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RESUMO

Compostos heterociclicos constituem a maior e mais variada familia de compostos
organicos. Dentre esses compostos temos os derivados de 4H-piranos e 1,4-di-
hidropiridinas (1,4-DHPs), que sdo importantes classes de moléculas bioativas. O
interesse em sua quimica se d& por conta dos inimeros efeitos biologicos e
farmacéuticos que estes derivados apresentam, assim como sua utilizacdo como
intermediarios reacionais nas sinteses de inumeros produtos naturais. Existem
diversas metodologias para a sintese de derivados dessas moléculas. O objetivo
deste trabalho foi investigar a utilizacdo do NbCls como acido de Lewis na sintese de
derivados de 4H-piranos e 1,4-di-hidropiridinas através de rea¢des multicomponentes,
via metodologia de Hantzsch. Reacdes entre acetoacetato de metila e diferentes
aldeidos aromaticos foram realizados na presenca de NbCls. As reacdes mostraram
que o NbCls € um bom &cido de Lewis para a sintese de derivados de 4H-piranos, em
uma unica etapa e com rendimentos satisfatorios (77 a 91%). Foi realizado um estudo
detalhado verificando o efeito do solvente, da concentracdo molar de NbCls e o efeito
dos substituintes presentes nos aldeidos aromaticos nessas rea¢ées, com relacédo ao
tempo reacional e rendimento das reacdes. Observamos que quando as reacdes
foram realizadas em EtOH e MeOH como solventes, ndo ocorre a formacao dos
derivados de 4H-piranos. Também foi observado que ndo houve diferenca nos
rendimentos e tempos reacionais quando utilizado diferentes substituintes presentes
nos aldeidos arométicos. Foi realizado um estudo detalhado sobre a otimizacao das
reacdes entre formaldeido, acetato de amonio e acetato de etila na presenca de NbCls
para a sintese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas verificando o efeito da

concentragéo molar de NbCls e o efeito dos solventes nessas reagoes.

Palavras-Chaves: Pentacloreto de niobio, Reag¢des multicomponentes, 1,4—di-

hidropiridinas, 4H-piranos.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds constitute the largest and most varied family of organic
compounds. Among these compounds are derivatives of 4H-pyrans and 1,4-
dihydropyridines (1,4-DHPs), which are an important class of bioactive molecules and
interest in their chemical occurs due to the numerous biological and pharmaceutical
effects, as well as their use as intermediates in the total syntheses of many natural
products. There are various methodologies for the synthesis of derivatives of these
molecules. The objective of this work was to investigate the use of NbCI5 as Lewis
acid in the synthesis of derivatives of 4H-pyrans and 1,4-dihydropyridines through
multicomponent reactions, using Hantzsch's methodology. Reactions between methyl
acetoacetate and different aromatic aldehydes were performed in the presence of
NbCls. The reactions showed that NbCls is a good Lewis acid for the synthesis of 4H-
pyran derivatives in a single step and in satisfactory yields (77 to 91%). A detailed
study was carried out verifying the solvent effect, the molar concentration of NbCI5 and
the effect of the substituents present on the aromatic aldehydes in these reactions,
with respect to the reaction time and yield of the reactions. We note that when the
reactions were carried out in EtOH and MeOH as solvents, the formation of 4H-pyran
derivatives does not occur. It was also observed that there was no difference in yields
and reaction times when different substituents were used in the aromatic aldehydes.
A detailed study was carried out on the optimization of reactions between
formaldehyde, ammonium acetate and ethyl acetate in the presence of NbCls for the
synthesis of 1,4-dihydropyridines derivatives by verifying the effect of the molar

concentration of NbCI5 and the effect of solvents In these reactions.

Keywords: niobium pentachloride, multicomponent reaction, 1,4-dihydropyridines,
4H-pirans.
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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclicos constituem a maior e mais variada familia de
compostos organicos. Esses compostos sdo de grande ocorréncia na natureza e
estdo presentes em nosso cotidiano em diversas formas apresentando mudltiplas
aplicacbes. Varios compostos como alcaloides, antibidticos, aminoacidos essenciais,
vitaminas, hemoglobina, clorofila, horménios e corantes contém em suas estruturas
anéis heterociclicos (BANSAL, 1999).

De forma geral compostos heterociclicos sdo compostos que contém em sua
estrutura um anel estavel que possui outro atomo além do carbono. Os atomos mais

comuns sao o nitrogénio, enxofre e oxigénio (CAREY, 2008).

Dentre os compostos heterociclicos nitrogenados, um dos mais conhecidos sao
as 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs). Essas moléculas tém atraido atenc&o nos ultimos
anos principalmente por seu uso na area medicinal, na sintese de farmacos sendo
utilizados para o tratamento de diversas doencgas, e na utilizagdo destes como valiosos
intermediarios em sintese organica (GARCIA; CRUZ; MIRON, 2005).

Estes compostos sdo obtidos principalmente através de uma reacao
multicomponente conhecida como reagcdo de Hantzsch, que envolve geralmente a
reagdo multicomponente entre B-cetoésteres, aldeidos aromaticos e acetato de
amonia, levando a formacg&do dos derivados de 1,4-DHPs em uma Unica etapa
(Esquema 1) (DONDONI, 2007; REDDY, 2008). As reacdes multicomponentes
ganharam um grande espaco na pesquisa moderna por suas caracteristicas, gerando
produtos com uma estrutura complexa em uma Unica etapa experimental, economia
atdbmica e um procedimento simples (BIENAYME, 2000; ZHU, 2005).

Esquema 1: Exemplo da reagcdo multicomponente de Hantzsch.

Ny H o 0 CHsCH,OH_ R'

R + " + NH4OAc
T R')J\)J\O’R 4 Refluxo
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O mecanismo da reacdo de Hanztch tradicional se inicia pela formacéao de dois
intermediarios, o primeiro entre um equivalente do [(B-ceto-éster e o derivado do
aldeido aromatico levando a formagao de um composto a,p-insaturado através de
uma condensacao de Knoevenagel e o segundo entre o outro equivalente do B-ceto-
éster e a amonia formando uma enamina. Através de uma adi¢cdo de Michael entre

esses dois intermediarios ocorre a formagdo das respectivas di-hidropiridinas

(Esquema 2).
Esquema 2: Etapas reacionas da reacao de Hantzsch.
1° Intermediario
R O
S N G
- 2 "
0] OR
R” H R'MOR" |
R
2° Intermediario
NH
O O 2
-H,0
N R.MOR" R')\/\OR"
O R O
R O NH,
RIIO ORII
O OR" —|_ R')\/\OR" | |
| R ONR
R H

O principal problema encontrado na obtencdo dessas moléculas sdo as
condi¢cbes severas, como: altas temperaturas e o0 baixo rendimento dessa reacao
guando utilizado o método tradicional de Hantzsch. Por esse motivo, diversos grupos
de pesquisas buscam desenvolver novas metodologias sintéticas para otimizar a
sintese dos derivados de 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs), utilizando diferentes tipos
de catalisadores. A obtencéo de melhores rendimentos, um menor tempo reacional,
um menor custo de producdo e o desenvolvimento de sinteses ambientalmente
corretas vém sendo estudas por diversos grupos de pesquisas (MAHESWARA et al.,
2006; SAINI; KUMAR; SANDHU, 2008; DEBACHE et al.,2008; AKBARI et al., 2008;
SWARNALATHA et al., 2011).



14

Em 2007 Benniston e colaboradores, relataram a sintese e a aplicacado de
derivados de 1,4-di-hidropiridinas na area de ciéncias de materiais, através da sua

utilizacdo como corantes em sensibilizadores de dispositivos organicos (Figura 1).

Figura 1: Aduto de Hantzsch utilizado como corante em sensibilizador de dispositivos organicos.

Outros compostos heterociclicos muito conhecidos sdo os derivados de 4H-
piranos. Essas moléculas tém despertado o interesse devido a sua vasta gama de
atividades biologicas e farmacoldgicas. O anel heterociclico do 4H-pirano esta
presente em diversos compostos bioativos, sendo utilizado na sintese de farmacos
para o tratamento de diversas doencas (RAMON, CANO, YUS, 2011).

Estes compostos séo Uteis também como materiais fotoativos, sendo utilizado
como sensibilizadores em células solares. Além disso, eles tém aplicacdes em outras
areas como em cosmeéticos, pigmentos e agroguimicos biodegradaveis. (BANERJEE
et al., 2011; FRANCO et al., 2012; KARIMI-JABERI; POOLADIAN, 2012)

Diante da previsdo da diminuicdo da disponibilidade dos dispositivos
eletrbnicos inorganicos daqui a algumas décadas por falta de matéria prima, houve
um grande aumento na importancia na pesquisa da eletrénica molecular organica,
pois esta se transforma em uma alternativa viavel em um futuro préximo. Devido a
isto, a procura por novas moléculas organicas com potencial atuacdo em novos
dispositivos eletrbnicos organicos, que estdo ficando cada vez mais presentes em

nosso cotidiano, tem aumentado gradativamente (CREMONA, 2006).

Os dispositivos eletrbnicos organicos tém sido amplamente utilizados em
diversas areas da tecnologia, como por exemplo: transistores de filmes finos organicos
(OTFT), dispositivos organicos emissores de luz (OLED) e células solares. Desse

modo a eletrénica organica desperta um grande interesse pela possibilidade da
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chamada eletrbnica impressa, proporcionando um avanco rapido na busca por
dispositivos optoeletrénicos flexiveis que possuem um baixo custo, unindo a um baixo

impacto ambiental.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. NIOBIO

O quimico inglés Charles Hatchett descobriu o elemento quimico niébio em
1801 (ROSE, 1844), mas o mesmo foi isolado somente em 1866 por Bloomstrand
(SCHLEWTIZ,1996). Inicialmente foi chamado de Columbium (Cb), por ter sido
encontrado enquanto amostras de columbita eram examinadas. Algumas décadas
depois Heinrich Rose encontrou 0 mesmo elemento enquanto trabalhava com
amostras de tantalita e o renomeou de Niobium em homenagem a Niobe, filha do rei
Tantalo, da mitologia grega (ROSE, 1844). Em 1949, o nome Niobium foi oficialmente
adotado pela IUPAC (GREENWOOD, 2003).

O niobio (Nb) € um metal de transi¢do, pertencente da familia 5 ou 5B na tabela
periodica, é prateado, brilhante e ductil, ttm uma estrutura cubica de corpo centrado
e possui altos pontos de fusdo e de ebulicdo que sao, respectivamente, 2468°C e
4744° C (ENGHAG, 2007). Seu numero atbmico é 41, com massa especifica de 8,57
g/cm?3, seu grau de dureza na escala Mohs é 6 e sua massa relativa de 92,906 .
Outros elementos que pertencem a mesma familia que o niébio séo o vanadio, tantalo
e dabnio (HIRAO, 1997; PEREIRA JUNIOR, 2013).

O nibbio pode facilmente acomodar um grande numero de ligantes
apresentando diferentes numeros de coordenacdo (GREENWOOD, 2003; HIRAO,
1997). Seus numeros de oxidacao variam de +5 até o -3, sendo que o estado mais
comum de oxidagéo € o +5 devido a sua maior estabilidade (SCHLEWTIZ, 1996). Por
esse motivo sua quimica de organometalicos € muito rica e varios complexos de nidbio
tem sido publicados (WIGLEY, 1996).

Na crosta terrestre a abundancia do niébio é 24 partes por milhdo. Na natureza

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

quimicas:

- Columbita-tantalita [(Fe, Mn) (Nb, Taz) Oe], com teor maximo de 76% de
Nb2Os;

- Pirocloro [(Nas ,Ca)2 (Nb,Ti) (O,F)7], com teor maximo de 71% de Nb2Os;

- Bariopirocloro [(Ba, Sr)2 (Nb, Ti)2 (O, OH)7], com teor méximo de 67% de
Nb2Os;

- Loparita [(Ce, Na, Ca)2 (Ti, Nb)20s], com teor maximo de 20% de Nb20s
- Pandaita [(Ba, Sr)2 (Nb, Ti, Ta)2 (O, OH, F)7] (PEREIRA JUNIOR, 2013).

As formas mais comuns de se encontrar o niobio na natureza sao na forma de
hidroxidos, silicatos ou boratos; e na maioria das vezes € encontrado combinado com
oxigénio e outro metal. A columbita-tantalita (Fe, Mn)(Nb,Ta)20s e 0 pirocloro
(Ca,Na)2(Nb, Ti,Ta)206(OH,F,0) sdo as principais fontes de niobio no Brasil e no
mundo (PEREIRA JUNIOR, 2013).

O Brasil tem as maiores reservas mundiais de nidbio (98,2%), seguido por
Canada (provincias de Québec e Ontario), Australia (provincia da Australia Oriental),
Egito, Republica Democratica do Congo, Groenlandia (territério pertencente a
Dinamarca), Russia (Sibéria, Republica da Yakdadtia), Finlandia, Gabdo, Tanzania,
dentre outros. O Brasil também é o maior produtor mundial do mineral, representando
mais de 90% das reservas mundiais em torno de 10.827.843 toneladas (DNPM, 2015).
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TABELA 1: RESERVA E PRODUCAO DO NIOBIO EM 2014

Paises Reservas () Producéo %
Brasil 10.827.843 88.771 93,67
Canada 200.000 5.000 5,28
Outros paises Nd 1.000 1,05
Total 11.027.843 94.771 100

Fontes: DNPM/DIPLAM, USGS Mineral Commodity Summaries - 2015 — nd:

nao disponivel

As reservas lavraveis de ni6bio se encontram nos estados de Minas Gerais,
Amazonia, Rondonia, Paraiba e em Goias (PEREIRA JUNIOR, 2013). Os principais
estados com empresas produtoras de niébio sdo Minas Gerais e Goias. Em Minas
Gerais as principais reservas estdo localizadas na cidade de Araxa com a reserva
lavravel de 411,15 Mt/ano de pirocloro e em Goids as reservas estdo localizadas
especialmente na cidade de Cataldao, com a reserva lavravel de 106,8 Mt/ano de
minério de pirocloro (DNPM, 2015). A companhia responsavel pelo maior
fornecimento de niébio é CBMM (Companhia Brasileira de Metalurgia e Mineracao),
com sua matriz localizada em Araxa (KOUPTSIDIS, 2008).

O Brasil opera uma producéo suficiente de oferta da liga ferro-niébio suficiente
para o atendimento da demanda de importacao e exportacdo. A demanda da liga ferro-
niébio varia entre 90.000 e 100.000 toneladas, tendo como principais consumidores
0s EUA (30%), China (23%), Japéo (11%), paises do Bloco do NAFTA (26%) e outros
paises (10%) (MME, 2010).

Os trés importantes fatores que tem aumentado a aceitacdo da utilizacdo do
niébio sdo a versatilidade, vantagens econdmicas e disponibilidade de suprimento ao
longo prazo (MME, 2010).

Devido a sua alta resisténcia a corrosao e a alta condutividade elétrica, o nidbio
é ideal para aplicacdes quimicas e metallurgicas (SCHLEWTIZ, 1996). Cerca de 90%
da producdo mundial de nidbio é aplicada na producdo de aco de alta qualidade,

seguida pela sua utilizacdo em superligas (PAPP, 2006). A utilizacdo de ligas de nidbio
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para supercondutores e em componentes elétricos representam apenas uma pequena
parcela da producao (PAPP, 2006).

A aplicacdo do niébio no aco aumenta a sua dureza, resisténcia e
maleabilidade. Estas ligas contendo nidbio séo fortes e frequentemente utilizadas na
construcéo de oleodutos e tubos para o transporte de agua (PATEL; KHUL’KA, 2001;
MME, 2010).

As superligas que contém nidbio séo utilizadas em componentes de motores a
jato, turbinas a gas de foguetes, sistema de turbo, resisténcia ao calor e equipamentos
de combustédo, bastante utilizados em foguetes (DONACHIE, 2002). O nidbio e
algumas ligas de nidbio s&o fisiologicamente inertes. Por esse motivo o niébio é
encontrado em varios equipamentos medicos, como 0 marca-passo, € em implantes
cirGrgicos associados ao titanio (MALELLA et.al, 2004; PEREIRA JUNIOR, 2013).

Os compostos NbsGe, NbsSn, assim como as ligas de nidbio e titanio sédo
utilizados em imas supercondutores (LINDENHOVIUS et.al, 2000; NAVE, 2008).
Estes imas supercondutores sdo usados em equipamentos de ressonancia magnética

nuclear, assim como, em aceleradores de particulas (GLOWACKI et.al, 2002).

Juntamente com o aluminio, titdnio e tantalo, o niébio pode ser aquecido
eletricamente e anodizado, resultando em uma variagao grande de coloracdes, esse
processo de anodizacdo de metais € utilizado na fabricagdo de joias (BIASON
GOMES et.al, 1991; CHIOU, 1971).

O nidbio é utilizado também na fabricacdo de moedas comemorativas junto com
a prata ou ouro. Na Austria em 2003 foi produzida uma série de moedas de 25 euros
de prata e niébio, as coloracdes centrais das moedas séo feitas por uma camada de
oxido produzida por anodizagdo. Em 2012 foi exibida uma grande variedade de cores
no centro da moeda: azul, marrom, roxo, verde, violeta ou amarelo (GRILL;
GNADENBERGE, 2006).

Outras possiveis utilizagdes do nidbio sdo em lampadas de alta intensidade, na
industria eletrbnica, laminas de barbear e em supercondutores, caracterizados pelo
desaparecimento da resisténcia elétrica frente a temperaturas préximas ao zero
absoluto (PEREIRA JUNIOR, 2013).
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2.1.1. Pentacloreto de Niébio

O pentacloreto de Nidbio (NbCls) € obtido principalmente pela cloragdo do
nidbio metalico a 300-350° C, sendo disponivel comercialmente (SCHLEWTIZ, 1996).
E um sélido amarelo-lim&o que hidrolisa facilmente em HCI, NbOCl3z ou Nb20snH20
(4cido nidbico). E solivel em solventes ndo aquosos, como acetronitrila e alcoois, e
forma complexos estaveis, na propor¢cdo 1:1, com varios ligantes doadores de
elétrons, como aminas terciarias, tioéteres, nitrilas, etéres, etc (LACERDA JR. et.al,
2012).

No estado solido o NbCls existe como unidades diméricas, em um arranjo
octaédrico distorcido, onde cada metal é rodeado por seis atomos de cloro e dois
atomos de cloro formam uma ponte entre os dois atomos de nidbio (Figura 2). Por ser
um composto altamente eletrofilico, pode agir como um acido de Lewis, sendo

catalisador de varias reacdes organicas (LACERDA JR. et.al, 2012).

Cl Cl

CI/////,,| \\\\\\\CI/////I, | \\\\\\CI

Nb\ Nb:,
CI/ | Cl - | cl
Cl Cl
Figura 2: Estrutura dimérica Nb2Clio

2.1.2. Aplicacdo do NbCls em sintese organica

O primeiro trabalho relatado na utilizagdo do NbCls em reagGes organicas foi
em 1937, a reacdo estudada era a alquilacdo de Friedel-Crafts entre o benzeno e o
etileno, obtendo-se produtos poli-alquilados (GROSSE, IPATIEFF, 1937).

Em 1942 Delmer e Billmeir desenvolveram o uso do NbCls na acilagdo de
Friedel-Crafts do tolueno com cloreto de acetila. Quando comparada com essa mesma
reacdo catalisada pelo AICls, outro acido de Lewis, ela apresentou um rendimento
semelhante a 70%, mas com um tempo reacional maior (DERMER, BILLMEIR, 1942
apud ANDRADE, 2004).

Nas duas ultimas décadas foi observado um grande aumento no interesse por
parte dos pesquisadores na utilizacdo do pentacloreto de nidbio, como promotor ou
catalisador, em diversas reacdes na sintese organica, devido ao seu alto poder
catalitico (LACERDA JR. et.al, 2012; ARPINI et.al, 2015).
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Alguns tipos de reacdes estudadas sobre a aplicacdo dos compostos de niébio
em sintese organica sdo: preparacdo de mercaptanas (ORTIZ apud ANDRADE,
2006), sintese de p-ceto ésteres (YADAV et.al, 2005 apud ANDRADE, 2006),
condensacéao de knoevenagel (LEELAVATHI, KUMAR, 2005 apud ANDRADE, 2006),
acetilacdo de alcoois e fendis (YADAYV, 2005 apud ANDRADE, 2006), reacbes de
cicloadicao e ciclizacao (ARPINI et.al, 2015) e rea¢Ges multicomponentes entre outras
(SILVA - FILHO, 2012).

Outra aplicacao do pentacloreto de niébio na sintese organica € em reacoes de
Diels-Alder, uma das rea¢des mais estudadas em quimica organica devido a facilidade
com que os anéis de seis membros e as ligacdes carbono-carbono sdo formadas.
Essa reacao foi descrita pela primeira vez na literatura em 1928 por Otto Diels e Kurt
Alder, e por esse trabalho eles receberam o Nobel de Quimica em 1950. Utilizando-
se 0 NbCls como catalisador da reacdo de Diels-Alder entre cicloenonas e o
ciclopentadieno, em baixa temperatura, foram observados bons rendimentos,
menores tempos reacionais e uma alta diasestereoseletividade dos produtos
formados, se comparados a outros catalisadores utilizados na mesma reacéo
(Esquema 3) (SILVA-FILHO et.al., 2005; ANDRADE, C., 2006).

Esquema 3: Reacéo de Diels-Alder

Rs OR; O R
Rj; . @ NbCl5 (50% mol) . + 'Q
Et,0, -78°C, t.a., refluxo
0 R2 2 Rz Rz
R R3 R3
1 3 Rs3
endo exo
32-72%

Yadav e colaboradores reportaram a utilizacdo do pentacloreto de nidbio (5
mol%) como um eficiente catalisador na reacdo de Biginelli em condigbes
extremamente suaves. As reacOes foram realizadas em etanol, a temperatura
ambiente. Os derivados de 3,4-di-hidropirimidinonas foram formados em excelentes
rendimentos com alta pureza (Esquema 4) (YADAYV et. al., 2004 apud ANDRADE,
2006).
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Esquema 4: Reacao de Biginelli

2
OH* o R

5 % mol NbCls R

NH
R + NH, EtOH, t.a | /g
A 25-6.0h RN
R1 e) H2N X H

R = Me, Fenil 58 Séf/mplos
R! = Me, OMe, OEt °
R? = Alquil, Aril

Em nosso grupo de pesquisa, o pentacloreto de niébio tem sido amplamente
empregado como promotor em diversas rea¢des multicomponentes, podendo citar 0s

seguintes trabalhos recentes que foram publicados na literatura:

Esquema 5: Sintese de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas (DOS SANTOS; SILVA-
FILHO, 2012, SANTOS; SIQUEIRA; SILVA-FILHO, 2013).

/@ N 0O O ol Y H 100% mol NbCls
Py g
MeO OMe MeOMOMe R CHaCly, ta

MeO

Esquema 6: Sintese de xantenos (BARTOLOMEU, 2014).
R

7

O

Z
OH .
+ | X H 25% mol NbCI5=
PY CH2C|2, t.a O O
R o

Esquema 7: Sintese de derivados quinolinicos (ANDRADE, et al., 2014).
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NH, N Z 50% mol NbCl; _O,N
+ | \ + CH3CN, t.a
O,N 2

2.1.3. Acido de Lewis

Ao longo dos anos surgiram varias teorias para explicar as caracteristicas e

conceitos de acidos e bases.

Em 1938, Gilbert Newton Lewis, prop6s uma definicdo mais ampla para acidos
e bases, para desse modo incluir compostos que ndo se encaixam em outras teorias
como por exemplo, Bronsted-Lowry ou Arrhenius (CONSTANTINO, 2004).

Um acido de Lewis é uma substancia que aceita um par de elétrons e uma base
de Lewis é uma substancia que doa um par de elétrons. O par de elétrons doado é
compartilhado entre o acido e a base por uma ligacdo covalente. (Figura 3)
(CONSTANTINO, 2004).

Orbital Orbital
preenchido /Vazio
B + A > B—A
Base Acido
de Lewis de Lewis

Figura 3: Acido e base de Lewis. (CONSTANTINO, 2004)

O fato de um acido de Lewis ser capaz de aceitar um par de elétrons significa
gue ele deve possuir um orbital vazio. Desse modo, a definicdo de Lewis inclui muitas
espécies além do ion H*. Por exemplo, varios cations metalicos, como Mg?* sdo acidos
de Lewis porque eles aceitam um par de elétrons quando formam uma ligagdo com
uma base. Do mesmo modo, compostos contendo elementos do grupo 3A, como BF3
e AICls, sdo acidos de Lewis porque possuem orbitais de valéncia ndo preenchidos e
podem aceitar pares de elétrons de bases de Lewis. Similarmente, muitos compostos
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de metais de transi¢édo, como TiCls, FeCls, ZnCl2, SnCls e NbCls séo &cidos de Lewis
(MCMURRY, 2010).

E muito dificil medir quantitativamente a forca dos acidos de Lewis, isso ocorre
porque a forca dos acidos de Lewis depende da natureza da base. Por isso nédo é
possivel fazer tabelas simples de forca de acidos como as tabelas de pKa
(CONSTANTINO, 2004).

E feita uma comparacdo qualitativa para classificar a forca do acido de Lewis,
a sequéncia de &cidos de Lewis de estrutura MX, estd representada a seguir:
(CONSTANTINO, 2004).

Forca do acido de Lewis:

BF, » NbCls > AIX; > FeX; » SbXs » SnX, > ZnX,

X= halogénio ou outro grupo inorganico

Em 1963, Ralph Pearson complementou a teoria de acidos e bases de Lewis,
introduzindo o conceito dos &cidos e bases moles e duros para esclarecer as
tendéncias de reacdes dos compostos. Segundo o conceito de Pearson pode-se
classificar os acidos e bases em duas categorias, moles e duros. Onde os &cidos
duros preferem ligar-se a bases duras e acidos moles preferem ligar-se a bases moles.
A definicdo de dureza e moleza dos acidos € baseada nas caracteristicas do atomo
gue vai receber o par de elétrons, os acidos duros apresentam atomos pequenos, com
alto carater positivo, e ndo sao facilmente polarizaveis, enquanto que os atomos moles
sdo grandes, e apresentam um baixo carater positivo e tem alguns elétrons de

valéncia que podem ser facilmente removidos (CONSTANTINO,2004).

A Tabela 2 a seguir mostra a classificacdo dos acidos de Lewis.
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Tabela 2: Classificacdo dos acidos de Lewis (CONSTANTINO,2004).

Acidos

Duros Intermedisrios | Moles |
¥ J J
H.Li.Na. K Fe™. Co™, Cu™ M’, Cu’, Ag". Hg™
Mg”", Ca*" Ni*", zZn™., Sn®"|Pd”, Pt Hg”
AP o o Fet | RuP BH;
BF;. B(OR); Sb*", Bi*” L. Br
AlMes, AICL;, AlH; SO, carbenos
SO; BIVIEg
RCO", CO, NO*
R;C", C¢Hs"

2.2. REAGOES MULTICOMPONENTES

As reacdes multicomponentes (RMCs) sao geralmente definidas como um

processo em que trés ou mais reagentes combinam-se em um mesmo “pot” reacional,
para formar um produto que tenha caracteristicas estruturais de cada reagente
utilizado, com uma boa complexidade estrutural em apenas uma etapa experimental
(ZHU, 2005; BIENAYME, 2000) (Figura 4). As RMCs oferecem a vantagem de
simplicidade e eficiéncia quando comparada com as rea¢des quimicas tradicionais.
Além de apresentarem vantagens adicionais como ser seletivas e ter economia de
atomos, (ZHU, 2005; BIENAYME, 2000) apresentando um papel muito importante na
metodologia sintética moderna (ISAMBERT, 2008; D’SOUZA, 2007).

D B
C
A+ B + C + D —
A

Figura 4: Modelo esquemaético das reagBes multicomponentes.

As reacdes multicomponentes podem ser classificadas pela reversibilidade de

etapas que conduzem ao produto (Esquema 8).



25

Esquema 8: Tipos de rea¢cdes multicomponentes (UGl et al., 1998).

Tipo I Substrato s==——= Intermediario Produto
Tipo II Substrato g——= Intermediario —g—"~ Produto
Tipo III Substrato —=—" Intermedidrio ———"~ Produto

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

produtos finais estdo em equilibrio.

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

praticamente irreversivel.

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

reacdes quimicas praticamente irreversiveis.

Um estudo histérico mostra que a primeira sintese multicomponente foi
introduzida em 1850 por Adolph Strecker com a sintese de a-aminonitrilas a partir de
uma reacdo tri-componente entre aldeidos, HCN e NHs. Com a hidrélise dessas a-
aminonitrilas resulta em uma mistura de a-aminoacidos (LI, J.J., 2004; WANG, Z.,
2009) Esquema 9 (MULLER, 2014).

Esquema 9: Sintese de a-aminoéacidos. (MULLER, 2014)

P
+ HCN NHs
R™ "H R/LNHZ

Hzo /L

R” " NH,

Depois do desenvolvimento da reacéao de Strecker, houve um grande aumento
no numero de reacdes multicomponentes interessantes que foram reportadas e as

mais significantes sdo demonstradas a seguir.

Outra contribuicéo feita por Hantzsch além da sintese de 1,4-di-hidropiridinas
em 1881, foi a sintese de pirréis em 1890 através da reagao de condensacao a-halo-
acetonas com B-ceto-ésteres na presenca de amoénia ou aminas (Esquema 10) (LI,
J.J., 2004; WANG, Z., 2009).
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Esquema 10: Sintese de pirrais.

R4
(@] R ‘
M + X + /NH2 ’ N
Ry OR Ry | Ri — | )R
R R
2 2 COR

Pietro Biginelli reportou pela primeira vez a sintese multicomponente de di-
hidropirimidinonas, em 1891, por meio da ciclocondensacdo de [-ceto-ésteres,
derivados de aldeidos e ureia catalisada por &cido (Esquema 11) (LI, J.J., 2004;
WANG, Z., 2009).

Esquema 11: Sintese de di-hidropirimidinonas.

Ar
R202C j\ H* R,0,C NH
\Ak TOHNTONH, T T |
R SO R, H&o
Aer

Em 1912, Mannich e Kroesche reportaram a sintese de compostos [3-
aminocarbonilados (cetonas ou ésteres), esses compostos também sdo conhecidos
como bases de Mannich. Essa rea¢cdo multicomponente ocorre em um meio acido ou
basico através de uma condensacdo entre uma amina (primaria, secundaria ou
amonia), um composto carbonilico enolizavel (doador) e um composto carbonilico néo
enolizavel (aceptor) (Esquema 12) (LI, J.J., 2004; WANG, Z., 2009).

Esquema 12: Sintese de f-aminocarbonilados.

0]

O Acido ou E)LR
2
+
H)kH R1\)LR2 Base

R4, Ry, = H, alquil, aril
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Passerini, em 1921, reportou uma condensacao de trés componentes entre
isocianetos, acidos carboxilicos e aldeidos ou cetonas para formar
aciloxicarboxaminas, essa reacéo € conhecida como condensacédo multicomponente
Passerini (Esquema 13) (LI, J.J., 2004; WANG, Z., 2009).

Esquema 13: Sintese de aciloxicarboxaminas.

)

0 R o}
_NC CO,H 4 N~
I R RO TR 7R N
R/ "R, o}

R3

R4 =H, alquil

R, = H, alquil

R3 = alquil

R, = H, alquil, aril

O conceito de reac6es multicomponentes nao foi reconhecido antes de Ivar Ugi
em 1959, quando ele realizou uma reacdo de condensacao tetra-componente entre
compostos carbonilicos, aminas primarias, acidos carboxilicos e isocianetos para a
obtencéo de acilaminoamidas (Esquema 14) (LI, J.J., 2004; WANG, Z., 2009).

Esgquema 14: Sintese de acilaminoamidas.

o) o)

M o H

R "R, R4 "OH )J\R1 R N
R3/NH2 RS/NC R3

Dentre as reacbes multicomponentes citadas acima as reacdes de Biginelli,
(KAPPE, 2004; KAPPE, 1993) Hantzsch, (DONDONI, 2007; REDDY, 2008) Mannich,
(VERKADE, 2008) Passerini, (DEMISONI, 2008) Strecker (KANAI, 2005; CONNON,
2008) e Ugi (DOMLING, 2000), sédo procedimentos sintéticos largamente utilizados na
industria farmacéutica (CORDIER, 2008) para o desenvolvimento de novos farmacos
através da utilizacdo da quimica combinatéria (BIENAYME, 2000; ZHU, 2005).

Essas reacfes demonstraram o grande potencial das RMCs por sua quimica
combinatoria, exploracdo estrutural, diversidade orientada e espaco funcional. Foi

evidenciado com essas caracteristicas que as rea¢gdes multicomponentes se tornaram
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uma ferramenta valiosa para a sintese de diferentes tipos de moléculas funcionais
(MULLER, 2014).

A utilizacdo de catalisadores (metalicos, acidos ou enzimaticos) no
desenvolvimento das RMCs também tem sido alvo de pesquisas em diversos grupos
de pesquisas (CORDIER, 2008; KALINSKI, 2008; DONDONI, 2006; HULME, 2003;
JAIN, 2008; FU, 2002; LU, 2000; Ranu, 2000; WANG, S., 2007; WANG, R., 2007). Os
catalisadores podem atuar favorecendo a ocorréncia de reacbes que nao se
processam sem a presenca deles, diminuindo os tempos reacionais, melhorando o
rendimento de reagles, variando a propor¢cdo dos produtos formados, como

demostrando no esquema abaixo.

Esquema 15: Reacdo multicomponente de Mannich na presenca de diferentes

acidos de Lewis (WANG, R., 2007).

NH, O HN
AC|do de
T Lewis O O

Tempo (h) Rendimento (%)

Sem 48 0
catalisador

AICls 24 0

FeCls 24 0

InCls 24 0

NbCls 12 95

Analisando o esquema 15, € verificado que apenas o pentacloreto de nidbio
(NbCls) é capaz de favorecer a reagdo de Mannich, demostrando desse modo seu alto
poder catalitico, pois a mesma reacdo ndo ocorre quando utilizado o AICIz, um forte
acido de Lewis, utilizado em diversas reac¢des quimicas e, além disso, a reacao teve

um otimo rendimento e um bom tempo reacional.
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2.3. PIRANOS

Os piranos séao definidos pela presenca de um anel heterociclico de seis
membros contendo cinco atomos de carbono e um oxigénio, contendo duas duplas
ligacbes em sua estrutura. (Figura 5). Existe dois isbmeros desse composto, 0 2H-
pirano onde o carbono saturado esta localizado no carbono 2 e o 4H-pirano o carbono
saturado esta no carbono 4 (DRYGINA; GARNOVSKII, 1983).

O

Figura 5: Estrutura geral do 4H-pirano

4H-piranos foram primeiramente sintetizados e caracterizados em 1962 via a
pirélise do 2-acetoxi-3,4-di-hidro-2H-pirano. O composto sintetizado era demasiado
instavel principalmente na presenca do ar (MASAMUNE; CASTELLUCCI, 1962,
ABDELRAZEK et al., 2006).

O anel de 4H-pirano € um componente estrutural de muitos produtos naturais.
Um exemplo encontrado na natureza é a () clavizepina, que possui uma atividade

biolégica como agonista da dopamina (Figura 6) (OLIVARES, 2000).

OH
clavizepina

Figura 6: Estrutura do () clavizepina

4H-piranos e seus derivados também sdo conhecidos como uma classe

importante de compostos heterociclicos tanto na farmacéutica como na quimica
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sintética. As diversas atividades tanto farmacoldgicas como ecoldgicas demonstradas
por esses sistemas estimularam o desenvolvimento de estudos sintéticos desses
compostos (RAMON; CANO; YUS, 2011).

Diversos compostos que contém a estrutura basica do 4H-piranos tem sido
sintetizados devido a sua vasta gama de atividades biolégicas e farmacol6gicas
(GOLDMANN, G., STOLTEFUS, J., 1991; SAFAEI-GHOMI et al.,, 2013). Estes
compostos possuem propriedades como agentes anticancer, anticoagulantes,
diuréticas, antitumor, antibacteriana, antiviral, espasmoliticos e anti-anafilaticos
(ANDREANI, L.L., LAPI, E., 1960; BONSIGNORE, L.; LOY, G.; SECCI, D,
CALIGNANO, 1993). Também sao uteis para o tratamento de doencas
neurodegenerativas, incluindo a doenca de Alzheimer, a esclerose lateral amiotroéfica,
a doenca de Huntington e a doenca de Parkinson. Além disso, derivados de 4-fenil-
4H-piranos foram identificados como potentes e especificos bloqueadores dos canais
de calcio (URBAHNS et al., 2003; BANERJEE et al.,, 2011; ZHANG et al., 2012;
ROMDHANE; JANNET, 2013).

A principal abordagem para a preparacado do anel 4H-pirano é a condensacao
intramolecular dos compostos 1,5-dicarbonilicos. A ciclizacdo ocorre na presenca de
um proton ou um acido de Lewis. Em diversos casos, o composto dicarbonilico é
preparado in situ pela adicdo de Michael de um composto metileno ativo ou um enolato
com um composto carbonilicos a,B-insaturado (Esquema 16) (SANTAMARIA;
VALDES, 2011).

Esquema 16: Sintese de 4H-pirano

R3

2 4 RIM
R R H* ou R2 R4
_—
RS acido de Lewis | |
RS0 ¢ R 07 "R®
R3

R H

R2 _ R4 R? R4 R2 R4
+ i base " - ]

R 07 "R® R S0 °R®

0 R"™o
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Outra utilizacdo dos compostos de 4H-piranos sdo como intermediarios Uteis
para a sintese de varios compostos, tais como derivados de piranopiridina,
piranopirimidinas e piridin-2-onas. Um dos derivados mais conhecidos de 4H-piranos
€ 0 2-amino-4H-pirano que tem aplicacdo como materiais fotoativos, pigmentos,
potenciais agroquimicos biodegradaveis, além de suas atividades farmacoldgicas.
(Figura 7). Deste modo a sintese de derivados de 4H-pirano € de grande importancia
para os quimicos organicos (KARIMI-JABERI; POOLADIAN, 2012).

HO O” 0" Me

/\O CN | |
| H,N" 0
Me” 07 “NH,

Figura 7. Exemplos de derivados de 4H-piranos.

Varios métodos para a preparacao de derivados de 4H-pirano foram relatados,
sendo utilizados diferentes tipos de catalisadores como bases organicas, liquidos
ibnicos, MgOz2, brometo de cetrimbnio, 6xidos de metais misturados e Pd /C. Apesar
de eficazes, a maior parte destes métodos sofre de inconvenientes tais como
problemas na recuperacdo do catalisador, temperatura de reacdo elevada,
rendimentos moderados, tempos reacionais demorados, utilizagdo solventes

organicos toxicos e purificagdo por cromatografica (BIHANI; BORA; BEZ, 2013).

Franco e colaboradores descrevem a sintese de novos sensibilizadores
organicos conjugados, demonstrando também a resposta fotovoltaica desses
corantes, obtendo-se uma eficiéncia de conversdo entre 3,5-5,4% (Figura 8)
(FRANCO et al., 2012).
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RPT-9 SFO-346

Figura 8: Estrutura molecular de sensibilizadores organicos conjugados.

2.4. 1,4-DI-HIDROPIRIDINAS (1,4-DHPS)

As 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs) sdo uma classe importante de compostos
heterociclicos na area farmacéutica por sua ampla atividade biol6gica, como
inseticidas, herbicidas, acaricidas e na forma de diferentes farmacos para o tratamento
de diversas doencas (SIVAMURUGAN et al., 2005; YAMAMOTO et al., 2006; KUMAR,;
MAURYA, 2008; KUMAR et al., 2009; SAFARI; BANITABA; KHALILI, 2011;
ULLOORA et al., 2012; SURASANI et al., 2012; MOSADDEGH; A HASSANKHANI,
2012; KAR; MISHRA, 2013). Devido a essas caracteristicas essas moléculas tém
atraido um continuo interesse de diversos grupos de pesquisa desde da sua
descoberta. Os derivados de 1,4-DHPs sdo compostos que apresentam em sua
estrutura basica um anel piridinico com insaturacdes entre as ligacdes carbono-

carbono na posigéo 2 e 5 (Figura 9).

R
R,0,C._4.3 CO,R,
5( |2
H3C™ 6 H 1 CH3

Figura 9: Estrutura geral de 1,4-di-hidropiridinas-3,5-dicarboxilatos (HARROL, 2008).
O anel heterociclico presente na molécula DHP é um fator comum em diversos

compostos bioativos como agentes anti-hipertensivos (ROMAN et al., 2012),
vasodilatador (DEBACHE et al., 2009), antimutagénico (DATTA; PASHA, 2011), anti-
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inflamatorios (CHARI; SYAMASUNDAR, 2005; TALE et al., 2012), antimicrobial (TALE
et al., 2012), antioxidantes (MOGHADDAM et al., 2009), bronquiodilatadores (ASWIN
et al., 2012), antidiabéticos (SABITHA et al., 2003), anti-ulcera (SWARNALATHA et
al., 2011), hepatoprotetores (DEBACHE et al., 2009), antiaterogénicos (ROMAN et al.,
2012), geroprotetores (AKBARI et al., 2008), antitumorais (DEBACHE et al., 2008) e
anti-ateroscleroética (KO et al., 2005). As 1,4-DHPs também sao conhecidas como
bloqueadores de canal de calcio, como a nifedipina, nicradipina, anlodipina,
nimodipina e felodipina (Figura 10), sédo utilizados principalmente no tratamento de
doencas cardiovasculares, incluindo hipertensdo (PARASKAR; SUDALAI, 2007).

NO,
(0]
H3;CO,C N
37 | o >
H,C N CH
3 H 3
Nicradipina
NO,
H;CO,C CO,CH3

H;C” N "CH
3 N 3

Nifedipina

Amlodipina (R = 2-Cl; R? = CH,0(CHy),NH,)
Felodipina (R! = 2,3-Cl,; R? = CH,4

Figura 10: Algumas 1,4-di-hidropiridinas (1,4-DHPs) farmacologicamente ativas.

Essas moléculas apresentam diferentes aplicacées na medicina que incluem
neuroprotetores, atividade anti-agregacao de plaguetas (KO et al., 2005), atua com
uma agente anti-isquémico cerebral no tratamento da doenca de Alzheimer
(DEBACHE et al., 2009), quimio sensibilizador na terapia de tumores (SABITHA et al.,
2003), tratamento de incontinéncia de urgéncia urinaria (DEBACHE et al., 2009),
tratamento de insuficiéncia congestiva e angina de peito (DATTA; PASHA, 2011).

Além das aplicacdes na area farmacolégica, as 1.4-DHPs séao utilizadas na
sintese organica como agentes redutores, intermediarios reacionais e em reacdes
estereosseletivas de transferéncia de hidrogénio (YANG; LIST, 2006; LIU et al., 2013).
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Em 1882, o quimico alem&o Arthur Rudolf Hantzsch, reportou pela primeira vez
uma metodologia Util para a sintese de piridinas no jornal Justus Liebigs Annalen der
Chemie através da producdo de intermediérios isolaveis conhecidos como 1,4-di-
hidropiridinas, também chamados de ésteres de Hantzsch, e que estes entdo seriam
oxidados para a obtencdo das respectivas piridinas. Essa reacdo € geralmente
conhecida como Reacao de Hantzsch (HARROL, 2008; WANG, 2009).

A reacédo de Hanztch tradicional envolve uma reacao multicomponente de ciclo-
condensacédo entre dois equivalentes de [(-ceto-ésteres, um equivalente de um
aldeido aromético e amonia em excesso, em etanol sob refluxo ou &cido acético por
longos tempos reacionais, como demonstrado no Esquema 17 (CHARI;
SYAMASUNDAR, 2005). Este método apresenta desvantagens como excesso de
solvente orgéanico, baixos rendimentos, condicbes adversas, a ocorréncia de varios

produtos secundarios e longos tempos reacionais (MAHESWARA et al., 2006).

Esquema 17: Representacdo do método tradicional de Hantzsch.

O O O O R3
2 2
R1MOR2 R1MOR2 CH;COOH ou R Och\/'ECOZR
CH4CH,OH
+ S RITONTOR!
07 R? NHs H

Por essas desvantagens e pela importancia biolégica demonstrada por essas
moléculas varias novas metodologias sintéticas eficientes tém sido desenvolvidas ao
longo dos anos para aperfeicoar a sintese classica da preparacdo da reacdo de

Hantzsch.

Ha diversos artigos que demonstram o aprimoramento da sintese de derivados
de 1,4-dihidropiridinas. Eles utilizam acidos e bases de Lewis, acidos de Bronsted,
acidos solidos, biocatalisador, organocatalisador e liquidos i6nicos como
catalisadores nas reacoes. Alguns desses métodos sao descritos a seguir (YANG et
al., 2003).
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DEBACHE e colaboradores descrevem a utilizagdo do PhB(OH)2 em etanol,
sob refluxo para catalisar a reagcdo de Hantzsch, na qual foram utilizados derivados
de benzaldeido, acetoacetato de etila e acetato de ambnia como materiais de partida

(Esquema 18).

Esquema 18: Sintese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando o &cido

fenilboronico como catalisador.

(0] Ar O
o) O O PhB(OH
O I Negome e EOT T OB
Ar” H Me OEt CH3CH,0H
4-5h Me H Me

Os produtos obtidos tiveram rendimentos que variaram entre 80 e 95%.

AKBARI e colaboradores promoveram a reacdo de Hantzsch utilizando o iodo
molecular como catalisador em etanol, sob temperatura ambiente, na qual foram
utilizados compostos 1,3-dicarbonilicos, aldeidos arométicos e acetato de amoénia.
Promovendo a sintese de 1,4-di-hidropiridinas simétricas, ndo simétricas e N-

substituidas (Esquema 19).

Esquema 19: Sintese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando o I como

acido de Lewis.

T + 10 + o i R2WR2
4 C
R)J\H R1MR2 t.a | |
NR

Os rendimentos reacionais dos produtos isolados variam entre 81-95%.

DEBACHE e colaboradores utilizaram o PPhs, uma base de Lewis, em etanol
sob refluxo para catalisar a sintese dos derivados de 1,4-di-hidropiridinas, utilizando

aldeidos aromaticos, acetato de amoénia e acetoacetato de etila (Esquema 20).
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Esquema 20: Sintese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando o PPhs
como catalisador.

(0] Ar O

o) o O PPh3 (20 mol%)
A A o ACONHs el O s
Ar” TH HsC OHC,H; EtOH, refluxo, 2-5 h

H;C™ N CH
3 H 3

Os produtos foram obtidos com rendimentos reacionais entre 72 e 94%.

No trabalho de DATTA & PASHA utilizou-se a HS04.SiO2, um catalisador nao
toéxico, ambientalmente amigavel e reutilizavel para a reacdo de Hantzsch, sem a

presenca de solvente (Esquema 21).

Esquema 21: Sintese de derivados de 1,4-di-hidropiridinas utilizando a

HS0O4.SiO2 como catalisador.

H R
EtOOC COOEt EtOOC OOEt
l J/i _HS0,.810, _ )
t a
CHs Sem solvente H3C ” CHs
NH,OAC

ApOs a otimizacdo da reacao foi verificado que os melhores rendimentos (90-
97%) foram obtidos quando foi utilizado 100 mg do catalisador, com baixos tempos
reacionais (15-45 min).

Todas essas aplicagfes demonstram o extraordinario potencial dos derivados
de DHPs como uma fonte constante e valiosa de novos aspirantes a farmacos e de
intermediarios versateis na quimica organica e em aplicacdo no desenvolvimento de
dispositivos eletronicos organicos. Atraindo desse modo varios pesquisadores na
sintese do seu nucleo heterociclico e transformando-se em uma area de pesquisa

com interesse constante.
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3. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho foi averiguar o comportamento do
pentacloreto de nidbio (NbCls), como &cido de Lewis em sintese organica,
especificamente em reacdes multicomponentes para a obtencéo de derivados de 4H-
piranos e 1,4-di-hidropiridinas. Verificando o efeito dos diversos substituintes nos

aldeidos aromaticos nos tempos reacionais e rendimentos das reacdes.

Esquema 22: Proposta de estudo

(0]
O O ~
M N H NbCls
2.eq. o~ * R¥ P

O O

200 A~ Ao 9 _NbCly

X
+ R@)‘\H
=

2.eq. CH;COONH,
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO



40

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. SINTESE DE DERIVADOS DE 4H-PIRANOS PROMOVIDA PELO
PENTACLORETO DE NIOBIO.

Dando inicio ao desenvolvimento de nossos estudos visando a sintese de
derivados heterociclicos utilizando o pentacloreto de niébio, como acido de Lewis,
optamos inicialmente por realizamos um teste reacional da rea¢gao multicomponente
entre 1,0 mmol do benzaldeido (6a) e 2,0 mmols do acetoacetato de metila (7) na
presenca de 50% mol de NbCls, utilizando diclorometano anidro como solvente a
temperatura ambiente. Apos 72 horas de reacéao foi verificada a formacéo do derivado
de 4H-pirano 8a (2,6-Dimetil-4-aril-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila), como

produto da reacdo (Esquema 23).

Esquema 23: RMC entre benzaldeido (6a), acetoacetato de metila (7) na presenca
de NbCls.

50 % mol NbCls
>
©)J\H + 2.eq. Mo/ CH,Cly, t.a.

Este resultado se mostrou extremamente interessante, pois, como mencionado

8a
55 %

na introducgéo os derivados de 4H-piranos apresentam uma vasta gama de atividades

bioldgicas, farmacoldgicas e tecnoldgicas.

Outro motivo que nos levou a realizar este teste reacional € do ponto de vista
metodoldgico, pois, na literatura sdo encontrados apenas 3 artigos cientificos que
descrevem a sintese de dos mesmos derivados de 4H-piranos (8a) através de RMCs
(NI et al., 2010; RAMON; CANO; YUS, 2011; SAFAEI-GHOMI et al., 2013).

Cano e colaboradores descrevem a sintese do composto 8a utilizando FesO4
ou Fe203 em tolueno, obtendo 85% de rendimento em 3 horas de reagédo (Esquema
24) (Adaptado de RAMON; CANO; YUS, 2011).
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Esquema 24: Sintese dos derivados de 4H-piranos utilizando FeszO4 ou Fe20s.

Fe;O,4 ou Fe,O
O O e} 34 2U3
J_ I+ H¢ (65%mol)  _ y Y
R! Y R2  MeCOCI (200% mol), |
Tolueno, 25°C, 3h R ~07 "R

Ni e colaboradores descrevem a sintese do anélogo de 8a, contendo grupos
etila, utilizando ZnClz e Ultrassom, com rendimentos de 89% e 35 minutos de reagéo
(Esquema 25) (Adaptado de Nl et al., 2010).

Esquema 25: Sintese dos derivados de 4H-piranos utilizando ZnCla.

M ZnCl,, Ac,0
N + o Ultrassom

\

Safaei-Ghomi e colaboradores utilizam SnCl2 suportado em nano-SiO2 para
obtencdo do mesmo derivado com 90% de rendimento, sob refluxo (Esquema 26)
(Adaptado de SAFAEI-GHOMI et al., 2013).

Esquema 26: Sintese dos derivados de 4H-piranos utilizando SnClz.

260, /\OJ\/U\ SnCl,.nano SiO,
Refluxo
+ Etanol ~0
N
uo AR
@)

Portanto, devido aos nossos resultados iniciais e as considera¢cdes mostradas
acima, resolvemos dar continuidade aos nossos estudos para a sintese de derivados
de 4H-piranos através da RMC entre derivados de benzaldeido e B-cetoesteres na
presenca do NbCls para isso inicialmente foram realizados testes reacionais para
determinar as melhores condi¢gGes reacionais a serem utilizadas nas RMCs. A reacéo
entre acetoacetato de metila (7a) (2,0 mmols) e benzaldeido (6a) (1,0 mmol) foi
utilizada como reacdo modelo (Esquema 27). O primeiro teste realizado foi na
presenca de diferentes concentracdes de pentacloreto de niébio (0,0; 10; 50 e 100%

mol), sob atmosfera inerte (N2), utilizando diclorometano anidro como solvente, a
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temperatura ambiente em diferentes tempos reacionais (48, 72 ou 96 horas). Os

resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 3.

Esquema 27: RMC entre benzaldeido (1) e acetoacetato de metila (2), promovida

pelo NbCls.
0
H O O NbCls
+ 2e CH,CI, t.a
Q)J\/U\O/ 2vl2 g
6a 7a

Tabela 3: Resultados obtidos variando a concentracdo de catalisador e o tempo

reacional.
Reacéo NbCls (%) Tempo (h)  Rendimento (%)

1 0,0 120 0

2 10 72 15
3 20 72 23
4 50 72 55
5 100 48 30
6 100 72 80
7 100 96 73

Condi¢des reacionais: benzaldeido (6a) (1,0 mmol) e acetoacetato de metila (7) (2,0 mmol) e
NbCls (0-100% mol) em 5 mL de CH2Clz, & temperatura ambiente, sob atmosfera de Na.

A Tabela 3 mostra que os rendimentos obtidos nas reacdes utilizando de 0 a
50% mol de NbClIs sdo muito baixos ou que a reacdo ndo ocorre. Utilizando o 100%
mol de NbCls foi verificado que com 48 horas de reacdo € possivel observar através
da cromatografia em camada delgada (CDD) uma pequena quantidade do produto e
uma grande quantidade do intermediario. JA& com 96 horas é observado um
decaimento no rendimento do produto formado e o aparecimento de subprodutos, que
pode estar associado a degradacdo do produto, contudo os mesmos nao foram

identificados.
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A andlise da Tabela 3 demonstra que a reacao € influenciada pela quantidade
presente de NbCls utilizada, sendo que o melhor resultado foi obtido utilizando 100%

mol de NbCls em 72 horas (Tabela 3, reagédo 6).

Em segundo momento, realizamos testes variando o solvente reacional
utilizado na RMC estudada, sendo as reacdes foram realizadas na presenca de 100%
mol de NbCls para cada mol de derivado do aldeido aromatico, em 72 horas, sob
atmosfera inerte (N2), & temperatura ambiente. Os resultados estdo apresentados na
Tabela 4.

Tabela 4: Resultados obtidos variando o tipo do solvente.

Reacdao Solvente Rendimento (%)
1 CH2Cl2 80
2 CHsCN 65
3 THF 30
4 DCE 39
5 EtOH 0
6 MeOH 0

Condicdes reacionais: benzaldeido (6a) (1,0 mmol) e acetoacetato de metila (7) (2,0
mmol) e NbCls (100% mol), a temperatura ambiente, sob atmosfera de No.

Com base na tabela 4 foi observado que os solventes aproticos sdo os que
apresentam as melhores condi¢Ges para a realizagdo RMC de interesse, sendo o
diclorometano o qual apresentou o melhor rendimento reacional. Os solventes proticos
(EtOH e MeOH) nao levaram a formacéao dos produtos de interesse, pois € conhecido
na literatura, que estes complexam com o pentacloreto de nidbio, levando a formacao

de alc6oxidos de niébio, um acido de Lewis mais fraco. (Lacerda, et. al, 2012)

Apbs a otimizacao das condi¢des reacionais, foram realizadas diferentes RMCs
variando-se apenas o tipo do aldeido aromatico utilizado, sem alterar o composto -

cetoéster (7a). (Esquema 28).
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Esquema 28: RMC entre derivados de aldeidos arométicos (6b-g) e

acetoacetato de metila (7a), promovida pelo NbCls.

o)
R4 O O NbCls
+ 2.eq Mo/ CH,Cl, rt.
Ry
R, 7a
6b'g 8b'g

Os derivados de benzaldeido utilizados em nossos estudos estao

demonstrados a seguir (Figura 11):
H O._H O._H O _H
6a

NO, SCH; CH,4
6e 6f 6g

Figura 11: Derivados de benzaldeido (6a-g) utilizados nas RMCs para a sintese de derivados de 4H-
piranos na presenca de NbCls.

As reacdes foram realizadas na presenca de 100% mol de NbCls, sob
atmosfera de nitrogénio, a temperatura ambiente, com tempo reacional de 72 horas e
utilizando o CH2Cl2 anidro como solvente. Os produtos obtidos foram purificados por
cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando uma mistura de hexano: acetato de

etila 6:4 ou 7:3 (v/v), como eluente, dependendo do produto obtido e caracterizados

por métodos espectroscopicos (RMN 1H, RMN 13c e V).
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Os resultados obtidos nos testes reacionais para essas reacdes estao

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados obtidos variando o aldeido aromatico.

Aldeido R1 R Rs Renczl;/ror;ento
°a H H H 80
6b H CsHs H 91
6¢c H OH H -8
6d H Br H 76
6e H NO2 H 77
6f H SCHs H 83
6g H CHs H 79

Condig8es reacionais: aldeidos aromaticos (1,0 mmol), acetoacetato de metila (2,0 mmol) e
NbCls (100% mol), com tempo reacional de 72 horas, a temperatura ambiente, sob atmosfera
de Noa.

Com os resultados apresentados na Tabela 5 foi demonstrado que o NbCls
promove a ocorréncia da reagcdo multicomponente para a formagéo dos derivados de
4H-piranos, com rendimentos moderados (75-91%) em bons tempos reacionais a
temperatura ambiente. Também foi verificado que ndo houve grandes varia¢cdes dos
resultados (% rendimento e tempo reacional), apresentando resultados semelhantes
independentes do derivado de benzaldeido utilizado, sendo o grupo substituinte

doador ou retirador de elétrons.

Uma proposta de mecanismo para essa reacdo multicomponente é
apresentada no Esquema 29. A sintese inicia-se pela ativagdo da carbonila do aldeido
aromatico pela sua complexacédo com o pentacloreto de nidbio. Em seguida, ocorre a
reacao de condensacao de Knoevenagel, em que a forma endlica do acetoacetato de
metila adiciona-se a carbonila do aldeido, que apresenta um carater mais eletrofilico
devido a sua complexag¢édo com o nidbio, levando a formagé&o do éster benzelidénico.
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Esquema 29: Etapas reacionais da rea¢cdo multicomponente para a sintese de
derivados de 4H-piranos na presenca de NbCls.

H

VARN
Os~__H AN o o OI o}
(0] H P
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Ester Benzilidénico

Em seguida o éster benzilidénico, reage com a outra molécula de acetoacetato
de metila em sua forma endlica. A dupla ligacdo da forma endlica do acetoacetato de
metila, ataca o carbono B-di-carbonilico do éster benzilidénico através de uma reacéo
de adicdo de Michael, isto ocorre, pois o carbono B, apresenta um maior carater
eletrofilico devido a deslocalizacdo de elétrons ocasionada pela formacdo do
complexo entre o NbCls e as carbonilas do éster benzilidénico,. Por fim ocorre uma
reacdo de ciclizacdo intramolecular, eliminando uma molécula de agua, levando a
formacao do derivado 4H-pirano. (Esquema 30)
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Esquema 30: Etapas reacionais da rea¢do multicomponente para a sintese de
derivados de 4H-piranos na presenca de NbCls.

Também foram realizados testes reacionais variando-se o tipo de derivado de

aldeido (6h-j) e o composto B-di-carbonilico utilizado (7b-d). Os derivados utilizados
estdo mostrados na figura 12, esquema 30 e os resultados obtidos estdo mostrados

na tabela 6:

Figura 12: Derivados de aldeidos heteroaromaticos e composto B-di-carbonilico utilizados.
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Esquema 31: RMC entre aldeidos heteroaromaticos e compostos B-di-carbonilico

promovidos pelo NbCls.

o O R, O
P M NbCls
+ R R
R, H 2.eq R, Rs CH,CI, r.t. 3 | | 3
6a, h-j 7a-d R O R

8ab-ad, 8ha-ja

Tabela 6: Resultados obtidos por RMC entre os derivados de compostos 1,3-

dicarbonilicos (7b-d) e derivados de benzaldeido (6a,h-j).

Aldeido Composto 1,3-dicarbonilico Rendimento (%)
6a 7b 78 (8ab)
6a 7c 0 (8ac)
6a 7d 87 (8ad)
6h 7a 0 (8ha)
6i 7a 0 (8ia)
6j 7a 0 (8ja)

Analisando a Tabela 6 foi observado que os compostos 8ab e 8ad séo
produzidos com altos rendimentos, enquanto nédo foi verificado a formacdo do
composto 8ac, devido provavelmente ao efeito estérico ocasionado pelo grupo

trimetoxifenil.

Em adi¢&o, quando analisamos as rea¢des com os aldeidos heteroaroméaticos
6h,6i e 6j foi observada uma alta formac&o de produtos de polimerizagéo, fazendo
deste modo impossivel a purificacdo dos produtos reacionais (SIQUEIRA; SILVA-
FILHO, 2016).
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4.1.1. Caracterizagéo Estrutural dos derivados de 4H-piranos

Os derivados de 4H-piranos sintetizados em nossos estudos exibem uma
grande similaridade estrutural entre eles, variando apenas os substituintes no derivado
de benzaldeido utilizado. Por esse motivo descrevemos neste texto somente a
caracterizacdo do derivado 8a, os restantes dos espectros estao apresentados no
apéndice.

Na Figura 13, € mostrada a estrutura do composto 8a numerada, para facilitar
a identificacdo dos atomos de hidrogénio e de carbono nos espectros de RMN que

serdo apresentados a seguir.

Figura 13: Numeracgéo dos &tomos do composto 8a.

O espectro de RMN 'H do composto 8a é mostrado na Figura 14 a seguir.
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Figura 14: Espectro de RMN 1H para o composto 8a.

A andlise do espectro de RMN-'H do composto 8a (Figura 14) mostrou a
presenca de um singleto em 2,36 ppm integrando para seis hidrogénios
correspondentes aos hidrogénios H-5 e H-6. Em 3,64 ppm, observamos um singleto
integrando para seis hidrogénios que corresponde ao H-1 e H-10. Em 4,76 ppm,
observamos outro singleto que integra para um hidrogénio referente ao H-11.
Percebe-se um multipleto no intervalo de 7,25-7,15 ppm, integrando para cinco
hidrogénio, que sao referentes aos hidrogénios H-13 a H-17 do anel aromético.

Na Tabela 7, abaixo, séo apresentados os dados espectroscopicos de RMN-H

para o composto 8a.
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Tabela 7 - Dados espectroscopicos de RMN'H do composto 8a (CDClIs)

o (ppm) Atribuicéo Sinal

7,25-7,15 H-13 a H-17 m
4,76 H-11 S
3,64 H-1 e H-10 S
2,36 H-5 e H-6 s

O espectro de RMN-*3C do composto 8a é mostrado na Figura 15.
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Figura 15: Espectro de RMN 13C para o composto 8a.
Podemos verificar no espectro de carbono acima, o sinal de carbono em 167,1
ppm referente a carbonilas de éster C2 e C9. Os sinais em 158,5 ppm (C4 e C7) e
108,2 ppm (C3 e C8) séo referentes aos carbonos quaternarios do anel pirano. Os
sinais em 145,3 (C12), 128,1 (C13, C14, C16 e C17) e 126,6 ppm (C15) representam

os carbonos do anel aroméatico. Em 51,3 ppm aparecem os carbonos primarios ligados



52

ao oxigénio do éster C1 e C10. O sinal em 38,3 ppm é referente ao C11, um carbono
terciario e por fim o sinal em 18, 7 ppm corresponde aos carbonos metilicos C5 e C6.

Os dados espectroscopicos de RMN-13C do composto 8a estdo resumidos na
Tabelas 8.

Tabela 8 - Dados espectroscopicos de RMN*3C do composto 8a (CDCls)

o (ppm) Atribuicéo
167,1 C2 e C9 (C=0)
158,4 C4eC7(C)
145,3 C12 (C)
128,1 C13, C14, Cl1l6 e C17 (CH)
126,5 C15 (CH)
108,2 C3eC8(C)
51,3 C1 e C10 (CHs)
38,3 C11 (CH)

18,6 C5 e C6 (CHs)
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Na figura 16, é apresentado o espectro de IV em KBr do composto 8a.
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Figura 16: Espectro de IV em KBr do composto 8a.

O composto apresenta bandas correspondentes ao estiramento C-H dos
grupos metilas (CHs) entre 3085-2838 cm™ (A). A banda entre 1717-1620 cm™ (B) séo
provenientes do estiramento da ligacdo C=0 da carbonila do éster, que estédo
associados com as bandas entre 1300-1100 cm™ referente a deformacéo da ligacédo
C-O (D). Foram observados também as bandas entre 1600-1450 cm* (C) referentes

ao estiramento das ligacdes C=C dos anéis aromaticos.
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4.2. SINTESE DE DERIVADOS DE 1,4-DI-HIDROPIRIDINAS
PROMOVIDA PELO PENTACLORETO DE NIOBIO.

Conforme mencionado na sec¢ao 2.3, os derivados de 1,4—di-hidropiridinas (1,4-
DHPs) podem ser facilmente preparados pela reacdo de Hantzsch, uma reacéo
multicomponente entre derivados de benzaldeido, um derivado de B-ceto-ésteres e
acetato de amobnia, mas essa reacdo tradicional apresenta duas grandes
desvantagens: o baixo rendimento e o longo tempo reacional. Por esse motivo houve
o desenvolvimento de diversas novas metodologias utilizando diferentes tipos de
catalisadores e técnicas para aprimoramento dessa reagdo (WANG, 2009).

Dando continuidade ao nosso estudo sobre a obtencdo de compostos
heterociclicos catalisados pelo pentacloreto de niébio, um novo tipo destes derivados

nos chamou atenc¢éo na literatura, o éster de Hantzsch (9) (Figura 17).

(0] (@]
L
N
H
9

Figura 17: Ester de Hantzsch

Estudos descritos na literatura descrevem que o composto 9, possui excelentes
propriedades anti-oxidantes, e é utilizado como composto mimético ao NAD(P)H (
ZHU, LIU, CHENG, 1999; WANG et al., 2004). Isto é devido ao fato de que o éster de
Hantzsch (9), apresenta estrutura semelhante ao sitio de oxidag&o/reducdo do
NAD(P)H (Figura 18).
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Figura 18: Estruturas do NAD+ e NADH.

Outra interessante aplicacédo do éster de Hantzsch (9) é como fonte de atomos
de hidrogénio para reacGes de reducdo catalitica de ligagdes C=C, C=0 e C=N
(Esquema 32 e 33) (YANG; FONSECA; LIST, 2004; YANG,; LIST, 2006).

Esquema 32: Reducédo de duplas C=C mediadas pelo éster de Hantzsch (9).

Bn\@,Bn e)
o Q N,  CFsCO, Q
| N H | X H
R~ > R~
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Esquema 33: Reduc¢édo de duplas C=0 mediadas pelo éster de Hantzsch (9).

O &%J
SORN: f\ K

Devido as inumeras possibilidades de utilizacdo do éster de Hantzsch (9),
resolvemos investir esfor¢os para tentar obté-lo via a RMC entre acetoacetato de etila
(2,0 mmol) (7b), formaldeido (1,0 mmol) (10) e acetato de aménia (2,0 mmol) (11)
(Esquema 32) na presenca de diferentes concentracdes do NbCls (0,0; 10; 50 e 100%
mol). As RMCs foram realizadas sob atmosfera inerte (N2), utilizando acetonitrila
anidra como solvente, em refluxo e em diferentes tempos reacionais (1,2,3 e 24

horas). Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 9.

Esquema 34: RMC entre formaldeido (10), acetoacetato de etila (7b) e acetato

de amoénia (11) catalisado pelo NbCls.

o O O 0 0

+
H)kH 2.eq )J\)J\o/\ 50% mol NbCls |~ 0~
10 7b CH3CN, refluxo | |
N

2.eq CH3;COONH, H
11 9
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Tabela 9: Resultados obtidos variando a concentragéo de catalisador e o tempo

reacional.
Reacdao NbCls (%) Tempo (h)  Rendimento (%)

1 0,0 3 3

2 10 1 48
3 10 2 56
4 10 3 63
5 10 24 65
6 20 3 60
7 50 3 52
8 100 3 25

Condicdes reacionais: formaldeido (10) (1,0 mmol) e acetoacetato de etila (7b) (2,0 mmol),
acetato de amdnia (2,0mmol) (11) e NbCls (0-100% mol) em 5 mL de CH3CN, com um tempo
reacional de 72 horas, em refluxo, sob atmosfera de N2.

Analisando a Tabela 9 foi observado que a reacdo multicomponente ocorre
mesmo na auséncia do catalisador, mas sua cinética é lenta. Também é possivel
verificar na tabela 9, que a reacao é influenciada pela quantidade de NbCls utilizada,
sendo que os melhores resultados foram obtidos utilizando 10% mol de NbCls em 3
horas (entrada 4), e em quantidades maiores de NbCls ou tempos reacionais maiores,
nao sao verificadas grandes variacfes na proporcdo dos produtos formados. Com
100% mol de NbCls, é verificado uma grande formacdo de subprodutos reacionais
(ndo identificados). Assim, resolvemos utilizar nas préximas reacdes a propor¢cao de
10% mol de pentacloreto de nidbio, por ser uma concentracdo apropriada para o
processo de catalise da RMC estudada.

Na sequéncia realizamos testes reacionais variando o tipo de solvente utilizado,
afim de se verificar qual é a influéncia destes no tempo reacional e no rendimento de
formacé&o do Ester de Hantzsch (9). Os testes reacionais variando o solvente reacional
foram realizados utilizando a propor¢cdo de 100% mol de NbCls, para cada mol de
formaldeido, em 3 horas, sob atmosfera inerte (N2), em refluxo. Os resultados estédo

apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10: Resultados obtidos variando o tipo do solvente.

Reacédo Solvente Rendimento (%)
1 CH2Cl2 45
2 CHsCN 63
3 THF 30
4 DCE 44
5 CHsCH20H 53
6 CH3OH 50

Condicdes reacionais: formaldeido (10) (1,0 mmol), acetoacetato de etila (7b) (2,0
mmol), acetato de aménia (2,0 mmol) (11) e NbCls (10% mol), com um tempo reacional
de 3 horas, em refluxo, em atmosfera de Na.

Os resultados obtidos mostraram que o NbCls catalisa a RMC entre o
formaldeido (10), acetoacetato de etila (7b) e o acetato de aménia (11), em condicdes

reacionais suaves, em Gtimos tempos reacionais e com bons rendimentos.

Uma proposta de mecanismo para essa reacao multicomponente é
apresentada no Esquema 35. A primeira etapa da sintese é a formacdo de dois

intermediarios: o éster e a enamina.

A sintese do éster o,-insaturado inicia-se pela ativacéo da carbonila do aldeido
através da sua complexacdo com o pentacloreto de nidbio. Em seguida, ocorre a
reacao de condensacéo de Knoevenagel, em que o acetoacetato de metila adiciona-
se a carbonila do aldeido, que apresenta um carater mais eletrofilico levando a

formacao do primeiro intermediario um B-ceto-éster a,  insaturado.

A sintese da enamina comeca pela adicdo nucleofilica da amina no aldeido,
seguida pela transferéncia de proton do nitrogénio para o oxigénio. Em seguida ocorre
a protonacao de uma hidroxila pelo catalisador acido, convertendo-o assim em um
melhor grupo de saida. Com a eliminac&o da agua pelos elétrons do par isolado sobre
o0 nitrogénio, é gerado um ion iminio. A seguir com a perda de um préton do atomo de

carbono em alfa, ocorre a formagao da enamina.
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Esquema 35: Etapas reacionais da reagdo multicomponente para a sintese de
derivados de 1,4-di-hidropiridinas na presenca de NbCls.

1° Intermediario

H
VRN
a1 A
Nb. o 0 “
© NbCls 'O+ M Condensacdo , RO H/C
ST + RO o Knoevenagel
+
Nb/Q\\(
0o o Y
O O
RO
RO™ Y ¢
H H NbO H
H
2° Intermediario
NH2
S .
O M H+ N
/?)K/U\ (NH OR MOR
OR H @ 2 HO H H,Qp H
®
{NH, O
NH, O -
e e oo
OR H

Enamina \ ..

Em seguida, através de uma reacgéo de adigdo de Michael, a dupla ligacdo da
enamina ataca o carbono B-di-carbonilico do B-ceto-éster a,B insaturado. A etapa final
da sintese ocorre uma reacao de ciclizac&o intramolecular, eliminando uma molécula

de agua, formando deste modo um derivado 1,4-di-hidropiridina. (Esquema 36)
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Esquema 36: Etapas reacionais da rea¢do multicomponente para a sintese de
derivados de 1,4-di-hidropiridinas na presenca de NbCls.

RO
OR H RO o RO 0
(@] I _—
0 j:—\\ RO < = RO
NH N\ AN \ H
H %\/ o}
. ) RO, RO,
-H,0 . N
RO OR rRo_H N\ Ro_H
|| NH /\NF\'
N 0
H % ho QM

Contudo, devido ao fim dos nossos prazos para realizar a defesa da dissertacao
de mestrado, ndo foi possivel realizar até o momento, outros testes reacionais
variando-se o composto B-di-carbonilico utilizado, bem como, os derivados de aldeido
aromaticos propostos em nossos objetivos, sendo que estes testes devem ficar para

estudos futuros.

4.1.1. Caracterizacdo Estrutural do Ester de Hantzsch (9)

Assim como realizado na caracterizacdo dos 4H-piranos, na Figura 19, €
mostrada a estrutura do composto 9 numerada, para facilitar desse modo a
identificacdo dos atomos de hidrogénio e de carbono nos espectros de RMN que serao

apresentados a seguir.
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Figura 19: Numeracao dos atomos do composto 9.

O espectro de RMN H do composto 9 é mostrado na Figura 20 a seguir.
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Figura 20: Espectro de RMN 1H para o composto 9.

A andlise do espectro de RMN'H do composto 9 (Figura 20) mostrou a
presenca de um tripleto (J= 7,1 Hz) em 1,29 ppm integrando para seis hidrogénios
correspondentes aos hidrogénios H-1 e H-13. Em 2,19 ppm, observamos um singleto
integrando para seis hidrogénios que corresponde ao H-7 e H-8. Temos um singleto

em 2.85 ppm referente ao etanol utilizado na recristalizacdo. Em 3,26 ppm,
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observamos outro singleto que integra para dois hidrogénios referente ao H-5.
Percebe-se um quadrupleto (J= 7,2 Hz) no intervalo de 4,17 ppm, integrando para

quatro hidrogénios, que sao referentes aos hidrogénios H-2 e H-12.

Na Tabela 11, abaixo, sdo apresentados os dados espectroscépicos de RMN-
'H para o composto 9.

Tabela 11 — Dados espectroscépicos de RMN'H do composto 9 (CDCls)

o (ppm) Atribuicéo Sinal
4,17 H-2 e H-12 q
3,26 H-5 S
2,19 H-7 e H-8 S
1,29 H-1e H-13 t

O espectro de RMN *3C do composto 9 é mostrado na Figura 21.
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Figura 21: Espectro de RMN *3C para o composto 9.

Podemos verificar no espectro de carbono acima, o sinal de carbono em 168,0
ppm referente a carbonilas de éster C3 e C11. Os sinais em 144,8 ppm (C6 e C9) e
99,6 ppm (C4 e C10) séao referentes aos carbonos quaternarios do anel piridinico. Em
59,7 ppm aparecem os carbonos secundarios ligados ao oxigénio do éster C2 e C12.
O sinal em 24,8 ppm é referente ao C5, um carbono secundario e por fim o sinal em

14,5 ppm corresponde aos carbonos metilicos C7 e C8.

Os dados espectroscopicos de RMN3C do composto 9 estdo resumidos na

Tabelas 12.



Tabela 12 - Dados espectroscépicos de RMN**C do composto 9 (CDClz)

o (ppm) Atribuicéao
168,0 C3e C11 (C=0)
144.8 C6 e C9 (C)
99,6 C4 e C10 (C)
59,7 C2 e C12 (CH2)
24,8 C5 (CHy)

14,5 C7 e C8 (CHs)
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Na figura 22, a seguir, € apresentado o espectro de IV em KBr do composto 9.

110 -

100

©
o
|

>

80 - C

70 S

Intensidade (u.a.)
o

60

50 L ——

[ ' | '
3500 3000

[ [ | I
2500 2000 1500 1000 50C

Numeros de ondas (cm’)

Figura 22: Espectro de IV em KBr do composto 9.

O composto apresenta a banda corresponde ao estiramento da ligacdo N-H em
3353 cm (A). Na regido de 2987 cm sédo observadas do estiramento da banda C-H
dos grupos metilas (CHs) (B). A banda entre 1742-1649 cm (C) sdo provenientes do
estiramento da ligacdo C=0 da carbonila do éster, que estdo associados com as
bandas entre 1300-1100 cm referente a deformacdo da ligagdo C-O (D). Foi
observado também a banda em 756 cm (E) referente a deformacdo angular dos

grupos etilas.
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5.PARTE EXPERIMENTAL
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5. EXPERIMENTAL

5.1. ANALISES REALIZADAS
Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 1H,

400 MHz) e ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN 13C, 100 MHz)

foram obtidos a partir de um espectrémetro Bruker DRX-400 e os espectros de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H, 300 MHz) em um
espectrobmetro Bruker DPX-300, no laboratério de Ressonancia Magnética
Nuclear do Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e
Letras de Ribeirdo Preto(USP). Os deslocamentos quimicos (d) estéo relatados
em parte por milhdo (ppm) em relacéo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como
padrao interno, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl
= singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dupleto, m = multipleto, etc.), a constante
de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o niumero de hidrogénio deduzido da integral

relativa.

Os espectros de IV foram registrados em um espectrémetro Jasco modelo
FT/IR-4600, no intervalo de 4000 a 400 cm, no laboratério de Bioquimica da
Faculdade de Ciéncias de Bauru (UNESP)

As analises por cromatografia em camada delgada foram feitas em placas
de silica gel 60 da Aldrich®, que foram visualizadas utilizando como revelador
uma solucao aquosa de acido fosfomolibdico/sulfato de cério (1) e aménio/acido
sulfarico ou vapor de l2 sélido. As purificacbes por cromatografia em coluna

foram realizadas com silica gel 60 (70-230 mesh) da Aldrich®.

Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO,
USA) e utilizados sem purificagcdo adicional, porém, os solventes foram
convenientemente purificados conforme métodos usuais (ARMAREGO; CHAI,
2009).
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5.2. PROCEDIMENTO GERAL DAS REAGOES ONE-POT PARA A
OBTENGAO DOS DERIVADOS DE 4H-PIRANOS.

o)
R H O O NbCls
+ 2.eq MO _ " CH.Cl, rt.
Ry
Rs 7
6 a-g

Procedimento: Em um baldo de duas bocas de 25,0 mL, sob atmosfera
de N2, adicionou-se 0,270 g de NbCls (1,0 mmol) e 1,0 mL de CH2Cl2 anidro. Em
seguida, foi adicionada uma solucdo contendo os correspondentes aldeidos
aromaticos (6a-j) (1,0 mmol) e acetoacetato de metila (7a) (2,0 mmol) em 4,0 mL
de CH2Cl2 anidro. Apés a adicéo, a mistura reacional foi mantida sob agitacéo
por 36 horas (Tabela 10), a temperatura ambiente e acompanhada por camada
delgada. As reacdes foram cessadas pela adicdo de 5,0 mL de agua destilada e
extraidas com diclorometano (CH2Cl2) (3 x 10 mL), as fases foram separadas, a
fase organica lavada com solucfes saturadas de NaHCOs (3 x 10,0 mL) e NaCl
(2 x 10,0 mL), seca com MgSOa anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. Os
produtos formados (8a-g) foram purificados por cromatografia em coluna de
silica-gel, utilizando uma mistura de hexano: acetato de etila como eluente e

caracterizados por métodos espectroscopicos (RMN 1H, RMN 13C e IV).

DADOS ESPECTROSCOPICOS

2,6-Dimetil-4-aril-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8a)

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & = 2,36 (s, 6H, -CH?3); 3,64 (s, 6H, -CH3); 4,76 (s, 1H,
-CH); 7,22 (m, 5H, Ar-H); RMN 13C (400 MHz, CDCI3); 6 =18,67; 38,31; 51,34;
108,20; 126.58; 128,15; 145,31; 158,48; 167,12. IV: 2945; 1713, 1626, 1428,
1303; 1088 cm™,
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2,6-Dimetil-4-(4-Bifenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8b)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & = 2,38 (s, 6H, -CHa); 3,65 (s, 6H, -CHs); 4,81 (s, 1H,
-CH); 7,29 (d, J=8,1 Hz, 2H, Ar-H); 7,39 (m, 1H, Ar-H); 7,46 (m, 4H, Ar-H); 7,54
(d, J=8,3 Hz, 2H, Ar-H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3), & = 18, 7; 38,3; 51,3; 108,2;
126,6; 128,2; 145,3; 158,5; 167,1. IV: 1705; 1601; 1303; 1175 cm'..

2,6-Dimetil-4-(4-hidroxifenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8c)

RMN H (400 MHz, CDClIs) & = 2,35 (s, 6H, -CHz); 3,65 (s, 6H, -CH3); 4,69 (s, 1H,
-CH); 4,85 (s, 1H, OH); 6,70 (d, J=7.0 Hz, 2H, Ar-H); 7,08 (d, J=7.2 Hz, 2H, Ar-
H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3), d = 18,7; 37,5; 51,4; 108,4; 115,0; 115,9; 129,4;
130,00; 137,8; 154,2; 158,3; 167,3. IV: 3440; 2940; 1719; 1682; 1449; 1347,
1019 cm™.

2,6-Dimetil-4-(4-bromofenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8d)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & = 2,36 (s, 6H, -CH?3); 3,64 (s, 6H, -CH3), 4,72 (s, 1H,
-CH); 7,10 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7,35 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-H); RMN %3C (100
MHz, CDCls), & = 18,7; 37,9; 51,4; 107,8; 120,5; 129,9; 131,2; 132,5; 135,1;
144,4; 158,72; 166,9; 191,0. IV: 2951; 1713; 1629; 1433; 1293; 1012; 497 cm™.

2,6-Dimetil-4-(4-nitrofenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8e)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & = 2,39 (s, 6H, -CH?3); 3,65 (s, 6H, -CH?3); 4,87 (s, 1H,
-CH); 7,40 (d, J=8.5 Hz, 2H, Ar-H); 8,41 (d, J=8.8 Hz, 2H, Ar-H); RMN *3C (100
MHz, CDCls), & = 18,8; 38,6; 51,6; 107,2; 123,5; 124,3; 129,1; 130,5; 140,1;
146,7; 151,18; 152,8; 159,4; 166,6; 190,2. IV: 2963; 1723; 1602; 1523; 1453;
1345; 1019 cm™.

2,6-Dimetil-4-(4-Metiotiofenil)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (8f)

RMN H (400 MHz, CDCls) & = 2,31 (s, 6H, -CHs); 2,64 (s, 2H, -CH3); 3,58 (s, 6H,
-CHa): 4,75 (s, 1H, -CH), 7.32 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-H): 7,46 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-
H). RMN 13C (100 MHz, CDCls), & = 13,1; 17,8; 21,7: 23,7 28,7; 30,9: 35,6: 37,3;
42,64; 50,5; 106,6; 122,6; 128,3; 147,8; 158,0; 165,8.
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2,6-Dimetil-4-(p-tolualdeido)-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de metila (89g)

RMN H (400 MHz, CDCls) &6 = 2,28 (s, 6H, -CHz); 2,35 (s, 6H, -CH3), 3,64 (s, 6H,
-CHs), 4,72 (s, 1H, -CH); 7,04 (d, J=7.8 Hz, 2H, Ar-H); 7,11 (d, J=8.0 Hz, 2H, Ar-
H); RMN 13C (100 MHz, CDCls), 6 = 18,7; 21,0; 37,8; 51,4; 108,3; 12,0; 128,9;
136,1; 142,4; 158,4; 187,2. IV: 2945; 1713; 1629; 1438; 1379; 1035 cm™.

2,6-Dimetil-4-aril-4H-pirano-3,5-dicarboxilato de etila (8ab)

RMN H (400 MHz, CDCls) & = 1,19 (t, 6H, J= 7.1 Hz, -CHa); 2,36 (s, 6H, -CH3);
4,08 (M, 4H, -CH2-); 4,75 (s, 1H, -CH); 7,22 (m, 5H, Ar-H); RMN 13C (100 MHz,
CDCl), & = 14,1; 18,7; 38,5; 60,3; 108,2; 126,5; 127,9; 128,5; 145,5; 158,1;
166,7.

9-fenil-3,4,5,6,7,9-hexa-hidro-1H-xanteno-1,8 (2H) -diona (8ad)

RMN 1H (400 MHz, CDClz) & = 2,08-1,96 (m, 4H, -CH>-); 2,41-2,30 (m, 4H, -CH>-
); 2,70-2,52 (m, 4H, -CH2-); 4,83 (s, 1H, -CH-); 7,13 (m, 1H, Ar-H); 7,23 (dd, 2H,
J= 6.9 Hz, Ar-H); 7,33-7,29 (m, 2H, Ar-H); RMN 3C (100 MHz, CDClz): d (ppm)
20,3; 27,1; 31,6; 36,9; 116,9; 126,4, 128,1, 128,4, 144,3; 163,9; 196,5.
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5.4. PROCEDIMENTO GERAL DAS REACOES MULTICOMPONENTES
PARA A OBTENCAO DOS DERIVADOS DO ESTER DE HANTZSCH (9).

%, o 4T ¢
+ 2e
H H q Mo/\ NbC|5 /\O O/\
10 7b CHaCN, refluxo ||
N
2.eq CH;COONH, H
1 9

Procedimento: Em um baldo de duas bocas de 25,0 mL, sob atmosfera de Nz,
adicionou-se 0,027 g de NbCls (0,1 mmol) e 1,0 mL de CH3CN anidro. Em seguida, foi
adicionada uma solucéo contendo o formaldeido (10) (1,0 mmol), acetoacetato de etila
(7b) (2,0 mmol) e acetato de aménia (11) em 4,0 mL de CHsCN anidro. Apds a adicao,
a mistura reacional foi mantida sob agitacao por 3 horas, em refluxo. As reacdes foram
cessadas pela adicdo de 5,0 mL de 4gua destilada e extraidas com acetato de etila
(CH3COOCH2CHs3) (3 x 10 mL), as fases foram separadas, a fase organica lavada
com solucgdes saturadas de NaHCOs (3 x 10,0 mL) e NaCl (2 x 10,0 mL), seca com
MgSOa4 anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. O produto formado (9) foi purificado
por recristalizacdo em etanol e caracterizados por métodos espectroscépicos (RMN-
'H e RMN-3C).

DADOS ESPECTROSCOPICOS

2,6-Dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de etila (9)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & = 1,29 (t, J= 7,1 Hz, 6H, -CHs); 2,19 (s, 6H, -CH3); 3,26
(s, 1H, -CHz2); 4,17 (g, J= 7,2 Hz, 4H, -CHz); RMN 13C (100 MHz, CDCls), & =14,5; 19,2;

24,8; 59,7, 99,6; 144,8; 168,0. IV: 3353; 2985; 1739; 1695; 1363; 1302; 1014; 753 cm"
1
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6. CONCLUSAO

O estudo realizado nos permitiu verificar que o NbCls € um bom promotor para
a reacdo multicomponente entre 2 equivalente de acetoacetato de metila e aldeidos
aromaticos. A metodologia utiliza materiais de facil e simples obtencdo. As reacdes
foram realizadas com 100% mol de NbCls, a temperatura ambiente, com um tempo
reacional de 72 horas, fornecendo derivados de 4H-piranos com rendimentos
satisfatorios (77%-91%). (SIQUEIRA; SILVA-FILHO, 2016)

Outra conclusédo obtida durante o estudo sobre a sintese de derivados de 4H-
piranos € que o0s substituintes presentes nos derivados de benzaldeidos, sendo
doador ou retirador de elétrons, ndo apresentam grandes variacfes dos resultados

(tempo reacional e rendimento).

Foi realizado também um estudo sobre a otimizacdo das reacoes
multicomponentes (RMC) para a obtencédo de derivados do éster de Hantzsch (9),
observando que a melhor quantidade do NbCls a ser utilizado nessas reacdes é 10%
mol de NbCls, obtendo-se rendimentos satisfatorios em um bom tempo reacional.
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