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Palavras-chave

Resumo

Quinolin-4(1H)-onas, Acridin-9(10H)-onas, orto-Benzoquinodimetanos,
Cicloadicao, Desidrogenacéo, Fotociclizagéo.

A presente dissertacdo € constituida por quatro capitulos, organizados em
introducéo geral, discusséo do trabalho desenvolvido na sintese de quinolin-
4(1H)-onas e acridonas, caracterizagdo estrutural dos novos compostos
sintetizados e parte experimental.

No primeiro capitulo desta dissertacéo é apresentada uma breve revisao
bibliogréafica de quinolin-4(1H)-onas e acridonas, abrangendo a respectiva
nomenclatura, ocorréncia natural e métodos de sintese.

O segundo capitulo engloba estudos da reactividade de (E)-2-estirilquinolin-
4(1H)-onas e (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas como diendfilos com o-
benzoquinodimetanos, gerados in situ a partir da extrusao quelotrépica do
diéxido de enxofre de 2,2-diéxidos de 1,3-di-hidrobenzo|c]tiofenos. Estes
estudos conduziram a obtencado de novas 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-
2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas e analogos nédo substituidos no atomo de
azoto N1 da quinolin-4(1H)-ona. Em seguida foram estudadas as reac6es de
desidrogenacéo e fotociclizagdo dos compostos obtidos anteriormente, com
vista a obtencado de novas 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas,
anélogos nao substituidos em N1 e de novas acridonas. No segundo capitulo
também é abordada a sintese dos compostos precursores, as (E)-N-(2-
acetilfenil)-3-arilacrilamidas, as (E)-2-estirilquinolin-4(1H)-onas e os 2,2-
diéxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos.

No terceiro capitulo € discutida a caracterizacdo estrutural das novas quinolin-
4(1H)-onas e acridona sintetizadas, com estudos de espetroscopia de
ressonancia magnética nuclear 1D (*H e 13C) e 2D (homo- e heteronuclear).
O quarto capitulo inclui toda a parte experimental, contendo os procedimentos
optimizados para a sintese e purificacdo destes compostos, e a caracterizagdo
estrutural dos novos compostos sintetizados.






Keywords

Abstract

Quinolin-4(1H)-ones, Acridin-9(10H)-ones, ortho-Benzoquinodimethanes,
Cycloaddition, Dehydrogenation, Photocyclization.

This dissertation is divided into four chapters, organized into general
introduction, discussion of the work developed in the synthesis of quinolin-
4(1H)-ones and acridones, structural characterization of the novel synthesised
compounds and experimental part.

In the first chapter of this dissertation a brief bibliographic review of quinolin-
4(1H)-ones and acridones, aiming at their nomenclature, natural occurrence
and synthetic methods is presented.

The second chapter includes reactivity studies of (E)-2-styrylquinolin-4(1H)-
ones and (E)-N-(2-acetylphenyl)-3-arylacrylamides as dienophiles with o-
benzoquinodimethanes, generated in situ via chelotrophic extrusion of sulphur
dioxide of 1,3-dihydrobenzo[c]thiophenes 2,2-dioxides. These studies aimed at
the obtention of novel 2-(3-aryl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-yl)-1-
methylquinolin-4(1H)-ones and non-substituted N1 analogues in the quinolin-
4(1H)-one nitrogen atom. The following steps included dehydrogenation and
photociclization reactions of the previously obtained compounds aiming at the
obtention of novel 2-(3-arylnaphthalen-2-yl)-1-methylquinolin-4(1H)-ones, non-
substituted analogues and acridones. In the second chapter the synthesis of
the precursors, (E)-N-(2-acetylphenyl)-3-arylacrylamides, (E)-2-styrylquinolin-
4(1H)-ones and 1,3-dihydrobenzolc]thiophenes 2,2-dioxides is also included.
In the third chapter the structural characterization of novel synthesised quinolin-
4(1H)-ones and acridone is discussed, based on nuclear magnetic resonance
spectroscopy 1D (*H and 13C) and 2D (homo- and heteronuclear) studies.

The fourth chapter includes all the experimental part, containing the optimized
procedures for the synthesis and purification of these compounds, and the
structrural characterization of the novel synthetized compounds.
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Nesta dissertacdo foram utilizadas abreviaturas e siglas anglo-saxénicas para designacdo de
virus, alguns reagentes e métodos de identificacdo estrutural. As restantes referem-se apenas a
simples abreviaturas dos termos utilizados ao longo do texto.
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1D Monodimensional

2D Bidimensional

ACN Acetonitrilo

ADN Acido desoxiribonucleico

ARN Acido ribonucleico

BVDV Bovine diarrhea virus

cat. Concentracao catalitica

Clso Concentracao inibitoria para 50% da populacao

CMB Concentracdo minima bactericida

CMI Concentracdo minima inibitéria

conc. Concentrado

d Dupleto

DCC N,N'-Diciclo-hexilcarbodiimida

1,2-DCE 1,2-Dicloroetano

dd Duplo dupleto

Ddd Duplo dupleto de dupletos

DDQ 2,3-Dicloro-5,6-dicianobenzoquinona

DENV Dengue virus

DLso Dose letal para 50% da populacéo

dt Duplo tripleto

DMA Dimetilamina

DMF N,N’'-Dimetilformamida

DMSO Dimetilssulfoxido

El Impacto electrénico (Electron impact)

EM Espetrometria de massa

ESI lonizacgédo por electrospray (Electrospray ionization)

EMAR Espetrometria de massa de alta resolucéo

equiv Equivalente molar

HCMV Human cytomegalovirus

HCV Hepatitis C virus

HMBC Correlacao quéantica heteronuclear multipla (Heteronuclear multiple bond
coherence)

HSQC Correlacao quéantica heteronuclear simples (Heteronuclear multiple quantum
coherence)

HOMO Highest occupied molecular orbital

HSV Herpes simplex virus

IUPAC Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (International Union of Pure and
Applied Chemistry)

J Constante de acoplamento, em Hz

JUNV Junin arenavirus

LUMO Highest unoccupied molecular orbital

m Multipleto

M* I&o molecular

(M+H)* I&o molecular protonado

MS Espetrometria de massa (Mass spectrometry)

m/z Raz&o massa/carga

NMP N-metil-2-pirrolidona

NOESY Nuclear Overhauser effect spectroscopy

o- orto-

p.f. Ponto de fuséo

PTSA Acido p-toluenossulfénico

XV



RMN de 3C  Ressonancia magnética nuclear do carbono
RMN de *H Ressonancia magnética nuclear do protédo

S Singuleto

t Tripleto

t.a. Temperatura ambiente

1,2,4-TCB 1,2,4-Triclorobenzeno

THF Tetra-hidrofurano

TLC Cromatografia de camada fina (Thin Layer Chromatography)
TMS Tetrametilsilano
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1.1 Preambulo

Este capitulo aborda a sintese, transformacfes quimicas e atividade bioldgica de
heterociclos azotados do tipo quinolin-4(1H)-onas e acridin-9(10H)-onas.

Estes compostos sdo alcaldides biossintetizados quase exclusivamente por plantas da
familia Rutaceae, a partir do acido antranilico (via acetato/malonato), e por isso ndo séo
heterociclos muito frequentes na Natureza.'*l A semelhanca da generalidade dos
alcaloides, metabolitos secundarios isolados em organismos vivos, as quinolin-4(1H)-onas
e as acridin-9(10H)-onas sdo compostos dotados de importantes atividades
farmacoldgicas. >l

Os alcaldides quinolinicos e acridinicos, encontrados na Natureza, apresentam um largo
espetro de atividade bioldgica, que abrange as atividades antimicrobiana, antitumoral,
antiprotozodria, antiplaquetaria, inseticida e moluscicida.l’! As quinolin-4(1H)-onas e as
acridin-9(10H)-onas atuam como inibidores cataliticos de enzimas essenciais para 0
funcionamento celular, o que explica parcialmente o largo espetro de atividade bioldgica
atribuido a estes compostos. O mecanismo de a¢do mais conhecido, comum as quinolin-
4(1H)-onas e acridin-9(10H)-onas, é a inibicdo das topoisomerases (tipo Il), de origens
bacterianal®® e eucariota.®!! Estes compostos também intervém na cadeia respiratoria de
eletrdes, ao nivel mitocondrial, inibindo as funcdes da ubiquinona.*?

Para além disso, sdo compostos particularmente interessantes porque interagem
diretamente com o &cido desoxirribonucleico (ADN), por ligacdo covalente as cadeias
polinucleotidicas e/ou atuando como agentes intercaladores.['*16] As propriedades
fotofisicas destes compostos,i*”8l aliadas & sua afinidade com os acidos nucleicos!**?’
justificam a sua aplicagcdo como DNA-targeting agents e DNA-labeling agents.

O interesse na possivel bioatividade e aplicacdes bioldgicas destes compostos estimulou
o desenvolvimento de diversas rotas de sintese de novas quinolin-4(1H)-onas e acridin-
9(10H)-onas, propiciando a introducdo de variadas modificacBes estruturais nestes
heterociclos. Consequentemente, numerosos métodos de sintese destes compostos foram
propostos e reportados na literatura. 2%

A grande variedade estrutural presente nestes heterociclos conduziu ao aparecimento de

novas moléculas bioativas e com caracteristicas cada vez mais favoraveis a sua integracéo



no arsenal terapéutico. Estas caracteristicas ditaram o seu sucesso no tratamento de
diversas patologias e reforcam o interesse na procura de novos agentes terapéuticos.

Desde 2008 o nosso grupo de investigacdo tem-se dedicado a sintese e transformacao de
quinolin-4(1H)-onas e acridin-9(10H)-onas,?*?! com o objetivo de desenvolver novas
entidades moleculares com potenciais aplicagdes bioldgicas, como novos agentes

terapéuticos e/ou meios de diagndstico.



1.2 Quinolin-4(1H)-onas
1.2.1 Nomenclatura

O nome trivial ou semi-sistematico destes compostos é 4-quinolonas, ou simplesmente
quinolonas. Estes heterociclos azotados sdo formados por uma unidade benzo-y-piridona,
i.e. uma y-piridona orto-fundida com um anel benzénico. Por este motivo também podem

ser designados por benzo[b]piridonas.

0]
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Figura 1 Numerag&o do ndcleos quinolina (1) e quinolin-4(1H)-ona (I1)

A classificacdo sistematica, de acordo com o atual sistema IUPAC, comeca pela
identificacdo de uma estrutura parental, seguida das indicacbes das modificacdes
estruturais necessérias para assinalar as diferencas em relacdo ao composto original.[?6:27]
Deste modo, as quinolin-4(1H)-onas assumem o nome do nucleo que contém o numero
maximo de ligacdes duplas ndo cumulativas, o nucleo quinolina (Figura 1). Nestas
circunstancias, é ainda necessario indicar no nome do sistema heterociclico aromético
assumido (quinolina), a posicdo onde nao existem ligaces duplas. Esta especificacdo faz-
se indicando a presenca de um atomo de hidrogénio adicional nessas posi¢des, pela citacdo
do localizador apropriado, seguido da letra H (em italico). Para além da especificacdo
anterior, que contempla somente a adicdo de atomos de hidrogénio a estrutura da
quinolina, deve ser adicionado um sufixo correspondente a modificacdo estrutural
adicional (sufixo -ona). O hidrogénio anterior passa a ser citado entre paréntesis, depois do
localizador correspondente a caracteristica estrutural suplementar, dando-se assim a
designacdo quinolin-4(1H)-ona. A numeragdo assumida é a mesma do nucleo que lhe deu
origem, onde sdo adicionadas as respetivas modificacGes estruturais (Figura 1).

Por resultarem da fuséo de dois anéis, por vezes nestes heterociclos designa-se o anel y-

piridona por anel B e o anel benzénico por anel A.



1.2.2 Ocorréncia na natureza

Existem poucos exemplos do isolamento de alcaldides contendo na sua estrutura o
nacleo quinolin-4(1H)-ona (alcaldides quinolinicos). Apesar deste nucleo ser relativamente
raro na Natureza, alguns exemplos sdo descritos extensivamente em artigos de revisao em
revistas da especialidade. 235

As quinolin-4(1H)-onas ocorrem principalmente no reino vegetal, em plantas superiores
da familia Rutaceae, embora também ja tenham sido isolados em animais (e.g. esponja
Aplysina aerophoba, moscas Drosophila spp.)B! e também em microrganismos
(actinomicetes Pseudonocardia spp.).*? Os alcal6ides quinolinicos encontrados na
Natureza, e especificamente na familia das Rutéaceas, derivam biossinteticamente do acido
antranilico, via acetato/malonato. Como ¢é visivel na figura 2, o acido antranilico é o
precursor biossintético do nucleo quinolina, de forma homdloga ao nucleo acridina

(quinolinas e acridinas partilham o esqueleto CsN).[?!

CO,H

C o Qoo
N — 7
NH, N N
acido antranilico quinolina acridina

Figura 2 Analogia estrutural entre os nucleos quinolina e acridina

No entanto, também ja foi proposta a biossintese de alguns alcaléides quinolinicos
particulares (e.g. quinino e camptotecina) encontrados noutras familias vegetais (e.g.
Rubiaceae) a partir do rearranjo de sistemas indélicos, sendo o triptofano o seu precursor
biossintético.®™ Na figura 3 sdo apresentados 36 exemplos representativos de quinolin-
4(1H)-onas isoladas na Natureza, identificados em plantas, animais e microrganismos.

A transtornina 1, tautomero do acido cinurénico (forma 4-ceto, preferencial em
solventes polares como 0 DMSO-dg) foi isolada a partir do extrato etandlico das partes
aéreas de Ephedra transitoria Riedl (Ephedraceae) por cromatografia em coluna. Este
composto demonstrou inibir o crescimento de bactérias como Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus.’?53 O &cido
xanturénico 2 e o 8-O-f-D-glicdsido correspondente 3, foram identificados em cabecas de

moscas do género Drosophila, por cromatografia em camada fina. Estes compostos sao



metabolitos secundarios da via metabdlica do triptofano-xantomatina.® A uranidina 4, um
metabolito amarelo isolado a partir da esponja marinha mediterranica Aplysina aerophoba,
foi considerado um zo6cromo importante nestes organismos. 55561

A 1-metil-2-undecilquinolin-4(1H)-ona 5 e a 2-(9-oxodecil)quinolin-4(1H)-ona 8 foram
identificadas nos frutos de Evodia rutaecarpa (Juss) Benth var. bodinaieri (Dode) Huang,
no entanto estes compostos ja tinham sido descritos em outras espécies. No mesmo estudo,
a 2-undecilquinolin-4(1H)-ona 6 e a 1-metil-2-(9-oxodecil)quinolin-4(1H)-quinolona 7
foram identificados pela primeira vez nesta espécie. Foi avaliada a toxicidade aguda das
quinolin-4(1H)-onas 5, 6 e 7 em murganhos Kunming, por determinagdo estatistica da
DLso e avaliou-se a respectiva toxicidade, que se verificou ser (por ordem crescente): 5 < 7
< 6.1 Noutro estudo, a evocarpina 9 e a di-hidroevocarpina 10 foram também isolados a
partir dos frutos de E. rutaecarpa, e a sua toxicidade foi avaliada in vivo em invertebrados
(DLso 0,77 e 21,4 mg mL™, respetivamente).81 O fracionamento bioguiado de um extrato
dos frutos de E. rutaecarpa conduziu ao isolamento da evocarpina 9 e das quinolin-4(1H)-
onas 11 e 12, bloqueadoras do recetor da angiotensina Il (Clso 43,4; 34,1 e 48,2 mm mL™,
respetivamente).[%°

A pesquisa de novos metabolitos com atividade contra Helicobacter pylori, uma
bactéria Gram-negativa e um agente patogénico implicado na formacdo de Ulceras
gastricas e duodenais, levou a descoberta de 8 novas quinolin-4(1H)-onas, isoladas a partir
do meio de crescimento de Pseudonocardia sp. CL38489 (actinomicete), as quais foram
atribuidas as designacdes CJ-13,136 13, CJ-13,217 14, CJ-13,536 15, (-)-CJ-13,564 16,
CJ-13,565 17, CJ-13,566 18, (+)-CJ-13,567 19 e (-)-CJ-13,568 20. Todos 0s compostos
demonstraram atividade contra H. pylori, mas o composto mais promissor foi o epdxido
16, com atividades bactericida (CMB 10 ng mL™?) e bacteriostatica (CMI 0.1 ng mL™).
Para além disso, estes compostos revelaram-se particularmente interessantes enguanto
agentes terapéuticos pela sua especificidade, sendo inativos contra a flora
gastrointestinal.[6%
A isodutadrupina 21 foi isolada a partir das folhas de Almeidea coerulea (Nees & Mart.)
A.St.-Hil.[®Y A geijedimerina 22 foi isolada em Geijera balansael®?, a vepridimerina 23
em Vepris louisii e a vepridimerina 24 em Oricia renieri. 31 Os compostos 25 e 26, em
conjunto com a reevesianina A 29 e a B 30 foram identificados como constituintes

fitoquimicos de Skimmia reevesiana.® O composto 27 foi identificado em



Balfourodendron riedelianum.[®® A edulina 28 foi identificada em Skimmia japonica

Thunb.%1 O isolamento das 2-alquilquinolin-4(1H)-onas 31-36, a partir de Spathelia

excelsa serviu propoésitos taxonémicos, como marcadores quimiossistematicos do género

Spathelia.l®”]
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Figura 3 Exemplos de quinolin-4(1H)-onas identificadas na Natureza



1.2.3 Atividade biologica

1.2.3.1 Atividade antimalarica

A atividade antimalarica de quinolin-4(1H)-onas foi estudada em diferentes estirpes de
Plasmodium falciparum (sensiveis a cloroquina e multirresistentes). O estudo revelou
atividade antimalarica promissora, sendo a inibicdo do complexo citocromo bci o

mecanismo responsavel por esta atividade.[®®!

1.2.3.2 Atividade antibacteriana

As quinolin-4(1H)-onas  atualmente  disponiveis  comercialmente  derivam
estruturalmente de um produto secundéario da sintese da cloroquina, com alguma atividade
antibacteriana. A modificacdo estrutural desse produto secundario conduziu a sintese do
acido nalidixico 37, considerado o primeiro agente antibacteriano da classe das quinolin-
4(1H)-onas, com atividade moderada contra bactérias Gram-negativas. O seu espetro de
atividade tornou-o num importante agente antibiético para o tratamento de infecbes do
trato urinario, colmatando uma lacuna importante que havia na antibioticoterapia, na
década de 60.1°

As sucessivas modificacdes estruturais do acido nalidixico 37 deram origem a varias
geragdes de quinolin-4(1H)-onas, com importantes diferencas ao nivel da sua eficacia e
espetro de atividade. Deste modo consideram-se quatro geracdes de quinolin-4(1H)-onas,

de efic4cia e atividade crescentes sobre bactérias Gram-positivas.[®!

1.2.3.2.1 Quinolonas de primeira geracao

Como foi dito anteriormente estas moléculas retém uma grande semelhanca com o
acido nalidixico. As modificacdes estruturais mais representativas abrangem a insercéo e
eliminacdo de atomos de azoto da estrutura biciclica, assim como a fusdo com outros anéis
heterociclicos. O grupo etilo na posi¢cdo N1 manteve-se constante, tendo-se concluido que
n&o era benéfica a introducao de cadeias maiores nessa posi¢ao.l’0-721

As quinolin-4(1H)-onas de primeira geracdo, ilustradas na figura 4, abrangem o &cido

nalidixico 37, o &cido oxolinico 38, a cinoxacina 39, o &cido piromidico 40, o acido



pipemidico 41, a flumequina 42 (o progenitor dos agentes fluorados). Estas quinolin-
4(1H)-onas demonstram atividade contra bactérias Gram-negativas, mas sdo desprovidas
de atividade sobre cocos Gram-positivos (apenas o &cido oxolinico 38 e a flumequina 42
apresentam atividade limitada em Gram-positivos), Pseudomonas aeruginosa e
anaerobios.[’72 Estes farmacos cairam em desuso, sendo dotados de atividade contra
bactérias Gram-negativas moderada e distribuicdo sistémica minima. No entanto,
apresentam boa absorcdo oral e permitem altas concentragdes no trato urinario, tornando-

os agentes antibacterianos de escolha para o tratamento de infe¢des urinarias.l’%-72

0 o] 0
N CO,H o CO,H o CO,H
e 4 | € N
HsC” "N” °N 0 N o N~
N N

0 0 0
N CO,H N;\/'ﬁj/cozH F | CO,H
C/\l)\\N N (\NJ\\N N N
§ HN ] §
40 CHj 41 CHj CHs
42

Figura 4 Primeira geracéo de quinolin-4(1H)-onas
1.2.3.2.2 Quinolonas de segunda geracao

A sintese da norfloxacina 43 representou um grande avango para o desenvolvimento das
quinolin-4(1H)-onas, combinando a piperazina na posi¢do C7 do &cido pipemidico 41 com
o atomo de fluor em Cs da flumequina 42.1°1 A norfloxacina foi a primeira quinolin-4(1H)-
ona que demonstrou atividade contra Gram-positivos (e atividade aumentada contra Gram-
negativos). Varios derivados foram preparados, através da introdugdo de grupos metilo
adicionais no anel piperazina, adicdo de dtomos fluor e a introducdo de grupos ciclopropilo
na posi¢do Ni. A manutencdo e modificagdo do core triciclico da flumequina esté presente
nalgumas estruturas. Uma das caracteristicas constantes nas quinolin-4(1H)-onas desta
gerago é o anel piperazina.[’*8%

Estas quinolin-4(1H)-onas, representadas na figura 5, incluem a norfloxacina 43, a
pefloxacina 44, a enofloxacina 45, a fleroxacina (AM-833) 46, a lomefloxacina (NY-198)
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47, a ciprofloxacina 48, a ofloxacina 49, a rufloxacina 50 e 0 NM394 51. Estes compostos
caracterizam-se por uma excelente atividade contra Gram-negativos, contudo tém atividade
moderada contra Staphylococcus aureus, apresentando também atividade limitada contra

anaerdbios e contra agentes patogénicos como o Streptococcus pneumoniae.[”3-8%

0} O 0]

F CO,H F CO,H chow
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Nn_J o - H3C,N\) s ) 5 HN Y

49

H3C/

Figura 5 Segunda geracéo de quinolin-4(1H)-onas
1.2.3.2.3 Quinolonas de terceira e quarta geracao

Estas quinolin-4(1H)-onas mais recentes sdo caracterizadas por serem dotadas de maior
complexidade estrutural, resultando em caracteristicas novas e particularmente
favoraveis.[®

As quinolin-4(1H)-onas de terceira geracdo, ilustradas na figura 6, abrangem a
balofloxacina (Q-35) 52, a gatifloxacina (AM-1155) 53, a gemifloxacina (SB-265805,
LB20304) 54, a grepafloxacina (OPC-17116) 55, a levofloxacina (DR-3355) 56, a
pazufloxacina (T-3761) 57, a sparfloxacina (AT-4140) 58, a temafloxacina 59, a
tosufloxacina (T-3262) 60.
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Figura 6 Terceira geracdo de quinolin-4(1H)-onas

As quinolin-4(1H)-onas de quarta geracdo, representadas na figura 7, incluem o BAY y
3118 61, a clinafloxacina (C1-960, AM-1091) 62, a moxifloxacina (BAY 12-8039) 63, a
sitafloxacina (DU-6859a) 64 e a trovafloxacina (CP-99,219) 65.
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Figura 7 Quarta geracéo de quinolin-4(1H)-onas

Estas terceira e quarta geragdes de quinolin-4(1H)-onas séo caracterizadas por atividade

aumentada contra cocos Gram-positivos (nomeadamente S. pneumoniae) e por melhores
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caracteristicas farmacocinéticas, de seletividade e ocorréncia de menores efeitos adversos.
A principal diferenga, que permite distinguir as quinolin-4(1H)-onas de 42 geragdo das de

3?2 ¢ a eficacia contra anaerdbios.[81

1.2.3.3 Atividade antitumoral

Apesar do interesse inicial das quinolin-4(1H)-onas enquanto agentes antimicrobianos,
outra das aplicacdes biologicas com grande interesse e também conhecida, é a sua
aplicacdo como agentes antineoplasicos.["?

Ambas as aplicacBes farmacoldgicas séo justificadas por partilharem o mesmo
mecanismo de acdo, a inibicdo das topoisomerases. A inibicdo das topoisomerases
eucariotas, por oposicdo as topoisomerases bacterianas, resulta na extensdo das suas
aplicacdes bioldgicas. 84

Vaérias modificagdes estruturais foram reportadas, com posteriores estudos de estrutura-
atividade bioldgica.?! Por exemplo, a vosaroxina (um anélogo estrutural das quinolin-
4(1H)-onas, representada na figura 8), encontra-se presentemente na fase Ill de ensaios
clinicos, nos Estados Unidos da Ameérica, tendo vindo a ser estudada como agente

terapéutico para o tratamento da leucemia mieldide. !

Figura 8 Estrutura da vosaroxina

1.2.4 Mecanismo de acédo

O mecanismo de acdo mais aceite para as quinolin-4(1H)-onas consiste na inibigéo da
atividade catalitica das topoisomerases, atuando ao nivel da sub-unidade a, com as
consequentes implicagdes na sintese dos acidos nucleicos.®®! O funcionamento adequado

das topoisomerases assegura a manutencdo do nivel adequado de empacotamento
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molecular do &cido desoxirribonucleico (ADN), facilitando o seu desenrolamento aquando
do processo de replicacéo genética.[®’]

Os acidos nucleicos sdo constituidos por cadeias polinucleotidicas, sendo cada
nucleotido formado por uma base azotada, uma hexose e um grupo fosfato. Estas cadeias
sdo formadas a partir de ligagcdes fosfodiéster (do grupo fosfato) entre nucledsidos.B”l A
sintese das duas novas cadeias polinucleotidicas, durante a replicacdo do ADN, requer o
afastamento das duas cadeias antiparalelas e complementares do acido nucleico parental,
necessitando para o efeito de uma desnaturacdo localizada, para que a nova cadeia seja
formada por complementaridade com a cadeia parental. [87]

As topoisomerases atuam na fase inicial da replicacdo genética, catalisando o corte da
cadeia de ADN em cadeia dupla nas regifes de tensdo. Estas enzimas promovem a
hidrolise simultanea das duas cadeias, e imediata reconstituicdo das ligacdes fosfodiéster
entre os mesmos residuos nucleotidicos, apds rotacéo das cadeias.”)

Até ao momento foram identificadas quatro topoisomerases (topoisomerase I-1V),
classificadas em tipo | e Il. As de tipo | promovem o corte de ADN de cadeia simples e as
de tipo Il atuam em ADN de cadeia dupla.®® As quinolin-4(1H)-onas revelam-se
ineficazes a inibir as topoisomerases de tipo I, i.e. as topoisomerases | e Ill. Assim,
considera-se que o alvo principal das quinolin-4(1H)-onas séo as topoisomerases de tipo 11,
correspondentes as topoisomerases 11 e V.1 Ao contrério das topoisomerases de tipo I, as
do tipo Il conservam uma grande homologia estrutural, entre enzimas isoladas desde fagos
a eucariotas, preservando numerosos motivos estruturais (aminoacidos). Esta homologia
estrutural entre as topoisomerases bacterianas e as topoisomerases eucariotas, justifica a
atividade antimicrobiana e antineoplésica, para além da atividade antibacteriana das
quinolin-4(1H)-onas.®® As quinolonas demonstram afinidade com o ADN, e ja foi
proposta a sua interacdo, através da formacdo de ligacbes de hidrogénio, pelos grupos 3-
carboxilo e 4-0x0.[%1 Um dos modelos propostos para o mecanismo de acdo envolve a
formac&o de tétradas.[®!

1.2.5 Outras aplicacoes

Tal como foi mencionado anteriormente, as quinolin-4(1H)-onas sdo entidades quimicas

dotadas de propriedades Unicas ao nivel da sua afinidade com os &cidos nucleicos, com
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capacidade de interagir com 0s mesmos e de atuar como agentes intercaladores. Para além
destas aplicacOes, estes compostos apresentam caracteristicas fotofisicas interessantes, que
potenciam a sua aplicacdo enquanto sondas radiométricas e sensores fluorescentes. 8811

As quinolin-4(1H)-onas sdao moléculas de natureza aromatica, dotadas de elevada
rigidez estrutural, o que Ihes confere caracteristicas de fluorescéncia. Estas caracteristicas
associadas a sua afinidade com os acidos nucleicos justifica 0 emprego deste tipo de
compostos no desenvolvimento de novas ferramentas analiticas para o estudo de amostras
bioldgicas, células e/ou tecidos vivos. !

Para além de serem dotadas de fluorescéncia, as quinolin-4(1H)-onas também séo
capazes de coordenar iBes metélicos di- e trivalentes. Com o intuito do aproveitamento das
propriedades fotofisicas destes heterociclos e dos seus complexos com ides metalicos de
lantanideos, e.g. térbio e eurdpio, ja foi registada uma patente nos Estados Unidos da

América.l”]

1.2.6 Métodos de sintese de quinolin-4(1H)-onas

Atualmente existem muitos métodos de sintese de quinolin-4(1H)-onas, sendo dois dos
métodos mais conhecidos a reacdo de Conrad-Limpach e a de Niementowski.?l No
entanto, estes métodos podem ser agrupados com base na ligacdo que se forma para dar

origem ao anel da 4-piridona (Figura 9).[24
o)
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Figura 9 Sintese do nicleo quinolin-4(1H)-ona e seus precursoresi?!
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Deste modo, podemos considerar cinco métodos de sintese, tipos a-e, ilustrados na
figura 9. Para este efeito, considera-se sempre o precursor do passo imediatamente anterior
a formacdo do anel y-piridona, em sinteses que envolvam mais que um passo. Esta

classificacdo ja foi adotada por outros autores.[!!

1.2.6.1 Formacéao da ligagédo N:-C»

A formacdo da ligacdo Ni-C. da quinolin-4(1H)-ona, é resultado da ciclizagdo de
aminas arométicas 0-COR-substituidas, que possuem um centro eletrofilico na posicao
em relacdo ao grupo carbonilo.

Este tipo de transformacdes esta presente, por exemplo, na reacdo de ciclizacdo
carbonilativa representada no esquema 1, onde a 2-fenilquinolin-4(1H)-ona 68 ¢é
sintetizada a partir da o-iodoanilina 66 por reacdo com o fenilacetileno 67, via carbonilagéo

catalisada por paladio(11).%%%

I i i
| .
L+ N o | TS — QL]
NH 90% NH, O N
66
67 68

Esquema 1 Reagentes e condi¢des: i. CO, Eto,NH, PdCIx(PPhs); cat., 120 °C, 20 atm.

Outro exemplo ilustrativo deste tipo de ciclizacdo é a sintese de quinolin-4(1H)-onas
2,3-ndo substituidas 71 (Esquema 2), via ciclizacdo da enamina 70, produzida pelo
aquecimento a 100 °C da o-nitroacetofenona 69 com a dimetilformamida-dimetilacetal na
presenca de DMF. A ciclizacdo da enamina 70 é obtida em condicdes redutoras na

presenca de Pd/C como catalisador.*4]

)

0 0
[ _CH ii
O e O e O
95% SH 85%
NO, NO, 3 N
69 70

71

Esquema 2 Reagentes e condicfes: i. DMF-DMA, DMF, 100 °C, 90 min; ii. 10% Pd-C, ciclohexeno, EtOH,
refluxo, 90 min.
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A C-acilacéo dos aniGes de B-cetoésteres 73 com ésteres de N-hidroxisuccinimidas 72 e
acidos antranilicos originam um produto intermediario que sofre ciclizacdo espontéanea,

originando o 1,4-di-hidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de etilo 74 (Esquema 3).[%]

0 O O
o N i OEt

O + - . NH COPh
NH 0 74%

O~ "OEt
72 73

Esquema 3 Reagentes e condic¢fes: NaH, benzeno, t.a.

Outro exemplo consiste na aminacdo intramolecular de alcenos. O composto 75 sofre
uma aminacdo intramolecular, catalisada pelo ruténio, originando as quinolin-4(1H)-onas
76 pretendidas (Esquema 4).[°6]

0O

o o)
SORSUE
UTC Ll -
NO, OCHs 60% N O N O
75 e OCHs OCHs

Esquema 4 i. 170 °C, 30 atm de CO, Ruz(CO)12, DIAN-Me, EtOH, 3h.

1.2.6.2 Formacao da ligagéo C»-Cs

S&o escassos na literatura os exemplos que descrevem a formacao da ligacdo C»-Cz do
nacleo quinolin-4(1H)-ona, sendo representada no esquema 5 uma rota de sintese de 2-

arilquinolin-4(1H)-onas 81 envolvendo a formacao desta ligacéo.
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81

Esquema 5 Reagentes e condi¢des: i. Ph-CO-Cl; ii. MeOCH,COCI, SnCl., 1,2-dicloroetano, t.a.,4h; iii. t-
BuOK, t-BuOH, refluxo, 24h

A anilina 77 reage com os cloretos de benzoilo 78, originando o composto intermediario
79. A acilacao de Friedel-Crafts do intermediario 79, com o cloroformato de metilo resulta
na formacdo do derivado 80. O composto 80 sobre posterior ciclizacdo intramolecular

resultando na formacéo da quinolin-4(1H)-ona 81.[°71

1.2.6.3 Formacao da ligagao Cz-C4

Uma das reacdes mais conhecidas para a sintese de quinolin-4(1H)-onas (reacdo de
Niementowski) é representado neste tipo de reacdes, que envolvem a formacdo da ligacao
C3-C4 do nucleo quinolin-4(1H)-ona.

A sintese de Niementowski envolve a condensacao de um derivado do acido antranilico
82 com a acetofenona 83, seguida de uma ciclizacdo intramolecular do composto

intermediario, formando-se 2-fenilquinolin-4(1H)-ona 68 (Esquema 6).[%8.9

_ o _
o]
o o) _ OCH,4
|
OCHg + CHy, —— = N — O |
84% l N O
NH, H-C H
82 83 3 68

Esquema 6 Reagentes e condi¢des: i. 250 °C
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Outro exemplo ilustrado no esquema 7, é a reacdo do antranilato de metilo 84 com a
(2)-1-aril-3-etoxiprop-2-en-1-ona 85, originando a enamina 86, que sofre ciclizacdo
intramolecular em condicBes basicas, formando as correspondentes quinolin-4(1H)-onas
87. quinolin-4(1H)-onas 87 estd em equilibrio com a correspondente 4-hidroxiquinolina,

devido a existéncia de um equilibrio do tipo ceto-endlico.%%

o)
0 O O O
OMe Ar i OCHs i Ar
+ ‘ —_— NTX E— |
NH, OEt 45-84% H 40-61% N
84 85 86 O Ar 87 H

Esquema 7 Reagentes e condi¢es: i. THF, ZnCly, t.a.; ii. MeONa, MeOH:Ph,0O (1:8)

O esquema 8 ilustra um método de sintese de quinolin-4(1H)-onas a partir de cetonas 88
e anilinas o-substituidas com um anel oxazolina 89, com formacdo de um intermediario,
que posteriormente se converte em quinolin-4(1H)-ona 90, via ciclizacdo

intramolecular.0

HaC CHs o
0 NH, O CH, . hﬁg CH
CH3 ~ | 3
N CHy —— 0 — |
+ 90%
° NH N~ Ph
88 89 ph X-CHs 90

Esquema 8 Reagentes e condi¢des: i. PTSA (cat.), N-BuOH, refluxo, 24h

Outro exemplo destas reacdes, presente no esquema 9, consiste na reagdo de um o-
aminobenzoato 91 com um ditioacetal 92, originando um intermediario que posteriormente
é ciclizado formando a quinolin-4(1H)-ona 93. Esta reacdo também pode produzir a 4-

hidroxiquinolina correspondente, devido a ocorréncia do equilibrio ceto-enélico.[*%?
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o) O O
 —
NH, HsCS™ “SCH, N SMe

92 46% H
91 93

Esquema 9 Reagentes e condi¢des: i. C;HsCOOH, refluxo, 5 dias

1.2.6.4 Formacao da ligacéo C4-Cio

Este grupo de reacOes, baseados na formacéo da ligagdo C4-Cio, inclui um dos métodos
mais importantes para a sintese de quinolin-4(1H)-onas, a reacdo de Conrad-Limpach.
Nestas reacdes, 0s compostos intermediarios, as enaminas sdo sintetizados a partir da
condensacao de anilinas substituidas com varios reagentes.

A sintese de Conrad-Limpach-Knorr, representada no esquema 10, envolve a
condensacdo de um p-cetoéster 95 com a anilina 94, seguida de uma ciclizacdo
intramolecular da enamina intermediaria, originando a 2-metilquinolin-4(1H)-ona 96. Esta
reacdo também se verifica que a 2-metilquinolin-4(1H)-ona 96 estd em equilibrio ceto-

endlico com a correspondente 4-hidroxiquinolina.[t%!

0]
O O i
+ OEt | —— |
NH, HsC OEt >90%
N H
96

Esquema 10 Reagentes e condicdes: i. 250 °C, Ph,O/Dowtherm.

Também ja foi reportada a sintese de quinolin-4(1H)-onas 98, em condi¢cdes mais

suaves via ciclizacdo de derivados da anilina 97, sucintamente apresentadas no esquema
11.004]

o)
Cozc:H3
o
[;L |
COCHs omy N~ >CO,CHs
OCH
3 97 OCH3H 98

Esquema 11 Reagentes e condic@es: i. Reagente de Eaton, 50 °C, 2h
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1.2.6.5 Formacéao da ligagdo Co-N1

Estas reacOes, que envolvem a formacédo da ligacdo Co-Ni, incluem varias etapas, em
que a ultima envolve o halogéneo na posi¢do orto em relacdo a cetona aminovinilica.

A sintese ilustrada no esquema 12, envolve a formacao do intermediario 100 a partir de
um haleto de acido 99. O composto intermediario formado é posteriormente ciclizado,

dando origem & quinolin-4(1H)-ona 101. [

CO,H
56% Hs 81% F N
CHj3 A1o1

CH3 99
Hs 1oo

Esquema 12 Reagentes e condicdes: i. SOCIy, refluxo, 3h; (CH3).NCH=CHCOEt, Et3N, tolueno, 90 °C, 3h;
iii. ciclo-PrNH,, EtOH/Et,0, 15 min
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1.3 Acridin-9(10H)-onas

1.3.1 Nomenclatura

O nome trivial ou semi-sistematico destes compostos é acridonas. S&o constituidos por
dibenzo-y-piridonas, i.e. uma y-piridona orto-fundida com dois anéis benzénicos. De
acordo com a IUPAC, e tal como na nomenclatura das quinolin-4(1H)-onas, estes
compostos triciclicos assumem o nome do nucleo que contém o nimero maximo de
ligagBes duplas ndo cumulativas, neste caso o ntcleo acridina, representado na figura 10. A
semelhanca das quinolin-4(1H)-onas, € necessario indicar no nome do sistema ciclico
assumido (acridina), a posicdo onde ndo existem ligacdes duplas seguida da letra H em
italico entre paréntesis, e ainda o sufixo correspondente a modificacao estrutural adicional

(sufixo -ona). (26271

(@)

8 9 1 8 g 1
Ty L
6 N~ 3 6 N 3

5 10 4 5 H0 4

m v

Figura 10 Numerac&o do nucleo acridina (111) e acridin-9(10H)-ona (1V)

A numeracao assumida é a mesma do nucleo que lhe deu origem, onde sdo adicionadas
as respetivas modificagdes estruturais, atribuindo-se deste modo a designagdo acridin-
9(10H)-ona.

Frequentemente, na estrutura triciclica das acridonas, consideram-se 3 anéis, estando 0s
anéis benzenicos A e C fundidos com uma y-piridona (anel B), sendo por este motivo

também designadas dibenzo[b,e]piridonas.
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1.3.2 Ocorréncia na natureza

As acridin-9(10H)-onas, em termos fitoquimicos, correspondem a alcaldides
acridinicos, também muito pouco frequentes na Natureza, a semelhanca das quinolin-
4(1H)-onas. Tal como nas quinolin-4(1H)-onas, a biossintese destes compostos esta
limitada quase exclusivamente a membros da familia Rutaceae, embora ja tenham sido
identificados em espécies de outras familias de plantas, e também em animais.

Apesar do nucleo acridin-9(10H)-ona ser relativamente raro na Natureza, alguns
exemplos sdo descritos extensivamente em artigos de revisdo em revistas da
especialidade.28-50]

Os alcaloides acridinicos encontrados na Natureza, e especificamente na familia das
Rutaceas, também derivam biossinteticamente do &cido antranilico (vide figura 2), via
acetato/malonato e, apesar da biossintese destes alcaldides ser semelhante a dos alcaldides
quinolinicos, este processo é mais extenso.>t A biossintese de alcalides acridinicos ja foi
proposta a partir do &cido antranilico e do floroglucinol, processo analogo a alguns
métodos de sintese organica destes compostos. 1%

Na figura 11 séo apresentados 37 exemplos de acridin-9(10H)-onas isoladas a partir de
matérias-primas naturais.

A acronicina 102 inicialmente identificada na casca da arvore Achronychia baueri
Schott pertence ao grupo de acridin-9(10H)-onas inicialmente isolados na Natureza, de
nicleo piranoacridona.[’’l Posteriormente, a acronicina revelou ser um composto de
elevado interesse bioldgico, por ser dotada de atividade antitumoral, o que incentivou a
descoberta de outros derivados piranoacridonicos. 198110l

A noracronicina 103 foi identificada em A. baueri e Glycosmis citrifolia.[!**1121 A 5-
hidroxinoracronicina 104, em conjunto com a citracridona-l 106 e a citracridona-Il1 107
foram identificadas em Citrus depressa.''3l A baiumina-A 105 foi isolada em Citrus
grandis.!*4

A atafolina 108 foi isolada a partir de Atalantia buxifolia.l'*® A buntanina 109, uma
acridona prenilada, foi isolada a partir do cortex da raiz de Citrus grandis.['?®l A
grandisina-Il1 110 foi identificada em C. funadoka, conjuntamente com a natsucitrina-11

111.1171 A natsucitrina-1 112 foi identificada em C. natsudaidai.*18
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129 | CH; OH  OCH; OCH3
124 |H H CH; OCH; OH H
130 | H OCH; OCH; OCH,
125 |H  H H OCH; OH H
131 | H OCH; OCH; OH
126 |H  OCH; CH; H H H
132 | CH; OCH; OCH; OH
127 | CH; OCH; CHs; H H H
133 [CH; OH OH H
128 |H  OCH; CH; OCH; OCH; OH

R
R
136 | OH
134 | H
137
135 | CH3 H

Figura 11 Exemplos de acridin-9(10H)-onas identificadas na natureza
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Os compostos 113-115 foram isolados em Boronia bowmanii.™®! Os compostos 116-
119 foram isolados em B. lanceolata,**® e o composto 120 foi isolado a partir de
suspensdes celulares de Thamnosma montana.!*?!!

A grandisina-l1 121, grandisina-1l 110, a citpressina-l1 122, a citpressina-1l 123, a
citrusinina-1 124 foram identificadas em Citrus grandis.*? Dois dos compostos anteriores
foram também identificados em Citrus depressa, a citpressina-1 122 e a citpressina-Il
123.1131 A citrusinina-11 125 foi isolada a partir de Citrus sinensis.[*?® A arborinina 126 e a
metilarborinina 127 foram identificadas em Almeidea spp.® A acridona 128 foi isolada a
partir do extrato metandlico do caule de Swinglea glutinosa Merr.[*24]

Dimeros acridona-cumarina foram também isolados em produtos naturais. A acrimarina
A 129 e a acrimarina B 130, foram identificadas inicialmente em Citrus fundoka.l*'"]
Posteriormente na mesma espécie vegetal, foi isolada a acrimarina E 131, a acrimarina F
132 e a acrimarina G 133.1*%1 Verificou-se que estes alcal6ides também aparecem na forma
de dimeros piranoacridona-cumarina. A margrapina A 134 e margrapina B 135, duas 4-
prenilacridonas altamente oxidadas, foram isoladas a partir das raizes de Citrus
paradisi.'?®1 Assim a neoacrimarina F 136 foi isolada num hibrido do cruzamento Citrus

paradisi x C. tangerina e a neoacrimeriana G 137 foi isolada em C. paradisi.[*?"!

1.3.3 Atividade biologica
1.3.3.1 Atividade antiviral

Uma das principais propriedades bioldgicas e mais conhecida das acridin-9(10H)-onas é
a sua atividade antiviral, apresentando um largo espetro de atividade, nomeadamente
contra virus de ARN e virus de ADN.I'?81 Existem estudos que demonstraram eficacia
contra diversas familias de virus, que abrangem agentes virais diversos, como o0 Bovine
Viral Diarrhea Virus (BVDV), Dengue virus (DENV), Hepatitis C Virus (HCV), Herpes
Simplex Virus (HSV), Human Cytomegalovirus (HCMV), Junin Virus (JUNV) e
adenovirus.

Estudos demonstraram que derivados da acridona sé@o dotados de elevada atividade
antiviral, bloqueando a multiplicacdo de virus responsaveis pela febre hemorragica

humana, pertencentes a familia Arenaviridae e Flaviviridae, como 0 JUNV e 0 DENV.[*%]
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Noutro estudo, vérios derivados da acridona inibiram a replicagdo de BVDV e HCV,
sendo que as atividades anti-BVDV e HCV estdo parcialmente correlacionadas (a atividade
anti-BVDV é preditora da atividade anti-HCV).[*31]

Alguns derivados de acridin-9(10H)-onas demonstraram exibir atividade seletiva para o
virus HSV-1. A atividade antiviral destes derivados esta relacionada com a sua interacéo

com as topoisomerases. 113213

1.3.3.2 Atividade antitumoral

Outra propriedade bioldgica atribuida a diversas acridin-9(10H)-onas € a atividade
anticancerigena, que € justificada pela elevada planaridade do nucleo acridin-9(10H)-onas
e pela sua capacidade de se intercalar nas cadeias duplas do ADN.*34

Jé& foram descritos varios derivados dotados de citotoxicidade, testados in vitro na linha
celular LoVo, sendo a sua atividade comparada com um farmaco de referéncia (etop6sido).
Neste estudo um dos derivados apresenta citotoxicidade superior a do etopdsido e foi
demonstrada a inibicdo das topoisomerases (relacionada com a atividade antiproliferativa
dos compostos).[*3]

Noutro estudo, foi avaliado o efeito de vérias acridin-9(10H)-onas, ao nivel da inibicdo
da glicoproteina P e na inducdo da apoptose. Os estudos foram conduzidos em linhas
celulares de linfoma de ratinho, transfetados para a glicoproteina P humana (linha L5178),
utilizando o ensaio da rodamina-123. Os ensaios revelaram atividade promissora,
relacionada com a apoptose.*2¢l

Existem alguns estudos feitos sobre estrutura-atividade biol6gica, que reportam a
atividade antitumoral de diferentes derivados de acridin-9(10H)-ona.[**’]

Alguns compostos do tipo acridin-9(10H)-ona encontram-se presentemente patenteados,
nos Estados Unidos da Ameérica, pelas suas aplicacdes como agentes antitumorais e no
tratamento de outras patologias, causadas por um crescimento celular anormal. A protecéo
abrangida por esta patente, inicialmente confinada aos Estados Unidos da Ameérica, foi

posteriormente alargada a outros paises. [
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1.3.3.3 Atividade antimalarica

As acridin-9(10H)-onas sdo também frequentemente descritas como possuindo
atividade contra diversos parasitas, destacando-se a atividade antimalarica. Esta atividade
foi demonstrada em diferentes estirpes de Plasmodium falciparum, abrangendo estirpes

sensiveis e resistentes a cloroquina. %142l

1.3.4 Outras aplicacoes

Além das atividades bioldgicas, as acridin-9(10H)-onas destacam-se também pelas suas
propriedades fotofisicas, tal como as quinolin-4(1H)-onas, tendo ja sido estudados como
marcadores fluorescentes de diversos constituintes bioldgicos.[143144]

Existem referéncias na literatura a acridin-9(10H)-onas que mencionam a capacidade
destes compostos coordenarem ides metalicos. A formacdo destes complexos, aliada as

suas propriedades fluorescentes permite a sua aplicacdo como sensores de metais.4

1.3.5 Métodos de sintese de acridin-9(10H)-onas

Até ao presente alguns métodos foram descritos para a sintese de acridin-9(10H)-onas,
sendo um dos métodos mais conhecidos a condensacdo de Ullmann. Por analogia a
classificacdo apresentada anteriormente para divisdo dos métodos descritos para a sintese
das quinolin-4(1H)-onas, subdividiu-se os métodos reportados para a sintese de acridin-
9(10H)-onas com base nas ligaces formadas na ciclizacao (Figura 12).

Tendo em conta o plano de simetria das acridin-9(10H)-onas, apenas podemos
considerar dois métodos de sintese, de acordo com as duas ligacdes possiveis necessarias
para a formacdo do anel y-piridona (tipos a, b) e na ciclizacdo de um anel benzénico (tipo
c), ilustrados na figura 12. Para este efeito, considera-se sempre o precursor do passo
imediatamente anterior a formacdo do anel, em caso de sinteses que envolvam mais que

um passo.
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Flgura 12 Sintese do nucleo acridona e seus precursores

1.3.5.1 Formacéao da ligacéo Co— Coa

1.3.5.1.1 Condensacéo de Ullmann

A condensac¢do de Ullmann é um dos métodos mais importantes e mais utilizados para a
sintese de acridonas.[**®l A condensacdo dos 4cidos benzdicos o-halogenados 138 com
anilinas 139 (eventualmente substituidas), na presenca de cobre e carbonato de potéassio,
origina os &cidos N-arilantranilicos correspondentes 140.[*4] Estes &cidos sofrem posterior
cicloacilacdo electrofilica aromaética intramolecular na presenca de acidos fortes (e.g.
acidos sulfurico, polifosférico, cloreto de fosforilo ou reagente de Eaton), originando as
acridin-9(10H)-onas correspondentes 141 (Esquema 13). Esta metodologia sintética foi
usada na sintese dos agentes antimalaricos quinacrina, mepacrina, atebrina, sendo alvo de

uma patente americana.[14él

COOH COH
e
2 2

139 138 140

141
Esquema 13 Reagentes e condicdes: i. K.COs, Cu, CuBr, NMP, 160 °C; ii. H,SO4 conc.
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1.3.5.1.2 Condensacéo de Jourdan

Este método é muito semelhante a condensacdo de Ullmann anteriormente descrita,
sendo, por este motivo, considerada condensacdo de Ullmann-Jourdan. A condensacédo de
Jourdan consiste na reagdo de uma anilina 143 com um haleto de arilo 142, originando a 2-
carboxidifenilanilina correspondente 144. A acridin-9(10H)-ona 145 é formada via

ciclizacdo intramolecular do intermediario 144 (Esquema 14).124°]

Cl o O cCl
H5CO CH;  HO,C i H;CO HO,C i H5CO
+ —_— —_—
T 00 w0 = "0, O
143 NO, CHs H NO, CHj H NO,
142 14 145

4

Esquema 14 Reagentes e condicdes: i. N,N-dimetilanilina, aquecimento, 18h; ii. POCIs, N,N-dimetilamilina,
1,2-DCE, refluxo, 1h.

1.3.5.1.3 Sintese via reacéo de derivados do acido antranilico com benzino

Esta reacdo envolve a geracdo do benzino, formado in situ através da reacdo de
diazotizacdo do acido antranilico 146 com o nitrito butilico. O benzino 147 é um
intermediario muito instavel, sujeito a uma elevada tensdo estrutural e dotado de uma
ligacdo tripla muito reativa. De acordo com 0 mecanismo proposto para esta reacdo, ocorre
a formacdo do o-aminobenzoato 148, gerado pela reacdo do &cido antranilico 146 com o
benzino 147. A acridin-9(10H)-ona 150 ¢é formada pela ciclizacdo do intermediario 149
(Esquema 15).11501
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Esquema 15 Reagentes e condigdes: i. N-butilnitrito, THF, 16h.

1.3.5.2 Formacéao da liga¢do Nio —Caa

S&o muitos escassos 0s exemplos que ilustram a sintese de acridin-9(10H)-onas através
da formacdo desta ligacdo. No esquema 16 é apresentado um exemplo, que consiste na
reducdo das nitrobenzofenonas 151, seguidas da ciclizagdo do composto intermediario
metilado, originando as acridin-9(10H)-onas correspondentes 152,151

OCH,

O OH
O i i
HO OCH, —*
4%
o N OCH,
CH,
NO,

152
151

Esquema 16 Reagentes e condig@es: i. Zn, EtOH, 15°C; ii. Mel, Me,CO, 56°C.

1.3.5.3 Formacéo da liga¢do C1—Coa

A condensacdo de anilinas 153 com 3-oxoglutarato dietilico origina as quinolin-4(1H)-
onas correspondentes 154. A adicdo conjugada de 154 com o acrilato de etilo, origina os
adutos correspondentes 155. Os produtos da adicdo conjugada sofrem ciclizagdo
intramolecular na presenca de acido polifosférico originando as tetra-hidroacridin-1,9-

dionas 156, que apos desidrogenacdo dao origem as acridin-9(10H)-onas correspondentes
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157 (Esquema 17). Dependendo das condi¢fes experimentais, a funcdo éster pode ser
mantida ou eliminada.[*>?

0 0
N i i N ii COEL
R ——rlE T | = /LT ]
T R R
NH, 71-86% Z2IN 33-92% N
153 H o Co,et H " Co,Et
154 155
ii | 60-88%
O OH O ©
X iv X
X=HouCO,Et R~ | -~ Ri- |
= 77-90% =
N N
1o x 1
157 156

Esquema 17 Reagentes e condicdes: i. (EtO,CCH,).CO, CHCls, cat. HCI; ii. PPA, 110-120°C,; iii. NaOEt,
EtOH, seguindo de H,C=CHCO-Et, DMSO; iv. 10% Pd/C, Ph,0, refluxo, 30 min (retencéo do éster) ou 60
min (perda do éster).

1.3.5.4 Transformacao de quinolin-4(1H)-onas em acridin-9(10H)-onas

Sdo escassos 0s estudos que abrangem as transformac6es de quinolin-4(1H)-onas em
acridin-9(10H)-onas, sendo resultado quase exclusivo da investigacdo do nosso grupo,
resultando de estudos de reatividade de quinolin-4(1H)-onas e 2-estirilquinolin-4(1H)-onas

como dieno, diendfilo e 1,3,5 trieno em reacdes de Diels-Alder e de electrociclizacao.

1.3.5.4.1 Reatividade de quinolin-4(1H)-onas como diendfilo

A sintese de novas benzo[b]acridonas foi descrita pela primeira vez por Seixas e
colaboradores (Esquema 18). Este método envolve a reacdo de Diels-Alder da 1-
etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona 158 com  trés  derivados de o-
benzoquinodimetanos altamente reativos 160, obtendo-se os cicloadutos correspondentes

161. A desidrogenacgdo destes cicloadutos 161 num sistema catalitico de I, em refluxo de
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DMSO originou as acridin-9(10H)-onas pretendidas 162.1%°1 Como exemplo apresenta-se a
reacdo da quinolin-4(1H)-ona 158 com o0 o-benzoquinodimetano 160, gerado in situ a
partir do 2,2-dioxido de 4,7-dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno 159.

159
0] OCH,4 OCH3 OCH3
CHO
| +

N 84% 59%
CO,Et OCHs,4 COzEt OCHj,3 COzEt OCHg
158 160 161 162

A | -SO,

OCHj;

SO,
OCHj,
159

Esquema 18 Reagentes e condicdes: i. refluxo de 1,2,4-TCB; ii. I, (cat.), DMSO.

1.3.5.4.2 Reatividade de quinolin-4(1H)-onas como dieno

No ambito da transformacdo das quinolin-4(1H)-onas em acridonas, foi também
estudada por Almeida e colaboradores a reatividade de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-
onas 163, com um diendfilo altamente reativo, a N-metilmaleimida 164. Foram otimizadas
as condigcdes de sintese de 4-fenil-2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,4-a]acridin-1,3,11(2H,6H)-
triona 165, tendo-se avaliado o efeito da presenca de diferentes &cidos de Lewis, em
refluxo de tolueno e sob atmosfera de azoto, ou alternativamente sob irradiacdo de micro-

ondas (Esquema 19).[2%1
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OCH; OCH3

Esquema 19 Reagentes e condigdes: i. Sc(OTf)z (cat.), 27h, 180°C

1.3.5.4.3 Reatividade de quinolin-4(1H)-onas como 1,3,5-trieno

O dultimo método destas transformacgdes desenvolvido por Silva e colaboradores,
envolve a reacdo de Heck de (E)- 2-estiril-3-iodo-quinolin-4(1H)-onas 166 com o estireno
167, dando origem as (E,E)-2,3-diestirilquinolin-4(1H)-onas 168 que sofrem
eletrociclizacdo e oxidacdo in situ originando as 2,3-diarilacridin-9(10H)-onas 169 (38-
40%) e as (E)-2-aril-4-estirilfuro[3,2-c]quinolinas 170 (41-56%), como produto secundario
(Esquema 20).124

R=H, OCHj3, CI

Esquema 20 Reagentes e condic@es: i. Pd(Phs)s cat., EtsN/MeCN ou NMP, 100°C, 4h; ii. 1,2,4-TCB, I cat.
(10%), PTSA (1 equiv); iii. 1,2,4-TCB, I, cat. (10%), PTSA (1 equiv), Pd(Phs). cat., PPhz ou P(o-tolil)s,
EtsN/NMP ou EtsN/MeCN, 100°C, 4h
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1.4 Objetivos do trabalho

No seguimento do interesse do nosso grupo de investigacdo, no desenvolvimento de
novas metodologias de sintese e transformacdo de quinolonas e acridonas, o objectivo
geral deste trabalho visa a sintese de novas quinolin-4(1H)-onas, a partir de (E)-2-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas e (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas e sua transformacdo em

acridonas, via diferentes reacdes periciclicas.

Os objetivos especificos deste projeto sdo os seguintes:
a) Estudar a reatividade de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 163, como
diendfilos, em reacdes de cicloadicdo Diels-Alder, com o-benzoquinodimetanos
160 (Esquema 21).
b) Efetuar a desidrogenacdo dos cicloadutos obtidos em a) 171, com vista a obtencéo
de novas 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 172 (Esquema 21).

802
R4
R5
159

4
172 R

Esquema 21 Rota de sintese proposta para obtencéo de 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-
4(1H)-onas
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c) Estudar a reatividade de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173, como
diendfilos, em reac6es de cicloadi¢do Diels-Alder, com o-benzoquinodimetano 160
(Esquema 22).

d) Efetuar a ciclizacdo intramolecular em meio alcalino dos cicloadutos obtidos em c)
174 (Esquema 22).

e) Efetuar a desidrogenacdo dos cicloadutos obtidos em d) 175, de modo a obter as
correspondentes 2-(3-arilnaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas 176, que podem ser
posteriormente funcionalizadas na posicdo 1, tendo em vista futuras aplicacdes
destes compostos (Esquema 22).

CHs

159a

Esquema 22 Rota de sintese proposta para obtencdo de 2-(3-arilnaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas

f)

Estudar a reatividade da 2-(3-aril-1,2,34-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-
4(1H)-ona 171a em reagOes de fotociclizagdo, com vista a obtengdo de novas
acridonas, mais concretamente a 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c] acridin-10(15H)-ona
177a (Esquema 23).
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Esquema 23 Rota de sintese proposta para a obtengdo da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-
10(15H)-ona 177a

g) Efetuar a caracterizacdo estrutural dos novos compostos sintetizados por
ressonancia magnética nuclear (RMN) mono- e bidimensional, por espetrometria de

massa e massa exata de alta resolucdo.
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2.1 Preambulo

Este capitulo versa dois tipos de transformacdes periciclicas, nomeadamente a
cicloadigdo de Diels-Alder e a fotociclizagdo de sistemas 1,3,5-triénicos, no &mbito do
desenvolvimento de novos métodos de sintese de quinolin-4(1H)-onas e sua transformacéo
em novas acridonas.

Os métodos sintéticos descritos neste capitulo incluem a preparacao de oito diendfilos
que serdo posteriormente usados na reacdo de Diels-Alder, nomeadamente de (E)-N-(2-
acetilfenil)-3-arilacrilamidas e (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas, cuja sintese foi
previamente estudada e descrita pelo nosso grupo de investigacao.

Os  2,2-dioxidos de  1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos,  precursores  dos  o-
benzoquinodimetanos, dienos muito reactivos, usados nas reacOes de Diels-Alder, foram
sintetizados por metodologias convencionais e paralelamente foi desenvolvida uma nova
metodologia de sintese destes compostos, em colaboracdo com outro grupo de
investigacao.

No ambito do estudo da reatividade de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas como
diendfilos com diferentes o-benzoquinodimetanos, sera apresentada a sintese de novas 2-
(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas e a desidrogenacao
destes cicloadutos, dando origem a novas 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-
onas.

Também sera reportada a sintese de N-(2-acetilfenil)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-
2-carboxamidas, via reacdo de Diels-Alder com o o-benzoquinodimetano. Posteriormente
vao ser estudadas as condi¢des de ciclizacdo destes cicloadutos, precursores de Camps,
com vista a obtencdo de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas, ndo
derivatizadas na posicdo 1. Alguns estudos de desidrogenacdo destes compostos também
serdo mencionados.

Finalmente, sdo apresentados os estudos de fotociclizacdo da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona, com vista & obtencdo da 15-
metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona.
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2.2 Reacdes de Diels-Alder

As reacdes de cicloadicdo do tipo Diels-Alder constituem uma das transformacdes
periciclicas mais importantes na sintese de produtos naturais, permitindo a formacéo de 2
novas ligagbes C-C e a construcdo de um novo anel, num unico passo.l!! A importancia
destas reacOes, descritas pela primeira vez em 1928, foi reconhecida com a atribuicao de
um prémio Nobel ao Professor Otto Diels e a um dos seus alunos de doutoramento, Kurt
Alder, em 1950. Atualmente, estas reacdes consistem um dos métodos sintéticos mais
frequentemente utilizados em quimica organica para a construcdo de anéis de seis lados
insaturados, embora também esteja envolvida em processos biossintéticos na Natureza
(Esquema 24).121

CH3

CH -
w2 ocic Q//
\ N
0 —_— —_—
N —_—
H CH,
d A
N CO,CH
H 2 3

H3CO,

estrictosidina di-hidrosecodina tabersonina vindolina

03
/. CHs
. ,CH
N CO,CH
H 2 3

Esquema 24 Biossintese da vindolina, via reacdo de Diels-Alder

2.2.1 Consideragdes mecanisticas

A reacdo de Diels-Alder mais comum consiste huma cicloadi¢cdo do tipo [4+2], entre
um dieno conjugado 1,3 (4 electrdes m) e um diendfilo (2 electrdes w), na qual ocorre uma
interacdo entre as orbitais moleculares LUMO (do diendfilo) e HOMO (do dieno). A
semelhanca das restantes reaces periciclicas, estas cicloadi¢cbes ndo tém intermediarios,
sdo caracterizadas por estados de transi¢do ciclicos, nos quais existe uma sobreposi¢do
continua de um arranjo de orbitais dispostas em anel. Estes processos ocorrem numa dnica
etapa, sem intervencdo de espécies intermedidrias através de um mecanismo concertado
(resultado de um arranjo ciclico de electrbes). As novas ligacbes o carbono-carbono e a

nova ligacdo n sdo formadas e as trés ligacbes m dos reagentes sdo quebradas
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simultaneamente. As reacOes de Diels-Alder caracterizam-se também por serem
estereoespecificas, sendo a formagdo do cicloaduto endo mais favoravel.B4 A
selectividade destas reagdes esta relacionada com o m-stacking do dienofilo ao dieno
(Figura 13).

dieno

sera uma nova
ligacdo nt

nova ligacao «t

nova ligacdo o

sera uma no
ligacdo &

o

cicloaduto

dienéfilo

Figura 13 Representacdo da sobreposi¢do das orbitais na reacdo de Diels-Alder

De acordo com a teoria das orbitais fronteira, podem-se considerar dois tipos de reacdo:
normal e inversa. A reacdo normal acontece entre um diendfilo pobre em electrdes e um

dieno rico em eletrdes, ocorrendo 0 oposto na reagdo inversa.

2.2.2 Catalise das reacdes de Diels-Alder

Um dos métodos classicos, e um dos mais correntemente empregues, na catalise das
reacOes de Diels-Alder consiste no uso de acidos de Lewis. Verificou-se que a utilizacao
destes catalisadores aumentava a régio- e a estereosseletividade da reacéo.™!

A activacdo de dienofilos contendo grupos carbonilo ocorre pela diminuicdo da energia
de activagdo dos precursores da reagdo (Figura 14).5
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L‘rF HOMO ,?

(dieno)

Figura 14 Coordenacéo do acido de Lewis (AL) ao dienofilo e suas implicagdes energéticas

A complexacdo do oxigénio carbonilico com o acido de Lewis provoca a reducdo da
densidade electrénica da ligacdo dupla e baixa a energia da orbital LUMO do substrato
carbonilico. Esta complexacdo conduz ao abaixamento da energia de activacdo e a
obtencdo de selectividade para o produto endo, e regioselectividade normalmente
observada em catalise. A coordenacdo do acido de Lewis tem implicacdes nos carbonos
adjacentes ao carbono carbonilico, observando-se um aumento das interacGes secundarias

nas orbitais, resultando num diend6filo mais susceptivel a reagéo de cicloadigéo.
2.2.3 Aplicacao de o-benzoquinodimetanos em reag6es de Diels-Alder

Os 0-benzoquinodimetanos sdo intermediarios sintéticos de elevado interesse em
reacOes de cicloadicdo de Diels-Alder, sendo caracterizados pela sua elevada reactividade
enquanto cis-dienos. A sua instabilidade quimica, condiciona o seu uso nestas reagdes,
sendo por este motivo geralmente gerados in situ, através da termolise de
benzociclobutenos, por eliminacdo de o,a’-xilenos substituidos ou através de compostos
benzofundidos (Figura 15). Os o-benzoquinodimetanos, devido a sua elevada reatividade,

possibilitam a sintese de uma grande variedade de cicloadutos, a partir de diferentes
dienofilos.®!
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Figura 15 Alguns métodos de geracdo de 0-benzoquinodimetanos e seus precursores

Estes compostos também sdo particularmente (teis em sintese orgénica por serem
dienos transientes, gerados facilmente via eliminacdo quelotrépica (extrusdo térmica) do
dioxido de enxofre, a partir do 2,2-diéxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno. As cicloadi¢des
envolvendo o-quinodimetanos caracterizam-se também por serem relativamente
exotérmicas, atingindo rapidamente os estados de transicdo (postulado de Hammond) e
com poucas alteracbes na conformacdo do o-quinodimetano aquando do estado de
transicdo.[”]

Os o-benzoquinodimetanos tém uma grande variedade de aplicacGes na sintese de
produtos naturais e de outros heterociclos.! No nosso grupo de investigacdo tém sido
usados em reacdes de cicloadicdo do tipo Diels-Alder com varios dienofilos,
nomeadamente com derivados de ntcleo porfirinal®®l, fulerenol®, pirazol*Yl, cromonal*>

14 calconal*® e quinolonal*€l,

2.3 Sintese de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas
2.3.1 Metodologias descritas

Os unicos métodos descritos até ao momento para a sintese de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-
arilacrilamidas foram descritos por Almeidal*® e por Jones,’l correspondentes a
condensacdo da 2’-aminoacetofenona com &cidos cindmicos ou a condensacdo de 2’-

haloacetofenonas com arilacrilamidas, respetivamente (Esquemas 25 e 26).
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2.3.1.1 Condensacédo da 2’-aminoacetofenona com acidos cinamicos

Este método foi desenvolvido pelo nosso grupo de investigacdo e consiste na
cinamoilagdo da 2’-aminoacetofenona 178 com acidos cindmicos 179, na presenca de DCC

e 4-pirrolidinopiridina.l®!

CHs
SN saiille o
i
o + — NH
46-65% P
NH2 hooc o
178 179 173
R = H, CI, OCHj, NO, R

Esquema 25 Reagentes e condigdes: i. DCC, 4-pirrolidinopiridina, CH2Cl,, t.a., 6-8 dias

Nestas condicbes, as (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173 foram obtidas em

rendimentos moderados (46-65%).

2.3.1.2 Condensacao da 2’-haloacetofenona com 3-arilacrilamidas

Este método consiste numa condensacéo de Ullmann, envolvendo a reacdo de amidacéo
de uma 2’-haloacetofenona 180 com uma cinamamida 181, dando origem a (E)-N-(2-

acetilfenil)-3-fenilacrilamida 173 correspondente.

CH,4
CH GHa
CY e w Iy e S e (O
(o] “y
181 = NH
Br o CHj
180 173

Esquema 26 Reagentes e condicdes: i. 10 mol % Cul, 20 mol % L, K>COg, tolueno, 110°C, 24h, peneiros
moleculares

Esta reagfo ¢ catalisada por cobre(l), na presenca de peneiros moleculares (5A), ligando

(diamina) e em meio basico.l'”l No entanto, este processo tem algumas limitagdes que o
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tornam pouco praticavel, visto que requer a utilizacdo de catalisadores de cobre e ligandos,

e a existéncia de poucas 3-arilacrilamidas comerciais substituidas no anel arilo.

2.3.2 Metodologia adotada

As (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas usadas neste trabalho como diendfilos e
também como precursores de Camps para a sintese de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-
onas foram preparadas a partir de 2’-aminoacetofenonas e de acidos cindmicos, de acordo
com o método descrito por Almeida e colaboradores.*}

Deste modo, a mistura de 1,0 equiv de 2’-aminoacetofenona 178, 1,1 equiv do &cido
cinamico apropriado 179, 1,05 equiv de DCC e 0,4 equiv de 4-pirrolidinopiridina, em
diclorometano, foi mantida com agitacdo a temperatura ambiente, protegida da humidade
atmosférica e ao abrigo da luz durante 5-7 dias. Os rendimentos obtidos na cinamoilacéo
da 2’-aminoacetofenona nas condig¢des anteriormente descritas, encontram-se sumarizados

na Tabela 1.

Tabela 1 Rendimentos da sintese de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173a-d

CHj R Rendimento (%) P.f. (°C) P.f.ref” (°C)

@o H 40 90— 92 90 -92
NH OCHs 29 106 —108 106 — 109
OMQ Cl 53 151-153  151-152
R NO; 67 186188 186 —188

“Pontos de fuséo reportados na literatura*”l

A anélise dos espetros de RMN mono- e bidimensionais dos compostos obtidos e 0s
pontos de fusdo determinados confirmaram a obtencdo das (E)-N-(2-acetilfenil)-3-
arilacrilamidas 173a-d pretendidas. Os rendimentos obtidos sugerem que a sintese destes
compostos é fortemente influenciada pelo caracter electronico do substituinte na posicédo
4’ i.e. a presenca de grupos dadores de eletrbes na estrutura do acido cindmico conduz a
menores rendimentos na sintese de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173, enquanto
que a presenca de grupos sacadores de electres no acido cindmico favorece a reacao,

originando o produto pretendido em melhores rendimentos.
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A caracterizacdo estrutural destes compostos ndo sera apresentada nesta dissertacéo,

uma vez que ja se encontram descritos na literatura.*”!

2.4 Sintese de (E)-2-estirilquinolin-4(1H)-onas
2.4.1 Metodologias descritas

Até ao momento, sé foram descritos dois métodos para a sintese de (E)-2-
estirilquinolin-4(1H)-onas, consistindo ambos em variagdes das condi¢des experimentais
da ciclizagdo intramolecular das (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas, amidas vinilogas e

precursores da ciclizacdo de Camps.[17:18]

24.1.1 Ciclizacao intramolecular  de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-

arilacrilamidas

Ambos os métodos descritos foram propostos para a sintese de (E)-2-estirilquinolin-
4(1H)-onas 163 via ciclizacdo de Camps de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173, em
condigdes alcalinas.'”*®1 De acordo com a classificacio adotada no Capitulo 1, este
método corresponde a mais um exemplo de uma sintese com formac&o da ligacdo C»-Cs da

quinolona (Esquema 27).

CHj
S0
| NH Il
82% P 66-86%
o)
173
R
R =H, Cl, OCH,

CH,
N-CHs

Esquema 27 Reagentes e condicdes: i. NaOH, 1,4-dioxano, t.a.; ii. NaH, Mel, THF seco, t.a.,
aproximadamente 20h
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O método de sintese descrito por Almeida e colaboradores consiste numa metilacao e
ciclizacdo in situ de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173. Estas condigdes de
metilacdo/ciclizacdo de amidas vinilogas, em meio alcalino, requerem a formacéao prévia
do anido e estes resultados experimentais, com isolamento do produto da metilacdo das
(E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas, sugerem que a reacdo de alquilagéo ocorre antes da
ciclizacédo intramolecular (Esquema 27).

2.4.2 Metodologia adotada

Com vista a obtencdo de (E)-2-estirilquinolin-4(1H)-onas, testou-se as condicBes de
ciclizacdo de Camps descritas para 0os compostos precursores, as (E)-N-(2-acetilfenil)-3-

arilacrilamidas, de acordo com o esquema 28.

CH, Condi¢des de alquilagédo
de amidas, com formagao
CHj; R (0] prévia do anido
| ~
NHz HOOC™ 179 0
178 173 R
R =H, Cl, OCHs;, NO,
: ﬁﬁ
® <y

H

182 Azpto dgtipo
amida viniloga

OH
. . - X
Possibilidade de tautomeria ceto-endlica
do anel quinolin-4(1H)-ona quando o azoto [--- = N/ =
néo se apresenta alquilado O
183 R

Esquema 28 Estratégia de sintese de (E)-2-estirilquinolin-4(1H)-onas

Em virtude da possibilidade da obtengdo de produtos secundarios indesejados e

previamente descritos para este tipo de reacdo, resultantes do tautomerismo ceto-endlico no
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anel quinolin-4(1H)-ona, optou-se pela sintese dos derivados das correspondentes N-
metilquinolin-4(1H)-onas.™**20

Deste modo, a uma solucdo de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamida (1,0 equiv) em
THF recentemente destilado, foram adicionados 1,5 equiv de hidreto de sodio, tendo-se
mantido esta mistura sob agitacdo durante 30 minutos e & temperatura ambiente. De
seqguida foram adicionados 1,5 equiv de iodeto de metilo e manteve-se a mistura sob
agitacdo durante a noite. Posteriormente adicionou-se mais 1,0 equiv de hidreto de sodio,
ficando a mistura sob agitacdo durante 5 horas. Durante todo este tempo, a reacdo foi
mantida em agitacdo a temperatura ambiente e ao abrigo da luz.

Os rendimentos obtidos para a metilagcdo/ciclizacdo das (E)-N-(2-acetilfenil)-3-
arilacrilamidas 173, nas condicGes anteriormente descritas, encontram-se sumarizados na
tabela 2.

Tabela 2 Rendimentos da sintese de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 163a-d

R Rendimento (%) Pf.(°C) P.f. ref. °C)
H 55 181 -183 180 — 183"
OCHjs 47 164 — 165 164 — 165"
Cl 60 203 — 205 204 — 205"
NO; 98 214 - 216 -

*Pontos de fusdo reportados na literaturalt’l

“Ponto de fusdo nao reportado na literatura

A anélise dos espetros de RMN mono- e bidimensionais dos compostos obtidos e 0s
pontos de fusdo determinados confirmam a sintese das (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-
onas 163 pretendidas. Os rendimentos obtidos sugerem que a sintese destes compostos €
fortemente influenciada pela presenca de grupos dadores e sacadores de eletrdes, i.e. a
presenca de grupos dadores de electrdes na estrutura da (E)-N-(2-acetilfenil)-3-
arilacrilamida 173 ¢é desfavoravel a sintese de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas
163, engquanto que a presenca de grupos sacadores de electrdes na (E)-N-(2-acetilfenil)-3-
arilacrilamida 173 favorece a mesma.

A caracterizacdo estrutural destes compostos ndo serd apresentada nesta dissertagéo,

uma vez que ja se encontram descritos na literatura.l”l
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2.5 Sintese de 2,2-didxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos
2.5.1 Metodologia descrita

Os Unicos métodos descritos até ao momento para a sintese de 2,2-dioxidos de 1,3-di-
hidrobenzo|[c]tiofenos 159 consistem na S-oxidacdo dos compostos precursores, 0s 1,3-di-
hidrobenzo[c]tiofenos, obtidos a partir dos a,a’-dibromo-o-xilenos correspondentes,

conforme ilustrado no esquema 29.12+

1 1 1
R Br R R
R2 R2 R2
E—— S —> SO,

R3 R3 R3
R4 Br R4 R4
184 185 159

159 R1 RZ R3 R4
a | H H H H

b |[OCH; H H OCH;

c |OCH; Br Br OCH,

Esquema 29 Sintese dos 2,2-diéxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 159

O método de S-oxidacdo do 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno 185a com o acido m-
cloroperbenzoéico (MCPBA) inicialmente descrito por Cava e colaboradorest?!! (sintese de
159a, Esquema 29), foi posteriormente substituido por outros sistemas de oxidacao
alternativos, envolvendo o uso de outros agentes, como por exemplo o Oxone®. Este
método revelou-se mais eficiente, diminuindo o tempo de reagdo, e permitiu a sintese de
dois novos 2,2-didxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos (159b, 159¢, Esquema 29).[23l

2.5.2 Metodologia adotada

Com vista & preparacdo dos precursores dos 0-benzoquinodimetanos, usados
posteriormente em reagdes de cicloadi¢gdo com (E)-2-estirilquinolin-4(1H)-onas 163 e (E)-
N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173, foram sintetizados quatro 2,2-dioxidos de 1,3-di-
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hidrobenzo[c]tiofenos 159, através do método descrito inicialmente por Cava e
colaboradores?, ie., via S-oxidagdo dos 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 185
correspondentes.

Os respetivos a,a’-dibromo-o-xilenos 184 e restantes compostos precursores 186-188
foram obtidos de acordo com a rota sintética apresentada no esquema 30, tendo sido
preparadas duas novas sulfonas (159d e 159e), em conjunto com duas previamente
descritas (159a e 159b). Foram estudadas diferentes condicdes de oxidacdo,
nomeadamente com o MCPBA, um sistema oxidante composto por Oxone® (persulfato de
potéssio) e alumina e, paralelamente, foi desenvolvido um sistema de oxidag&o alternativo,
usando peroxido de hidrogénio e duas metaloporfirinas distintas como catalisadores e

usando solventes ndo halogenados./?

OH
CHs
CHs
OH
186
i
" R' g R R’
R2 R2 R?
R? CH, i i s v S0,
R3 CH3 R3 Br R3 R3
187 184 185 159
i
159 | R! 2 3
HOOC CHs R R R
\@ a |H H H
CHs
b | OCH; H OCHj
188
d |H CHs H
e |H COOCH; H

Esquema 30 Reagentes e condigdes: i. (CH3)2S04, K2COs3, 70 °C, (CH3)2CO; ii. NBS, AIBN, 80 °C, CCly;
iii. Na,S.9H,0, EtOH ou MeOH, 50 °C; iv. Oxone®, alumina, 80 °C, CHCl3
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Os rendimentos da O-metilacdo, da bromacdo alilica das posi¢des a,a’ dos o-xilenos
184, da sintese dos 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 185 e S-oxida¢do dos mesmos encontram-

se descritos na tabela 3.

Tabela 3 Rendimento das vérias etapas de sintese de 2,2-didxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos
159a,b,d,e apresentadas no esquema 30

Rendimento (%)

Passo i Passo ii Passo iii Passo iv
1592 - - 88 82
159b 92 94 80 97
159d - 51 44 80
159¢ 95 96 58 89

Com vista a selecdo do método de oxidacdo mais eficiente dos 1,3-di-
hidrobenzo[c]tiofenos inicialmente comparou-se a sintese dos quatro derivados 159a,b,d,e
via oxidacdo promovida pelo MCPBA, com a oxidacdo promovida pela Oxone (em

alumina). Os resultados da sintese destes derivados encontram-se descritos na tabela 4.

Tabela 4 Rendimentos obtidos para a oxidacao de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 159a,b,d,e com MCPBA e
com Oxone®

Rendimentos (%)

1592 159b 159d 159¢
MCPBA 71 90 71 75
Oxone® 82 97 80 89

Concluiu-se que o método de oxidacdo num sistema de Oxone® e alumina produz
melhores resultados que a oxidacdo com MCPBA, para a sintese dos 2,2-didxidos de 1,3-
di-hidrobenzo[c]tiofenos 159a,b,d,e supramencionada. O mecanismo proposto para a
formacéo dos 2,2-didxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 159 neste sistema oxidante esta

apresentado no Esquema 31.[2%1
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OH OH
Al Al

oo oo R
R'] |l| !li R1 |l| lll RZ o
R? -.f\on\ /59 R? -.f\on\ /59 S:io
S.' ﬁ‘ 3(07/8\\0 S‘\O l-l{‘{a/S\\o R3
R3S RS 159
185 189

Esquema 31 Mecanismo de S-oxidagdo proposto para os 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos com Oxone® e alumina

Paralelamente, foram desenvolvidas neste trabalho novas metodologias de oxidacgdo de
1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 185, com base em métodos anteriormente descritos?>?¢l e em
colaboracdo com outro grupo de investigacdo, ilustradas no Esquema 32. Estas
metodologias sdo mais sustentaveis, tanto do ponto de vista econémico como do ponto de
vista ecoldgico, uma vez que recorrem ao uso de um oxidante primario menos agressivo
para 0 meio ambiente (H202 em substituicdo de peroxiécidos e persulfatos) sendo a reagéo
catalizada por complexos metaloporfirinicos, a temperatura ambiente e em solventes nao-
halogenados. O desenvolvimento de novas metodologias com estas caracteristicas é
particularmente interessante porque, para além de evitarem o uso de reagentes tdxicos para
0 meio ambiente, também evitam custos mais acrescidos para o tratamento dos residuos

resultantes destas oxidaces.

Ar

Ar

R Ar R R
R2 i R2 R2
) s=0 + 520
~0
R3 RS RS
185 189 159
; A
159 | R? R? R3 ! !
a |H H H 5 ;
b | OCH; H OCH; Tt
d H CHg H
e H COOCH; H

Esquema 32 Reagentes e condicdes: i. H.O2, ACN ou EtOH, t.a. M= Mn(ll) ou Fe(l1l)
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Os resultados obtidos mostram conversdo total dos 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos
185a,b,d,e nos S-Oxidos correspondentes com rendimentos muito satisfatorios, com
percentagens de conversao superiores a 90%, em menores tempos de reacdo, a temperatura
ambiente, sem recurso a agentes oxidantes toxicos e em solventes ndo halogenados (Tabela
5). Os resultados obtidos sugerem que o mecanismo envolvido na S-oxidacdo envolve a
formacéo prévia do sulféxido, a semelhanca do mecanismo proposto para a oxidacdo com
Oxone® (Esquema 31).

Os complexos metaloporfirinicos utilizados neste trabalho e mencionados no esquema
32, ja forma estudados em trabalhos anterioresi?>?®l e correspondem as estruturas

representadas na figura 16.

Cl
Ar
) Ar= M= Mn(ll)
A A Cl
r
' FF
CH3
i) Ar= N M= Fe(lll)
Ar CHs
F F

Figura 16 Complexos metaloporfirinicos I e 1

Os resultados detalhados do estudo da S-oxidacdo de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos,
catalizada pelo cloro[5,10,15,20-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirinato] de manganés(lll) e
pelo o cloro[5,10,15,20-tetraquis(4-dimetilamino-2,3,5,6-tetrafluorofenil)porfirinato] de
ferro, de agora em diante designados por complexo metaloporfirinicos | e I,
respetivamente, estfo representados na tabela 5.241
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Tabela 5 Resultados da S-oxidacdo dos 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos com H,0,, catalizada pelos complexos
metaloporfirinicos | e 11

S-oxidacgao (%)
Substratos (S) Catalizador (C) F;,?éi? Converséo -E(ranr?rif)o
SO SO2
| 300 99,9 - 100 120
©:>s I 300 99,9 0 100 9
99,9 0 100
185a 1 900 90
T 1800 90,9 88,1 11,8 90
OCHj
I 300 99,9 18,5 81,5 90
S
OCHjs 1 300 99,9 * * 90
185b
HsC [ 300 99.9 0 100 120
T
185d I 300 99,9 0 100 60
H3COzC\E>i>S | 300 99,9 - 100 120
99,9 - 100
185e | 300 90

@ 0 substrato (0.3 mmol para a razdo molar Substrato/Catalizador (S/C) de 300; 0,9 mmol para a razéo molar
de 900 e 1,8 mmol para a razdo molar de 1800) foi dissolvido em 2,0 mL do solvente apropriado (CH3:CN
para o catalizador | e EtOH para o catalizador 1) e mantidos sob agitacdo magnética a 22-25 °C na presenca
do catalizador e ao abrigo da luz (I ou Il, 1,0 x 10 mmol). O oxidante primario (H.0,), na diluigdo 1:10
(V/V) no mesmo solvente da reacdo, foi adicionado progressivamente em intervalos regulares de 5 minutos
em pequenas aliquotas, cada uma correspondente a metade da quantidade do substrato. As percentagens de
conversdo e de S-oxidagdo correspondem a valores obtidos por integracdo das &reas no GC e a média
aritmética de pelo menos 2 ensaios. *Nao foi possivel determinar a estrutura do produto formado.

Com o objetivo de obter o é&cido 2,2-dioxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno-5-
carboxilico 159f, procedeu-se a hidrdlise alcalina do 2,2-diéxido de 1,3-di-
hidrobenzol[c]tiofeno-5-carboxilato de metilo 159e, nas condi¢des descritas no esquema
33.
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H,CO0C _ HOOC
T "

159¢ 159f
Esquema 33 Reagentes e condicdes: i. NaOH, EtOH, 60-70°C

Ao fim de 24h, o &cido 2,2-didxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno-5-carboxilico 159f
foi obtido em bons rendimentos (80 %) nestas condicGes de hidrdlise.
Os pontos de fusdo dos 2,2-didxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos obtidos, nas vérias

etapas e condicBes anteriormente descritas, encontram-se sumarizados na Tabela 6.

Tabela 6 2,2-Dioxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 159 e respetivos pontos de fusdo

R R R? RS P.f. (°C) P.f. ref. ° C)
R2 H H H 181 - 183 180 — 183"
SO,  OCH; H OCH; 164165 164 — 165"
1o H CHs H 203 — 205 -
H COOH  H 214 - 216 -

*Pontos de fusdo reportados na literatural??

“"Ponto de fusdo nao reportado na literatura

2.6 Sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-
4(1H)-onas
2.6.1 Metodologia descrita

Até ao momento ndo ha qualquer metodologia descrita para a sintese de 2-(3-aril-
1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 171, no entanto ja formam
sintetizados analogos estruturais pelo nosso grupo de investigacio (Esquema 34).113.27.28]

O estudo da reactividade de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 190 em reagdes de
cicloadicdo envolvendo varios o-quinodimetanos (160a, 194, 198) ja foi reportado
anteriormente, a partir de diferentes precursores sintéticos (159a, 193, 197), resultando na
obtencéo de diferentes produtos da cicloadicdo (191, 192, 195, 196, 199).[1327.28]
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199

Esquema 34 Reagdes de cicloadicéo de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 190 com o-benzoquinodimetanos

2.6.2 Metodologia adoptada

Com o objetivo de estudar a reactividade das (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas
163 como diendfilos em reacBes de Diels-Alder, com o o-benzoquinodimetano 160a,
utilizaram-se metologias anteriormente descritas para o0 estudo da reactividade de

cromonas e 2-estiril-4H-cromen-4-onas 190 com os mesmos dienos (Esquema 35).[1327]
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L™=
+

160a

A | -s0,

159a
Esquema 35 Sintese da 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 171a

Neste contexto, utilizou-se um ligeiro excesso do precursor do dieno 159a (1,5 equiv),
em refluxo de 1,2,4-triclorobenzeno (1,2,4-TCB) (Método 1, Tabela 7). Este procedimento
conduziu a rendimentos insatisfatorios e consequentemente aumentou-se a quantidade de
2,2-dioxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno 159a para 2,0 equiv (Método 2, Tabela 7), com
vista a melhoria do rendimento da cicloadi¢cdo. No entanto a persisténcia de rendimentos
inferiores a 10% levou a procura de métodos alternativos, nomeadamente com introdugédo

de catalisadores desta reagdo (Esquema 36).!

Orbital o

Cl
simétrica 0 © AICl; /_\\I
vazia \__«" AICl;  Orbital © Clg Cl
simétrica Doag&o Doagio & !
vazia 1 |
# "\ Orbital o &P
© 0 S/ |

Orbital 1 /7 \

< preenchida
preenchida o T - = O
N
Ll
CH; O
R

Esquema 36 Efeito da coordenacio com acido de Lewis(®!

Orbital LUMO
e mais deficiente
| em electrdes

A existéncia de um grupo carbonilo na estrutura do dienofilo justifica o emprego de um
acido de Lewis, apesar desta abordagem ja ter demonstrado resultados insatisfatorios em

trabalhos anteriormente desenvolvidos pelo nosso grupo de investigagdo. Assim
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selecionou-se o tricloreto de aluminio como catalisador e experimentou-se adicionar em
quantidade equimolar em relacdo ao diendfilo, na presenca de 2 equiv de 2,2-didxido de
1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno 159a (Método 3, Tabela 7). Nestas condi¢Bes, o tempo da
reacao foi diminuido, o rendimento aumentou, observando-se menos degradacdo do meio
reaccional. No seguimento dos resultados anteriores e com 0 objectivo de optimizar o
rendimento desta reacdo aumentou-se ligeiramente a quantidade de acido de Lewis para

1,5 equiv. Os resultados obtidos estdo representados na tabela 7.

Tabela 7 Sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 171a

Método  Tempo (h)  Rendimento (%)

1 22 5
2 24 9
3 5 38
4 5 65

A coordenacdo com o tricloreto de aluminio em 2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas
163, torna a orbital LUMO do diendfilo mais eletrodeficiente, baixando a sua energia de
activacdo, e consequentemente torna o diendfilo mais reativo (Esquema 37).

No ambito do estudo desta cicloadicdo, avaliou-se o efeito da presenca de grupos
dadores e sacadores de electrdes na posicao 4’ do diendfilo. Os rendimentos da reacao

encontram-se sumarizados na Tabela 8.

160a S ‘
171

R=H, OCH3,CI,NO, A ’ -S0, L —

o

159a

Esquema 37 Sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 171a-d
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Tabela 8 Rendimentos da sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas

171a-d
R Rendimento (%) P.f. (°C)
H 65 115-116
OCHs 28 128-130
Cl 71 126-130
NO. 83 -

“Nao se observou fusdo, mas um intervalo de degradagio

A analise destes resultados sugere que a reacdo € altamente influenciada pela presenca
de grupos dadores e sacadores de eletrGes. A presenca de grupos sacadores de eletrdes na
posicdo 4’ torna a orbital LUMO do diendfilo mais deficiente em eletrdes e
consequentemente mais reativa. A situacdo inversa ocorre na presenca de grupos dadores
de eletrdes.

No seguimento do estudo desta cicloadicdo estudou-se também a reatividade de 2-
estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona  163a com  diferentes  0-benzoquinodimetanos
(160a,b,d,f), nas condicGes anteriormente otimizadas, na presenca de tricloreto de

aluminio.

171
A | -0, L —

S0,

159

Esquema 38 Sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 171a,e,f,g
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Os rendimentos das reacOes de cicloadi¢do da 2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona 163a
com o0s quatro o-benzoquinodimetanos 171a,e,f,g nas condi¢des anteriormente optimizadas

(Método 4, Tabela 7) estédo representados na Tabela 9.

Tabela 9 Rendimentos da sintese das 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 171a,e,f,g

R! R? R3 Rendimento (%)
171a H H H 65
171e  OCHs; H OCHs;  35(50)
171f H CHs H 0
171g H COOH H 2172

"1 Rendimento calculado com base no diendfilo recuperado

*2 Rendimento do produto ndo purificado

A recuperacdo de ambos os precursores sintéticos (dienofilo e dieno) sugere a
optimizacdo das condicbes da cicloadicdo, nomeadamente do tempo de reacdo. A analise
preliminar dos resultados pode sugerir ainda que esta cicloadicdo é influenciada pela
presenca de grupos sacadores e dadores de electrbes na estrutura do dieno. Todavia, e
tendo em conta a teoria das orbitais fronteira, dienos ricos em electrdes deveriam favorecer
esta reacdo (0 que ndo se veio a verificar experimentalmente), o que reforca a necessidade

da repeticdo de resultados e eventual optimizag&o.

2.7 Sintese de 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas

2.7.1 Metodologias descritas

A semelhanca da sintese anterior, até ao momento ndo ha qualquer metodologia descrita
para estes compostos, no entanto ja foram descritas metodologias de desidrogenacdo para
cicloadutos estruturalmente analogos, publicadas pelo nosso grupo de investigacdo
(Esquema 39).114.27:28]
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R'=H
R?= H,CI,0CHj4
65-84%

R'= H R'= H,OH
R2= H,0CHj R?= H,CI,0CH3,NO,
50-88% 48-96%

Esquema 39 Reagentes e condicdes: i. 1. NBS, peroxido de benzoilo, CCly, refluxo; 2. Trietilamina, refluxo;
ii. DDQ, TCB, MWi; iii. DDQ, TCB, aquecimento cléssico

Os métodos descritos para a aromatizacdo total dos cicloadutos tetra-hidroaromaticos
envolvem a desidrogenacdo promovida pela bromacdo/desbromacdo dos cicloadutos, ou
mediada pela DDQ (transferéncia de hidreto do composto a desidrogenar para o nicleo da

benzoquinona).

2.7.2 Metodologias adoptadas

Com vista a extensdo da aromaticidade dos cicloadutos tetra-hidroaromaticos, tentou-se
inicialmente um processo one-pot para a desidrogenacéo do derivado 171c, envolvendo a
adicédo de 3 equiv de DDQ em refluxo de 1,2,4-TCB, ap6és a reacdo de cicloadi¢do e sem
isolamento do cicloaduto (com desidrogenacdo in situ). Contudo, este método ndo se

revelou satisfatorio, com rendimentos muito baixos (Método 1, Tabela 10). No seguimento
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dos resultados anteriormente obtidos, foi experimentada a desidrogenacdo do cicloaduto
tetra-hidroaromético 171c isolado, com a mesma quantidade molar de DDQ, em refluxo de
1,2,4-TCB (Método 2, Tabela 11). A alteracdo das condicGes de desidrogenacdo foi
favoravel, mas ainda com rendimentos fracos. Com vista & melhoria destes rendimentos,
experimentou-se um processo alternativo usando &cido p-toluenossulfonico (PTSA) e
dioxano como solvente (Método 3, Tabela 11). Os rendimentos encontram-se descritos na
Tabela 11.

Tabela 10 Optimizacao da desidrogenacdo da 2-[(3-clorofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-
metilquinolin-4(1H)-ona 171c

Método Tempo (h) Solvente DDQ (equiv.) Rendimento (%)
1 5 TCB 3 5

2 5 TCB 3 9

3 5 Dioxano 5 20

Com vista a obtencdo dos restantes derivados desidrogenados, reproduziram-se as
condigdes anteriormente optimizadas, cujos rendimentos estdo descritos na Tabela 11.

Tabela 11 Rendimentos da sintese de 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 172a-d

R Rendimento (%)
H 37
OCHs; 60
Cl 20
NO; 15

Como esperado a desidrogenacdo com DDQ, com PTSA, teve melhor rendimento, o
que é facilmente explicado pelo mecanismo da reacdo, com formacdo de um carbocatido

(Esquema 40).
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Esquema 40 Desidrogenacdo mediada pela DDQ

O mecanismo proposto envolve a transferéncia inicial de um ido hidreto do composto
cicloaduto para o carbono da quinona (DDQ), sequida da transferéncia de um protdo do
substrato e enolizacdo da hidroquinona resultante. A velocidade desta reac¢do é

dependente da velocidade da transferéncia do ido hidreto para a quinona, uma vez que a
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transferéncia do protdo é muito rapida e, por este motivo, quanto maior for o potencial de
oxidacdo da quinona maior é a velocidade da reac¢do. Estas reaces podem ser catalisadas
em meio &cido, sendo provavel que o efeito do catalisador seja atribuido a maior
capacidade da quinona protonada receber o ido hidreto. Tendo em conta este mecanismo é
de prever que a presenca de grupos dadores de electrdes no composto a desidrogenar
aumente a sua reactividade porque ddo origem a carbocatiGes mais estaveis

Os rendimentos obtidos nesta sintese, mencionados na tabela 12, séo de fracos a
moderados e revelam ser influenciados pelo substituinte na posicao 4’°. A desidrogenacao
é favorecida pela presenca de grupos dadores de electrBes, 0 que é também pode ser
explicado parcialmente pela maior estabilidade aquando da formagéo dos carbocatides.

2.8 Sintese de N-(2-acetilfenil)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-
carboxamidas

2.8.1 Metodologias descritas

Ainda ndo foram descritas reacfes de cicloadicdo de Diels-Alder de (E)-N-(2-
acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173, ou seus analogos estruturais, com o-quinodimetanos. No
entanto, ja foram descritas reacbes de Diels-Alder com o-benzoquinodimetanos, com
calconas 200 (com alguma analogia estrutural) como diendfilo, embora esses estudos
sejam escassos (Esquema 41).1*°1 Estas reacbes deram origem a 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-il)-2-hidroxifenilcetonas 201 em bons rendimentos, uma vez que a ligacao
dupla da calcona estd conjugada com o grupo carbonilo é esperado que as calconas 200
sejam bons diendfilos. Segundo os autores a presenca de grupos dadores ou sacadores de

eletrdes no anel fenilo ndo influencia significativamente o rendimento da reacio.[*

78



201

159

Esquema 41 Sintese da 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-2-hidroxifenilcetona 201

Apesar da escassez de estudos de reactividade semelhantes, outras reacdes de Diels-
Alder de compostos carbonilicos a,fB-insaturados com o-quinodimetanos ja foram descritas
(Esquema 42).P!

j j/CH3
cHoO F = CHO

wBr O wnBr

<—— PBr B

(o) o,
99% H 99% H4C
203 202 204
Esquema 42 (R)-1-bromociclohex-3-enocarbaldeidos 203 e 204

Nestes compostos torna-se particularmente interessante o estudo da sua reactividade
com catalisadores para fixar a geometria do complexo insaturado a,f-carbonilico 202. A
propor¢cdo dos complexos s-cis e s-trans pode levar a formacdo de produtos

enantiomericamente puros (203, 204).5]

2.8.2 Metodologias adoptadas

No seguimento do trabalho anteriormente descrito para o estudo da reatividade de 2-
estirilquinolin-4(1H)-onas 163, utilizaram-se as mesmas condi¢bes experimentais

otimizadas para essa reacdo (Método 4, Tabela 7). O emprego do acido de Lewis nestes
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compostos justifica-se pela formagdo de complexos 11 (m bonding) e n2 (o bonding), que

resultam no aumento da reatividade da orbital LUMO do diendfilo (Figura 17).F!

CHs
cl
0------eAI<
@
NH
7
’
0
o R

Al
Cl7 1 °Cl
cl Orbital LUMO
mais deficiente
em electrdes

Complexo n1

Carga negativa no
aluminio aumenta
a basicidade do oxigénio

A coordenacéao
aumenta a carga positiva
no protéo vinilico

CHj3

@0 Orbital LUMO
NH(“ mais deficiente

em electrdes
~ z-
@0
/ H

171 °ClI
c Cl

Complexo n2

Figura 17 Efeito da coordenacéo do acido de Lewis

A formacdo de complexos diferentes pode explicar a enantioselectividade das reacfes

de cicloadic&o envolvendo compostos a.B-carbonilicos insaturados e &cidos de Lewis.[!

No ambito do estudo da reactividade de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173 em

reagOes de cicloadigdo com o-benzoquinodimetanos usaram-se as mesmas condicdes de

reacdo otimizadas para a cicloadicdo de 2-estirilquinolin-4(1H)-onas 163 com 0 o-

benzoquinodimetano 159a e observou-se a formacdo de 3 produtos desta reacdo 174, 205,

206, 207 (Esquema 43).
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Esquema 43 Sintese de N-(2-acetilfenil)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamidas 174

Os resultados do rendimento dos produtos e sub-produtos desta reacdo de Diels-Alder

para diferentes derivados encontram-se representados na Tabela 12.

Tabela 12 Rendimentos e compostos obtidos na reacéo de cicloadigdo de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-
arilacrilamidas 173 com o o-benzoquinodimetano 159a

R Rendimento (%)

174 205 206 207
H 44 0 277 0
NO: O 18 0 65"

*Rendimento calculado para as estruturas propostas

Os resultados apresentados na Tabela 12 mostram a auséncia de regiosseletividade da
reacdo, com ocorréncia da reacao de cicloadicdo esperada e possivelmente co-ocorréncia
de uma reacdo oxo-Diels-Alder, que levou a formagéo dos compostos 206a e 207d.

A formacéo dos cicloadutos tetra-hidroaromaticos 174 e totalmente desidrogenados 205
justifica-se pela desidrogenacdo in situ, sendo o agente oxidante o oxigénio atmosférico
residual (apesar da atmosfera de azoto presente no meio reacional).

Os rendimentos obtidos sugerem que ambas as reagdes séo influenciadas pela presenga
de grupos sacadores e dadores de eletrdes, sendo os valores globais dos rendimentos bons
71 e 83%, para os derivados 173a e 173d.
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2.9 Sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-
onas e 2-(3-arilnaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas

2.9.1 Metodologia descrita

Os métodos descritos para esta sintese consistem nas condi¢cBes experimentais da

ciclizacdo de Camps, descritas previamente em 2.4,

2.9.2 Metodologia adoptada

Para a sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas 175
(Esquema 44), experimentou-se inicialmente a ciclizacdo da N-(2-acetilfenil)-3-fenil-
1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamida 174a com t-BuOK, em refluxo de THF seco, em
atmosfera de azoto (Método 1, Tabela 14). Com o objetivo de melhorar e otimizar os
rendimentos da ciclizacdo intramolecular da N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-carboxamida 174a, mudou-se a base para NaH. Com esta base mais forte,
foi possivel melhorar os rendimentos anteriores (Método 2, Tabela 14).

Esquema 44 Reagentes e condicdes: i. t-BuOK, THF, 80°C, Ny; ii. NaH, THF, 80°C, N,

Os rendimentos obtidos apresentados na tabela 13, sugerem que o NaH é uma base mais
adequada para esta ciclizacdo, permitindo a sintese da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-

hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona 175a com muito bom rendimento.
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Tabela 13 Optimizacdo da sintese da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona 175a

Base Rendimento (%)
Método1 t-BuOK 71
Método2  NaH 94

O estudo anterior foi extendido ao derivado 205d, o cicloaduto obtido com a (E)-N-(2-

acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)acrilamida 173d (Esquema 45).
CH,4
CCe

NH i ou ii
O

205 ;\ NO,

Esquema 45 Reagentes e condicdes: i. t-BuOK, THF, 80°C, Ny; ii. NaH, THF, 80°C, N>

Os rendimentos obtidos apresentados na tabela 14, reforcam os resultados apresentados
na tabela 13, confirmando que o NaH é uma base mais adequada para esta ciclizagao
intramolecular, tanto para o derivado tetra-hidroaromético 174a, como para 0S

desidrogenados 205d.

Tabela 14 Optimizacdo da sintese de 2-(3-arilnaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona 176

Base Rendimento (%)
Método 1 t-BuOK 47
Método 2  NaH 72

2.10 Sintese da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona
2.10.1 Metodologias descritas

Né&o existem métodos descritos para a sintese de 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-
10(15H)-onas 177, no entanto em trabalhos semelhantes foi descrita a sintese de
compostos com alguma analogia estrutural 209, em fotorreator (400 W).1 A

fotociclizagdo de 208 com formacdo de 209, perspectiva a possibilidade da sintese de 15-
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metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-onas 177 em condigbes experimentais

semelhantes.

Esquema 46 Reagentes e condigdes: i. I2, 1,2,4-TCB, hv

2.10.2 Metodologia adotada

Com o objectivo de sintetizar a 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a
a partir da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 171a,
inicialmente experimentou-se a ciclizacdo em fotorreactor, com o cloranil em 1,2,4-TCB,
para formacdo de um novo anel aromatico (Tabela 15, Método 1). Ao fim de dois dias e
apos recuperacdo total do reagente de partida, alterou-se o agente de desidrogenacdo. Neste
contexto e tendo em conta o trabalho previamente descrito pelo grupo, experimentou-se a
fotociclizacdo da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona
171a com 0,10 equiv de I, em 1,2,4-TCB (Tabela 15, Método 2). Devido a obtencdo de
rendimentos insatisfatérios de 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a ao
fim de 5 dias, experimentou-se aumentar a quantidade de I> e o solvente da reacdo foi

alterado para acetonitrilo, um solvente frequentemente usado para estas transformacdes."-
32]

Esquema 47 Sintese da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a
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Os rendimentos da optimizacdo da fotociclizagdo de 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 171a em  15-metilbenzo[a]nafto[2,3-

cJacridin-10(15H)-ona 177a estdo descritos na tabela 15.

Tabela 15 Rendimentos da sintese da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a

Método Tempo (dias)  Solvente  Rendimento (%)

1 2 TCB 0
2 5 TCB 4
3 5 ACN 11

Esta reacdo é demorada (5 dias) e conduz a obtencdo da acridona pretendida em baixo
rendimento, contudo na reacdo ocorrem 3 etapas. Para além da desidrogenagdo do anel
tetra-hidroaromético de 171a, ocorre também a formagdo e a desidrogenacdo de um novo
anel, para dar origem a 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a, sendo 11%
o rendimento global destas 3 etapas. No futuro pretende-se continuar a optimizacdo desta
reacdo de ciclizacdo/desidrogenacdo no fotorreator e também efetuar a sintese de 177a a
partir de 172a, a 2-(3-fenilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona. Neste caso espera-se
que a reacdo seja mais rapida, uma vez que envolve menos passos até a formacdo de 177a.

Posteriormente, pretende-se aplicar as condi¢cdes optimizadas na sintese das restantes
15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-onas 177b-d.
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3.1 PreAmbulo

Actualmente sdo conhecidos milhdes de compostos organicos, aumentando esse nimero
todos os anos, com a preparacdo de milhares de compostos inéditos. Mais de 90% destes
compostos organicos sdo sintetizados em laboratérios da industria quimica ou ao nivel
universitario, correspondendo os restantes 10% a produtos isolados a partir de recursos
naturais.™

O uso de ferramentas espetroscopicas permitiu identificar com relativa facilidade os
produtos isolados, tornando possivel a confirmacdo dos produtos esperados de uma
determinada sintese, assim como a elucidacdo estrutural de compostos nunca antes
identificados, de origem sintética ou natural. As numerosas aplicacBes das técnicas
espetroscépicas tornaram o uso destes métodos fundamental e corrente para a elucidacéo
estrutural de compostos, em Quimica Organica.[!

Presentemente, diversas técnicas analiticas estdo disponiveis para esse efeito, como a
espetroscopia de infravermelho, ultravioleta, espetrometria de massa, raio-X, analise
elementar e ressondncia magnética nuclear. O recurso a mais que uma técnica é feita em
fungéo do tipo de informagéo estrutural pretendida e para confirmagdo de dados obtidos
por outras técnicas. A elucidacdo estrutural a nivel molecular requer o uso de diversas
técnicas sendo sem divida a RMN a que tem um papel mais relevante.™]

Neste capitulo é apresentada e discutida a caracterizacdo estrutural dos novos
compostos obtidos ao longo deste trabalho, a qual foi efetuada recorrendo a estudos de

RMN mono- e bidimensionais e de espetrometria de massa.
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3.2 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas e

2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas
3.2.1 Nomenclatura

De acordo com as atuais recomendacbes da IUPAC, 0os nomes de compostos
constituidos por mais do que um sistema ciclico (simples ou policiclico) é atribuido tendo
por base um dos sistemas e considerando 0s restantes como substituintes. A selecdo do
ndcleo principal tem em conta os seguintes pardmetros e de acordo com a seguinte ordem
de prioridade:

1. O sistema contendo 0 maior nimero de anéis;

2. O sistema contendo o maior nimero de 4tomos;

3. O sistema menos hidrogenado.

Nos compostos sintetizados no ambito deste trabalho, o sistema principal € o nucleo
quinolin-4(1H)-ona (Sistema 1, Figura 18). Os cicloadutos obtidos sdo considerados
derivados de quinolin-4(1H)-onas contendo na posicdo C, um grupo naftilo (Sistema II,
Figura 18), sendo que este também contém um grupo substituinte arilo (Sistema Ill, Figura
18), na posicéo Cs do grupo naftilo.

Na nomenclatura dos cicloadutos com o anel naftilo ndo totalmente aromatico, o seu
estado de hidrogenagdo ¢ indicado pelo prefixo “hidro-”, juntamente com o prefixo
multiplicativo adequado, que caracteriza 0 numero de atdbmos de hidrogénio adicionados.
Esta operacéo € considerada como a reducdo das ligacdes duplas correspondentes, e assim,
0s atomos de hidrogénio s6 podem ser adicionados aos pares, no caso utilizando-se o
prefixo “tetra-hidro-" para a redugdo de 2 ligag¢des duplas.

Para fins de caracterizagdo estrutural por RMN de *H e de 3C, a numeragéo dos protdes
e carbonos dos cicloadutos tetra-hidroaromaticos e desidrogenados é indicada na Figura
18.

92



Sistema lll Sistema lll

Sistemal | Sistemall
0] (0]
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Figura 18 Numeracéo dos cicloadutos tetra-hidroaromaticos e desidrogenados 171 e 172

3.2.2 Caracterizacdo de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metil

quinolin-4(1H)-onas e 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas

Na elucidacéo estrutural dos cicloadutos (171a-e) obtidos na reacdo de Diels-Alder de
(E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas (163a-d) com o-benzoquinodimetanos, procedeu-
se & analise dos respetivos espetros de RMN de *H e de **C e recorreu-se & comparagio
com os espetros de RMN das correspondentes (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas
precursoras (163a-d) usadas como diendfilos nesta reacdo (Figura 19).

a)R'=H a)R'=R?>=R3=R*=H

b) R'= OCHj b) R'= OCHj3, R?= R®= R* = H
c)R'=ClI ¢)R'=CI,R?=R3=R*=H

d) R'= NO, d) R'=NO,, R*=R%*=R*=H

e) R'=H, R?>= R*= OCH3, R®=H
f) R'=R?= R*=H, R® = CH,
g) R'= R?= R*=H, R® = COOH

Figura 19 Estrutura e sistema de numeracédo dos dientfilos 163 e dos cicloadutos sintetizados 171
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A auséncia dos sinais correspondentes a ressonancia dos protfes H-a e H-p do diendfilo
é a principal caracteristica dos espetros dos cicloadutos 171a-d e que permite distingui-los
facilmente dos compostos precursores (163a-d). Para além disso, os cicloadutos obtidos
sdo caracterizados pela presenca de um multipleto na regido alifatica do espetro, devido a
ressonancia dos protdes H-1’ ¢ H-4 do anel tetra-hidroaromatico e dois duplos tripletos
devidos a ressonancia dos protdes H-2’ e H-3” desse mesmo anel. No caso do cicloaduto
171D, estes duplos tripletos surgem sob a forma de multipleto.

Na zona aromatica dos espetros dos cicloadutos 171a-d, verifica-se a presenca de quatro
protdes adicionais (por integracdo de sinais), em relacdo aos espetros dos dienofilos
precursores.

As principais caracteristicas do espetro de RMN de !H dos cicloadutos tetra-
hidroaromaticos 171a-d, sdo as seguintes:

- A presenga de um singuleto a 6 3,72-3,81 ppm devido a ressonancia dos protdes do grupo
N-CHs;

- Um singuleto a 6 6,21-6,38 ppm devido a ressonancia do protdo H-3;

- Um duplo dupleto devido a ressonancia do protdo H-5 a & 8,30-8,37 ppm, 0 mais
desprotegido devido aos efeitos anisotropico e mesomérico desprotetores do grupo
carbonilo (C-4);

- O sinal devido a ressonancia do protdo H-6, a 6 7,31-7,34 ppm, que surge sob a forma de
duplo tripleto, duplo dupleto de dupletos, tripleto ou multipleto e o sinal devido a
ressonancia de H-8, que surge como um dupleto ou duplo dupleto a 6 7,43-7,47 ppm, e
ambos mais protegidos que o H-7 devido ao efeito protetor do par de eletrbes do azoto.

- A presenga de um duplo dupleto de dupletos, a & 7,60-7,64 ppm, devido a ressonancia do
protdo H-7, mais desprotegido que o H-6 e H-8 devido ao efeito mesomérico desprotetor
do grupo carbonilo.

A anélise comparativa do espetro dos cicloadutos, com o espetro dos diendfilos no que
se refere aos sinais devidos a ressonancia dos protdes do sistema I, mostra pequenas
alteracdes nos desvios quimicos dos protées H-3, H-5, H-7 e H-8, com preservacdo do
padréo de multiplicidade dos sinais.

Em relacéo aos sinais devidos ao sistema 11, os protdes alifaticos H-1,2",3”,4’originam
um sinal em forma de multipleto na zona mais protegida do espetro. Nalguns casos é

possivel atribuir o assinalamento individualizado dos protdes H-2’e H-3’. A ressonancia
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dos protdes do anel aromatico originalmente do o-benzoquinodimetano, H-5",6°,7",8’,
originam um sinal na forma de multipleto na zona aromética do espetro, nalguns casos
resultando na sobreposicao de sinais com as ressonancias dos protdes do anel aromatico do
sistema I1I.

Verifica-se uma relagdo directa entre as ressonancias e a densidade electronica no anel
aromatico do sistema Ill. A substituicdo do anel Ill, na posicdo para, vai provocar
alteracdes nos desvios quimicos dos protbes aromaticos para campos mais altos ou mais
baixos, dependendo da natureza electronica do substituinte e da sua localizacdo. Este
efeito, representado na figura 20, influencia predominantemente os protdes H-3",5"" (em
posicdo orto, em relagdo ao substituinte). Os protbes em posicdo meta relativamente ao

substituinte praticamente ndo sdo afectados por este efeito.

H H
(4 0° Ceo
{ NH® : OCH,
(Yoo

Figura 20 Efeito de ressonancia no sistema IlI

Substituintes dadores de electres vdo aumentar a densidade electronica no anel
benzénico e consequentemente as ressonancias dos protdes H-3’,5’" aparecem a campo
mais alto. Pelo contrario, os protdes H-3"’,5>" aparecem a campo mais baixo na presenca
de substituintes sacadores de electrdes, pela diminuicdo da densidade electrénica no
sistema I1I.

Como exemplo é apresentado na figura 21 um espetro de RMN de H do cicloaduto
171b, onde é possivel verificar as principais caracteristicas estruturais (mencionadas

anteriormente), com a atribuicdo dos assinalamentos respetivos.

95



838
837
835
834
3
2
0
0
9
7
7
5
2
4
2
1
3
1
0
8
7
6
5
3
1
7
4

NRRRRNR NN NNNMNIKRSRSSSS<S 88 &  ®™@®  coe666ao

mmmmmmm

fi

—6.70
—6.67
6.36
—3.72
—3.66

3

2

2

2

1

1

0

N I IR N QPR
O-CH,
H-3
|
N-CH,
H-5
MLM\
T T
H-1",2°,3".4’
|
J " ! ‘
4 i
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30

Figura 21 Espetro de RMN de 'H de 1-metil-2-[3-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il) Jquinolin-
4(1H)-ona (171b)

Na tabela 16 sdo apresentados os desvios quimicos (8, em ppm), a multiplicidade dos
sinais e respetivas constantes de acoplamento, resultantes da analise do espetro de RMN de
'H dos cicloadutos tetra-hidroaromaticos (171a-d). Nesta tabela sdo mencionadas as
caracteristicas espetrais destes derivados agrupadas de acordo com os sistemas I, 11 e Ill,
previamente apresentados na Figura 18.

96



Tabela 10 Caracteristicas dos espetros de RMN de
metilquinolin-4(1H)-onas 171a-d

'H de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-

Sistema |
N-CHjs
H-3

H-5

H-6

Sistema |1
H-1°4°
H-2

H-3’

H-5°, 8’
H-6",7",

Sistema 111
H_23 3’6’7

H'3”,5”

H_433
4”-OCHs

171a

3,73;s; 3H

6,38; s; 1H

8,37; dd; 1H
J=7,8;1,6 Hz
7,33; ddd; 1H
J=178;72;0,8Hz
7,60; ddd; 1H
J=8,7;72;1,6 Hz
7,43;d; 1H
J=8,7Hz

3,15-3,28; m; 4H
3,68; dt; 1H
J=10,8; 5,4 Hz
3,40; dt; 1H
J=10,8; 5,4 Hz
7,16-7,22; m; 2H
7,16-7,22; m; 2H

7,16-7,22; m; 2H

7,16-7,22; m; 2H

7,16-7,22; m; 1H

171b

3,72;s; 3H

6,36; s; 1H

8.36; dd; 1H
J=7,9; 1,7 Hz
7,31; ddd; 1H
J=17,9;77,0,7 Hz
7,60; ddd; 1H
J=8,2;7,7;1,7 Hz
7,43;d; 1H

J=8,2 Hz

3,09-3;41; m; 4H
3,09-3,41; m; 1H

3,58-3,63; m; 1H

7,11-7,22; m; 2H
7,11-7,22; m; 2H

7,06; d; 2H
J=8,7Hz
6,68; d; 2H
J=8,7Hz

3,67;s; 3H

171c

3,75; s; 3H
6,32;s; 1H

8,37; dd; 1H
J=7,7;16 Hz
7,34;t; 1H
J=17,7Hz

7,62; ddd; 1H
J=8,2;7,7;1,6 Hz
7,46; d; 1H
J=8,2Hz

3,07-3,30; m; 4H
3,38; dt; 1H
J=10,8; 5,2 Hz
3,64; dt; 1H
J=10,8; 5,3 Hz
7,15-7,23; m; 2H
7,15-7,23; m; 2H

7,10; d; 2H
J=8,6 Hz
7,15; d; 2H
J=8,6 Hz

171d

3,81;s; 3H
6,21;s; 1H

8,30; dd; 1H
J=18,0; 1,6 Hz
7,28-7,34; m; 1H

7,64; ddd; 1H
J=88;7,2;15Hz
7,47, dd; 1H
J=88;24Hz

3,07-3,31; m; 4H
3,46; dt; 1H
J=11,0; 5,2 Hz
3,71; dt; 1H
J=11,0; 4,8 Hz
7,12-7,28; m; 2H
7,20-7,25; m; 2H

7,30; d; 2H
J=8,7Hz
8,01; d; 2H
J=8,7Hz

Na figura 22 é apresentado como exemplo o espetro de RMN de *C da 1-metil-2-[3-(4-

metoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)Jquinolin-4(1H)-ona (171b).
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Figura 22 Espetro de RMN de *3C de 1-metil-2-[3-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-iljquinolin-
4(1H)-ona (171b)

No espetro de RMN de *3C, também é visivel o efeito dador de eletrdes por ressonancia
mencionado anteriormente, estando os carbonos C-3"°,5’” mais protegidos, na presenca do
grupo metoxilo em C-4’’. No caso de substituintes sacadores de electrdes (como o grupo
nitro) apesar de serem fortemente sacadores, ao contrario do que seria expectavel, devido
ao efeito do campo elétrico, os desvios quimicos de C-3’’,5”’ surgem a campo mais alto.
Este fendbmeno de distorcdo do efeito do campo elétrico, é facilmente explicado pelo
mesomerismo do grupo nitro, que predomina sobre o efeito sacador de electrbes do grupo
nitro.B!

Na tabela 17 sdo apresentadas as caracteristicas dos espetros de RMN de **C dos quatro
cicloadutos sintetizados 171a-d, sendo os carbonos agrupados nos sistemas I, 1l e I1I, tal

como na tabela 16.
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Tabela 11 Caracteristicas dos espetros de RMN de *3C de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 171a-d

171a 171b 171c 171d
Sistema |
N-CHjs 34,2 34,2 34,2 34,2
C-2 157,4 157,6 156,9 156,3
C-3 110,1 109,9 110,0 109,7
C-4 177,6 177,5 177,5 177,4
C-5 126,4 126,2 126,6 126,4
C-6 123,5 123,4 123,6 1238
C-7 132,0 131,9 132,1 132,3
C-8 115,7 115,8 115,7 115,8
C-9 141,9 141,8 141,8 141,8
C-10 126,5 126,29 126,39 126,3
Sistema Il
c-1’2°4 37,8; 38,8; 42,6 37,6; 38,8 37,7; 37,8; 45,0 37,6; 38,8
C-3’ 45,8 42,7 42,4 45,4
C-4a’,8a' 134,4; 135,6 134,3; 135,5 134,1; 135,1 133,7;134,4
C-5°.8 128,5; 128,71 128,3; 128,6 128,4; 128,6 128,5; 128,6
C-6°,7 126,58; 126,64; 126,8 | 126,32; 126,5 126,42; 126,5 126,7; 126,8
Sistema 111
c-1 142,9 134,8 1415 150,7
C-2,6” 127,2 128,0 128,5 124,0
C-37,5 128,74 114,0 128,9 128,0
C-4> 126,8 158,0 132,4 146,6
4>-OCHs - 55,0 - -

As conectividades, a longa distancia, observadas nos espetros de HMBC permitiram a
confirmacdo dos sinais dos carbonos anteriormente atribuidos, e o assinalamento dos
carbonos quaternérios (C-9, C-10, C-2°, C-3’, C-4a’, C-8a’, C-1” e C-4”), com base nas
seguintes correlagdes H-5 — C-9, C-7, C-4; H-3 —» C-2’; H-2",6” —» C-3’,4”; H-1"> C-
8a’, H-4’—> C-4a’ e H-3”,5” — C-1” (Figura 21).
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Figura 23 Principais conectividades observadas nos espetros de HMBC de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 171a-d
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Figura 24 Espetro de HMBC da 1-metil-2-[3-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il]Jquinolin-4(1H)-
onas 171b

A analise do espetro de NOESY permitiu o estabelecimento da estereoquimica dos
cicloadutos 171a-d, estando o protdo H-2’ em posicao trans em relacdo ao H-3’, uma vez
que estes protBes ndo apresentam correlacdo no espetro de NOESY apesar de serem

protbes do mesmo anel. Esta esterioquimica era teoricamente a esperada uma vez que uma
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das caracteristicas da reacdo de Diels Alder é a sua estereoespecificidade, o que significa
que hé conservacao da estereoquimica do diendfilo no produto da reacéo.

Figura 25 Elucidacéo da estereoquimica dos cicloadutos 171a-d

A formagdo de 2-[(2,3-trans)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il])-1-metilquinolin-
4(1H)-onas 171a-d (Figura 25) € sugerida pela constante de acoplamento dos protes H-2’,
H-3’, constante tipica dos protdes trans-diaxiais. A auséncia de correlacdo entre os sinais
de H-2’ e H-3’ indica a retencdo da configuracao trans dos reagentes de partida 163a-d nos
cicloadutos 171a-d.

No seguimento da extensdo do estudo da caracterizacdo dos cicloadutos tetra-
hidroaromaticos 171a-d onde se verificou a influéncia do substituinte na posi¢do 4’ do
sistema Il1, foi possivel observar algumas alteracBes no padrdo de substituicdo do sistema
Il (anel naftilo) com a sintese do cicloaduto 171e.

No espetro do cicloaduto 171e observa-se a presenca de um singuleto devido a
ressonancia dos protdes do grupo N-CHs do sistema I, com sobreposi¢do dos grupos
metoxilo do sistema II, a 6 3,80 ppm.

A principal diferenga entre os espetros dos cicloadutos 171a e 171e sdo verificadas no
padrdo de substituicdo do anel naftilo, onde se observa a auséncia do sinal devido a
ressonancia dos protbes H-5’,8’ e o aparecimento de um singuleto a 6,72 ppm, devido a
ressonancia dos protbes H-6",7°. Além disso, observa-se que 0s protdes do anel tetra-
hidroaromatico se apresentam ligeiramente mais protegidos do que no cicloaduto 171a.

Os sistemas | e Il do cicloaduto 171e mantém os sinais caracteristicos do cicloaduto
171a, com manutencdo do padrdo de multiplicidade e valores de desvio quimico

semelhantes.
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Figura 26 Espetro de RMN de *H de 2-(3-fenil-5,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-
metilquinolin-4(1H)-ona 171e

A elucidacdo estrutural dos cicloadutos 172a-d obtidos na desidrogenacéo de 2-(3-aril-
1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 171a-d foi efetuada por
andlise dos espetros correspondentes e por comparagdo com 0s espetros dos respectivos
cicloadutos tetra-hidroaromaticos precursores 171a-d.

A analise comparativa dos sinais devidos a ressonancia dos protdes dos sistemas | e 111
das 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-(1H)-onas 172 com os sinais equivalentes da
estrutura dos cicloadutos tetra-hidroaroméaticos 171 mostra pequenas alteracdes nos
desvios quimicos dos protdes H-3, H-5, H-7, H-8, H-2"’,6"", H-3"",5" e H-4>’, com
preservacdo do padrdo de multiplicidade destes sinais.

As alteracdes mais evidentes sdo devidas as ressonancias dos protdes do sistema Il, com
desaparecimento dos multipletos e duplos tripletos correspondentes as ressonancias dos
protdes H-1°, H-2’, H-3’ e H-4’. Na anélise do espetro de RMN de H, é ainda visivel o
aparecimento de dois novos singuletos, correspondentes aos protdes H-1° ¢ H-4’, sendo H-
4’ o protdo que se encontra mais desprotegido. Este facto deve-se a efeitos estéreos, isto &,
a repulsdo das nuvens eletronicas de H-4’ ¢ do grupo metilo devido a sua proximdade. No
entanto a ligag&o simples C-2 — C-2’ alivia essa repulsdo uma vez que a estrutura nao sera

planar e apresentard, porque tem essa possibilidade, um pequeno desvio de planos, razao
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pela qual diferenca dos desvios quimicos entre H-1" (8 7,93 - 8,02 ppm) e H-4’ (& 7,99 -
8,09 ppm) ndo é muito grande. Pela integracdo, verifica-se 0 aumento do numero de
protdes aromaticos, com sobreposi¢do dos respetivos sinais. De acordo com as correlagoes
observadas no espetro de NOESY (NCHs—H-27,6” e NCHs;—H-8) a estrutura dos
cicloadutos 172a-d deve ser representada como indicado na figura 27.

Na figura 27 apresenta-se como exemplo o espetro da 1-metil-2-[3-(4-
metoxifenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona 172b onde € possivel verificar as principais
caracteristicas estruturais (mencionadas anteriormente), com a atribuicdo dos

assinalamentos respetivos.
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Figura 27 Espetro de RMN da 'H de 1-metil-2-[3-(4-metoxifenil)naftalen-2-il]quinolin-4(1H)-ona 172b

Na tabela 18 sdo apresentados os desvios quimicos, a multiplicidade dos sinais e as
respetivas constantes de acoplamento, resultantes da anélise do espetro de RMN de *H dos
cicloadutos desidrogenados 172a-d. Nesta tabela sdo mencionadas as caracteristicas
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espetrais destes derivados, agrupadas de acordo com os sistemas I, Il e Ill, previamente

mencionados na Figura 18.

De referir que a ordem dos desvios quimicos dos grupos N-CHz e OCHjs € invertida nos

cicloadutos tetra-hidroaromaticos 171b e totalmente desidrogenados 172b.

Tabela 12 Caracteristicas dos espetros de RMN de *H de 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas

172a-d
172a 172b 172c 172d

Sistema |

N-CH3 3,13;s; 3H 3,16;s; 3H 3,17;s; 3H 3,22;s; 3H

H-3 6,62;s; 1H 6,62;s; 1H 6,59; s; 1H 6,61;s; 1H

H-5 8,51; dd; 1H 8,51; dd; 1H 8,51; dd; 1H 8,52; dd; 1H

J=7,7,15Hz J=7,7;15Hz J=17,8; 1,6 Hz J=8,1;15Hz

H-6 7,37-7,41; m; 1H 7,40;t; 1H 7,42; ddd; 1H 7,45-7,50; m; 1H
J=7,7Hz J=7.8;7,6;0,7 Hz

H-7 7,57-7,64; m; 1H 7,56-7,64; m; 1H | 7,61-7,67; m; 1H 7,68-7,71; m; 1H

H-8 7,19-7,26; m; 1H 7,24-7,26; m; 1H 7,26; d; 1H 7,24-7,32; m; 1H

J=8,8 Hz

Sistema Il

H-1° 7,98;s; 1H 7,93;s; 1H 7,94;s; 1H 8,02;s; 1H

H-4° 8,02; s; 1H 7,99;s; 1H 8,01;s; 1H 8,09; s; 1H

H-5°, 8’ 7,95-7,98; m; 2H 7,91-7,96; m; 2H 7,94-7,98; m; 2H 7,99-8,04; m; 2H

H-6°,7°, 7,57-7,64; m; 2H 7,56-7,64; m; 2H 7,61-7,67; m; 2H 7,68-7,71; m; 2H

Sistema 111

H-2°,6” 7,37-7,41; m; 2H 7,33;d; 2H 7,21;d; 2H 7,62;d; 2H
J=8,8 Hz J=8,6 Hz J=8,7Hz

H-3,5” 7,19-7,26; m; 2H 6,76; d; 2H 7,35; d; 2H 8,13; d; 2H
J=8,8 Hz J=8,6 Hz J=8,7Hz

H-4> 7,19-7,26; m; 2H - - -

4>’-OCHjs - 3,73;s; 3H - -

Na figura 28 é apresentado como exemplo o espetro de RMN de *C da 1-metil-2-[3-(4-

metoxifenil)naftalen-2-iljquinolin-4(1H)-ona 172b.
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Figura 28 Espetro de RMN de 3C da 1-metil-2-[3-(4-metoxifenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona 172b

Na tabela 19 sdo apresentadas as caracteristicas dos espetros de RMN de 3C de trés
cicloadutos desidrogenados 1721a-c, sendo os carbonos agrupados no Sistema I, 11 e 111, tal

como nas tabelas 16, 17 e 18, anteriormente apresentadas.
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Tabela 13 Caracteristicas dos espetros de RMN de *3C de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-

metilquinolin-4(1H)-onas 172a-c

172a 172b 172c
Sistema |
N-CHs 36,3 36,2 36,3
C-2 154,4 154,7 157,4
C-3 114,0 113,9 113,9
C-4 177,5 177,5 177,5
C-5 126,7 126,6 126,7
C-6 123,6 123,7 123,8
C-7 132,2 132,2 132,2
C-8 115,6 115,7 115,7
C-9 141,2 141,2 141,2
C-10 127,2 126,8 127,4
Sistema 1l
C-1I’ 129,3 128,9 129,4
c-2 133,9 132,7 1324
Cc-3’ 138,0 137,7 138,0
C-4 130,1 130,1 130,3
C4a’ 132,1 134,0 133,8; 133,9
C-8a' 132,7 134,0 133,8; 133,9
C-5°,8 127,9; 128,1 127,0; 127,7; 127,8;128,1 | 127,4; 127,9; 128,0; 128,1
C-6°,7’ 127,7;127,8 126,3; 126,5 127,4; 127,9; 128,0; 128,1
Sistema 111
C-17 139,5 131,9 136,7
C-27,6” 128,8 130,0 128,8
C-37,5 128,5 114,0 130,0
Cc-4> 127,9;128,1 159,1 138,0
4°-OCHs = 55,2 -
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3.3 15-Metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona

3.3.1 Nomenclatura

Sistemas  policiclicos orto- e peri-fundidos como o presente na 15-
metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a, sem nome trivial ou semi-sistematico
atribuido, designam-se pela selecdo de um componente com um nome trivial ou semi-
sistematico para componente principal e denominando os restantes componentes através de
prefixos. O componente principal € selecionado de forma a incluir o maior nimero de
anéis. Na figura 29 € indicada a numeracdo deste sistema policiclico, sendo visivel a
atribuicdo do sistema principal (a preto) e restantes (a vermelho e azul).

Figura 29 Numeragdo atribuida a 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a

Segundo as recomendacfes da IUPAC sdo também usados prefixos de fusdo contraidos,
como o “benzo-" e o “nafto-". Os localizadores referentes as posi¢des sdo citados entre
paréntesis rectos. Para o efeito considera-se como sistema principal a acridona orto-
fundida no lado a (da acridona) com uma unidade benzénica e com uma unidade naftilica

no lado c (da acridona) dando-se a fusdo pelas posi¢des 2 e 3 da unidade naftilica.

3.3.2 Caracterizacdo estrutural da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-
10(15H)-ona

Para efeitos de elucidacdo estrutural do composto sintetizado procedeu-se a comparagao
do espetro de RMN de 'H da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona, com 0s
espetros dos seus precursores sinteticos (o cicloaduto tetra-hidroaromatico 171a e o

correspondente cicloaduto desidrogenado 172a).
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Figura 30 Comparagédo estrutural e numeracdo dos compostos 171a, 172a e 177a

Em relacdo ao cicloaduto tetra-hidroaromatico 171a, o precursor utilizado na
sintese da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a, verificam-se pequenas
alteracdes nos desvios das ressonancias devidas aos protbes do sistema | (H-5, H-6, H-7 e
H-8), correspondentes aos protdes H-11, H-12, H-13 e H-14. Verifica-se ainda a
preservacdo do padrdo de multiplicidades desses protdes. E visivel o desaparecimento do
multipleto correspondente a ressonancia dos protdes H-1°, H-2’, H-3” ¢ H-4’. Na analise do
espetro é ainda visivel o aparecimento de 2 novos singuletos, correspondentes as
ressonancias dos protdes H-5 (5 7,70 ppm) e H-16 (5 9,71 ppm) , sendo que este Ultimo se
encontra muito mais desprotegido devido a factores estéreos, isto €, a repulsdo das nuvens
eletronicas de H-16 e do grupo metilo devido a sua proximidade espacial e a planaridade
desta molécula. Pela integracdo, verifica-se 0 aumento do total de protdes arométicos, com
sobreposicao parcial de alguns sinais.

Em relacdo ao cicloaduto desidrogenado 172a também se verificam pequenas alteracbes
nos desvios das ressonancias devidas aos protdes do sistema | (H-5, H-6, H-7 e H-8),
correspondentes aos protées H-11, H-12, H-13 e H-14, com preservacdo do padrdo de
multiplicidades desses protdes. E visivel o desaparecimento do singuleto correspondente
ao protdo H-3. Pela anélise da integracdo do namero total de protbes na zona aromatica,
verifica-se uma diminui¢do do nimero destes protdes, devida ao desaparecimento de H-3,
qgue embora ndo sendo um protdo aromatico surge nos espetros dos compostos 171a e
172a, a 5 6,38 e 6,62 ppm , respectivamente. A presenca dos dois singuletos devidos aos
protbes H-16 e H-5 no composto 177a, conjuntamente com o desaparecimento do
singuleto correspondente a ressonancia do protdo H-3 e dos sinais devidos a ressonancia
dos protdes alifaticos (H-1°, H-2’, H-3* ¢ H-4") do composto percursor 171a, é indicativa

da ciclizacéo do percursor sintético com desidrogenacdo do novo anel formado.
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Resumidamente, as caracteristicas mais facilmente identificaveis no espetro de

RMN de *H do composto 177a sdo as seguintes:
- O sinal devido a presenca do grupo N-CHsz a 6 3,97 ppm;
- A presenca de um singuleto a 6 9,71 ppm devido a ressonancia do protdo H-16, que se
encontra muito desprotegido pelo efeito estérico desprotetor do N-CHg;
- O sinal devido a ressonancia do protdo H-5,a 6 7,71 ppm;
- A presenga de um duplo dupleto a 6 8,58 devido a ressonancia do protao H-11, 0 mais
desprotegido do sistema | devido aos efeitos anisotropico e mesomérico desprotetores do
grupo carbonilo (C-10).

A integragdo dos restantes sinais na zona aromética do espetro é consistente com o

numero de protdes aromaticos esperados para 0 composto 177a.
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Figura 31 Espetro de RMN de 'H da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona 177a
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3.4 N-(2-acetilfenil)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamidas e
N-(2-acetilfenil)-3-arilnaftalen-2-carboxamidas

3.4.1 Nomenclatura

Estes cicloadutos, as N-(2-acetilfenil)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamidas
174 e as N-(2-acetilfenil)-3-arilnaftalen-2-carboxamidas 205, séo considerados derivados
da carboxamida (R-CO-NHR’), onde o grupo R é um grupo naftilo ligado ao carbonilo
pela posicdo C» (Sistema IlI), e que por sua vez contém um grupo substituinte arilo na
posicdo Csz (Sistema IIl). O grupo 2-acetilfenilo ¢ o substituinte R’ ligado ao azoto ¢

designado como Sistema | (Figura 32).

Sistema lll Sistemal lll
R 3II| R 3lll
Sistemal ll Sistemal ll
m " 4" 5" 11} 4" 5"
6"! 1 \ : : :: 6" 3 ': " 6“
D 7" N 7"
O 2 1|| 8" O 2 1u 8"
3 3
4 NH 4 NH
5 CHs 5 CHs
6 (0] 6 (0]
Sistema | 174 Sistema | 205 R=H,NO,

Figura 32 Numeracéo dos cicloadutos tetra-hidroaromaticos 174 e desidrogenados 205

A semelhanca dos outros cicloadutos j& mencionados nesta dissertacdo, quando o
sistema Il ndo estd totalmente desidrogenado, o prefixo “hidro-“ deve ser indicado
conjuntamente com o prefixo multiplicativo adequado, correspondendo a reducao de duas
ligacGes duplas.

Para fins de caracterizacdo estrutural por RMN de 'H e *3C, a numerag&o dos protdes e
carbonos adotada para estes cicloadutos tetra-hidroaromaticos 174 e desidrogenados 205 é

a mencionada na Figura 32.
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3.4.2 Caracterizacdo estrutural de N-(2-acetilfenil)-3-aril-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-carboxamidas e N-(2-acetilfenil)-3-arilnaftalen-2-

carboxamidas

A elucidagdo estrutural de N-(2-acetilfenil)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-
carboxamidas 174 teve por base a comparagdo com o espetro de RMN de H do respetivo

precursor sintético, o dienofilo 173 (Figura 33).

173 174

Figura 33 Estrutura e sistema de numeracéo dos diendfilos 173 e dos cicloadutos sintetizados 174 e 205

A auséncia dos sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-o ¢ H-B do dienofilo
é a principal caracteristica do espetro do cicloaduto 174a e que permite distingui-lo
facilmente do composto precursor (173a). Para além disso, o cicloaduto obtido é
caracterizado pela presenca de um multipleto na regido alifatica do espetro, devido a
ressonancia dos protbes do sistema I, H-1"",2"",3"*.4", aparecendo estes protdes sob a
forma de multipleto.

Na zona aromatica do espetro do cicloaduto 174a, verifica-se a presenca de quatro
protdes adicionais (por integracdo de sinais), em relacdo aos espetros dos dienofilos
precursores.

As principais caracteristicas do espetro de RMN de 'H do cicloaduto tetra-
hidroaromatico 174a, séo as seguintes:

- A presenca de um singuleto a 8 2,62 ppm devido a ressonancia dos protdes do grupo

metilo, -COCHa (Sistema 1);
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- Um singuleto a & 11,62 ppm devido & ressondncia do protdo NH, que se encontra
desprotegido devido a este protdo labil amidico poder estabelecer uma ligacdo de
hidrogénio com o oxigenio do grupo carbonilo ceténico;

- Um duplo dupleto a 6 8,55 ppm devido a ressonancia do protdao H-3’, mais desprotegido
devido ao efeito anisotrépico do grupo carbonilo da amida;

- Um duplo dupleto a & 7,80 ppm devido a ressonancia do protdo H-6" que surge
desprotegido devido aos efeitos mesomérico e anisotropico desprotetores do grupo
carbonilo cetonico;

- Um duplo dupleto de dupletos a & 7,44 ppm devido a ressonancia do protdo H-4’, mais
desprotegido relativamente a H-5" devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo
carbonilo cetonico;

- Um duplo dupleto de dupletos a 6 7,04 ppm devido a ressonancia do protdo H-5’; sendo
este mais protegido devido ao par de eletrdes ndo compartilhados do azoto.

A analise comparativa do espetro do cicloaduto, com o espetro do diendfilo 173a no que se
refere aos sinais devidos a ressonancia dos protdes do sistema I, mostra pequenas
alteracdes nos desvios quimicos dos protbes H-3,4",5°,6°, com preservagdo do padrdo de
multiplicidade dos sinais.

Em relacdo aos sinais devidos ao sistema Il, os protdes alifaticos H-1°",2"",3"",4" estes
originam um sinal em forma de multipleto na zona mais protegida do espetro. As
ressonancia dos protdes H-5"",6"",7"",8"" do sistema II e as ressonancias dos protdes H-
1°°,2°°°,37°.4°°5°>°,6°”" do anel aromatico do sistema III, aparecem sob a forma de um
multipleto devido a sobreposicdo de sinais, na regido do espetro compreendida entre
07,10 e 7,40 ppm.

Na figura 34 é apresentado o espetro de RMN de *H da N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-

tetra-hidronaftalen-2-carboxamida 174a.
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Figura 34 Espetro da N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamida 174a
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A analise comparativa dos sinais devidos a ressonancia dos protdes dos sistemas | e 11
das N-(2-acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)naftalen-2-carboxamida 205d com o0s sinais
equivalentes da estrutura do cicloaduto tetra-hidroaromético 174a mostra alteracdes
facilmente identificaveis nos desvios quimicos dos protées H-3°*,4>°*,5°”°.6’"’, uma vez
que o anel (Sistema I11) se encontra substituido na posi¢cdo para com um grupo nitro. Deste
modo, observam-se alteracfes na multiplicidade destes sinais, desaparecimento do sinal
devido a H-4’"’ ¢ observa-se ainda um desvio para maiores valores de frequéncia do
dupleto devido a ressonancia dos protdes H-3’",5"" em posigdo orto relativamente ao
grupo nitro, devido ao efeito desprotetor deste grupo nesta posicao.

Na anélise do espetro de RMN de H, pela integracdo dos sinais na zona aromatica,
verifica-se 0 aumento do nimero de protdes aromaticos, com sobreposicdo dos respetivos

sinais.
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3.5 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona e 2-[3-

(4-nitrofenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona
3.5.1 Nomenclatura

A nomenclatura dos compostos 175a e 176d ¢ feita de forma idéntica a dos cicloadutos
tetra-hidroaromaticos 171 e, para fins de caracterizacéo estrutural por RMN de *H e de 13C,
a numeracdo dos protdes e carbonos dos cicloadutos tetra-hidroarométicos 175 e

desidrogenados 176 ¢ indicada na Figura 35.

Sistemal lll Sistema lll Sistemal lll

Sistemal l Sistemall Sistema |

R= H,0CH,,CI,NO,

171

Sistemalll Sistemal ll Sistema ll

Figura 35 Numeragéo de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas 175 e 2-(3-
arilnaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas 176

3.5.2 Caracterizacdo de  2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-
iquinolin-4(1H)-onas e 2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-il)quinolin-4(1H)-

onas

Na elucidacdo estrutural do cicloaduto 175a obtido a partir da ciclizacdo
intramolecular em meio basico de 174a, procedeu-se a analise dos respetivos espetros de
RMN de 'H e de '3C e recorreu-se & comparagio com os espetros de RMN do
correspondente precursor sintético, a N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-

carboxamida 174a (Figura 36).
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174a 205d

Figura 36 Estrutura e sistema de numeracéo da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona
175a, da 2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona 176d e seus precursores sintéticos 174a e 205d

A auséncia do singuleto correspondente a ressonancia dos protGes do grupo acetilo
(CH3C=0) ¢é uma caracteristica que permite facilmente distinguir os compostos 175a e
176d dos seus precursores sintéticos 174a e 205d.

As principais caracteristicas do espetro de RMN de 'H do composto 175a sdo as
seguintes:
- A presenca de um singuleto largo devido a ressonancia do protéo labil NH a & 9,25 ppm;
- Um dupleto devido a ressonancia do protdo H-5 a & 8,24 ppm, mais desprotegido devido
aos efeitos anisotrépico e mesomérico desprotetores do grupo carbonilo;
- Um duplo tripleto devido a ressonéancia do protdo H-7 a & 7,48 ppm, mais desprotegido
do que H-8 devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo;
- Um duplo tripleto devido a ressonancia do protdo H-6 a 6 7,22 ppm mais protegido que
H-7, devido ao efeito protetor do par de eletrdes ndo compartilhado do atomo de azoto;
- Um singuleto devido a ressonancia do protdo H-3 a 8 6,18 ppm;
- Um multipleto na regido alifatica do espetro, devido a ressonéncia dos protdes H-
1’,2°,3”,4’ do anel tetra-hidroaromatico, a ¢ 3,11-3,22 ppm.

Na figura 37 ¢é apresentado o espetro de RMN de H da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidronafalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona 175a.
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Figura 37 Espetro de RMN de 'H da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona 175a

A andlise do espetro de RMN de 'H da 2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-il]quinolin-4(1H)-
ona 176d confirma a obtencdo deste composto a partir de 205d, verificando-se o
desaparecimento do singuleto correspondente a ressonancia dos protes do grupo acetilo
(CH3C=0) e o aparecimento do singuleto devido a ressondncia do protdo H-3,
caracteristico do ndcleo da quinolin-4(1H)-ona. Observa-se ainda a auséncia de picos na
zona alifatica, ndo se identificando o multipleto tipico do anel tetra-hidroaromatico (que €

caracteristico do composto 175a).
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4.1 Predmbulo

Neste capitulo final é abordada toda a parte experimental do trabalho laboratorial
desenvolvido no seguimento da sintese de novas quinolin-4(1H)-onas e sua transformacéo
em acridonas.

O capitulo inclui os reagentes e equipamentos utilizados neste trabalho, assim como os
métodos previamente desenvolvidos/optimizados, anteriormente mencionados no Capitulo
2, conducentes a sintese dos novos compostos. Também sdo descritas as metodologias
utilizadas para a sintese dos seus precursores sintéticos.

Neste capitulo é feita ainda a compilacdo de toda a caracterizacao estrutural das novas
quinolin-4(1H)-onas e acridonas sintetizadas adquirida até ao momento.

No final do capitulo abordam-se as conclusbes mais relevantes obtidas a partir dos
resultados experimentais deste trabalho, e s&o incluidas as perspectivas futuras, no &mbito

do trabalho desenvolvido até ao momento.

4.2 Reagentes e equipamentos utilizados

Os reagentes e equipamentos utilizados durante a realizacdo deste trabalho apresentam as
seguintes caracteristicas:

e Os reagentes comerciais de grau analitico foram usados sem qualquer purificacéo
prévia.

e Os solventes utilizados nas transformacdes e operacdes de purificacdo efetuadas
eram puros (de grau técnico) ou foram, sempre que necessario, purificados por
destilacdo.

e O tetra-hidrofurano (THF) e o 1,4-dioxano foram secos a refluxo sobre sddio
metalico na presenca de benzofenona (coloracdo azul indica a auséncia de agua) e
destilado em seguida. Por vezes, o THF e o 1,4-dioxano seco desta forma foram
temporariamente armazenados, com peneiros moleculares.

e 0 1,2,4-triclorobenzeno foi seco com peneiros moleculares.

e As reacOes no fotorreator foram efetuadas usando uma ldmpada de mercurio de alta

pressdo, com uma poténcia de 400W.
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A evolucdo das reacGes quimicas foi controlada por cromatografia de camada fina
(TLC), em folhas plastificadas revestidas de silica gel 60 F2s4 da Merck ou silica
gel 60 NHR/UV2s4 da Macherey Nigel.

As purificacGes em cromatografia de camada fina preparativa foram efetuadas em
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas de uma camada de silica gel
60 G F2s4 da Merck, com uma espessura de 0,5 mm. Apos a elui¢do dos compostos,
as placas foram observadas a luz ultravioleta a A 254 e/ou 366 nm.

As purificagbes por cromatografia em coluna foram efetuadas em colunas de silica
gel 60, da Merck, de granulometria de 70-230 mesh.

Os valores dos pontos de fusdo foram determinados num aparelho Biichi Melting
Point B-540 e ndo foram corrigidos.

Os espetros de massa por ionizacao de eletrospray [EM/ESI(+)] foram adquiridos
num espectrometro de massa Q-TOF 2, diluindo 1 pL de solu¢do da amostra em
cloroformio ou THF (~10° M) em 200 pL de uma solucdo a 0,1% acido
férmico/metanol. O nitrogénio foi utilizado como gas de nebulizacdo e o argon
como gas de colisdo. A voltagem da agulha foi programada a 3000 V, com uma
fonte de i6es a 80°C e uma temperatura de desolvatacdo a 150°C. A voltagem do
cone foi programada a 35 V. Os dados obtidos a partir dos espetros de massa séo
apresentados em termos de razdo massa/carga dos iGes correspondentes e entre
paréntesis a intensidade relativa. Estes espetros foram efetuados pelo grupo de
espetrometria de massa do Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro.
Os espetros de massa de alta resolucdo por ionizacdo de electrospray (EMAR-
ESI+) foram obtidos num espectrometro de massa microTOF (focus). Os iGes
foram gerados utilizando uma fonte Apollo Il (ESI) e a ionizagdo por eletrospray
foi efetuada utilizando uma voltagem na agulha de 4500 V e a voltagem do cone do
capilar foi de 100 a 150 V. Estes espetros foram efetuados pelo CACTI, na
Universidade de Vigo.

Os espetros de RMN foram, na sua grande maioria, obtidos num aparelho Bruker
Avance 300, operando a uma frequéncia de 300,13 MHz para ‘H e de 75,47 MHz
para C. Alguns espetros foram obtidos num aparelho Bruker Avance 500,
operando a uma frequéncia de 500,13 MHz para H e de 125,76 MHz para °C.

Como padréo interno utilizou-se o tetrametilsilano (TMS). Os desvios quimicos (9,
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ppm) indicados para cada composto foram obtidos a temperatura ambiente e em
solucdo de cloroformio ou dimetilsulfoxido deuterado. Nas caracterizagdes
efetuadas por RMN de protéo indica-se, além do desvio quimico, a multiplicidade
dos sinais e as correspondentes constantes de acoplamento (J, Hz).

e O assinalamento inequivoco das ressonancias dos protbes e carbonos foram
realizados com recurso as técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC. A

estereoquimica dos compostos foi estabelecida com recurso a técnica de NOESY.

4.3 Sintese de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas

A solu¢do de diclorometano contendo 2’-aminoacetofenona 178 (4 mL; 33 mmol),
acido cindmico devidamente substituido 179a-d (36 mmol), N,N-diciclo-hexilcarbodi-
imida (7,13 g; 35 mmol) e 4-pirrolidinopiridina (0,49 g; 13 mmol), foi mantida em
agitacdo durante aproximadamente 6-8 dias (ao abrigo da humidade). Apds controlo por
TLC, deu-se a reacdo como terminada. Filtrou-se o solido existente no meio reacional e
evaporou-se o solvente a secura.

Dissolveu-se o residuo obtido numa quantidade minima de cloroférmio e purificou-se o
mesmo por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de
diclorometano/éter de petréleo (1:1) (V/V). Evaporou-se o solvente a secura e
recristalizou-se a (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamida obtida 173a-d, numa mistura de
diclorometano:éter de petroleo. Os compostos purificados foram secos numa bomba de
VAcuo.

O rendimento da sintese das (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173a-d foi de
aproximadamente 173a, 40%; 173b, 29%; 173c, 53% e 173d, 67%, respetivamente.

4.4 Sintese de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas

A uma solugdo de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas adequadamente substituidas
(173a-d) (6,5 mmol) em tetra-hidrofurano seco (THF) (20 mL), adicionou-se hidreto de
sodio (234 mg; 9,75 mmol). A mistura reacional foi mantida em agitacdo e a temperatura
ambiente durante 30 min. Apos este periodo adicionou-se iodeto de metilo (0,60 mL; 9,75

mmol) e a mistura manteve-se em agitacdo durante mais 16-19 h. Apos este periodo,
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voltou-se a adicionar mais hidreto de sodio (155 mg; 6,5 mmol). Apds controlo por TLC,
deu-se a reacdo como terminada. Posteriormente, verteu-se 0 meio reacional sobre &gua,
gelo e trietilamina (6,5 mmol) e esta foi acidificada com HCI diluido at¢é pH 6. O
precipitado amarelo foi filtrado e seco numa bomba de vacuo. O filtrado foi submetido a
uma extragdo liquido-liqguido com cloroférmio. A fase organica foi concentrada no
evaporador rotativo e purificada por cromatografia preparativa em camada fina usando
como eluente uma mistura de acetato de etilo:éter de petréleo (3:2) (V/V), ao abrigo da luz.
Os compostos purificados foram secos numa bomba de vacuo.

O rendimento da sintese das (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas (163a-d) foi de
aproximadamente 163a 55%, 163b 47%, 163c 60% e 163d 98%, respetivamente.

4.5 Sintese de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos

Os compostos 185a,b,d,e foram sintetizados de acordo com os métodos previamente

descritos na literatura.[-3!

4.6 Sintese de 2,2 didxidos de 1,3-di-hidrobenzo][c]tiofenos
4.6.1 Método 1

A mistura de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno 185a,b,d,e (6leo amarelado) e MCPBA, foi
mantida em agitacdo a temperatura ambiente, durante 24h, em 150 mL de diclorometano
(ao abrigo da luz e da humidade). Ao fim das 24h, neutralizou-se 0 meio reaccional com
uma solucdo saturada de bicarbonato de sodio e seguidamente procedeu-se a extragdo com
cloroférmio. Evaporou-se a fase organica (seca em sulfato de sédio anidro) e cristalizou-se
0 residuo obtido numa mistura de diclorometano:éter de petréleo ou etanol. Apds a
primeira cristalizacdo, procedeu-se a purificacdo da solucdo-mée concentrada, por
cromatografia em coluna. Os cristais de benzossulfona obtidos 159a,b,d,e foram

posteriormente secos na bomba de vacuo.

122



4.6.2 Método 2

O 1,3-di-hidrobenzo][c]tiofeno 185a,b,d,e (6leo amarelado) foi adicionado a uma
mistura oxidante, oxone na presenca de Oxido de aluminio (alumina grau Il1), em refluxo
de cloroférmio, durante 5 horas (ao abrigo da luz e da humidade). Filtrou-se o sélido em
excesso e lavou-se com cloroférmio e acetona. Evaporou-se o filtrado a secura e
cristalizou-se o residuo obtido numa mistura de diclorometano:éter de petrdleo ou em
etanol. Apo6s a primeira cristalizagdo, procedeu-se a purificacdo da solugdo-mae
concentrada, por cromatografia em coluna. Os cristais de benzossulfona foram

posteriormente secos na bomba de vacuo.

159a
2,2-Dioxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (159a)
RMN de *H (300,13 MHz, CDCls): 6 = 4,38 (s; 4 H; H-1,3); 7,27-7,39 (m, 4 H, H-4,5,6,7)
ppm.

OCH,
159b

2,2-Dioxido de 4,7-dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (159b)
RMN de H (300,13 MHz, CDCls): § = 3,81 (s; 6 H; OCHz3); 4,31 (s; 4 H; H-1,3); 6,80 (s;
2 H; H-5,6) ppm.

159d

2,2-Dioxido de 5-metil-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (159d)
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RMN de 'H (300,13 MHz, CDCls): & = 2,39 (s; 3 H; 5-CHs); 4,35 (s; 4 H; H-1,3); 7,14-
7,28 (m; 3 H; H-4,6,7) ppm.

159e
2,2-Dioxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno-5-carboxilato de metilo (159¢)
RMN de *H (300,13 MHz, CDCls): & = 3,94 (s; 3 H; CHa); 4,42 (s; 4 H; H-1,3); 7,41 (d; J
=7,5Hz; 1 H; H-7); 8,01 (s; 1 H; H-4); 8,05 (d; J = 7,5 Hz; 1 H; H-6) ppm.

4.7 Sintese de 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metil-quinolin-
4(1H)-onas

A uma mistura da (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona (163a-d) apropriada (1,0
mmol) em 1,2 4-triclorobenzeno (5 mL), adicionou-se 0 2,2-di6xido de 1,3-di-
hidrobenzo[c]tiofeno 159a,b,f adequado (2,0 mmol) e cloreto de aluminio (0,20 g; 1,5
mmol). A mistura reacional foi deixada a refluxo em banho de areia, com agitacéo
magnética e sob atmosfera de azoto, durante 5 horas. Apos este periodo, desligou-se o
aquecimento e deixou-se arrefecer a mistura reacional. Verteu-se a mistura reacional sobre
agua e gelo e extraiu-se com cloroférmio (4x o volume da fase aquosa). Procedeu-se
inicialmente a uma cromatografia em coluna de silica gel, iniciando a eluicdo com éter de
petroleo (para eliminar o 1,2,4-triclorobenzeno) e posteriormente com acetona, para
recuperar a restante mistura reacional. Apés a evaporacdo do solvente a baixa pressao
retomou-se a mistura em cloroformio. A fase organica foi entdo purificada por
cromatografia em camada fina de silica gel utilizando como eluente uma mistura de
diclorometano:acetona (4:1) (V/V). As 2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metil-
quinolin-4(1H)-onas 171a-d,e,g obtidas ap6s a purificacdo foram secas numa bomba de
vacuo (171a, 65%; 171b, 28%; 171c, 71%; 171d, 83%, 171le 35% e 50% (rendimento

calculado com base no reagente de partida recuperado), 171g, 21%).
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2-[(2,3-trans)-3-Fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il]-1-metilquinolin-4(1H)-ona
(171a)

RMN de 'H (500,13 MHz, CDCls):6= 3,15 — 3,28 (m, 4 H, 1°,4>-H); 3,40 (dt, J = 10,8; 5,4
Hz; 1 H; H-3"); 3,68 (dt; J = 10,8; 5,4 Hz; 1 H; H-2"); 3,73 (s; 3 H; NCHs3); 6,38 (s; 1 H;
H-3); 7,16 — 7,22 (m; 1 H; H-4"); 7,16 — 7,22 (m; 8 H; H-5°,6",7°,8°,2”,3”,5",6™); 7,33
(ddd; J =7,8; 7,2; 0,8 Hz; 1 H; H-6); 7,43 (d; J = 8,7 Hz; 1 H; H-8); 7,60 (ddd; J = 8,7,
7,2; 1,6 Hz; 1 H; H-7); 8,37 (dd; J = 7,8; 1,6 Hz; 1 H; H-5) ppm. RMN de 3C (125,77
MHz; CDCls): 6 = 34,2 (NCHs3); 37,8; 38,8 (C-1,4"); 42,6 (C-2’); 45,8 (C-3); 110,1 (C-
3); 115,7 (C-8); 123,5 (C-6); 126,4 (C-5); 126,5 (C-10); 126,58; 126,64; 126,8 (C-
6°,7°,4”); 127,2 (C-27,6"); 128,5; 128,71 (C-5",8"); 128,74 (C-37,5); 132,0 (C-7); 134,4;
135,6 (C-4a’,8a%); 141,9 (C-9); 142,9 (C-17); 157.4 (C-2); 177,6 (C-4) ppm. EM-IE*: m/z
(%) = 365 [M*, 31], 351 (80), 350 [(M-CHs)*, 54], 348 (33), 336 (15), 334 (7), 274 (34),
260 (90), 246 (40), 235 (100), 217 (23), 202 (9), 192 (17), 191 (12), 189 (6), 160 (11), 159
(62), 146 (18), 120 (7). EMAR (IE"): calculado para CzsH2sNO [M*] 365,1780;
encontrado 365,1782.

1-Metil-2-[(2,3-trans)-3-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-iljquinolin-
4(1H)-ona (171b)

RMN de *H (300,13 MHz, CDCls): § = 3,09-3,41 (m; 5 H; H-1°,2> 4°); 3,58-3,63 (m; 1 H;
H-3%); 3,67 (s; 3 H; OCHs3); 3,72 (s; 3 H; NCH3); 6,36 (s; 1 H; H-3); 6,68 (d; J = 8,7 Hz; 2
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H; H-37,5"); 7,06 (d; J = 8,7 Hz; 2 H; H-2",67); 7,11-7,22 (m; 4 H; H-5°,6°,7°,8"); 7,31
(ddd; 3 =7,9; 7,7; 0,7 Hz; 1 H; H-6); 7,43 (d; J = 8,2 Hz; 1 H; H-8); 7,60 (ddd; J = 8,2;
7,7, 1,7 Hz; H-7); 8,36 (dd; J = 7,9; 1,7 Hz; 1 H; H-5) ppm. RMN de *C (75,47 MHz;
CDCls): 0 = 34,2 (NCHa); 37,6 e 38,8 (C-17,2°,4"); 42,7 (C-3’); 55,0 (OCHBa); 109,9 (C-3);
114,0 (C-37,57); 115,8 (C-8); 123,4 (C-6); 126,2 (C-5); 126,29 (C-10); 126,32 e 126,5 (C-
6°,77); 128,0 (C-27,6”); 128,3 e 128,6 (C-5°,8); 131,9 (C-7); 134,3 e 135,5 (C-4a’, 82a’);
134,8 (C-17); 141,8 (C-9); 157,6 (C-2); 158,0 (C-4); 177,5 (C-4) ppm. EM (ESI"): m/z
(%) = 396,3 [(M+H)",100]; 791,6 [(2M+H)", 41]. EM (IE*): m/z (%) = 395 [M™, 76], 394
(38), 376 (11), 290 (11), 275 (24), 274 (43), 260 (11), 247 (6), 222 (7), 173 (16), 159 (8),
121 (100). EMAR (IE™): calculado para C27H2sNO, [M*] 395,1885; encontrado 395,1887.

2-[(2,3-trans)-3-(4-Clorofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il]-1-metilquinolin-4(1H)-
ona (171c)

RMN de H (300,13 MHz, CDCls): ¢ = 3,07-3,30 (m; 4 H; H-1",4"); 3,38 (dt; J = 10,8; 5,2
Hz; 1 H; H-2"); 3,64 (dt; J = 10,8; 5,3 Hz; 1 H; H-3"); 3,75 (s; 3 H; NCHa); 6,32 (s; 1 H;
H-3); 7,10 (d; J = 8,6 Hz; 2 H; H-2",67); 7,15 (d; J = 8,6 Hz; 2 H; H-3,5”); 7,15-7,23 (m;
4 H; H-5°,6°,7°, 8); 7,34 (t; J = 7,7 Hz; 1 H; H-6); 7,46 (d; J = 8,2 Hz; 1 H; H-8); 7,62
(ddd; J = 8,2; 7,7; 1,6 Hz; H-7); 8,37 (dd; J = 7,7; 1,6 Hz; 1 H; H-5) ppm. RMN de *C
(75,47 MHz; CDCls): ¢ = 34,2 (NCHa); 37,7 e 38,8 (C-1°,4"); 42,4 (C-37); 45,0 (C-2’);
110,0 (C-3); 115,7 (C-8); 123,6 (C-6); 126,39 (C-10); 126,42 e 126,5 (C-6°,7°); 126,6 (C-
5); 128,4 e 128,6 (C-5°,8’); 128,5 (C-27,6"); 128,9 (C-3",5”); 132,1 (C-7); 132,4 (C-47);
134,1 e 135,1 (C-4a’,8a’); 141,5 (C-17); 141,8 (C-9); 156,9 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. EM
(ESIM): m/z (%) = 400,0 (100) [(M+H)*, *CI]; 402,0 (32) [(M+H)*, 3'CI]; 799,1 (15)
[(2M+H)*, 35CI]; 801,1 (9) [(2M+H)*, ®Cl].
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1-Metil-2-[(2,3-trans)-3-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-iljquinolin-4(1H)-
ona (171d)

RMN de *H (300,13 MHz; CDCls): § = 3,07-3,31 (m; 4 H; H-1",4"); 3,46 (dt; J = 11,0; 5,2
Hz; 1 H; H-2”); 3,71 (dt; J = 11,0; 4,8 Hz; 1 H; H-3"); 3,81 (s; 3 H; NCHs3); 6,21 (s; 1 H;
H-3); 7,12 — 7,18 (m; 2 H; H-5",8"); 7,20-7,25 (m, 2 H, H-6",7); 7,28-7,34 (m; 1 H; H-6);
7,30 (d; J = 8,7 Hz; 2 H; H-27,6"); 7,47 (dd; J = 8,8; 2,4 Hz; 1 H; H-8); 7,64 (ddd; J = 8,8;
7,2; 1,5 Hz; 1 H; H-7); 8,01 (d; J = 8,7 Hz; 2 H; H-3",5”); 8,30 (dd; J = 8,0; 1,6 Hz; 1 H;
H-5) ppm. RMN de *°C (75,47 MHz; CDCls): ¢ = 34,2 (NCH3); 37,6 € 38,8 (C-1°, 2°, 4°);
45,4 (C-37); 109,7 (C-3); 115,8 (C-8); 123,8 (C-6); 124,0 (C-27,6"); 126,3 (C-10); 126,4
(C-5); 126,7 € 126,8 (C-6°,7"); 128,0 (C-37,5"); 128,5 ¢ 128,6 (C-5°,8); 132,3 (C-7); 133,7
e 134,4 (C-4a’, 8a’); 141,8 (C-9); 146,6 (C-47); 150,7 (C-17); 156,3 (C-2); 177,4 (C-4)
ppm.

4.8 Sintese de 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas

A uma solugdo da  2-[(2,3-trans)-3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)]-1-
metilquinolin-4(1H)-ona apropriada 171a-d (1,0 mmol) adicionou-se 3 equiv de DDQ,
0,20 equiv de acido p-toluenossulfonico, e a mistura foi colocada a refluxo (a 110 °C).
Apo0s 24 horas, evaporou-se 0 solvente a secura e procedeu-se a extracdo do meio reacional
com agua destilada e cloroférmio (4x o volume de agua). A fase organica foi seca através
de sulfato de sodio anidro e concentrada. O residuo em cloroférmio foi posteriormente
purificado por cromatografia em camada fina preparativa, utilizando como eluente uma
mistura de diclorometano: acetona (4:1) (V/V). Apoés a purificacdo isolaram-se as 2-(3-
arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas pretendidas (172a, 37%; 172b, 60%; 172c,

20%; 172d, 15%). Estes compostos foram secos huma bomba de vacuo.
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3" 172a

2-(3-Fenilnaftalen-2-il)-1-metil-quinolin-4(1H)-ona (172a)

RMN de *H (300,13 MHz; CDCls): 6 = 3,13 (s; 3 H; NCHa); 6,62 (s; 1 H; H-3); 7,19-7,26
(m; 4 H; H-8,3°4°5”); 7,37-7,41 (m; 3 H; H-6,2”,6"); 7,57-7,64 (m; 3 H; H-7,6",7");
7,95-7,98 (m; 2 H; H-5,8"); 7,98 (s; 1 H; H-17); 8,02 (s; 1 H; H-4"); 8,51 (dd; J=7,7¢e 1,5
Hz; 1 H; H-5) ppm. RMN de 3C (75,47 MHz; CDCls): § = 36,3 (NCH3); 114,0 (C-3);
115,6 (C-8); 123,6 (C-6); 126,7 (C-5); 127,2 (C-10); 127,7; 127,8 (C-6°,7); 127,9; 128,1
(C-5°,8°,4”); 128,5 (C-37,57); 128,8 (C-27,67); 129,3 (C-1°); 130,1 (C-4’); 132,1 (C-4a’);
132,2 (C-7); 132,7 (C-8a’); 133,9 (C-2"); 138,0 (C-37); 139,5 (C-17); 141,2 (C-9); 154,4
(C-2); 177,5 (C-4) ppm.

HCOW™ " 472

1-Metil -2-[3-(4-metoxifenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona (172b)

RMN de H (300,13 MHz; CDCls): 6= 3,16 (s; 3H; NCHs); 3,73 (s; 3 H; OCHs3); 6,62 (s;
1 H; H-3); 6,76 (d; 2 H; J = 8,8 Hz; H-3",57); 7,24-7,26 (m; 1 H; H-8); 7,33 (d; 2 H; J =
8,8 Hz; H-27,6”); 7,40 (t; 1 H; J = 7,7 Hz; H-6); 7,56-7,64 (m; 3 H; H-7,6°,7"); 7,91-7,96
(m; 2 H; H-5°,8%); 7,93 (s; 1 H; H-1"); 7,99 (s; 1 H; H-4"); 8,51 (dd; 1 H; J =7,7 e 1,5 Hz,
H-5). RMN de 3C (75,47 MHz, CDCls): ¢ = 36,2 (NCHs3); 55,2 (OCHa); 113,9 (C-3);
114,0 (C-37,57); 115,7 (C-8); 123,7 (C-6); 126,6 (C-5); 126,8 (C-10); 127,0; 127,7; 127,8;
128,1 (C-5°, 6°, 7°, 8); 128,9 (C-1°); 130,0 (C-2",6); 130,1 (C-4’); 131,9 (C-17); 132.,2
(C-7); 132,7 (C-2°); 134,0 (C-4a’,82%); 137,7 (C-3”); 141,2 (C-9); 154,7 (C-2); 159,1 (C-
4, 177,5 (C-4) ppm.
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3" 172¢c

2-[3-(4-Clorofenil)naftalen-2-il]-1-metilquinolin-4(1H)-ona (172c)

RMN de *H (300,13 MHz; CDCls): 6 = 3,17 (s; 3 H; NCHz3); 6,59 (s; 1 H; H-3), 7,21 (d, J
= 8,6 Hz; 2 H; H-2",6"); 7,26 (d, J = 8,8 Hz; 1 H; H-8); 7,35 (d; J = 8,6 Hz; 2 H; H-3",5"),
7,42 (ddd; J = 7,8, 7,6 e 0,7 Hz; H-6); 7,61-7,67 (m; 3 H; H-7, 6°, 7°); 7,94-7,98 (m; 2 H;
H-5°,8%); 7,94 (s; 1 H; H-17); 8,01 (s; 1 H; H-4"); 8,51 (dd; J =7,8 e 1,6 Hz; 1 H; H-5)
ppm. RMN de C (125,77 MHz; CDCls): § = 36,3 (NCHs); 113,9 (C-3); 115,7 (C-8);
123,8 (C-6); 126,7 (C-5); 127,4; 127,9; 128,0; 128,1 (C-10, 5°,6°,7°,8); 128,8 (C-27,6");
129,4 (C-1); 130,0 (C-37,5"); 130,3 (C-4"); 132,2 (C-7); 132,4 (C-2’); 133,8; 133,9 (C-
4a’, 8a’); 136,7 (C-17); 138,0 (C-3°,4”); 141,2 (C-9); 157,4 (C-2); 177,0 (C-4) ppm.

O,N%"

3" 172d

1-Metil-2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona (172c)

RMN de *H (300,13 MHz; CDCls): 6 = 3,22 (s; 3 H; NCHa); 6,61 (s; 1 H; H-3), 7,24-7,32
(m; 1 H; H-8); 7,45-7,50 (m; 1 H; H-6); 7,62 (d, J = 8,7 Hz; 2 H; H-2",6"); 7,68-7,71 (m; 3
H; H-7, 6°,7°); 7,99-8,04 (m; 2 H; H-5",8"); 8,02 (s; 1 H; H-1"); 8,09 (s; 1 H; H-4"); 8,13
(d; J=8,7 Hz; 2 H; H-3",57); 8,52 (dd; J = 8,1; 1,5 Hz; 1 H; H-5) ppm.

4.9 Sintese da 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona
4.9.1 Método 1

A uma mistura de 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 171a
(62 mg; 1,7 x 10 mol) em 1,2,4-triclorobenzeno (5 mL), adicionou-se iodo (4,5 mg; 1,7 x
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10° mol) e a mistura foi aquecida num fotorreator, a 400 W. Ao fim de 4 dias deu-se a
reacdo como terminada, apds controlo por TLC. Apoés este periodo, desligou-se o
aquecimento e deixou-se arrefecer a mistura reacional. Verteu-se a mistura reacional sobre
uma solucéo saturada de tiossulfato de sodio e extraiu-se com cloroférmio (4x o volume da
fase aquosa). Procedeu-se inicialmente a uma cromatografia em coluna de silica gel,
iniciando a eluicdo com éter de petroleo (para eliminar o 1,2,4-triclorobenzeno) e
posteriormente com acetona, para recuperar a restante mistura reacional. Apds a
evaporacdo do solvente a baixa pressdo retomou-se a mistura em cloroférmio. A fase
orgénica foi entdo purificada por cromatografia em camada fina de silica gel utilizando
como eluente uma mistura de diclorometano:acetona (4:1) (V/V). O composto puro foi
seco numa bomba de vacuo, tendo-se isolado a 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-
10(15H)-ona (177a, 5%).

4.9.2 Método 2

A uma mistura de 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 171a
(96 mg; 2,7 x 10* mol) em acetonitrilo (5 mL), adicionou-se iodo (13,8 mg; 5,4 x 107
mol) e a mistura foi aquecida a refluxo num fotorreator, a 400 W. Ao fim de 10 dias deu-se
a reacdo como terminada, apds controlo por TLC. Apos este periodo, desligou-se o
aquecimento e deixou-se arrefecer a mistura reacional. Verteu-se a mistura reacional sobre
uma solucéo saturada de tiossulfato de sodio e extraiu-se com cloroférmio (4x o volume da
fase aquosa). Posteriormente a fase organica foi entdo purificada por cromatografia em
camada fina de silica gel utilizando como eluente uma mistura de diclorometano:acetona
(4:1) (VIV). O composto puro foi seco numa bomba de véacuo tendo-se obtido a 15-
metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona (177a, 11%).
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15-Metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-10(15H)-ona (177a)

RMN de *H (300,13 MHz; CDCls): 3,97 (s; 3 H; CHs); 7,71 (s; 1 H; H-5); 8,58 (dd; 1 H;
H-11); 9,71 (s; 1 H; H-16) ppm. EM (IE*): m/z (%) = 359 [M*, 5], 344 [(M-CHa)*, 42],
317 (14), 286 (100), 285 (55), 271 (50), 257 (18), 249 (15), 242 (12), 215 (20), 209 (27),
202 (12), 173 (13), 159 (9), 150 (8), 121 (22). EMAR (IE"): Calculado para C2sH17NO
[M*™]359,1310; encontrado 359,1316.

410 Sintese da N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-
carboxamida e da N-(2-acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)naftalen-2-

carboxamida

A uma mistura da (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamida adequada (171a,d) (1,0 mmol)
em 1,24-triclorobenzeno (5 mL), adicionou-se 0 2,2-dioxido de 1,3-di-
hidrobenzo[c]tiofeno 159a (0,34 g; 2,0 mmol) e cloreto de aluminio (0,20 g; 1,5 mmol). A
mistura reacional foi deixada sob refluxo em banho de areia, com agitacdo magnética e sob
atmosfera de azoto, durante 5 horas. Apds este periodo, desligou-se o aquecimento e
deixou-se arrefecer a mistura reacional. Verteu-se a mistura reacional sobre agua e gelo e
extraiu-se com cloroférmio (4x o volume da fase aquosa). Procedeu-se a uma
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo inicialmente com éter de petréleo (para
eliminar o 1,2,4-triclorobenzeno) e posteriormente com acetona, para recuperar a restante
mistura reacional. Apos a evaporacao do solvente a baixa pressao retomou-se a mistura em
cloroférmio. A fase organica foi entdo purificada por cromatografia em camada fina de
silica gel utilizando como eluente uma mistura de diclorometano:éter de petréleo (3:1)
(V/IV). Os compostos purificados foram secos numa bomba de vacuo. Deste modo foram
isolados os seguintes compostos: a N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-
carboxamida (174a, 44%) e a N-(2-acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)naftalen-2-carboxamida
(205d, 65%).
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174a

N-[2-(2,3-trans)-acetilfenil]-3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamida (174a)
RMN de *H (300,13 MHz; CDCls): 6 = 2,62 (s; 3 H; CH3); 3,03 (dt; J =11,3; 4,9 Hz; 1 H;
H-3”); 3,10-3,42 (m; 5 H; H-17,2”,4”); 7,04 (ddd; J = 8,1; 7,5; 1,0 Hz; 1 H; H-5"); 7,08~
7,17 (m; 5 H; H-5",6",7,87,4); 7,23 (t; J = 7,4 Hz; 2 H; H-3"",5"); 7,31 (d; J = 7,4 Hz;
2 H; H-2",6); 7,44 (ddd; J = 8,5; 7,5; 1,5 Hz; 1 H; H-4"); 7,80 (dd; J = 8,1; 1,5 Hz; 1 H;
H-6"); 8,55 (dd; J = 8,5; 1,0 Hz; 1 H; H-3"); 11,62 (s; 1 H; NH) ppm. RMN de *C (75,47
MHz; CDCl3): 6 = 28,5 (CHs); 33,8; 37,6; 43,8 (C-17, 2”,4”); 50,7 (C-37); 120,7 (C-3");
121,6 (C-1°); 122,2 (C-5%); 126,0; 126,6; 128.6; 128,7 (C-57,67,77,87); 127.4 (C-2,6™);
128,5 (C-37,5); 131,4 (C-6°); 134,6; 135,5 (C-4a’,8a°); 134,9 (C-4°); 140,6 (C-2°); 143,4
(C-17); 173,6 (C=0 amida); 202,6 (C=0, cetona) ppm.

205d

N-(2-Acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)naftalen-2-carboxamida (205d)

RMN de H (300,13 MHz; CDCls): § = 2,61 (s; 3 H; CHs); 7,17 (ddd; J = 8,0; 7,4; 1,1 Hz;
1 H; H-5%); 7,58 (ddd; J =8,5; 7,4; 1,4 Hz; 1 H; H-4"); 7,62-7,68 (m; 2 H; H-6",7"); 7,70
(d; J = 8,8 Hz; 2 H; H-2>,6™); 7,90 (dd; J = 8,0; 1,4 Hz; 1 H; H-6"); 7,92 (s; 1 H; H-17);
7,92-8,02 (m; 2 H; H-57, H-8); 8,24 (d; J = 8,8 Hz; 2 H; H-3",5); 8,32 (s; 1 H; H-47);
8,76 (d; J=8,5Hz; 1 H; H-3"); 12,17 (s; 1 H; NH) ppm. 3C NMR (75,47 MHz; CDCls): 6
= 28,5 (CH3); 120,7 (C-3); 121,6 (C-17); 123,0 (C-5"); 123,5 (C-3,5); 127,6; 128,4 (C-
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6”,77); 128,0; 128,6 (C-5”,8”); 129,1 (C-4”); 129,7 (C-2",6™"); 130,3 (C-1); 131,7 (C-
6); 1354 (C-4%); 140,6 (C-2°); 148,6 (C-47"); 177,4 (C=0, amida); 198,4 (C=0, cetona)
ppm.

4.11 Sintese de 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-
onas e 2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-il)quinolin-4(1H)-onas
4.11.1 Método 1

A uma solucdo de N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamida
174a ou N-(2-acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)naftalen-2-carboxamida 205d (0,20 mmol) em
THF seco (15 mL) foi adicionado 1,5 equiv de t-butdxido de potassio (34 mg; 0,30 mmol).
A mistura reacional foi mantida em refluxo (80°C) e sob atmosfera de azoto durante a
noite. Apds controlo por TLC, deu-se a reagdo como terminada e verteu-se 0 meio
reacional sobre agua e gelo e acidificou-se com HCI diluido até pH 4. O sélido obtido foi
posteriormente purificado por cromatografia de camada fina preparativa utilizando como
eluente uma mistura de diclorometano:éter de petroleo (3:1) (V/V). O composto
maioritario com menor Ry foi isolado e posteriormente seco numa bomba de vécuo, tendo-
se obtido a 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona (175a, 71%) e a
2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona (176d, 47 %), respetivamente.

4.11.2 Método 2

A uma solucdo de N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-carboxamida
174a ou N-(2-acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)naftalen-2-carboxamida 205d (0,21 mmol) em
THF seco (15 mL) foi adicionado hidreto de sédio (5,7 mg; 0,24 mmol). A mistura
reacional foi mantida em refluxo (80°C) e sob atmosfera de azoto durante 15 h. Apds este
periodo, adicionou-se mais hidreto de sédio (5,1 mg; 0,21 mmol). Apéds controlo por TLC,
deu-se a reacdo como terminada e verteu-se o meio reacional sobre &gua e gelo e
acidificou-se com HCI diluido até pH 4. O solido foi posteriormente purificado por
cromatografia de camada fina preparativa utilizando como eluente uma mistura de
diclorometano:éter de petroleo (3:1) (V/V). O composto maioritario com menor Rf foi

isolado e posteriormente seco numa bomba de vacuo, tendo-se obtido a 2-(3-fenil-1,2,3,4-
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tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona (175a, 94%) e a 2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-
ilJquinolin-4(1H)-ona (176d, 72 %), respetivamente.

2-[(2,3-trans)-3-Fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona

RMN de 'H (125,77 Mz; CDCls): 6 = 3,11-3,22 (m; 6 H; H-1°,2°,3°,4°); 6,18 (s; 1 H; H-3);
7,48 (dt; J = 6,8; 1,5 Hz; 1 H; H-7); 8,24 (dd; J = 7,5; 2,0 Hz); 9,25 (s; 1H; NH) ppm.
RMN de 3C (75,47 Mz; DMSO-de): 6 = 36,1; 40,0; 43,4; 44,4 (C-1°, 2’, 3°,4°); 107,9 (C-
3); 117,9 (C-8); 122,8 (C-6); 124,6 (C-5); 126,0 (C-10, 6°,7°); 126,3 (C-47); 127,4 (C-
27,6”); 128,2 (C-37,57); 128,4; 128,5 (C-5°,8’); 131,4 (C-7); 134,7; 135,6 (C-4a’, 8a’);
140,0 (C-9); 143,6 (C-17); 155,3 (C-2); 176,7 (C-4). RMN de 3C (125,77 Mz; CDCls):
29,7-46,3 (C-1°,2°,3°,4°); 108,6 (C-3); 117,0 (C-8); 123,6 (C-6); 125,9 (C-5); 126,4; 126,6;
127,1; 127,2; 127,4; 128,5; 128,6; 128,9 (C-10,5°,6°,7°,8’, 2”,3”,4”,57,6”); 131,8 (C-7);
135,5 (C-4a’,8a’); 139.2 (C-9); 142.8 (C-17); 154.4 (C-2) ppm.
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4.12 Conclusoes e perspetivas futuras

No ambito da presente dissertacdo desenvolveram-se novas metodologias de sintese de
novas quinolin-4(1H)-onas e estudou-se a sua transformacgdo em acridonas, como proposto
inicialmente nos objectivos deste trabalho.

Inicialmente, usando metodologias desenvolvidas no nosso grupo de investigagéo,
foram sintetizadas as (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173a-d e as (E)-2-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 163a-d usadas como diendfilos nas reacdes de cicloadicdo de
Diels-Alder estudadas neste trabalho.

Paralelamente, desenvolveu-se uma nova metodologia para a oxidacdo de 1,3-di-
hidrobenzo|[c]tiofenos a 2,2-dioxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos (sulfonas) 159
usando peréxido de hidrogénio como oxidante e complexos de metaloporfirinas como
catalisadores. Fez-se a comparacdo entre as metodologias ja descritas para esta
transformacéo e a metodologia agora desenvolvida, sendo esta mais sustentavel, a reacdo
ocorre a temperatura ambiente e € eficiente dando origem as sulfonas pretendidas com
rendimentos muito bons. Foram sintetizadas duas novas sulfonas, nomeadamente a 2,2-
dioxido de 5-metil-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno 159d e o é&cido 2,2-diéxido de 1,3-di-
hidrobenzo[c]tiofeno-5-carboxilico 159f. As sulfonas 159 foram usadas como precursores
dos 0-benzoquinodimetanos, dienos usados nas reacdes de Diels-Alder efetuadas.

No ambito do estudo da reatividade de (E)-2-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 163a-d
como dienofilos em reagdes de Diels-Alder, foi estabelecido um novo método de sintese de
2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 171a-d que apds
desidrogenacdo deram origem a novas 2-(3-arilnaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-onas
172a-d. No estudo da reatividade de (E)-N-(2-acetilfenil)-3-arilacrilamidas 173a-d como
diendfilos, obtiveram-se dois novos cicloadutos, a N-(2-acetilfenil)-3-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-carboxamida 174a e a N-(2-acetilfenil)-3-(4-nitrofenil)naftalen-2-
carboxamida 205d. A ciclizacdo destes cicloadutos em meio basico deu origem a duas
novas quinolin-4(1H)-onas, a 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il)quinolin-4(1H)-ona
175a e a 2-[3-(4-nitrofenil)naftalen-2-ilJquinolin-4(1H)-ona 176d. Deste modo foi possivel
sintetizar as quinolonas 175a e 176d, analogas aos derivados 171a e 172d mas néo
derivatizadas no atomo de azoto do nucleo da quinolin-4(1H)-ona, o0 que permite efetuar no

135



futuro a funcionalizagéo desta posi¢cdo de acordo com as aplicagdes que se pretendam dar
a estes compostos.

Neste trabalho estudou-se ainda a fotociclizacdo da 2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-il)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 171a efetuando a reacdo num fotorreator.
Desenvolveu-se assim um novo método de sintese de 15-metilbenzo[a]nafto[2,3-c]acridin-
10(15H)-onas 177, acridonas com uma estrutura aromatica mais extensa e planar e com
potenciais aplicacOes bioldgicas.

No futuro pretende-se otimizar algumas das reacdes estudadas nomeadamente as
reacOes de desidrogenacéo e de fotociclizagdo que embora tenham originado 0os compostos
pretendidos, estes sdo obtidos, em alguns casos, com baixos rendimentos. A0 mesmo
tempo pretende-se desenvolver métodos de desidrogenacdo e de fotociclizagdo
alternativos, nomeadamente recorrendo a utilizacdo da radiacdo micro-ondas nestas
reacoes.

Pretende-se ainda estudar de modo mais aprofundado as reagGes de Diels-Alder aqui
apresentadas com os dienos substituidos, com intuito de perceber o efeito da presenca
desses substituintes na reatividade destes dienos e no resultado da reacdo de Diels-Alder.
Além disso, estas reacOes permitirdo a obtencdo de novas 2-(3-arilnaftalen-2-il)quinolin-
4(1H)-onas e seus derivados N-metilados e de acridonas analogas a 177 mas substituidas
em diferentes posicdes.
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