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“ As vezes ficamos com a impressdo de que todas as descobertas
importantes ja foram feitas. N&o se iluda. Do mais simples ao mais
complexo, ainda ha um namero enorme de problemas sem solucéo,

esperando que algum brilhante cientista possa esclarecé-los. ”

Prof. Dr. Mauricio Gomes Constantino,
em seu livro Quimica Organica - Curso Basico Universitario, Vol. 2
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Resumo

BAVIERA, G. S. Estudo do pentacloreto de nidbio na obtencdo de derivados de
triarilmetano e de antraceno via reacgdes do tipo Friedel-Crafts e Bradsher e estudos
fotofisicos dos compostos obtidos. 2022. Dissertacdo (Mestrado em Quimica - Programa
de Poés-graduacdo em Quimica, Departamento de Quimica, Faculdade de Filosofia,
Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Nesta dissertacdo de mestrado, sdo descritos os resultados obtidos no estudo do
uso do pentacloreto de nidbio como &cido de Lewis na sintese de triarilmetanos simétricos
e de derivados de 9-antraldeido. Os triarilmetanos foram obtidos a partir de reacdes de
Friedel-Crafts envolvendo aldeidos aromaéticos e arenos. O pentacloreto de nidbio
mostrou-se um excelente acido de Lewis para esse tipo de reacdo e possibilitou a obtengéo
de mais de 25 compostos com rendimentos elevados em tempos reacionais curtos,
demonstrando grande vantagem sobre outros métodos ja existentes. Ainda, 0 escopo
reacional abrangeu aldeidos aromaticos contendo varios tipos de grupos ativantes, neutros
e desativantes do anel aromatico. No entanto, ndo foi possivel usar aldeidos alifaticos, ja
que estes ndo originam carbocations suficientemente estaveis para que a reacao prossiga.

Posteriormente, diversos derivados de 9-antraldeido foram obtidos a partir de
triarilmetanos, do diclorometil metil éter e do pentacloreto de niébio, por meio de uma
reacao do tipo Bradsher envolvendo formilagdo seguida de ciclizagdo intramolecular. Os
tempos reacionais extremamente curtos, 0s rendimentos reacionais elevados e 0s
compostos inéditos sintetizados, demonstraram a eficiéncia do método desenvolvido
neste trabalho. Levando em conta a caréncia de métodos sintéticos para obter essa classe
de compostos, o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas se torna necessario.

Devido as diversas propriedades fotofisicas apresentadas pelos derivados de
antraceno, na parte final deste trabalho foram descritos os estudos da fluorescéncia dos
derivados de 9-antraldeido visando verificar potenciais aplicacbes na area de materiais

luminescentes.

Palavras-chave: 9-antraldeido; pentacloreto de nidbio; reagdo de Bradsher; reacdo de

Friedel-Crafts; triarilmetano



Abstract

BAVIERA, G. S. Studying niobium pentachloride to obtain triarylmethane and
anthracene derivatives via Friedel-Crafts and Bradsher-type reactions and
photophysical studies of the obtained compounds 2022. Dissertacdo (Mestrado em
Quimica - Programa de Pos-graduacdo em Quimica, Departamento de Quimica,
Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Séo Paulo,
Ribeirdo Preto, 2022.

We have synthesized several triarylmethane derivatives and 9-
antraldehyde derivatives by using niobium pentachloride as Lewis acid. We obtained the
triarylmethanes via Friedel-Crafts hydroxyalkylation reaction involving aromatic
aldehydes and arenes. Niobium pentachloride proved to be an excellent Lewis acid for
this type of reaction: the reaction produced more than 25 compounds in high yields and
short reaction times, being advantageous over other existing methods. Furthermore, the
reaction scope encompassed aromatic aldehydes containing various types of activating,
neutral, and deactivating groups in the aromatic ring. However, aliphatic aldehydes could
not be used because they do not generate sufficiently stable carbocations for the reaction
to proceed.

Subsequently, we obtained several 9-antraldehyde derivatives by reacting
triarylmethanes, dichloromethyl methyl ether, and niobium pentachloride through a
Bradsher-type reaction involving formylation followed by intramolecular cyclization.
The short reaction times, the high reaction yields, and the novel synthesized compounds
demonstrated that the methodology developed here was efficient. Taking into account the
lack of synthetic methods to obtain this class of compounds, the development of new
synthetic methodologies becomes necessary.

Because the anthracene derivatives present different photophysical properties, we
conducted fluorescence studies to verify their potential applications in the area of

luminescent materials.

Keywords: 9-anthraldehyde; niobium pentachloride; Bradsher-reaction; Friedel-Crafts

reaction; triarylmethanes.



Capitulo 1 - Estudo do pentacloreto de niébio na
obtencao de derivados de triarilmetano e de antraceno
via reacoes de Friedel-Crafts e de Bradsher



Introducao

Os derivados de triariimetano constituem uma classe de compostos
organicos que possuem como principal caracteristica estrutural a presenca de
um atomo de carbono central ligado a trés anéis aromaticos. Geralmente, sédo
classificados em dois tipos: os triariimetanos simétricos e os triariimetanos
assimétricos. Os triarilmetanos simétricos possuem no minimo dois anéis
aromaticos iguais, enquanto os triariimetanos assimétricos possuem todos os 3
anéis aromaticos diferentes entre si. Esses compostos sdo amplamente
conhecidos por suas importantes propriedades bioldgicas,*? por suas aplicacdes
como materiais fluorescentes® e, principalmente, por suas aplicages como
corantes.*> Por exemplo, os triariimetanos simétricos 1 e 2, reportados
recentemente por Revaprasadu,® possuem atividades antivirais, enquanto o
triarilmetano  assimétrico 3, reportado por Panda,” possui atividade
anticancerigena (Figura 1). Além disso, os triariimetanos 4, 5 e 6, bem como
diversos outros, sao corantes amplamente utilizados e com propriedades bem
conhecidas.®
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Figura 1: Exemplos de triariimetanos simétricos e assimétricos e suas aplicagdes.
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Devido a importancia dessa classe de compostos, muitos métodos
sintéticos diferentes foram desenvolvidos no decorrer dos anos.>° A alquilacdo

de Friedel-Crafts, utilizando aldeidos aromaticos e arenos substituidos, é



possivelmente o método sintético mais importante para a obtencdo de
triariimetanos simétricos. Um estudo abrangente, publicado em 1987 por Roberts
e coautores,!! sobre a reacdo de Friedel-Crafts envolvendo arenos e aldeidos,
impulsionou o estudo desse tipo de reacdo com diversos substratos e outros
acidos de Lewis, como H2S04,'? AICI3,*2 ZnBr2/SiO2,'# I2,1> BF3'H20,¢ TfOH,17:18
Bi(OTf)3!® e BF3OEt2.2° A maioria desses métodos, no entanto, apresenta
algumas desvantagens, como o0 uso de superacidos, excessos de reagentes,
tempos reacionais longos e rendimentos baixos. Apesar da quantidade de
meétodos propostos ser satisfatoria, quando comparados sao poucos 0s métodos
gue conseguem de fato produzir rendimentos elevados sob condi¢des reacionais
suaves.

Em 2006, o grupo de Xu reportou a sintese de triariimetanos simétricos
utilizando o AIClz como &cido de Lewis,*®* propondo o mecanismo reacional
mostrado no Esquema 1. Inicialmente, a carbonila do aldeido aromético | é
complexada com o 4cido de Lewis, gerando a espécie Il e facilitando a ocorréncia
da alquilacdo de Friedel-Crafts com o areno IV, produzindo o alcoxido V e,
sequencialmente, o intermediario VI. Esse intermediario, por sua vez, € um
carbocétion duplamente benzilico e relativamente estavel, que sofrerd uma
segunda alquilacdo do areno IV, originando o triariimetano simétrico VII

correspondente.
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Esquema 1: Mecanismo proposto para a alquilacdo de Friedel-Crafts mediada por AlICls para a

formagdo de triariimetanos simétricos.

Apesar do mecanismo proposto no Esquema 1 utilizar aldeidos

aromaticos, 0s autores também obtiveram sucesso ao empregar aldeidos



alifaticos, produzindo derivados de diarilmetanos. Outros métodos também
empregam aldeidos alifaticos, como acetaldeido, valeraldeido e hexanal.131418

Outra classe de compostos aromaticos que possuem aplicacdes
importantes € a dos derivados de antraceno. O antraceno é um hidrocarboneto
aromatico constituido por trés anéis benzénicos fundidos em uma estrutura linear
estendida, cujo sistema 1-conjugado resultante faz com que esse composto e
varios de seus derivados possuam interessantes propriedades fotofisicas e
fotoquimicas.?>?? Essas propriedades tornam esses compostos aplicaveis em
diversos materiais organicos. Por exemplo, os derivados de antraceno 7 e 8,
quando utilizados em OLEDs, sdo emissores de luz azul,>>?* o derivado de
antraceno 9, por sua vez, emite a luz verde,?® enquanto o biantraceno 10 foi
utilizado como semicondutor organico na fabricacdo de um dispositivo OFET.?®
Além disso, varios derivados de antraceno possuem também atividades
biolégicas, como as antraquinonas 11 e 12, que possuem, respectivamente,
atividades antimicrobiana e anti-inflamatéria (Figura 2).2"?® Devido a essas
importantes aplicacdes, diversos métodos sintéticos de derivados de antraceno
vém sendo publicados na literatura, especialmente nos ultimos anos, como
mostra uma revisdo bibliogréafica publicada por nosso grupo de pesquisa em
2021.%°
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Figura 2: Exemplos de derivados de antraceno e suas aplicagdes.

Os 9-antraldeidos (13), mostrados na Figura 3, constituem uma
importante classe de derivados de antraceno que sao utilizados como materiais
de partida para mudaltiplas funcionalizacbes e aplicacbes. Por exemplo,
preparados a partir do 9-antraldeido, os derivados de chalcona 14 e 15
mostraram uma resposta 6ptica nao linear significativa,° enquanto o antraldeido
dimetilacetal 16 pode ser introduzido regiosseletivamente a carboidratos como
grupos protetores.3! Além disso, o 9-antraldeido oxima 17 pode ser convertido
em um grande ndamero de compostos funcionalizados ciclicos e heterociclicos

com diversas aplicacdes (Figura 3).32
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Figura 3: Exemplos de derivados de 9-antraldeido com importantes aplicacoes.

Entretanto, os métodos para a obtencdo de 9-antraldeidos sdo bastante
limitados. A formilagdo do antraceno ndo substituido 18a pelo método de
Vilsmeier-Haack pode facilmente gerar o 9-antraldeido 19 com bom rendimento
(Esquema 2).32 No entanto, quando sédo usados antracenos substituidos, como
0 2-metoxiantraceno 18b, a seletividade da formilacdo torna-se dificil de
controlar e pode originar mais de um produto formilado.®* No caso do 2-
metoxiantraceno 18b, as posi¢cdes 1 e 3 do anel do antraceno competem pela
formilacdo, gerando os antracenos 20a e 20b. Por outro lado, a formilacdo de
Rieche de diarilmetanos utilizando o diclorometil metil éter (Cl.CHOMe) e TiCla
pode levar a formacédo de 9-antraldeidos substituidos por meio de uma reacéo
direta do tipo Bradsher. Por exemplo, Yamato e colaboradores3® utilizaram o
diarilmetano 21, construido a partir do veratrol, e obtiveram o 9-antraldeido

substituido 22 com um rendimento de 27%.
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Formilagao de Vilsmeier

CHO
R 18a
LS99
B —

18a,R = H 19 (84%)
18b, R = OMe 18b

;
DMF R
1 _oMe
3 R?

20a, R" = CHO, R? = H (40%)
20b, R" = H, R? = CHO (23%)

Formilacédo de Rieche

MeO OMe tic,, cl,cHOMe ~ MO OMe
MeO OMe MeO OMe
21 CHO
22 (27%)

Esquema 2: Formilacdo de Vilsmeier e formilacéo de Rieche na sintese de antracenos

aldeidicos.

No entanto, o método proposto por Yamato depende exclusivamente da
construcéo do substrato (diarilmetano), que deve ser previamente projetado de
forma com que a formilagéo inicial seja dirigida e ocorra na posicao orto da
ligacdo entre os dois anéis aromaticos, possibilitando a ocorréncia da ciclizacéo
intramolecular sequencial que ira originar o anel do antraceno. Por causa disso,
a limitacdo dos possiveis substratos é grande. Além disso, todos 0os métodos
citados anteriormente apresentam muitas desvantagens, como rendimentos
baixos, escopos reacionais limitados e tempos de reacéo longos.

Com base nos trabalhos reportados na literatura, é visivel a escassez de
métodos eficientes para realizar a sintese de 9-antraldeidos, dada a importancia
dessa classe de compostos organicos. Segundo o nosso conhecimento, o
método publicado recentemente pelo grupo de Ploypradith,®® envolvendo a
sintese de 9-antraldeidos substituidos por meio da abertura de
epoxidos/rearranjo do semipinacol catalisado por acido (Esquema 3), € o método

mais completo e com escopo reacional mais amplo reportado até o momento.
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R1!—\ X 5 etapas R1// \ / ~l 4 epoxidagdo R1// \ / \\R“
Ny S = S
R2o R R20 R®
X = Br ou CHO R',R* = H, OMe ou CFg4
R'=H, OMe ou CF3 R2 = H, Me, Ac, TMS ou TBS Acido de Lewis

R3=H, alquil, cicloalquil ou aril

26 exemplos

Esquema 3: Sintese de 9-antraldeidos substituidos via abertura de epéxido/rearranjo do

semipinacol catalisado por &cido.

Conclusdes

As metodologias sintéticas propostas e desenvolvidas neste trabalho
mostraram-se bastante eficientes e praticas. Inicialmente, diversos derivados de
triariimetano contendo grupos doadores, neutros e retiradores de elétrons do
anel aromético foram preparados em o6timos rendimentos, utilizando o
pentacloreto de niébio como acido de Lewis, em uma reacao de arilagdo de
Friedel-Crafts, envolvendo diversos aldeidos aromaticos e arenos. Porém,
aldeidos aromaticos contendo grupos —OH e —NR2, e também aldeidos alifaticos,
nao produziram os triariimetanos correspondentes, mostrando algumas
limitacdes desse método. Além disso, os arenos contendo grupos desativantes
também nao foram capazes de gerar os triariimetanos esperados.

Posteriormente, diversos derivados de 9-antraldeido, uma classe
importante de antracenos funcionalizados, puderam ser preparados em 6timos
rendimentos a partir de uma reacédo de Bradsher envolvendo diclorometil metil
éter, pentacloreto de nidbio e triariimetanos preparados a partir do veratrol. Essa
metodologia também se mostrou abrangente em relacdo aos substratos e
destacou-se, principalmente, pelo tempo reacional extremamente baixo. Em
suma, o trabalho sintético aqui desenvolvido foi extremamente positivo, pois
possibilita uma sintese rapida e facil de derivados de triariimetano e de 9-
antraldeidos usando reagentes e métodos facilmente acessiveis. Devido ao
namero incrivelmente baixo de métodos existentes para realizar a sintese de 9-

antraldeidos, o método aqui descrito se torna extremamente Gtil e necessario.

12
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