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“Tudo tem o seu tempo determinado e hd tempo para tudo debaixo do
céu; hd tempo de nascer e tempo de morrer; tempo de plantar e

»

tempo de colher o que se plantou. ...

ECLESIASTES 3: 1-2.

“E a vida vai tecendo lagos
Quase impossivets de rompet.
Tudo o que amamos sdo pedagos,

Vivos, do nosso proprio ser” .

Manoel Bandeira
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RESUMO

SINTESE DE CICLOALCA[b]QUINOLINAS E 1,2,3,4-TETRAIDROACRIDINAS
TRIFLUORMETIL SUBSTITUIDAS

Autora: Tatiana Soldati de Moraes

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

A presente dissertagdo descreve a sintese e caracterizagdo das reacdes de 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos 7-9 com anilinas p-substituidas para obter uma série de 2-
trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos 10-12a-f. Os compostos 10-12a-f sofrem reagdo de
ciclizagdo intramolecular dando origem a uma nova série de 7-trifluormetil-1,2,3,4-

tetraidroacridinas 14a,b,d,e e trifluormetil-cicloalca[h]quinolinas 13a e 15a,c,d,e.

MeO, OMe OMe 0
i ii AN
70-80% 65-68% CF3
(n) o070 (n) (n)
4-6 7-9

1-3

iv [0}
-—
P AN
N CF,

13-15a-f 10-12a-f

it MeOH, TsOH, HC(OMe); 25°C, 24h 1-15 | L47,10,13  2,58,11,14 3,6,9,12,15
ii: CHCls, C5HsN, (CF4C0),0, 40-45°C, 16h
iii: MeCN, p-NH,Ph-R, 70-81°C, 24h

iv: P,0s, HyPOy, 110°C, 24h

1 2 3

n

10-15| a b ¢ d e f

R Me OMe NO, Cl Br I

Os 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos 7-9, onde n = 1, 2 e 3, foram obtidos a partir de
reagoes de trifluoracetilacdo de acetais 4-6 derivados de cicloalcanonas 1-3 com anidrido

trifluoroacético.
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A reacdo de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos 7-9 com anilinas p-substituidas, em
quantidade molar 1:1, foi realizada em acetonitrila de 70-81°C por 24 horas levando aos

compostos 10-12a-f em 35 a 78% de rendimento.

A ciclizacao intramolecular dos compostos 10-12a-f foi realizada na presencga de meio
acido (PPA - 4cido polifosforico), sem solvente a 110°C por 24 horas, em 15 a 82% de
rendimento. Outros acidos de Lewis como P,Os/POCl;, POCl; ou CF3COOH e microondas
foram utilizados para obten¢do dos compostos 13a, 14a,b,d,e ¢ 15a,c,d,e, entretanto somente

a reacao utilizando PPA levou a resultados positivos.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, JULHO-2007
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF CYCLOALCA [h]QUINOLINES E 1,2,3,4-
TETRAHYDROACRIDINES TRIFLUOROMETHYL SUBSTITUTED

Author: Tatiana Soldati de Moraes

Advisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

The present dissertation describes the synthesis and identification of the reactions of 2-
trifluoroacetylmethoxycycloalkenes 7-9 with 4-substituted anilines to obtain a series of 2-
trifluoroacetyl-1-(arylamino)-cycloalkenes 10-12a-f. Intramolecular cyclization of 10-12a-f
furnished a novel series of substituted 7-trifluoromethyl-1,2,3 4-tetrahydroacridines 14a,b,d,e

e trifluoromethyl-cycloalca[b]quinolines 13a e 15a,c,d,e.

0 MeO_  OMe OMe
i ii N
. " .
70-80% 65-68% CF;
(n) (n) (n)
13 79

4-6
R

iii

R
.o QL
H
R. e
() y N R
= AN
N CF,
(n)

13-15a-f 10-12a-f

i: MeOH, TsOH, HC(OMe); 25°C, 24h 1-15 | 14,7,10,13  2,58,11,14 3,6,9,12,15
ii: CHCls, C5HsN, (CF5C0),0, 40-45°C, 16h R ) 2 S

iii: MeCN, p-NH,Ph-R, 70-81°C, 24h

iv: P,0s, HyPOy, 110°C, 24h
10-15| 2 b ¢ d e f

R

Me OMe NO, Cl Br I

The 2-trifluoroacetylmethoxycycloalkenes 7-9, where n = 1, 2 e 3, were obtained from
trifluoroacetylation reaction of acetals 4-6 derived from cycloalkanones 1-3 with

trifluoroacetic anhydride accordins with previous publications.
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The reaction of 2-trifluoroacetylmethoxycycloalkenos 7-9 with 4-substituted anilines,
in molar ratio 1:1, were carried out in acetonitrile at 70-81°C for 24 hours leading to the

compounds 10-12a-f in 35-78% yields.

The intramolecular ciclization of compounds 10-12a-f was carried out in the presence
of acidic conditions (PPA-polyphosphoric acid), in absence of organic solvent at 110°C for 24
hours. Others Lewis acid such as P,Os/POCl;, POCl; or CF;COOH and microwave were
employed to obtain in the compounds 13a, 14a,b,d,e ¢ 15a,c,d,e, however only the reactions

using PPA gave positive results (15-82% yields).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, JULY-2007

Disserta¢do de Mestrado — Tatiana Soldati de Moraes - 2007 XX



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Na natureza, os heterociclos sdo de grande importancia, pois, mais da metade de
todos os produtos naturais contém heteroatomos em cadeias ciclicas. Muitos destes tém
importantes fun¢des no organismo de todos os seres vivos como o DNA, que contém
em sua estrutura os heterociclos nitrogenados adenina e guanina (bases purinicas), como

também citosina e timina (bases pirimidinicas)' (Figura 01).

o0y L, O

Adenina Guanina Citosina Timina

Figura 01: Bases do DNA.

Entre os farmacos clinicamente utilizados muitos sdo heterociclos, sendo alguns
produtos naturais como o antibidtico penicilina e o alcaldéide morfina (Figura 02).
Também, existem inimeros compostos sintéticos, que sdao prescritos na terapia
medicamentosa, 0s quais apresentam atividades farmacologicas diversas tais como:

. . ;. . y . . ~ 2
antitumorais, analgésicos, hipnéticos, vaso pressores, entre outras aplicagdes”.

HO
H H
H s =z
Pthc\H/N\_s : _aS 4
L “ny, %
0 / N\:>/// N\
0 :2 Me
CO,H HO\\\\““
Penicilina Morfina

Figura 02: Estrutura de alguns farmacos naturais.
A sintese de ciclos nitrogenados constitui, assim, um segmento da Quimica

Organica de grande importancia, por apresentar aplicabilidade em diversos campos de

Aplicagao Tecnologica.

Dissertacao de Mestrado — Tatiana Soldati de Moraes - 2007 1



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Nesse contexto, as quinolinas estdo entre os compostos de grande interesse
devido as suas inumeras propriedades farmacoldgicas. Membros desta familia tem larga
aplicagdo na Quimica Medicinal, sendo prescritos como importantes agentes
antimalaricos (Pamaquina), antibacteriais (Cloxiquina), antidepressivos e
tranqiiilizantes (Clomacran), antifingicos (Acrisorcin), anestésicos (Dibucaina),
analgésicos (Floctafenina), entre outras aplicacdes® (Figura 03). Além disso, derivados
da 2-trifluormetil-1,2-diidroquinolina tem atividade seletiva inibitéria da COX-2 *

(Figura 03).

0 OH
MeO
e N H |
~
0 N
P N
N OH
NH
HN N cl
Y\/\NEQ \
Z
P N
Pamaquina N Clomacran
CF;
Floctafenina H
NH, OH |
\ 0. N\/\N /\
N OH
=
CeHyy N
Acrisorcin
cl Dibucaina
\ \
>
N 1|\1 CF;
OH H
Cloxiquina 2-trifluormetil-1,2-diidroquinolina

Figura 03: Quinolinas substituidas.

Recentemente, consideravel atencao foi direcionada a sintese de quinolinas, mais
especificamente as utilizadas no combate da malaria. Esta doenca tropical, ¢ a maior

epidemia parasitaria que atinge cerca de 100 paises e acomete aproximadamente 300 a
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

500 milhdes de pessoas por ano. Destes casos clinicos registrados, 2 a 3 milhdes entram
em obito devido a complicagdes. O parasita Plasmodium falciparum ¢é responséavel pela
malaria severa, o qual propicia a maioria das mortes. A Cloroquina (Atabrine®),
continua sendo o principal firmaco antimalarial, mas a utilizagdo de outros agentes
medicamentosos, como a mefloquina (Lariam®) que apresenta em sua estrutura dois
grupos CF3, vem aumentando devido a crescente resisténcia do parasita a medicamentos
j4 existentes™’. Esses dois compostos derivados da quinolina sdo analogos da quinina,
um antimalarial natural extraido da casca da Cinchona spp’®. Mais recentemente
Bonacorso et al.” sintetizaram pirazolil-quinolinas que apresentaram uma atividade
antimaldrica acentuada frente ao parasita Plasmodium falciparum comparada a
cloroquina e amodiaquina, medicamentos esses, mais comumentes prescritos no

tratamento da malaria.

Quinina
1 7
C N CF,
Atabrine® Lariam®
R
HO \
N/N
F,;C
\
/
Cl N

Pirazolil-quinolina

Figura 04: Compostos quinolinicos antimalaricos.

Entre o espectro de compostos quinolinicos conhecidos, pode-se enfatizar as

benzo[b]quinolinas, também denominadas acridinas. Merece destaque, o primeiro
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

inibidor da AChe, tetraidroaminoacridina (Cognex®) (Figura 05), aprovado para uso
pelo United States Food and Drug Administration (FDA) em 1993. Este medicamento
comprovou apresentar eficacia no tratamento do déficit da memoria nos pacientes com
doenca de Alzheimer. Entretanto, o firmaco mostrou-se inconveniente por ser
administrado quatro vezes ao dia e estar associado a hepatotoxicidade e outros efeitos

colaterais'®

NH,

X

Z
N

Cognex®

Figura 05: Estrutura da tetraidroaminoacridina

Existem atualmente em todo o mundo entre 17 e 25 milhdes de pessoas com a
Doenca de Alzheimer, o que representa 70% do conjunto das doengas que afetam a
populagdo geriatrica. Assim, a Doenga de Alzheimer ¢ a terceira causa de morte nos
paises desenvolvidos, perdendo apenas para as doencas cardiovasculares e para o
cancer. A partir destes dados, observa-se a necessidade em desenvolver novas drogas
sem efeitos toxicos e com menores efeitos colaterais, visto que sdo escassas as opgoes
medicamentosas para a doenga.

As tetraidroacridinas e as cicloalca[b]quinolinas podem ser obtidas via reagdo de
ciclocondensacdo entre 1,3-dieletrofilos (CCC) com nucleofilos (CCN), ou seja, reacdes
de ciclizagao de blocos de atomos [3 + 3]. Os precursores 1,3-dieletrofilos trialometil

12-21

substituidos sdo obtidos a partir da haloacilacdo de enoléteres e acetais “° . Estes

precursores 1,3-dieletréfilos trialometil substituidos tem sido empregados na obtencdo

) . 2 122228 4. 293
de heterociclos de 5, 6 e 7 membros, por exemplo, isoxasdis ", pirazodis 7

38-41 43,44 45,46

pirimidinas®®*', pirimidinonas®, piridinas e benzodiazepinos " entre outros.

Pesquisas realizadas pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) apontam que a presenca de grupos
halometilicos em precursores tem conduzido a reagdes regioespecificas'>?22420-3031.38-46
Especificamente, para o grupo CF; estudos mostram que o atomo de flaor

mimetiza o efeito do 4&tomo de hidrogénio quanto ao tamanho e do 4&tomo de oxigénio
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

quanto a eletronegatividade. Também, afeta a reatividade e estabilidade de grupos
funcionais devido ao seu efeito elétron-retirador. A troca do dtomo de hidrogénio por
floor sugere uma mudanca nas caracteristicas quimicas da molécula sem perturbar a
geometria da mesma, assim, o andlogo fluorado seria estericamente indistinguivel para
o sitio ativo da enzima, podendo agir como antimetabolico. Em varios sistemas, a
substitui¢do de um grupo metil por um grupo trifluormetil proporciona um aumento da
lipofilicidade (nCF; = 1,07 versus nCH3 = 0,5). Este aumento na lipofilicidade significa
que o farmaco pode ser absorvido e transportado com maior facilidade nos sistemas
bioldgicos, devido a uma maior permeabilidade nas membranas celulares, levando a
uma melhora nas propriedades farmacocinéticas das novas drogas’'~".

A partir da importancia biologica atribuida as quinolinas e seus derivados como
fortes candidatos a farmacos, em 2002, nosso grupo de pesquisas, Nucleo de Quimica
de Heterociclos, desenvolveu uma estratégia para a sintese de benzo[/]quinolinas
através de ciclizagdo intramolecular dos intermediarios N-(2-alquil-1-aril-3-o0x0-4,4,4-
trifluor-but-1-en-1-il)-1-naftilaminas em meio PPA (4cido polifosforico). Dando
segmento a esse método, em 2005 foi descrito uma nova via sintética que visa a sintese
de 7-trifluormetil-5,6-diidro-benzo[c]acridinas, uma vez que essa estratégia foi
ampliada a novas B-alcoxivinil trialometil cetonas (a-tetralona) e anilinas substituidas™.

Assim, foi planejado a ampliacdo do escopo de quinolinas substituidas relatadas
acima, utilizando a ciclizacdo intramolecular dos intermediarios 2-trifluoracetil-1-
(arilamino)-cicloalquenos (10, 11 e 12), obtidos da reagdo entre anilinas substituidas (a-
f) e 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (4-6), em meio PPA (4cido polifosforico). Esta
rota sintética permite a obtencdo de tetraidroacridinas e cicloalca[b]quinolinas

substituidas de maneira econdmica, através da utilizagao de diferentes anilinas.

Desta maneira, esta disserta¢ao objetiva:
- Sintetizar uma série de 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos (10), (11) e
(12) derivados das cetonas: ciclopentanona, cicloexanona e cicloeptanona, por meio de

reacdes de cetalizagdo e posterior acilagdo, utilizando como agente acilante anidrido

trifluoracético;
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS
- Sintetizar trifluormetil-cicloalca[b]quinolinas (13) e (15) e trifluormetil-1,2,3,4-

tetraidroacridinas (14) a partir de reagdes de ciclocondensacdo intramolecular dos

compostos (10), (11) e (12);

Esquema 01:

MeO_  OMe OMe
> _—
CF,
] 65-68%
@ 70-80% © 6 o
9

1-3 4-6 7-
R
@ i
NH,
R
I \O\
H
~
R ) _ N
iv (6]
-~
= AN
N CF,
()
13-15a-f 10-12a-f
i: MeOH, TsOH, HC(OMe); 25°C, 24h 1-15 | 1,4,7,10,13 2,58,11,14 3,6,9,12,15
ii: CHCly, CsHsN, (CF5C0),0, 40-45°C, 16h R ) 5 3
iii: MeCN, p-NH,Ph-R, 70-81°C, 24h
iv: P205, H3PO4, 110°C, 24h
10-15| a b ¢ d e f

R Me OMe NO, Cl Br I
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. REVISAO DA LITERATURA

A revisdo de literatura desta dissertacao aborda de maneira especifica referéncias
que estao relacionadas a pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdao
mostrados trabalhos do grupo NUQUIMHE e outros grupos de pesquisa internacionais,
relacionados a sintese de B-alcoxivinil trialometil cetonas, com énfase nos precursores
derivados de cicloalcanonas, e sua utilizagdo na sintese de heterociclos. Serdo

abordados também, trabalhos sobre reagdes de sintese de quinolinas e acridinas.

2.1. Sintese de B-Alcoxivinil Trialometil Cetonas e 1,3 Dicetonas

Muitas pesquisas tem sido publicadas desde a década de 60, referentes a sintese
de B-alcoxivinil trialometil cetonas. A principal vantagem das B-alcoxivinil trialometil
cetonas em relacdo a compostos [-dicarbonilicos, para a obtencdo de compostos
heterociclicos com anéis de 5, 6 ¢ 7 membros esta na reatividade diferenciada dos dois
carbonos eletrofilicos. Este fator possibilita reagdes de condensagdo com dinucleofilos
com regioquimica definida.

A reacdo de enoléteres e acetais com acilantes derivados de dcidos haloacéticos,

1'% ¢ a seguir por Hojo et al."”. A partir da década de

foi publicada por Effenberger et a
80, pesquisadores do NUQUIMHE tém ampliado de maneira sistematica o método de
acilacdo de acetais e enoléteres via acilantes halogenados para a preparagdo de [3-

18,22,38

alcoxivinil trialometil cetonas derivadas de cetonas aciclicas € mais recentemente

ciclicas®!™

, com alto grau de pureza e em quantidades molares.

Sintese de P-alcoxivinil trialometil cetonas derivadas de cetonas ciclicas sdo
raramente encontradas na literatura, apenas alguns derivados de cicloalcanonas tem sido
descrito somente na forma de -dicarbonilicos.

Park et al.” sintetizaram uma série de B-dicetonas a partir de cicloalcanonas com

trifluoracetato de etila (CF;CO,Et), na presenga de metoxido de sodio, obtendo assim 2-

trifluoracetilcicloalcanonas (Esquema 02).
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Esquema 02:
(0] O
NaOMe O
CF5CO,Et
—»
) 82-85% « CF,
0 O
NaOMe o
CF4CO,Et
—>
() 81-84% (n) CF,

n=1,2

Em trabalho sistematico de acilagio de enoléteres, Martins et al."® compararam
os rendimentos de reacdo de acilagdo de enaminas, enoléteres e acetais derivados das
cicloalcanonas. Onde foi constatado que o melhor método ¢ a utiliza¢ao do enoléter, que
levou a obtenc¢do de 2-trialoacetilmetoxicicloalquenos de uma maneira mais econdmica

e procedimento experimental mais simples (Esquema 03).

Esquema 03:
MeOQ, \\\OMe
(n) 70-75%
oM
OMe € O
N CX;COZ N
Lutidi
- utiaina CX3
@ 62-72% @
0 n=12 X=F,Cl
[ Z = CF5C00, Cl

N 43-62%
@
(n)
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1.2 em 2005, obtiveram o 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-

Bonacorso et a
naftaleno, através da acilacdo da a-tetralona, sem isolar o acetal, com rendimento de
. . ~ . 55 .

75% (Esquema 04). Neste mesmo ano, publicaram a acilagdo de novos acetais™ a partir

de uma série de cicloalcanonas com rendimentos de 57 a 68% (Esquema 05).

Esquema 04:
0 OMe O
X
i, ii CF;
—
75%
i (CH30);CH, MeOH, Cat. TsOH, 60°C, 24h.
ii: (CF3CO0),0, Piridina, CHCls, 0-50°C, 48h.
Esquema 05:
MeO
o OMe OMe
0
i i \
— —_— —— —_— —
R \ 0, R \ R
- 57-68%
(n) 70-82% (n) ° ~] CF,

i: (CH30);CH, MeOH, Cat. TsOH ,t.a., 24h.
ii: (CF5CO0),0, Piridina, CHCl;, 0-45°C, 16h.

a b ¢ 4 e f & h

R H H 6-Me 4-Me 4-+Bu H H H

1 2 2 2 2 3 4 8
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2.2. Aplicacdo das B-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas Ciclicas na Sintese de

Heterociclos

Alguns trabalhos reportando a obtencao de heterociclos trifluormetilados tem

1.%® mostraram

sido desenvolvidos a partir de 2-trifluoracetilcicloalcanonas. Bauillon et a
a sintese de pirazdis trifluormetil substituidos a partir da reagdo de

trifluoracetilciclopentanona com hidrazina hidratada (Esquema 06).

Esquema 06:
0 CF;
NH,NH,.H,0
0 APTS (cat) =
PhH refluxo N—H
—_— ~ /
CF, 65% N

Martins et al.”’, sintetizaram 2-trifluoracetilcicloalcanonas a partir da reagio de
acilagao dos respectivos 1,1-dimetoxicicloalcanos com anidrido trifluoracético em meio
acido. Esses compostos foram bromados via reagdo com bromo molecular, gerando 2-
trifluoracetil-bromocicloalcanonas (Esquema 07). Vale ressaltar que nesse trabalho,
apenas foram obtidas B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir da acilacdo de acetais
derivados somente de ciclopentanona e cicloexanona, sendo que as demais cetonas
ciclicas como 4-terc-butil-cicloexanona, cicloeptanona e cicloctanona, originaram
somente [-dicetonas. A partir deste fato, foi verificada a regioquimica de reacdes
utilizando esses dicarbonilicos com hidroxilamina, levando a uma série de derivados

isoxazolinicos.
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Esquema 07:
MeO o 0] )
Me
\\\\
\ (F;CCO),0 0 By, 0
H* Br,
R! '\ R '\ RI'<
(n) () CF; (n) CF;
NH,OH.HCI
n=1,2,3,4
R!=H, t-Bu MW
R?=H, Br A l
2
Br, R
0
A RIS
Rl (n) ” (l’l) 'II/
//O
FyC F,3C

Dessa forma a partir da década de 90, as B-alcoxivinil trialometil cetonas
derivadas de cicloalcanonas comecaram a ser extensivamente exploradas para a
obtenc¢do regioespecifica de compostos heterociclos trialometilados. Assim, Martins et
al.** investigaram o efeito do grupo halometil na regioquimica de reacdes de 2-
trifluoracetilmetoxiciclopenteno e 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno com hidroxilamina
para formar isoxazo6is (Esquema 08). Em compara¢do com o diidroisoxazol derivado da
2-trifluoracetilmetoxicicloexeno, 0 1soxazol derivado da 2-

trifluoacetilmetoxiciclopenteno mostrou regioquimica invertida, onde o oxigénio esta

diretamente ligado ao carbociclo.
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Esquema 08:
e NH,OH.HCI
2 .
H,0/HCl /N\ H,80,96% )\
CF; 40-50°C, 8h 0 35°C,5h o
80% 90% =~
CF;
HO CF,
OMe
NH,OH.HCI/H,0, OH OCOMe
0 HCI 12N 0 Ac,0, CH,Cl, o)
50°C. 12h \ 50°C, 6h \
7% Y, N 85% Y N
CF,
CF3 CF3

Dando continuidade a utilizagao de B-alcoxivinil trialometil cetonas ciclicas, em

1>° a partir de reagdes de ciclocondensagdo de 2-

2004, Bonacorso et a
trifluoracetilmetoxicicloalquenos com uréia (Esquema 09) e tiouréia (Esquema 10),
utilizando 4acido de Lewis (BF;0Et;) como catalisador, sintetizaram novas

pirimidinonas e tiopirimidinonas respectivamente.

Esquema 09:
OMe (NH,),CO
R o BF;.0Et,
\ isopropanol
refluxo, 20h
(n) 31-65%
CF,
R]
a b c d e f ¢ h
R H Me H H H H H H
R\ H H Me CMe)y H H H H
n 2 2 2 2 1 3 4 8

Dissertacao de Mestrado — Tatiana Soldati de Moraes - 2007 12



2. REVISAO DA LITERATURA

Esquema 10:

OMe (NH,),CS
R 0 BF;.0Et,
\ isopropanol
refluxo, 20h
n 15-35%
(n) CF, o
Rl

a b ¢ d e f g h

R H Me H H H H H H

R'| H H Me CMey H H H H

n 2 2 2 2 1 3 4 8

2.3. Sintese de Quinolinas e Acridinas

A benz[b]piridina, mais conhecida por quinolina ¢ um liquido estavel de alto
ponto de ebulicdo (237°C) e odor adocicado. Foi primeiramente isolada da hulha em
1834, e um pouco mais tarde na pirolise alcalina de cianchonamina, um alcaléide
relacionado ao famoso alcaldide antimalarial, quinina.

J4, as acridinas sdo conhecidas como benzo[b]quinolinas (Figura 06). Também,
pode ser estruturalmente relacionada ao antraceno, entretanto, um dos CH centrais ¢

substituido por um atomo de nitrogénio. Apresenta-se como um solido incolor, isolado

do carvao.

X X
= =
N N
Quinolina Acridina

Figura 06: Estrutura base das quinolinas.
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As reagdes de ciclizagdo visando a obten¢do de quinolinas sdo, na maioria das vezes,
realizadas via adi¢do eletrofilica aromatica, sendo dificilmente obtidas por outros
métodos™’. A etapa de formagdo do intermediario, anterior a cicliza¢do, ¢ geralmente
uma condensa¢do de Ullmann (reagdo entre uma amina aromadtica ¢ um acido benzdico),
reacdo de Friedlédnder (rea¢do entre o-aminobenzaldeido e uma cetona ou aldeido) ou
uma reagdo de adi¢dao-eliminagdo que leva a N-aril-naftilaminas, envolvendo anilinas e
N-alquil-naftilaminas. Para a etapa de ciclizagdo ¢ comum a presenca no meio reacional
de 4cidos de Lewis, como PPA (4cido polifosfoérico), POCI; (cloreto de fosforila), ZnCl,
(cloreto de zinco) entre outros.

Issmaili et al.** descreveram uma rota sintética envolvendo uma condensacio de
Ulmann entre o-anisidina e acido 2-bromo-3-nitrobenzodico. A etapa de ciclizacao
utilizou PPA levando a uma acridinona. Subsequentemente a acridinona através de

reacdes de redugdo gerou a 4-amino-5-hidroxi-acridina (Esquema 11).

Esquema 11:
NH,
N32CO3, Cu
+ EtOH, 3h
B —eeee
! 93% N
NO, OMe H NO,
0
i) SnCl,, HCI, 4h, refluxo, 92% AN
PPA, 3h, ii) a) Na/Hg, NaHCO5, EtOH,

100°C 3h, refluxo _

N b) HBr 48%, 24h, refluxo 71% N

OMe H NO, OH NH,

Seguindo 0 mesmo caminho proposto acima, Filooux ¢ Galy®' sintetizaram 2-
metil-7-metoxi-9-cloro-acridina. Apo6s a condensagdo de Ulmann, a ciclizacdo

intramolecular ocorreu em meio POCls, com rendimento de 62% (Esquema 12).
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Esquema 12:

Me
MeO CO,H MeO CO,H Me
K2CO3, Cu
+ DME, 3h, refluxo
Br 69% N

NH,

Cl
POCl, 15min MeO AN Me
80°C, 30min, 120°C
62% =

N

Uma tetraidrobenzo[b]acridina, proposta por Alajarin et al.%?, foi obtida por

cicloadicao intramolecular do tipo [4+2], com rendimento na etapa de ciclizacdo de

39%. (Esquema 13).

Esquema 13:

/ / thC:C=O,
PPhj, tolueno tolueno
ta., 1h t.a., 30min

N3 N:PPh3

/

130°C, tolueno,
tubo selado, 16min.
N:C:C\ 39% N
H Ph

A sintese de Skraup e Débner-von Miller® consiste na reago de anilinas, sem

substituinte na posi¢do orto, com compostos carbonilicos o,p-insaturados em meio
acido, na presenca de agentes oxidantes (nitroareno ou As;Os) para sintetizar

quinolinas.
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A primeira etapa ocorre via adigdo de Michael de amina ao sistema enona com a
formacdo de P-aminocetonas e a ciclizagdo efetua-se por reagdo intramolecular
compreendendo um ataque a carbonila protonada. A desidratacio forma a 1,2-
diidroquinolina seguida pela desidrogenacdo e formando a quinolina. Em arilaminas
com substituintes em posi¢ao meta, a reagdo de Michael com compostos carbonilicos
a,pB-insaturados, seguindo condigdes de Skraup, serd influenciada pelo carater elétron-
atraente do substituinte, determinando o fechamento anelar. Dependendo da posi¢ao em
que ocorrer, poderd formar sistemas quinolinicos com substituintes na posi¢do 4 ou 7

(Esquema 14)

Esquema 14:
0
— o, R! @\ /H}\Rl
RY— NH, R — +
O T 0
}
H,0f R! R R
SO TN >0
F N FZ N F N/
} ;

Conrad-Limpach-Lennor® desenvolveram uma rota sintética para a obtencdo do
agente malarial cloroquina. Este método utiliza uma anilina meta-cloro substituida e um
sistema 1,3-dicarbonilico como precursores. Frequentemente, o grupo amino condensa
com a carbonila mais reativa formando ésteres -aminoacrilicos, os quais ciclizam a
250°C originando 4-quinolinas. Quatro etapas sintéticas posteriores originaram a
cloroquina, um dos antimalaricos mais utilizados na profilaxia da doenga. (Esquema

15).
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Esquema 15:
0}
OEt
OEt
0 AcOH |
+ 40°C
cl N CO,Et
Cl NH, O |
CO,Et H
o 0
oleo
mineral, KOHag,
250°C, EtOH,
15min | Y S |
Cl T COEt Cl 1|\1 CO,H
H H
(0} Cl
oleo
mineral,
270°C, PZCB N
10min |
> P
Cl N Cl N
H K
HZNW/\/\N/\ \N v
\
A
=
Cl N

Um outro método para sintetizar quinolinas descreve a ciclocondensagdo de o-
aminoaril cetonas, ou aldeidos com cetonas que possuem um grupo o-CH, e envolve a
formacdo de sistemas o-aminocinamil. Esta rota sintética é conhecida como

ciclocondensagio de Friedlinder ®(Esquema 16).
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Esquema 16:
R3 R3 e}
R2
-H,0
X o+ 7 . NN R!
| 4l
R4—| R [
1 2
/ g R / R
NH, NH,
-H,0
R3
R2
XX
R“—I
P P
N R!

Trabalho desenvolvido por Linderman et al.® utiliza como precursor p-
etoxivinil trifluormetil cetonas em rea¢ao com anilina. Esta reacdo em meio acido leva a
formacdo regioespecifica de 2-trifluormetil quinolinas. Reag¢des posteriores que
empregavam anilinas meta-substituidas por grupos doadores de elétrons ciclizam mais
rapidamente que anilinas orto ou para-substituidas. Ciclizagdes rapidas levam a 4-
trifluormetil quinolinas, enquanto ciclizagdes mais lentas e dificultadas, possibilitam a
formacdo de misturas de isomeros 2 e 4-trifluormetilquinolinas.

Em trabalho recente, Gerus et al.°® utilizaram também a B-etoxivinil trifluormetil
cetona e rea¢do com anilina para promover a sintese de uma quinolina.

Como descrito por Linderman et al.”’, a reagdo quando executada em meio acido

PPA, levou a formagao unicamente de 2-trifluormetil quinolina (Esquema 17)
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Esquema 17:

NH,

| CF;

2. REVISAO DA LITERATURA

EtO CF;

— L
=
N CF,
CF;
- @@
>
N

PPA

Mais tarde, Bonacorso et al.’, sintetizaram regioespecificamente, 4-trifluormetil

benzo[/]quinolinas substituidas, em meio acido PPA, a partir da reacdo de 4-alcoxivinil

trialometil cetonas com 1-naftilaminas, através de reagdes de ciclizacdao intramolecular,

obtendo produtos com rendimentos de 48 a 82% (Esquema 18).
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Esquema 18:

NH,
1
0 R H_
P . CHCls, 60°C, 16h O N
F5C OR <0 =
41-95% FyC R!
RZ
2
R! R
RZ
PPA, 85-140°C, 3-16h NZ
48-82%
CF,
a b c d e f g h
R Et Me Me Me Me Me Me Me
R! H Me Ph 4-MePh  4-OMePh  4-CIPh 4-BrPh 4-FPh
R? H H H H H H H H
i j k 1 m n
R Me Me Me Me Me Me
R' | 4-NO,Ph Ph 4-MePh  4-OMePh  4-CIPh 4-BrPh
R’ H Me Me Me Me Me

Uma nova série de 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridinas foi desenvolvida
em 2005 por Bonacorso et al.>?, através de ciclizagdo intramolecular na presenca de

meio PPA, sem solvente em 44 a 82% de rendimento (Esquema 19).
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Esquema 19:
NH, R! R?
Rl

R2
MeCN
F;C refluxo, 6h

69-87%

Rl

PPA, 90-110°C N,
24h Q N
44-82%
R Z

CF,

abcdefghij

Rl |H H MeH Br H H H OH H
R2|H Me H Br H CI F NO, H OMe

Surya e Gibbs®’ desenvolveram um novo método para sintetizar em um passo
reacional, 2,3,4-quinolinas trissubstituidas, incluindo quinolinas policiclicas.

Ocorre uma condensacao de Friedldnder entre 2-aminoarilcetonas com varias 1,3
dicetonas ou cetonas ciclicas tais como, ciclopentanona e cicloexanona, na presenca de
quantidades cataliticas de triflato de itrium a temperatura ambiente. Esse procedimento
se mostrou simples e eficiente, fornecendo os compostos previstos em altos rendimentos

(Esquema 20).

Esquema 20:
0 Ph
0
R R
Ph Y(OT), X
CH;CN, t.a. (n)
+ —_— /
6-929
NH, (n) 76-92% N
n=1,2
R=H,Cl
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Recentemente Asis et al.®® reportaram a sintese, utilizando irradiagio de
microondas, de quinolinas substituidas via reagcdo de Friedldnder. Este método

propiciou 6timos rendimentos com tempos reduzidos e sem a utilizagdo de solvente.

(Esquema 21).
Esquema 21:
o) Ph
Cl Cl
Ph N
HCI, MW
+ (n) n=1-45% = (n)
NH, n=2-52% N
n=1,2

Foi obtido por Shim e Cho®, através de ciclizagio oxidativa catalisada por
ruténio de 2-aminobenzil dlcool com cetonas ciclicas, cicloalcaquinolinas em bons
rendimentos. Esta reagdo ¢ uma nova sintese de quinolinas de Friedldnder catalisada por

metal de transi¢ao (Esquema 22).

Esquema 22:

cat. [Ru]
Me KOH A
1h, argon.

74% >
OH N

NH, cat. [Ru]
KOH
1h, argon.
R=H -66%
R=H, Ph R=Ph-97%

R

cat. = RuCl,(=CHPh)(PCyj3), R
cond. 1(aminoalcool): 2(cetona)
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Banwell et al.”’ em 2004, propds uma sintese de quinolinas em duas etapas. A
primeira etapa envolve um acoplamento de Ullmann mediado por Pd[0] de 1-bromo-2-
nitroarenos com —haloenonas e na etapa seguinte os intermedidrios sdo convertidos nas

correspondentes quinolinas por ciclizacdo redutiva de maneira Friedlander (Esquema

23).

Esquema 23:
NO, NO, 0
Br Cu bronze
DMSO N (n)
N 71- 75%
R
R n=1,2
H, A R = H, OMe
Pdon C
46-61% =
N (n)

Pashkevich et al.'” publicaram em 1999 a reagdo de 2-trifluoracetilcicloexanona
com anilina em tolueno rendendo 1-(fenil-amino)-2-trifluoracetilcicloex-1-eno em 78%

(Esquema 24).

Esquema 24:

F5C PhNH, F,;C N
o o o NHPh

i. BF5.Et,0, tolueno, 110°C

Em 2004, Bonacorso et al.'' descreveram a sintese de uma série de 4-[3-
alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]-7-cloroquinolinas a partir de reagdes de
ciclocondensagdo  entre  4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas e  7-cloro-4-
hidrazoquinolinas, com isolamento das pirazolinas intermediarias 4-[3-alquil(aril)-5-

hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-7-cloroquinolina (Esquema 25).
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Esquema 25
R
HO \
N/N
F;C
61-96%
0] OMe =
Cl N
= i
F;C R il | 73-96%
R
o
' R Ne AN
84% ’ N
i: 7-cloro-4-hidrazinoquinolina, AN
MeOH, 15-30min.
ii: AcOH, 4-10h
P
Cl N
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serd apresentado a numeragdao e a nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discussao da otimizacdo das condi¢Oes reacionais. A
identificacio dos compostos foi feita por Cromatografia Gasosa acoplada a
espectrometria de Massas (MS) e Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, *C

{'H} e suas purezas comprovadas por Analise Elementar.

Na primeira etapa deste capitulo, serd descrita a sintese de uma série de 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos 7-9 (n = 1, 2, 3) a partir da reag@o de acilacdo direta
dos acetais 4-6 (n = 1, 2, 3) derivados de cicloalcanonas 1-3 (n = 1, 2, 3), com anidrido

16, 17
|

trifluoracético, conforme metodologia desenvolvida por Hojo et a e sistematizada

por Martins et al.'®.

Na seqiiéncia, serd apresentado a sintese de uma série de intermediarios 2-
trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos 10a-f, 11a-f e 12a-f a partir da reagcdo de
adicao-eliminagdo dos compostos 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos 7-9 (n =1, 2, 3)

com anilinas p-substituidas.

Finalmente, serdo apresentados os resultados das reagdes de ciclocondensagao
intramolecular dos compostos 10a-f, 1la-f e 12a-f para sintetizar trifluormetil-

cicloalca[h]quinolinas 13a-f ¢ 15a-f e 1,2,3 4-tetraidroacridinas 14a-f.
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3.1 APRESENTACAO E NUMERACAO DOS COMPOSTOS

3.1.1 Numera¢ao dos Compostos

A numeragdo dos compostos adotada neste trabalho estéd representada no

Esquema 26:
Esquema 26:
0
MeO,  OMe PMe 0
CF,
() (n) ()
1-3 4-6 7-9
R
_H CF;
N o R
“ X—M)
CF; N/
()
10-12 13-15
1-15 | 1,4,7,10,13 2,5,8,11,14 3,6,9,12,15
n 1 2 3
10-15| a b ¢ d e f
R Me OMe NO, Cl Br I
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3.1.2 Nomenclatura dos Compostos

A nomenclatura dos compostos segue regra do Chemical Abstract, e esté

representada na Tabela O1.

Tabela 01 — Nomenclatura dos compostos 1-15.

Compostos Nomenclatura

1 Ciclopentanona

2 Cicloexanona

3 Cicloeptanona

4 1,1-dimetoxiciclopentano

5 1,1-dimetoxicicloexano

6 1,1-dimetoxicicloeptano

7 2-trifluoracetilmetoxiciclopenteno

8 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno

9 2-trifluoracetilmetoxicicloepteno
10a 2-trifluoracetil-1-(4-metilfenilamino)-ciclopenteno
10b 2-trifluoracetil-1-(4-metoxifenilamino)-ciclopenteno
10c¢ 2-trifluoracetil-1-(4-nitrofenilamino)-ciclopenteno
10d 2-trifluoracetil-1-(4-clorofenilamino)-ciclopenteno
10e 2-trifluoracetil-1-(4-bromofenilamino)-ciclopenteno
10f 2-trifluoracetil-1-(4-iodofenilamino)-ciclopenteno
11a 2-trifluoracetil-1-(4-metilfenilamino)-cicloexeno
11b 2-trifluoracetil-1-(4-metoxifenilamino)-cicloexeno
11c¢ 2-trifluoracetil-1-(4-nitrofenilamino)-cicloexeno
11d 2-trifluoracetil-1-(4-clorofenilamino)-cicloexeno
11e 2-trifluoracetil-1-(4-bromofenilamino)-cicloexeno
11f 2-trifluoracetil-1-(4-iodofenilamino)-cicloexeno
12a 2-trifluoracetil-1-(4-metilfenilamino)-cicloepteno
12b 2-trifluoracetil-1-(4-metoxifenilamino)-cicloepteno
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Tabela 01 — Nomenclatura dos compostos 1-9. Continuagao.

Compostos Nomenclatura
12¢ 2-trifluoracetil-1-(4-nitrofenilamino)-cicloepteno
12d 2-trifluoracetil-1-(4-clorofenilamino)-cicloepteno
12e¢ 2-trifluoracetil-1-(4-bromofenilamino)-cicloepteno
12f 2-trifluoracetil-1-(4-iodofenilamino)-cicloepteno
13a 7-metil-9-trifluormetil-2,3-diidro-1 H-ciclopenta[ b]quinolina
13b 7-metoxi-9-trifluormetil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[b]quinolina
13¢ 7-nitro-9-trifluormetil-2,3-diidro-1H-ciclopenta[ b]quinolina
13d 7-cloro-9-trifluormetil-2,3-diidro- 1 H-ciclopenta[ b]quinolina
13e 7-bromo-9-trifluormetil-2,3-diidro-1 H-ciclopenta[ b]quinolina
13f 7-i0do-9-trifluormetil-2,3-diidro-1 H-ciclopenta[ b]quinolina
14a 7-metil-9-trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
14b 7-metoxi-9-trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
14c 7-nitro-9-trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
14d 7-cloro-9-trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
14e 7-bromo-9-trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
14f 7-10do-9-trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina
15a 2-metil-11-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-6 H-ciclohepta[ b]quinolina
15b 2-metoxi- 1 1-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-6 H-ciclohepta[ b]quinolina
15¢ 2-nitro-11-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-6 H-ciclohepta[ b]quinolina
15d 2-cloro-11-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-6 H-ciclohepta[ b]quinolina
15e 2-bromo-11-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-6 H-ciclohepta[ b]quinolina
15f 2-iodo-11-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-6 H-ciclohepta[ b]quinolina

3.2 SINTESE DE ACETAIS (4-6)

A reacdo de obtencdo dos acetais (Esquema 27) foi realizada de acordo com

técnicas descritas na literaturaﬂ, a partir das cetonas 1-3 (n = 1, 2, 3) com ortoformiato

de trimetila e quantidade catalitica de acido p-toluenosulfonico, em metanol anidro. O

tempo de reacao ¢ de 24 horas, em repouso, a temperatura ambiente (25°C). Apos
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neutralizacdo com carbonato de sédio anidro, os acetais 4-6 (n = 1, 2, 3) foram obtidos

na sua forma pura através de destilagdo fracionada a pressao reduzida.

Esquema 27:

O MeO
OMe

(MeO);CH, MeOH, TsOH ,t.a., 24h.

'

(n) 70-80% ()

1-3 n=1,2,3 4-6

3.3 SINTESE DE 2-TRIFLUORACETILMETOXICICLOALQUENOS (7-9)

A sintese dos 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos proposta por Martins et al. e

desenvolvida por Bonacorso et al.”

inicialmente para derivados da ciclopentanona e
cicloexanona foi realizada, para ciclos maiores, adicionando-se vagarosamente anidrido
trifluoracético a uma mistura de acetal (1,1-dimetoxicicloalcano), piridina e cloroférmio
anidros, em banho de gelo e sob agitacdo magnética. Apds a adi¢do, o sistema foi
aquecido a temperatura de 40-45° C, durante 16 horas. Terminado o tempo reacional a
mistura foi lavada com uma solugao de acido cloridrico (0,1M). A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro, o solvente foi removido por rota-evaporagdo e o0s

produtos purificados por meio de destilacdo fracionada a pressdo reduzida, com

rendimentos de 65 a 68% (Esquema 28).

Esquema 28:
MeQ
OMe OMe 0
(CF3CO),0, Piridina, CHCl3, 40-45°C, 16h. N
CF;
65-68%
() (n)
4-6 n=1,2,3 7-9
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3.4 SINTESE DE 2-TRIFLUORACETIL-1-(ARILAMINO)-CICLOALQUENOS (10-
12a-f)

As reagdes de adicdo-climinagdo de anilinas substituidas a @ 2-

trifluoracetilmetoxicicloalquenos 7-9 estdo de maneira geral descritas no Esquema 29.

Esquema 29:
R
R
OMe H
o}
N~ o
N + MeCN, 70-80°C, 24h
CF, 35-78% AN
(n) CF;
NH, (n)
7-9 10-12a-f
Composto | 7,10 8,11 9,12
n 1 2 3
| a b c d e f

R Me OMe NO, Cl Br I

Hojo et al.”’ descreveram a sintese de N-aril-1,4-bis(trifluoracetil)-naftalenos
pela reagdo de N,N-dimetilnaftilamina com anilinas substituidas, utilizando refluxo de
acetonitrila por 24-96 horas. Gerus® em 1990, sintetizou 4-amino-1,1,1-trifluoro-3-
buten-2-onas N-substituidas a partir da reagdo de 3-alquil(aril)-4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas cetonas com amino compostos, em CH,Cl, a temperatura ambiente.
Pashkevich et al.' (Esquema 25) publicaram no final dos anos 90 a reagdo de anilinas
com 2-trifluoracetilcicloexanonas em refluxo de tolueno e acido de Lewis.

Também, em 2002 Bonacorso et al.® (Esquema 18) descreveram reacdes de
adicao-eliminagao de naftilamina em 3-alquil-4-aril-4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas
utilizando cloroférmio, a 60°C por 16 horas e em 2005 publicaram®” (Esquema 04 ¢19)
também reacdes de adig¢do-eliminacdo mas agora utilizando diversas anilinas o e p-
substituidas a 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno.

Com base nestes trabalhos, outras condi¢des reacionais foram testadas para a

sintese dos compostos 10e, 11e ¢ 12e, com o objetivo de otimizar essa etapa sintética
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para cada carbociclo. Avaliou-se o tempo reacional e o tipo de solvente, utilizando

sempre temperatura de 70-81°C apods a adi¢do da anilina (Tabela 2).

Tabela 02 - Condi¢des reacionais para otimizagao da sintese do composto 11e

Reacio Solvente T(°C) t (horas) Rendimento

1 MeCN 70-81°C 6 48%
2 MeCN 70-81°C 24 1%
3 MeCN 70-81°C 48 65%
4 CHCL; refluxo 6 =

5 CHCl, refluxo 24 A

6 CH,(Cl, t.a. 3 55%
7 CH,(Cl, refluxo 3 55%
8 CH,Cl, t.a. 24 46%
9 PhCH; refluxo 12 35%
10 PhCHj; refluxo 24 42%

*Nao foi possivel identificar o produto ou mistura complexa de produto e subprodutos.

A partir dos dados da tabela 02 constata-se a reacdo nimero 2, a qual estudou a
reagdo de 2-trifluoracetilmetoxiciclohexeno 8 com a anilina e, originando a
enaminocetona 1le. Esta reacdo quando executada em acetonitrila como solvente, a
temperatura de 70 a 81°C, pelo periodo de 24 horas, demonstrou fornecer a melhor
condicdo reacional, apresentando o melhor rendimento e possibilitando o isolamento do
produto final 11e com elevado grau de pureza. Quando utilizado outro solvente, o
produto final obtido apresentou impurezas, sendo necessdrio vdarias extracdes e
recristalizacdes para purifica-lo. Quando as reagdes foram procedidas em cloroférmio,
por exemplo, além do rendimento mais baixo, em alguns casos, ndo foi possivel
identificar o produto pois, provavelmente ocorreram reacdes paralelas que tornaram o
meio reacional escuro e dificultavam a identificacdo dos produtos formados. Vale
salientar que todas as condigdes reacionais testadas foram acompanhas por
Cromatografia em Camada Delgada (CCD).

Deste modo, utilizando as condi¢des otimizadas para o produto 11e obtiveram-se
os produtos 11a-f. Os rendimentos para a sintese de 11 variaram bastante, visto que as
anilinas utilizadas apresentavam substituintes com efeitos indutivos (£I) e mesoméricos

(= M) diversificados.
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Vale ressaltar, que ao otimizar as condi¢des reacionais para os compostos 10e e
12e contendo respectivamente derivados da ciclopentanona e da cicloeptanona, a
condi¢do reacional que demonstrou o melhor resultado foi também a de niimero 2. As
demais condicdes testadas apresentaram praticamente as mesmas alteragdes verificadas

acima para obtengao do composto 11e.
3.4.1 Purificacdo dos compostos 10a-f, 11a-f e 12a-f

Os compostos 10-12, apds serem isolados do meio reacional (ver parte
experimental), foram recristalizados em etanol, sendo a maioria s6lidos de cor amarela,
alguns variando a cor mais escura e com rendimentos de 35 a 78%.

As propriedades fisicas, formula e peso molecular, rendimentos e andlise

elementar para os compostos 10-12 estdo descritos na Tabela 03.

Tabela 03 - Rendimentos, ponto de fusdo e andlise elementar para os compostos 10-

R
12a-f.
_H
N o comp. | 10 11 12
N n
CF,
(m)

10-12

1 2 3

Composto R Rend. Féormula PF (°C)"  Analise Elementar (%)

(%)* Molecular Calculado/ Experimental

PM (g/mol) C H N
10a Me 40 Ci4H14FsNO 68-70 62,45 5,24 5,20
(269,1) 62,32 4,95 4,30°
10b OMe 46 Ci4sH14F3NO, 63-64 58,95 4,95 4,91
(285,1) 59,23 4,54 4,93
10c NO, 63 CisHiiFsN,O;  112-114 52,01 3,69 9,33
(300,07) 52,05 3,68 9,22
10d Cl 73 Ci3H;CIF;NO 76-77 53,90 3,83 4,84
(289,05) 54,0 3,90 4,76
10e Br 52 Ci3H;BrFsNO 68-70 46,73 3,32 4,19
(333,0) 46,60 3,08 4,18

?Rendimentos dos produtos recristalizados. > 0Os pontos de fusdo ndo foram corrigidos. © C, H, N =+0,4

exceto para 10a, 11a, 12b, 12e N £ 0,9
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Tabela 03 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar para os compostos 10a-f,

11a-f ¢ 12a-f. Continuacao.

Compostoc R  Rend. Formula PF (°C)"
(%)* Molecular

Analise Elementar (%)°

Calculado/ Experimental

PM (g/mol) C H N
10f I 57  CpHjF;INO  82-84 40,97 291 3,68
(380,98) 4081 291 3,87
11a Me 37  CisHGFsNO 8789 63,60 569 4,94
(283,12) 6327 567  401°
11b OMe 51  CisHigFsNO, 8385 6020 539 4,68
(299,11) 60,19 533 472
11c NO, 40  CuH;FsN,03  115-117 53,51 4,17 8,91
(314,09) 53,45 3,88 8,67
11d Cl 43 CuHiCIFsNO 9697 5537 431 4,61
(303,06) 5514 410 4,56
11e Br 71  CuHpiBrFsNO  127-128 4830 3,76 4,02
(347,01) 4823 3,74 3,82
11f I 43 CuHjFINO  152-153 42,55 332 3,54
(395,0) 4230 324 3,52
12a Me 53  CigHigFsNO 9092 64,64 6,10 471
(297,13) 6443 592 479
12b OMe 35  CiHigFsNO, 7072 6133 579 447
(313,13) 6124 554  3,53¢
12¢ NO, 78  CisHisFsN,O3  126-128 5488 461 8,53
(328,1) 5476 451 8,58
12d Cl 76 CisHisCIFsNO  93-94 56,70 4,76 441
(317,08) 56,40 439 422
12¢ Br 61  CisHsBrFsNO 9698 4974 4,17 387
(361,03) 4942 388 2,95
12f I 61  CisHisFINO  112-114 44,03 3,69 3,42
(409,02) 4369 333 3,05

?Rendimentos dos produtos recristalizados. > 0Os pontos de fusdo ndo foram corrigidos. © C, H, N =+0,4

exceto para 10a, 11a, 12b, 12e N £ 0,9
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Ao observar os dados da Tabela 03, nota-se uma variagao nos rendimentos obtidos para
obten¢do compostos 10-12. Os rendimentos sdo moderados, sendo que apenas verifica-
se uma melhora nos rendimentos para o isolamento de 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-
cicloepteno derivados 12.

Uma tentativa de explicar os baixos rendimentos obtidos para a sintese dos
compostos 10-12a-f passa por observagdes sobre os efeitos estruturais internos nas
moléculas 7-9. Informagdes da literatura para compostos precursores (7-9)”, obtidas
através de calculos semi-empiricos de orbital molecular AM1, indicam a possibilidade
de conformagdes ndo planares para estas moléculas. Como exemplo, os célculos de
AMI1 demonstram que as moléculas apresentam angulos diedros para a ligagdo
C=C-C-O de 24,82° para 2-trifluoracetilmetoxiciclopenteno (7), 35,45° para 2-
trifluoracetilmetoxicicloexeno (8) e 72,81° para 2-trifluoracetilmetoxicicloepteno (9),
denotando assim, a ndo coplanaridade desta seqiiéncia de atomos. A ndo coplanaridade
destes atomos, do esqueleto principal das moléculas 7-9, faz com que exista uma
ressondncia nao efetiva dos elétrons das ligacdes m tornando o C1 menos deficiente
eletronicamente quando comparado ao C1 de B-alcoxivinil trialometil cetonas aciclicas
e totalmente planas.

Como dito anteriormente, foram encontrados rendimentos um pouco melhores
para as moléculas derivadas de 2-trifluoracetilmetoxicicloepteno (9), nas quais o
carbociclo de 7 membros parece ter uma maior liberdade, na temperatura reacional
adotada, para assumir conformagdes onde a ressonancia de elétrons m se torne mais
eficiente. Isso levaria a formagdo de um complexo ativado com uma menor energia
durante a reagdo do composto 9 com as anilinas utilizadas neste trabalho em
comparagdo os derivados de ciclos de 5 e 6 membros (compostos 7 e 8),
respectivamente.

Independente do efeito eletronico dos substituintes R e do tamanho do anel
envolvido, ndo se conseguiu, até o momento, relacionar satisfatoriamente a influéncia
do tamanho dos carbociclos com o efeito dos substituintes R das anilinas, na formagao

dos compostos 10-12a-f.
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3.4.2 Identificacao dos compostos 10a-f, 11a-f ¢ 12a-f

A elucidagdo estrutural dos compostos 10a-f, 11a-f e 12a-f foi feita através de
dados de RMN 'H, C {'H}e por CG-MS acoplada ao Espectrdmetro de Massas. O
espectro de RMN 'H em CDCl; (Figura 07), para o composto 1le apresentou um
singleto em 13,17 ppm referente ao NH; dois dubletos em 7,51 e 7,02 ppm referente aos
4 hidrogénios aromaticos; trés multipletos na regido de 2,53-2,56; 2,38-2,44 ¢ 1,64-1,67

ppm referentes a 8 hidrogénios pertencentes as metilenas carbociclicas.
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7487
7.041
6.990
563
561
540
535
444

cded el ed el el ed

S
=

CH2

L_/L._

80 < g—
g

.
f—

061 =

sy L

0oe =
Lr

ppm (1) 10.0 5.0 0.0

Figura 07 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz composto 2-trifluoracetil-1-(4-

bromofenilamino)-cicloexeno (11e) registrado em CDCl;,

O espectro de RMN °C {'H} do composto 11le em CDCl; (Figura 08)
apresentou um quarteto em 176,4 ppm referente ao carbono da carbonila, com 2Jer=
33,0; um sinal em 166,9 ppm referente ao carbono vinilico C1, 4 sinais em 136,5;
132,3; 127,3 e 120,3 referentes aos atomos de carbono aromaticos (Ar), um quarteto em
118,1 ppm, com Ver = 288,9 referente ao CF3, um sinal em 99,0 ppm referente ao C2,
3 sinais em 28,5; 22,2; 21,0 ppm referentes a 3 carbonos dos CH; do carbociclo, € um

quarteto em 22,1 ppm com “Jeg= 3,7 referente ao carbono C3.
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Figura 08 - Espectro de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz do composto 2-trifluoracetil-1-

(4-bromofenilamino)-cicloexeno (11e) em CDCl;,

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos do composto 11e para hidrogénios e

65266676970 © A jdentificaco

carbonos foi realizada por dados ja descritos na literatura
dos sinais para os demais compostos citados na Tabela 04, foram baseados no composto
11e e nas referéncias bibliograficas numeradas acima.

De maneira geral, pode-se analisar os deslocamentos quimicos dos compostos
10a-f, 11a-f ¢ 12a-f, os quais no espectro de RMN 'H apresentam caracteristicas gerais
como a presenca do NH na regido de 11,90 a 13,75 ppm, os hidrogénios do anel
aromatico encontram-se em dois dubletos na regido de 6,84 a 8,25 ppm e as metilenas
carbociclicas apresentam-se na forma de multipletos na regiao de 1,59 a 3,03 ppm. Ja no
espectro de RMN "°C {'H} observa-se caracteristicas constantes, como a presenca do
quarteto do carbono da carbonila na regido de 173,3 a 176,4 ppm, o carbono vinilico C1
de 166,9 a 175,1 ppm, os carbonos do anel aromatico de 89,8 a 158,5 ppm, o
grupamento CF; na forma de quarteto na regido de 117,1 a 118,7 ppm, o carbono C2
encontrado de 98,1 a 106,7 ppm e os carbonos do carbociclo de 20,7 a 33,9 ppm, sendo

que o C3 do carbociclo, se encontra sob forma de um quarteto na regido de 21,1 a 27,5
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Algumas variagdes nos deslocamentos quimicos dos compostos 10a-f, 11a-f e
12a-f foram atribuidas levando em consideragdo o efeito dos diversos substituintes e o
aumento ou diminui¢do do nimero de carbonos do carbociclo.

Os dados de RMN 'H ¢ "*C dos compostos 10a-f, 11a-f ¢ 12a-f estdo descritos

na Tabela 04. Os demais espectros dos compostos, encontram-se no Anexo 1 e 2.

Tabela 04 — Dados espectrais de RMN 'H e *C{'H}para os compostos 10-12a-f

Composto

"H NMR
S (ppm) Jun (Hz)

BC NMR
d (ppm) Jcr (Hz)

10c
NO,
\©\N/H 0
5 N CF;
10d

11,84 (sa, 1H, NH); 7,17
(d, 2H, Ju.u= 8,2, Ar); 7,03
(d, 2H, JH-H = 8,5, AI‘);
2,81-2,73 (m, 4H, CH,);
2,34 (s, 3H, Me); 2,00-1,86
(m, 2H, CHb).

11,75 (sa, 1H, NH); 7,08
(d, 2H, Ju.u= 9,0, Ar); 6,90
(d, 2H, Jy.u=28.7, Ar); 3,81
(s, 3H, OMe);, 2,78-2,67
(m, 4H, CH,); 1,96-1,89
(m, 2H, CH,).

11,99 (sa, 1H, NH); 8,25
(d, 2H, JH—H = 9,2, AI‘);
7,26 (d, 2H, Juyu = 9,0,
Ar); 3,03-2,79 (m, 4H,
CH,); 2,17-1,99 (m, 2H,
CH,).

11,79 (sa, 1H, NH); 7,34
(d, 2H, Jii = 8,7, Ar); 7,08
(d, 2H, Jun = 8,7, Ar);
2,82-2,75 (m, 4H, CH,);
2,03-1,89 (m, 2H, CH,).

1739 (q, “Jer = 33,6,
C=0); 172,6 (Cl); 136,0;
135,7; 129,9; 122,6 (6C,
Ar); 1177 (q, Jer =
2884, CF3); 103,1 (C2);
33,1 (CH,); 27.4 (q, “Jer =
2,8, C3); 22,8 (CH»); 20,8
(Me).

1733 (q, “Jer = 33,7,
C=0); 173,1 (Cl); 157.9;
131,2; 124,4; 1144 (6C,
Ar); 117,7 (@ Jer =
288,9, CFs); 102, 7 (C2);
55,3 (OMe); 32,9 (CH,);
27,5 (q, YJer = 2,8, C3);
22,7 (CH,)

176,3 (q, “Jer = 34,5,
C=0); 1694 (Cl); 144,3;
144,1; 125,4; 120,9 (6C,
Ar); 117,1 (@ YJer =
2882, CF3); 1064 (C2);
33,9 (CHy); 27.4 (q, *Jer =
2,8, C3); 23,0 (CH,).

174,7 (q, “Jer = 33,9,
C=0); 171,7 (Cl); 137,0;
131,5; 129,5; 123,8 (6C,
Ar); 1175 (q Jer =
288,6, CF3); 103,9 (C2);
33,2 (CH,); 27,5(q, “Jer =
2,4, C3); 22,8 (CH,).
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Tabela 04 — Dados espectrais de RMN 'H e *C {'H} para os compostos 10-12a-f.

Continuacao.
Composto "H NMR 5C NMR
6 (ppm) Jun (Hz) 5 (ppm) Jer (Hz)
10e 11,79 (sa, 1H, NH); 7,49 1748 (q, “Jer = 34.1,

St
g

10f

-
o8

11a

H
N o
2
CF,
3
I\@\
H
N
2
N CF
3
H
N o
)|
2
N CF,
3
4

11b
MeO
H
: N 0
% CF,
5 3
4
11c
NO,

\O\ H
N o
\ 2
6 CF,
5 3
4

(d, 2H, Ju.u= 9,0, Ar); 7,03
(d, 2H, JH-H = 8,7, AI‘);
2,83-2,75 (m, 4H, CH,);
2,04-1,89 (m, 2H, CHp,).

11,79 (sa, 1H, NH); 7,68
(d, 2H, Jin= 8,7, Ar); 6,9
(d, 2H, Jun = 8,7, Ar);
2,84-2,76 (m, 4H, CH,);
2,04-1,89 (m, 2H, CH,).

13,22 (sa, 1H, NH); 7,18
(d, 2H, Juu= 7.9, Ar); 7,01
(d, 2H, Jon = 8,2, Ar);
2,56-2,36 (m, 7H, CH, e
Me); 1,67-1,62 (m, 4H,
CH,).

13,14 (sa, 1H, NH); 7,07
(d, 2H, Jiuy = 8,7, Ar); 6,90
(d, 2H, Juy = 9,0, Ar);
3,82 (s, 3H, OMe); 2,56-
2,35 (m, 4H, CH,); 1,66-
1,63 (m, 4H, CH,).

13.35 (sa, 1H, NH); 8,25
(d, 2H, Jyu = 9,0, Ar);
7,27 (d, 2H, Juyu = 9,0,
Ar); 2,59 (m, 4H, CH,);
1,73-1,70 (m, 4H, CH»).

C=0); 171,6 (Cl); 137.5;
132,4; 124,0; 119,1 (6C,
Ar); 1175 (q, Jer =
288,6, CF3); 104,0 (C2);
33,2 (CH,); 27.4 (q, “Jer =
2,5, C3); 22,8 (CH,).

174,6 (q, “Jer = 33,9,
C=0); 171,44 (Cl); 138,3;
138,1; 124,0; 89,8 (6C,
Ar); 1175 (@ Jer =
288,5, CF3); 104,1 (C2);
33,2 (CHa); 27,4 (C3); 22,8
(CHy).

1755 (q, “Jer = 314,
C=0); 167,8 (Cl); 136,8;
134,5; 129,7; 125,6 (6C,
Ar); 1182 (q, Jer =
289,5, CF3); 98,2 (C2);
28,4 (CH,); 22,3 (CHy);
22,1(q, Jer = 3,3, C3);
21,0 (CH»); 20,8 (Me).

175,5 (q, “Jor = 31,4,
C=0); 168,3 (Cl); 158.4;
130,0; 127.2; 114,3 (6C,
Ar); 1183 (q, Jer =
289,5, CF;3); 98,1 (C2);
55,3 (OMe); 28,5 (CH,);
22,4 (CHa); 22,1 (q, “Jer=
2,5, C3); 21,1 (CHa).

1778 (q, “Jer = 32,3,
C=0); 165,1 (Cl); 145,1;
143,7; 126,3; 1250 (6C,
Ar); 117,7 (q Jer =
289,6, CF3); 101,0 (C2);
29,1 (CH,); 22,2 (CHy);
22,1 (q, YJer = 3,7, C3);
(CH»); 21,1(CH>).
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Tabela 04 — Dados espectrais de RMN 'H e °C {'H}para os compostos 10-12a-f.

Continuacao.
Composto "H NMR 5C NMR
S (ppm) Juu (Hz) 3 (ppm) Jer (Hz)
11d 13,18 (sa, 1H, NH); 7,35 176,4 (q, “Jer = 31,7

Cl

\©\ /H
N 0
2
o N CF,
5 3
4
Br :

6
5

11e

_H
N o
1
2
N CF,
3
4

11f

I

[ j\ H
N o
o N CF,
5 3
4
12a

Me- :
12b

MeO- :

H
N o
\2
CF,
3
4
H
N o
1
\2
CF,
3
4

(d, 2H, Juu= 8,5, Ar); 7,08
(d, 2H, JH-H = 8,7, AI‘);
2,56-2,38 (m, 4H, CH,);
1,75-1,64 (m, 4H, CH,).

13,17 (sa, 1H,NH); 7,5 (d,
2H, Jun= 8,5, Ar); 7,02 (d,
2H, JuH = 8,5, AI'); 2,56-
2,38 (m, 4H, CH,); 1,67-
1,64 (m, 4H, CH).

13,18 (sa, 1H, NH); 7,69
(d, 2H, Ji.u = 8,7, Ar); 6,88
(d, 2H, JH—H = 8,2, AI‘);
2,56-2,39 (m, 4H, CH,);
1,68-1,64 (m, 4H, CH,).

13,79 (sa, 1H, NH); 7,19
(d, 2H, Sy = 7.9, Ar); 6,98
(d, 2H, Jun = 8,2, Ar);
2,61-2,56 (m, 4H, CH,);
2,36 (s, 3H, Me); 1,76-1,62
(m, 6H, CH,).

13,72 (sa, 1H, NH); 7,02
(d, 2H, Jiy= 9.2, Ar); 6,89
(d, 2H, Jii= 9,0, Ar); 3,81
(s, 3H, OMe); 2,59-2,54
(m, 4H, CH,): 1,74-1,61
(m, 6H, CH,).

C=0); 167,1 (Cl); 135,9;
132,5; 129,3; 127,0 (6C,
Ar); 1181 (q, Jer =
289,6, CF3); 99,0 (C2);
28,5 (CH,); 22,2 (CH,);
22,1 (q, YJer = 3,7, C3);
21,0 (CHy).

176,4 (q, *Je.r = 33, C=0);
166.9 (C1); 136,5; 132,3;
127,3; 1203 (6C, Ar);
118,1 (q, 'Jor = 2889,
CF3); 99,0 (C2); 28,5
(CHy); 22,2 (CHa); 22,1 (q,
Jer = 3,7, C3); 21,0
(CHy).

176,4 (q, “Jor = 31,8,
C=0); 166,9 (Cl); 138,3;
137,1; 127.5; 914 (6C,
Ar); 1181 (q Jer =
289,5, CF3); 99,1 (C2);
28,6 (CH,); 22,2 (CH,);
22,0 (q, *Jer = 3,5, C3);
21,0 (CHy).

174,9 (C1); 173.9 (q, “Jer
= 31,0, C=0); 136,9;
134,7; 129,8; 1253 (6C,
Ar); 1186 (q, Jer =
288,7, CF3); 103,9 (C2);
30,7 (CHy); 29,9 (CH,);
28,2 (CH,); 25,6 (CH);
254 (q, *Jer = 3,1, C3);
20,7 (Me);

175,1 (C1); 173,9 (q, “Je-r
= 309, C=0); 158.5;
130,2; 126,8; 1144 (6C,
Ar); 1187 (q, Jer =
288,9, CF3); 103,8 (C2);
55,3 (OMe); 30,7 (CH,);
29,9 (CH,); 28,3 (CHy);
25,6 (CHa); 25,4 (q, “Jer =
3,0, C3).
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Tabela 04 — Dados espectrais de RMN 'H e °C {'H}para os compostos 10-12a-f.

Continuacao.
Composto "H NMR 5C NMR
6 (ppm) Jun (Hz) 5 (ppm) Jer (Hz)
12¢ 13,74 (sa, 1H, NH); 8,27 1763 (q, “Jer = 32,5,

NO,
\O\ (d, 2H, Jun = 9,0, Ar); C=0), 172,4 (Cl), 1454;
7,22 (d, 2H, Jun= 9,0, Ar); 143,5; 125,0; 1249 (6C,

2,72-2,57 (m, 4H, CH,); Ar); 1179 (q Jor =

i, 1,83-1,63 (m, 6H, CHy).  288,0, CFs); 106,7 (C2);
30,7 (CHy); 30,1 (CHa);

27,6 (CHy); 25,5 (CHa):

25,4 (C3).

13,75 (sa, 1H, NH); 7,37 174,8 (q, “Jer = 31,2,
(d, 2H, Jun=8,7, Ar); 7,03 C=0); 174,1 (C1); 136,1;
(d, 2H, Juu = 8,5, Ar); 132,7; 129,5; 126,8 (6C,
2,61-2,56 (m, 4H, CH,); Ar); 1185 (q, 'Jor =
1,77-1,62 (m, 6H, CH,). 288,9, CF3); 104,7 (C2);
30,7 (CH,); 30,0 (CHa);
28,1 (CH,); 25,6 (CH);
25,4 (q, YJer=3,1, C3).

12d
Cls :

3

13,71 (sa, 1H, NH); 7,51 1749 (q, “Jer = 31,3,
(d, 2H, Jun=8,7, Ar); 6,95 C=0); 173,9 (Cl1); 136,5;
(d, 2H, Juu = 8,5, Ar); 132.4; 127,1; 120,5 (6C,
2,60-2,54 (m, 4H, CH,); Ar); 1184 (q, 'Jor =
1,76-1,59 (m, 6H, CH,). 288,9, CF3); 104,7 (C2);
30,7 (CHy); 30,0 (CHa);
28,0 (CH,); 25,6 (CH);
25,4 (q, Jer=3,2, C3).

12e

N
2N
Br~ :
N
2N
13,72 (sa, 1H, NH); 7,72 1749 (q, 2JC_F = 31,4,
(d, 2H, Jun= 8.2, Ar); 6,84 C=0); 173,9 (C1); 138,4;
(d, 2H, Juu = 8,5, Ar); 137.3; 127.4; 91,6 (6C,
IN 2,60-2,58 (m, 4H, CH,); Ar); 1184 (q ‘'Jor =
cr,  1,77-1,62 (m, 6H, CH). 288,7, CF3); 104,8 (C2);
30,8 (CH,); 30,0 (CH);
) 28,1 (CHy); 25,6 (CHy);
25,4 (q, *Jer=3.0, C3).

12f

o8
o8
o

o

H
N o
\2
3
4
_H
(0]
2
CF
3
4
_H
(0]
2
CF
3
4
_H
(0]
\2
3
4

* Espectros de RMN a 200,13 MHz ¢ 100,61 MHz, CDCl; como solvente e TMS como
referéncia interna.

A espectrometria de massas dos compostos 10a-f, 11a-f e 12a-f apresentaram
uma série de fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. Os principais

fragmentos encontrados para a série de compostos sdo: o ion molecular, o sinal relativo
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a perda do grupo trifluormetil (M'-69), o sinal referente a perda do grupo trifluoracetil
(M'-97), o sinal relativo a perda do grupamento R e do grupo trifluormetil, o sinal
referente a perda do grupo R e do trifluoracetil e o sinal relativo ao anel aromatico (76).
Alguns compostos desta série apresentam o sinal relativo ao grupo CF; (69), e em
alguns pode-se observar o sinal relativo ao anel aromatico substituido. O provavel
mecanismo de fragmentagdo dos compostos 10a-f, 11a-f ¢ 12a-f estd representado no
Esquema 30 e pode ser observado no espectro de massas do composto 11e (Figura 09).
Os principais fragmentos encontrados para a série de compostos estdo descritos na

Tabela 05.

Esquema 30:
Br
H
~
N 0
X
CF,
70eV
_ _ ~ -1 .+
N Br -+ Br
[ CF3] ' -
m/z =69 H
H -
N0 N |
.+ -CF
\ 3 \
D — CFS
m/z=76 m/z =347 m/z =278
—Bre—C/V \Bre-COCF3
— - .+ — - .+
H H
7
N T) N~
AN
m/z = 199 m/z=171
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|Abundance
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Average of 15.622 to 15.628 min.: G8NT41.D
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Br- 278
347,01g/mol

347

0220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360

Figura 09 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-bromofenilamino)-

cicloexeno (11e).

Tabela 05 - Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 10a-f, 11a-f e

12a-f a uma energia de 70 eV.

MS [m/z (%)]

10a
10b
10c
10d
10e
10f

11a
11b
11c
11d
11e
11f

269 (M, 43); 200 (100); 172 (9); 91 (17).

285 (M, 64); 216 (100); 187 (7); 158 (3); 173 (51); 77(8).
300 (M, 88); 231 (86); 203 (9); 185 (100); 156 (23); 76 (13).
289 (M", 58); 220 (100); 184 (13); 156 (8); 111 (11); 75 (9).
333 (M, 74); 264 (86); 236 (9); 184 (100); 156 (25); 76 (15).
381 (M, 69); 312 (26); 284 (8); 184 (100); 156 (27); 76 (30).

283 (M", 43); 214 (100); 199 (3); 186 (17); 172 (5); 91 (21).
299 (M*, 99); 230 (100); 202 (32); 107 (13); 77 (19).

314 (M, 97); 245 (87); 217(31); 199 (100); 170 (30); 69 (85).
303 (M, 50); 234 (100); 206 (16); 111 (13); 75 (11).

347 (M, 81); 278 (88); 250 (16); 199 (100); 171(22); 76 (22).
395 (M, 96); 326 (36); 298 (14); 199 (100); 170 (28); 76 (39).
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Tabela 05 - Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 10a-f, 11a-f e

12a-f a uma energia de 70eV. Continuacao.

MS [m/z (%)]

12a 297 (M, 55); 228 (100); 214 (2); 200 (33); 91 (45).
12b 313 (M7, 99); 244 (100); 216 (50); 122 (49); 108 (17).

12¢ 328 (M, 100); 259 (88); 231 (37); 213 (64); 76 (25).
12d 317 (M, 71); 248 (100); 220 (28); 111 (25); 75 (17).
12¢ 361 (M, 77); 292 (69); 264 (21); 213 (42); 184 (100); 76 (32).

12f 409 (M, 100); 340 (32); 312 (16); 213 (33); 184 (79); 76 (41).

3.43 Mecanismo proposto para a obtencdo de 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-

cicloalquenos 10-12a-f

O mecanismo proposto para a sintese de 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-
cicloalquenos 10a-f, 11a-f ¢ 12a-f (Esquema 31), sugere inicialmente, o ataque
nucleofilico  do  nitrogénio da  anilina ao carbono B de @ 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos, levando a um intermediario, que por eliminacao de

metanol forma o produto substituido desejado.

Esquema 31:
e -

:NH

MeO o) 2 \©\

+ &Hz
CF;3 -
(n) OMe
\ o

R (m)

R
R \©\
\O\N _H MeOH NH

CF; (n)

(n) CF
L 3 —
Dissertacao de Mestrado — Tatiana Soldati de Moraes - 2007 43



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.5 SINTESE DE TRIFLUORMETIL-CICLOALCA[h]QUINOLINAS (13) E (15) E
TRIFLUORMETIL-1,2,3,4-TETRAIDROACRIDINAS (14)

As trifluormetil-cicloalca[h]quinolinas 13 e 15, derivadas da ciclopentanona e
cicloeptanona respectivamente, e trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridinas 14, derivadas
da cicloexanona, foram sintetizadas através de uma reagdo de ciclizagdo intramolecular

dos 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos 10-12 em meio PPA, conforme mostra o

Esquema 32.
Esquema 32:
R
CF;
/H R
N o PPA, 90-120°C, 24h M)
N 15-85%
/
CF; N
(n)
10-12 13-15

Composto| 10,13a-f 11,14a-f 12,15a-f

Me OMe NO, ClI  Br I

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para a sintese da
acridina 14e, variando o tempo reacional na metodologia ja apresentada por Bonacorso
et al. para a ciclizacdao de benzo[h]quinolinas6 e benzo[c]acridinas™. A variagdo das

condig¢des reacionais e os rendimentos obtidos estdo apresentados na Tabela 06.
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Tabela 06 - Condigdes reacionais para a otimizagdo da sintese do composto 14e

Reacdo t(horas) Rendimento

1 8 30%
2 16 43%
3 24 52%
4 48 35%
5 72 30%

A partir dos dados da Tabela 06 constata-se que a reagdo de nimero 3 a qual
estudou a reacdo de ciclizagdo intramolecular do composto 1le, originando a
tetraidroacridina 14e. Esta reacdo quando executada em PPA, num tempo reacional de
24hs a temperatura de 110°C demonstrou fornecer uma melhor condicdo reacional,
apresentando o melhor rendimento e possibilitando o isolamento do produto final 14e
com elevado grau de pureza. Ainda, testou-se outras condigdes reacionais, onde variou-
se o acido de Lewis, para a ciclizagdo intramolecular dos 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-
cicloalquenos 10-12a-f. Inicialmente foi testado o uso de acido trifluoracético, descrito
por Hojo et al.”’ e, também o emprego de P205/POC1372, POC1373 e irradiacdo de
microondas. Em nenhuma destas reagdes o produto 14e foi obtido, recuperando-se o
material de partida ou ocorreu a formacao de subprodutos.

Entdo, apos varios testes para a obtencao da série de compostos 14 determinou-
se que a melhor metodologia foi aquela desenvolvida por Bonacorso et al.’, a qual
utiliza PPA sem solvente, tempo reacional de 24 horas a uma temperatura de
aproximadamente 110°C. Vale ressaltar que a mesma metodologia de otimizagdo
também foi utilizada para os compostos 13e (carbociclo de 5 membros) e 15e
(carbociclo de 7 membros) mas, nenhuma das outras condigdes testadas apresentou
melhores resultados, ou seja, a reacao de numero 3 demonstrou ser o procedimento mais
eficiente.

Ao observar a tabela 07 nota-se, em geral, um baixo rendimento para a maioria
dos compostos que foram submetidos a ciclizagdo intramolecular. Percebeu-se que nao
foi possivel a obtencdo dos compostos 13b-f derivados do carbociclo de 5 membros,
obtendo-se apenas o composto 13a e com baixo rendimento. Rendimentos um pouco
melhores ficaram para a sintese das tetraidroacridinas 14a,b,d,e (derivadas do
carbociclo de 6 membros). Entretanto, nao foi observado a ciclizagdo intramolecular

para os compostos 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloexenos 11c e 11f. As ciclizagdes
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que resultaram no isolamento de cicloepta[b]quinolinas 15a,¢,d,e também apresentaram
baixos rendimentos, ndo sendo possivel conseguir a ciclizacdo de 2-trifluoracetil-1-

(arilamino)-cicloeptenos 12b e 12f.

3.5.1 Purificagdo dos compostos 13a, 14a,b,d,e e 15a,c,d,e

Os compostos 13a, 14a, 14b, 14d, 14e, 15a, 15¢, 15d e 15e, apos serem isolados
do meio reacional (ver parte experimental), foram recristalizados em etanol, na forma de
solidos de cor esbranquig¢ada, alguns variando a cor mais escura. As propriedades
fisicas, formula e peso molecular, rendimento e analise elementar para os compostos 13-

15 obtidos estdo descritos na Tabela 07.

Tabela 07 - Rendimento, ponto de fusdao e analise elementar para os compostos 13a,

14a,b,d,e ¢ 15a,c,d,e.

CF,4

R
X ®) comp.| 13 14 15
= n 1 2 3

N

Composto R Rend. Formula PF (°C)"  Analise Elementar (%)°

(%)* Molecular Calculado/ Experimental

PM (g/mol) C H N
13a Me 25 CisHioFsN 77-78 66,93 4,81 5,57
(251,09) 66,20° 4,66 4,69°
14a Me 85 CisHi4F3N 63-65 6791 532 5,28
(265,11) 67,60 4,92 4,09°
14b OMe 20 CisHisFsNO  147-149 64,05 5,02 4,98
(281,1) 64,12 4,74 4,67
14d Cl 40 Ci4H CIFsN  131-133 58,86 3,88 4,90
(285,05) 58,44 3,81 5,98¢
14e Br 52 Ci4sHy BrFsN - 133-134 50,93 3,36 4,24
(329,0) 50,92 3,17 4,17

“Rendimentos dos produtos recristalizados. ° Os pontos de fusdo ndo foram corrigidos. °C, H, N = + 0,4

exceto para 13a (C+ 0,7 e N+ 0,88), 14a (N+ 1,2), 14d (N* 1,1), 15a ¢ 15¢ (N £ 0,9), 15e¢ (N £ 1,1).
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Tabela 07 - Rendimento, ponto de fusdo e andlise elementar para os compostos 13a,

14a,b,d,e ¢ 15a,¢,d,e. Continuagao.

Composto R Rend. Formula PF (°C)"  Anailise Elementar (%)

(%)* Molecular Calculado/ Experimental

PM (g/mol) C H N
15a Me 30 CicHigFsN  92-94 68,80 5,77 5,01
(279,12) 69,01 5,65 4,08°
15¢ NO, 15 CisHi3F3N,O,  141-143 58,07 4,22 9,03
(310,09) 57,74 3,89 8,08°
15d Cl 15 Ci;sHi3CIFsN - 133-135 60,11 4,37 4,67
(299,07) 59,71 4,34 4,58
15e Br 20 CisHi3BrFsN - 138-140 52,35 3,81 4,07
(343,02) 52,12 3,50 2,94°

*Rendimentos dos produtos recristalizados. ®Os pontos de fusdo ndo foram corrigidos. “C, H, N =+ 0,4

exceto para 13a (C+ 0,7 e N+ 0,88), 14a (N+ 1,2), 14d (N= 1,1), 15a ¢ 15¢ (N £0,9), 15¢ (N + 1,1).

No sentido de encontrar uma explica¢do para os baixos rendimentos para as reacdes de
ciclizagdo intramolecular, novamente calculos de AM1 foram utilizados. Estes célculos
demonstraram que os angulos diedros, para a seqiiéncia de atomos do sistema
conjugado C=C-C-O, que eram de 24,82°, 35,45° e 72,81° para os compostos 2-
trifluoracetilmetoxiciclopenteno  (7), 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno (8) e 2-
trifluoracetilmetoxicicloepteno (9), respectivamente, agora, para conformacdes de
menor energia para os 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-ciclopentenos (10a-f), 2-
trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloexeno  (11a-f) e  2-trifluoracetil-1-(arilamino)-
cicloeptenos (12a-f) apresentaram angulos médios de 1°, 3° e 12° respectivamente,
sugerindo que para seqiiéncia de atomos do sistema conjugado C=C-C-O apresenta uma
maior planaridade, provavelmente devido a ligagdo PhNH---O=C, confirmada por RMN
de 'H.

Célculos de AMI1 sugerem que estas moléculas ndo apresentam uma
conforma¢do adequada para uma ciclizagdo intramolecular. Apesar da temperatura
reacional empregada, notou-se uma dificuldade para as ciclizagdes, uma vez que
precisariamos no complexo ativado moléculas em uma conformacdao nao planar para

favorecer a cicliza¢do intramolecular. Além disso, devido aos grupos R estarem em
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posi¢do para nao se esperaria um efeito eletronico pronunciado, uma vez que seriam os
carbonos orfo ao nitrogénio nas anilinas que deveriam atacar o carbono carbonilico
exociclico. Deduz-se entdo, que o par de elétrons m do nitrogénio da anilina seria o
maior responsavel pelo aumento da densidade eletronica nos respectivos carbonos orto
em relagdo a ele.

Com base nestas observagdes, procurou-se verificar a influéncia do tamanho do
carbociclo no rendimento destas reagdes. Pode-se observar que para a maioria dos
intermediarios aciclicos 10 (anel de 5 membros), ndo foi possivel a ciclizagdo
intramolecular, ndo sendo possivel a obtengdo dos compostos 13b,c,d,e,f. Este fato,
evidencia que a maior rigidez deste anel poderia dificultar a ciclizagdao intramolecular,
pois este anel ndo conseguiria fornecer uma conformacdo adequada para ocorrer a
reagao.

A analise dos resultados obtidos, também nos permitiu observar que os efeitos de
ativacdo ou desativagdo induzida pelos substituintes “R” do anel aromatico nao
demonstraram grande influéncia nestas reagdes, ndo sendo possivel encontrar uma
correlacdo com os rendimentos obtidos. Ja para os compostos das séries 14 (anel de 6
membros) ¢ 15 (anel de 7 membros), observa-se uma maior facilidade de ciclizacao
relativa aos intermediarios 11 e 12, podendo ser também devido a uma maior liberdade
conformacional necessaria para efetivar a ciclizagdo. Finalmente, observou-se que os
compostos 13f, 14f e 15f ndo puderam ser obtidos, devido principalmente a facilidade
de ruptura da ligagdo carbono-iodo comprovadas através da formacdo de um soélido

prateado, ao longo da reacao, no condensador de refluxo.

3.5.2 Identificagdo dos compostos 13a, 14a,b,d,e e 15a,c,d,e.

A elucidagao estrutural dos compostos 13-15 foi feita através de dados de RMN
'H, C {'H}, DEPT 135, 2D HETCORR, 2D COLOQ e por CG-MS acoplada ao
Espectrometro de Massas. O espectro de RMN 'H em CDCl; (Figura. 10), para o
composto 14e apresentou dois dubletos em 8,11 e 7,98 ¢ um multipleto em 7,76
referente aos trés hidrogénios aromaticos. Dois multipletos na regido de 1,85-1,99 e

3,04-3,15 referente as quatro metilenas carbociclicas.

Dissertacao de Mestrado — Tatiana Soldati de Moraes - 2007 48



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

8122
8112

B B = = Y e M N R R )
R T TE T T T T TE T PSR R

7791
7781
7746
1736

¥?966
s
<
%

CH2

1

1

1
e L
Bl €

Pt Ctl) 5 0.0

a
Figura 10 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz do composto 7-bromo-9-trifluormetil-
1,2,3,4-tetraidroacridina (14e) em CDCl;.

O espectro de RMN °C {'H} do composto 14e em CDCl; (Figura 11)
apresentou um quarteto em 142,5 ppm correspondente ao C9 com 2Jer = 32,0 Hz, os
sinais dos carbonos aromaticos em 143,7 (C4a); 142,5 (C10a); 132,5 (C6); 132,1 (C5);
129,4 (C9a); 128,4 (C8a); 125,0 (C8) e 122,8 (C7), um quarteto em 122,0 ppm referente
ao carbono do CF; com 1JC_F = 276,9 Hz. Os sinais das metilenas carbociclicas em 25,8
(C4); 21,7 (C2); 21,4 (C3) e o quarteto em 24,8 ppm referente ao C1, que acopla com os

A s , 4
trés atomos de fluor, com “Jer= 3,0 Hz.
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Figura 11 - Espectro de RMN °C {'H} a 100,61 MHz do composto 7-bromo-9-
trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (14e) em CDCls;.

O espectro de DEPT 135 (Figura 12) mostrou os trés sinais referentes aos CH
aromaticos 132,5 ppm (C6), 132,1 ppm (C5) e 125,0 ppm (C8), os carbonos metilénicos
Cl1, C2, C3 e C4 aparecem em fase invertida em campo mais alto, sendo que o ClI

aparece como um quarteto com *Jer=3,0 Hz em 24,8 ppm.
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Figura 12 - Espectro de DEPT 135 a 100,61 MHz do composto 7-bromo-9-
trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (14e) em CDCl;.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos do composto 14e foi realizada por
RMN 2D HETCORR (Figura 13 e 14) e 2D COLOQ (Figura 15 e 16). As correlagdes
diretas hidrogénio-carbono para este composto e observadas no espectro de 2D

HETCORR estao descritas na Tabela 08.
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Tabela 08 - Correlagdes >C/'H observadas no espectro HETCORR do composto 14e.
8 RMN "*C {H} (ppm) & RMN 'H (ppm)

146,5 -
143,7 -
142,5 -
132,5 7,79-7,73
132,1 8,01-7,96
129,4 =
128,4 8,12-8,11
125,0 -
122,0 -
122,8 -
25,8 3,15-3,04
24,8 3,15-3,04
21,7 1,99-1,85
21,4 1,99-1,85

* Carbonos ndo hidrogenados.

Para o composto 14e inicialmente foram atribuidos os sinais de carbonos que
apresentavam acoplamento com o atomo de flior, com uma, duas e quatro ligacdes de
distancia. O sinal em 24,8 ppm com Jor= 3,0 Hz ¢ relativo ao C1, o sinal em 122,0
ppm com 'Jer = 276,9 Hz é relativo ao carbono do grupo CF; e o sinal em 146,5 ppm,
com *Jep= 32,0 Hz corresponde ao C9. Com base nesta atribui¢do inicial, foi observado
o espectro de 2D COLOQ, o qual possibilita a observagdo dos acoplamentos a duas, trés
e quatro ligacdes entre os atomos de carbono e hidrogénio. O hidrogénio H6 acopla com
os carbonos Cl10a (142,5 ppm), C5 (132,1 ppm) e C8 (125,0 ppm). O hidrogénio H5
acopla com C6 (132,5 ppm) e C7 (128,4 ppm). O HS acopla com o C4a (143,7 ppm),
C10a (142,5 ppm) e C6 (132,5 ppm). Os carbonos diretamente ligados ao dtomo de
nitrogénio, C10a e C4a, foram atribuidos pelo acoplamento do sinal em 142,5 ppm com
o hidrogénio correspondente a H6 (7,73-7,79 ppm) e H8 (8,11 ppm), e do acoplamento
do sinal em 143,7 ppm com o hidrogénio correspondente a H8 (8,11 ppm)

respectivamente.
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Os carbonos nao hidrogenados C7, C8a e (C9a foram atribuidos pelo
acoplamento de C7 com H5, de C8a em campo mais baixo que C9a, ndo mostrando

ambos acoplamento a longa distancia com os hidrogénios vizinhos.

!

| H\.U.. | |

Fa4

F6

ﬁ [ ,,_._,__1;_, _,,T I D P - S U RN S | yE ppm

Figura 13 — Espectro de RMN 2D HETCORR a 100,61 MHz do composto 7-bromo-9-
trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (14e) em CDCls;.
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Figura 14 — Expansao do espectro de 2D HETCORR do composto (14e).
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Figura 15 — Espectro de RMN 2D COLOQ a 100,61 MHz do composto 7-bromo-9-
trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridina (14e) em CDCls;.
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Figura 16 — Expansao do espectro de 2D COLOQ do composto (14e).

A variagio dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H e °C {'H}
encontrados para os demais compostos, ocorre devido ao efeito dos substituintes R ¢ a
variacdo do tamanho do carbociclo nos compostos. A Tabela 09 mostra os dados de
RMN de 'H e 13C, respectivamente, para os compostos 13a, 14a,b,d,e e 15a,c,d,e,
atribuidos por analogia aos resultados encontrados para o composto 14e. Os demais

espectros dos compostos, encontram-se no Anexo 1 e 2, todos foram realizados em
CDCls.
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Tabela 09 - Dados espectrais de RMN 'H e '°C {'H}para os compostos 13a, 14a,b,d,e

e 15a,c,d,e.

Composto "H NMR 3C NMR
d (ppm) Jun (Hz) d (ppm) Jcr (Hz)
13a 7,95 (d, 1H, Junu= 8.5, Ar); 167,1 (C3a); 146,6 (C4a); 136,9
7,84 (s, 1H, Ar); 7,51 (dd, (C7); 133,8 (q, “Jer= 2,5, C8);
oo IH, Jun = 1,5, Ar); 3,33- 131,1 (C6); 129,0 (C5); 128,1
Mo A 328 (m, 2H, CH,); 3,18- (q, YJer= 31,08, C9); 124,6 (q,
P * 3,14 (m, 2H, CHy); 2,54 (s, 'Jer = 276,4, CF3); 1229 (q,
O N T 3H, Me); 2,22-2,16 (m, 2H, ‘*Jcr = 3,0, C8a); 122,1 (C9a);
CH,). 34,1 (CHa); 31,1 (q, *Jor = 3.0,

C1); 22,8 (CHa); 21,9 (Me).

14a 7,89-7,85 (m, 2H, Ar); 7,47 1582 (C4a); 1452 (Cl0a);
(d, 1H, Ar); 3,17-3,11 (m, 136,8 (C7); 131,1 (C5); 130.4

CFs 4H, CH,); 2,50 (s, 3H, (q, “Jer = 28,9, C9); 130,3 (q,

M s AB BN, Me); 1,95-1,81 (m, 4H, “Jer= 1,8, C8); 1252 (q, 'Jer
P CH,). = 2788, CF3); 126,6 (C6);
O 122,9 (q, *Jer = 4,9, C8a);

122,7 (q, *Jer= 1,4, C9a); 34,3
(CHy); 27,1 (g, “Jer= 4.9, C1);
22,6 (CH,) 22,1 (CHy); 21,9
(Me).

14b 8,04 (d, 1H, Jun=9.2, Ar); 159,0 (C7); 143,6 (q, Jor =
7,35 (dd, 1H, Jun = 2,5, 31,4, C9); 142,6 (Cda); 139,7

CFy Ar); 7,15 (d, 1H, Jun=2,5, (Cl0a); 131,8 (C9a); 1294
Mo J AW Re,  Ar) 3,9 (s, 3H, OMe); 3,14- (C8a); 127,5 (C5);122,4 (q, 'Jc.
P 3,01 (m, 4H, CH,); 2,00- p = 276,0, CF;); 121,3 (C6);

CNZNT w2 ] 87 (m, 4H, CH,). 100,4 (C8); 55,3 (OMe); 25.8

5 4
(CH,); 24,8 (q, *Jer= 3,0, C1);
21,8 (CH,); 21,6 (CH,).

14d 8,06 (d, 1H, Jy.u=8,7, Ar); 1464 (q, “Jer = 32,0, C9);
7,93 (d, 1H, Ju.u= 2,0, Ar); 143.8 (C4a); 142,3 (10a); 134.,4

CFs 7,63 (dd, 1H, Juy = 2,15, (C7); 132,1 (C6); 129,9 (C5);

hAB e,  Ar); 3,15-3,03 (m, 4H, 129,1 (9a); 128,4 (C8a); 122,0
CH,); 1,98-1,90 (m, 4H, (q, 'Jer = 276,9, CF3); 121,7

A o 7 CHy). (C8); 30,8 (CH,); 25,8 (CHy);
24,8 (q, “Jer = 3,1, Cl); 21,7
(CHy).

* Espectros de RMN a 200,13 MHz e 100,61 MHz, CDCl; como solvente € TMS como
referéncia interna.
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Tabela 09 - Dados espectrais de RMN 'H ¢ *C{'H}para os compostos 13a, 14a,b,d,e

e 15a,c,d,e. Continuagao.

Composto

"H NMR
d (ppm) Jun (Hz)

3C NMR
d (ppm) Jcr (Hz)

14e

15a

CF,

1
H;C 11 ! \10

=
4a N~ 5a
4

15¢

15d

CF;

cl u “\10 ’

/
4a N~ 5a
4
15e

1
Br 11 \IOa

—
4a N~ 5a
4

8,11 (d, 1H, Jin =2,0, Ar);
7,98 (d, 1H, Ji.n=8,7, Ar);
7,76 (dd, 1H, Jupy =2.0,
Ar); 3,15-3,04 (m, 4H,
CH,); 1,99-1,85 (m, 4H,
CH,).

7,95-7,91 (m, 2H, Ar); 7,50
(d, 1H, Jun =8,5, Ar);
3,30-3,28 (m, 2H, CH)):;
3,11-3,10 (m, 2H, CH));
2,54 (s, 1H, Me); 1,90-1,81
(m, 6H, CH,).

9,12 (d, 1H, Ji.n =20, Ar);
8,47 (dd, lH, JH-H =2,0,
Ar); 8,30 (d, 1H, Jyu=9.2,
Ar); 3,46-3.41 (m, 2H,
CH,); 3,23-3,18 (m, 2H,
CH,); 2.01-1,93 (m, 2H,
CH,); 1,84-1,75 (m,
6H,CH,).

8,13-8,09 (m, 2H, Ar); 7,66
(dd, lH, JH—H = 2,0, AI‘);
3,31-3,12 (m, 4H, CH,);
1,93-1,65 (m, 6H, CH,).

8,28 (d, 1H, Jy.u=1,8, Ar);
8,03 (d, 1H, Ju.u =9,0, Ar);
7,79 (dd, 1H, Jyu = 1,9,
Ar); 3,31-3,25 (m, 2H,
CH,); 3,17-3,12 (m, 2H,
CH); 1,93-1,88 (m, 2H,
CH;); 1,75-1,70 (m, 4H,
CH,).

146,5 (q, “Jer = 32,0, C9);
143,7 (C4a); 142,5 (C10a);
132,5 (C6); 132,1 (C5); 129.4
(C9a); 128,4 (C8a); 125,0 (C8);
122,0 (q, Jer = 276,9, CFs);
122,8 (C7); 25,8 (CH,); 24,8 (q,
“Jer = 3,0, Cl); 21,7 (CHy);
21,4 (CHy).

164,1 (C5a); 144,9 (C4a); 136,9
(C2); 136,0 (C10a); 130,8 (C3);
129,7 (q, “Jer = 30,6, Cl1);
129,1 (C4); 1251 (q, Jer =
278,3, CF3); 1229 (q, *Jer =
55, Cl); 122,7 (Clla); 39,2
(CH,); 30,9 (CHa); 29,9 (q, *Jc.
F= 4,0, C10); 27,5 (CHy); 26,7
(CHy); 22,1 (Me).

154,8 (C5a); 1483 (q, “Jor =
31,9, C11); 146,9 (C4a); 146,8
(C2); 135,3 (C10a); 132,7 (C3);
126,6 (Clla); 122,7 (q, "Jer =
277,0, CF3); 122,4 (C4); 120,2
(C1); 31,3 (CHy); 28,4 (q, “Jo
= 4,0, C10); 28,3 (CHy); 25,8
(CH,); 25,6 (CH>).

151,3 (C5a); 1453 (q, “Jor =
31,4, C11); 143,3 (C4a); 134.,4
(C2); 134,2 (C3); 132,3 (C4);
130,0 (C10a); 128,1 (Clla);
122,2 (q, 'Jor = 276,6, CF3);
122,1 (Cl); 31,3 (CH); 30,8
(CHy); 283 (q, “Jor = 2.8,
C10); 25,9(CH,); 25,5 (CHb).
151,2 (C5a); 145.5 (q, “Jor =
31,4, C11); 143.6 (C4a); 134,2
(C3); 132,6 (C4); 132,4 (C10a);
128,6 (Clla); 122.2 (q, 'Jer =
276,6, CF3); 1255 (C1); 122,8
(C2); 31,3 (CHy); 28,3 (q, “Jer
= 3,0, C10); 27,8 (CH,); 26,0
(CH,); 25,6 (CH>).

* Espectros de RMN a 200,13 MHz ¢ 100,61 MHz, CDCl; como solvente e TMS como

referéncia interna.
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Os espectros de massas dos compostos 13a, 14a,b,d,e ¢ 15a,¢,d,e, apresentaram
alguns fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais
fragmentos ionizados para a maioria da série de compostos 13-15 obtidos sdo o ion
molecular ¢ o pico relativo a perda do grupo trifluormetil (M'-69). Alguns compostos
desta série apresentam o sinal relativo ao grupo CF3 (69), em outros pode-se observar o
sinal relativo a perda do CF; e do grupamento R, também encontra-se o sinal referente
apenas a perda do substituinte R. Também percebe-se o sinal do anel aromatico com o
grupo R e por fim também o sinal apenas de uma fenila.

O provavel mecanismo de fragmentacdo dos compostos obtidos 13a, 14a,b,d,e ¢
15a,c,d,e esta representado no Esquema 33 e pode ser observado no espectro de massas
do composto 14e (Figura 17). Os principais fragmentos encontrados para a série de

compostos estdo descritos na Tabela 10.

Esquema 33:

CF;

Br:
X

=
N
70 eV
+
[cry:
CF, o+
m/z =69 \ B o+
Br: T
X X
" F
/ = - CF3 =
N N
m/z = 329 m/z =260
m/z="77
-B/ \Br e -CF;
CF3 .t o+
X
X
P
= N
N
m/z =250 m/z =181
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Figura 17 - Espectro de Massas do composto 7-bromo-9-trifluormetil-1,2,3,4-

tetraidroacridina (14e).

Tabela 10 - Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 13a, 14a,b,d,e

e 15a,c,d,e a uma energia de 70 eV.

MS [m/z (%)]

13a

14a
14b
14d
14e

15a
15¢
15d
15e

251 (M", 100); 235 (3); 182 (60); 167 (19); 90 (5); 77 (5); 69 (6).

265 (M*, 100); 250 (19); 196 (36); 181 (15); 90 (4); 77(4); 69 (5).
281 (M", 100); 250 (7); 212 (17); 181 (6); 77 (8); 69 (23).

285 (M*, 100); 250 (37); 216 (16); 181 (10); 69 (7).

329 (M", 100); 260 (7); 250 (36); 181 (14); 152 (20); 69 (5); 75 (7):;

279 (M", 100); 264 (65); 210 (34); 195 (11); 77 (5); 69 (2).

310 (M7, 100); 264 (6); 241 (6); 195 (7); 75 (17); 69 (21).

299 (M*, 100); 264 (18); 230(11); 195 (6); 75 (7); 69 (6).

343 (M7, 100); 274 (8); 264 (14); 202 (28); 195 (13); 152 (22); 75 (12); 69
(12).
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3.5.3 Mecanismo proposto para a obten¢ao de trifluormetil-cicloalca[b]quinolinas 13 e

15 e trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridinas 14

O mecanismo proposto para a sintese de trifluormetil-cicloalca[b]quinolinas 13 e
15 e trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridinas 14 (Esquema 34) utilizando meio PPA
consiste em uma reagdo de cicliza¢do intramolecular dos compostos 10a-f, 11a-f e 12a-
f. O mecanismo desta ciclizacdo ¢ de substitui¢do eletrofilica aromatica, envolvendo o
anel aromatico ligado ao atomo de nitrogénio e a carbonila do grupo trifluoracetil.

O PPA no meio reacional se dissocia liberando H' que atua como 4cido de
Lewis aumentando a eletrofilicidade do carbono carbonilico. Apos o ataque do par de
elétrons do anel aromatico a carbonila ocorre formagao do ion arénio, que apds a perda
de uma molécula de agua e restituicdo do meio acido leva aos compostos ciclizados

13a, 14a,b,d,e ¢ 15a,c,d,e.

Esquema 34:

H;PO, — H"+H,PO,

PPA =
P205 + 3H20 - 2H3PO4
R [ R ] R
H
N/H H* r?\I/H \It]/
O —_— 'E(')-o- _— H
CF; F;C HO
(6] L () _ - () _
CF, R
R M)
-—
N/ —H20
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo
apresentaram qualidade técnica ou p.a., e¢/ou foram purificados segundo procedimentos

. , . 74 oy - . .
usuais de laboratorio’®. Os reagentes e solventes utilizados, estdo descritos abaixo:

Reagentes

e Hidroxido de sodio (Belga)

e p-toluidina (Aldrich)

e 4-nitro anilina

e Anisidina (Aldrich)

e 4-cloro anilina (Acros Organics)

e 4-bromo anilina (Acros Organics)

e 4-iodo-anilina (Aldrich)

e Pentéxido de fosforo (Isofar)

e Acido fosforico (Vetec)

e Acido p-toluenosulfénico dihidratado (Aldrich)

e Acido cloridrico 37% P.A. (Biotect)

e Anidrido trifluoracético (Aldrich): utilizado sem prévia purificagdo
e Ciclopentanona (Aldrich)

e Cicloexanona (Aldrich)

e Cicloeptanona (Aldrich)

e Ortoformiato de trimetila (Aldrich): utilizado sem prévia purificagdo

e Piridina (Merck): destilado sobre KOH
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Solventes

e Alcool metilico P.A.(Isofar): destilado sobre magnésio e iodo
e Acetonitrila P.A. (Vetec): destilado sobre P,Os
e Alcool etilico P.A.(Isofar): destilado sob magnésio e iodo

e Cloroformio P.A. (Belga): destilado sobre P,Os

4.2 APARELHOS UTILIZADOS

4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H ¢ '*C foram registrados em dois Espectrdmetros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para BC e
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para "°C.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos
em tubos de Smm na temperatura de 300K, em cloroférmio deuterado (CDCls)
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condigdes usadas no
espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz para 'H e 50,32MHz para
13C; lock interno pelo *D; largura de pulso 9,9us para (‘H) e 19,5ps para (**C), tempo de
aquisicdo 3,9s para ('H) e 2,8s para ("°C); janela espectral 2400Hz para ('H) e 11500Hz
para (’C); namero de varreduras de 8 a 32 para ("H) e 2000 a 20000 para (**C);
dependendo do composto, nimero de pontos 65536 ‘com resolucio digital Hz/ponto
igual a 0,128875 para (‘H) e 0,17994 para (">C). A reprodutibilidade dos dados de
deslocamento quimico ¢ estimada ser de mais ou menos 0,0 1ppm.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds)
ou cloroférmio deuterado (CDCl;) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condi¢cdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13MHz para 'H e 100,61MHz para *C; lock interno pelo “D; largura de pulso 8,0us
para (IH) e 13,7us para (13C); tempo de aquisi¢ao 6,5s para (IH) e 7,6s para (13C); janela
espectral 2400Hz para (‘H) e 11500Hz para ('°C); namero de varreduras de 8 a 32 para
("H) e 2000 a 20000 para (*>C); dependendo do composto, niimero de pontos 65536
com resolugdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para (‘H) e 0,371260 para (*°C). A
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reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico ¢ estimada ser de mais ou menos

0,01ppm.

4.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0, ambos com pontos de fusdo ndo

corrigidos.

4.2.3 Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/MS)

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo
gasoso da HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)-
Temperatura maxima de 325°C - (30mx0.32mm., 0.25pum). Fluxo de gés Hélio de
2mL/min, pressdo de 5.05psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com
injecdo de 1uL; Temperatura inicial do forno de 70 °C por 1min e apos aquecimento de
12°C por min até 280°C. Para a fragmenta¢cdo dos compostos foi utilizado impacto de

elétrons de 70ev no espectrometro de Massas.

4.2.4 Analise Elementar

As andlises elementares para os compostos 10a-f, 11a-f, 12a-f, 13a, 14a,b,d,e ¢
15a,c,d,e foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de
Quimica, USP, Sao Paulo ¢ em analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de
Quimica, UFRGS, Porto Alegre.

4.2.5 Célculos Semi-empiricos de Orbitais Moleculares (AM1)
Os calculos de orbitais moleculares foram realizados utilizando o método
semi-empirico (AM1), implementado no pacote 7.52 (2002) do HyperChem.” As

geometrias foram completamente otimizadas sem fixar qualquer parametro. O protocolo

de minimizagdo empregou o algoritmo de Polak-Ribiere, um método de gradiente
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conjugado. A convergéncia para um minimo local estd normalizada para quando o
gradiente de energia for < 0,01 kcal.mol” . Os calculos foram realizados em um

computador Dell OPTIPLEX GX 280, Pentium IV 2,8 GHz.

4.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS SINTETICOS

4.3.1 Procedimento para a sintese de acetais 4-6 (n =1, 2, 3)

A uma solugdo da cetona respectiva 1-3 (n = 1, 2, 3) (667 mmol) e ortoformiato
de trimetila (84,8g, 800 mmol) em 50 mL de metanol anidro, adicionou-se acido p-
tolueno sulfonico (0,19g, 1 mmol). Apos ter ficado em repouso por 24h a temperatura
ambiente, o meio reacional foi neutralizado com 30g de carbonato de sodio anidro e
filtrado a pressdo ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram
retirados em rota-evaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a pressdo

reduzida.

4.3.2 Procedimento para a sintese de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos 7-9 (n = 1, 2,

3)

A uma solugdo de acetal 4-6 (n = 1, 2, 3) (30 mmol) e piridina (60 mmol) em
cloroférmio (30 mL), em banho de gelo a 0°C e sob agitagdo magnética, foi adicionado
anidrido trifluoracético (60 mmol). A mistura foi deixada durante 16 horas, a 45° C. A
seguir, a mistura foi lavada com uma solu¢do de acido cloridrico 0,1M (3X, 15mL) e
agua (1X, 15mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro e o
solvente removido por rota-evaporacao. Os produtos purificados através de destilagao

sob pressao reduzida.

4.3.3 Procedimento para a sintese de 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos 10a-f,

11a-f e 12a-f.

A  um Dbalio de 100mL de duas bocas, contendo @ 2-
trifluoracetilmetoxicicloalqueno 7-9 (n = 1,2,3) (S5mmol) diluido em 12mL de
acetonitrila anidra, sob agitacdo magnética e temperatura ambiente, foi adicionado uma

solugdo de anilina (Smmol) em 5 mL de acetonitrila. A mistura reacional foi aquecida
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sob agitacdo por 24 horas a temperatura de 70 a 81°C. Apds o término do tempo
reacional o solvente foi removido por rota-evaporacgdo a pressao reduzida, e os sélidos
obtidos foram recristalizados em etanol.

Os solidos cristalinos foram filtrados, obtendo os compostos 10a-f, 11a-f e 12a-

4.3.4 Procedimento para a sintese de trifluormetil-cicloalca[b]quinolinas 13a e 15a, 15c,

15d e 15e e trifluormetil-1,2,3,4-tetraidroacridinas 14a, 14b, 14d ¢ 14e.

A um baldo de 100mL de uma boca, com agitagio magnética, foi adicionado
pentoxido de fosforo sobre o 4cido fosforico, na proporcao de 3,0g de P,Os e 2mL de
H3;PO4 (PPA). Um condensador de refluxo foi adicionado e sob agitacdo o sistema foi
aquecido a uma temperatura de 90°C, obtendo uma solucdo homogénea. O composto 2-
trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalqueno (10a-f, 11a-f e 12a-f) (Smmol) foi adicionado
sob esta mistura, deixando reagir por 24 horas a 90-120°C. Apos, o sistema foi
resfriado, e sob agitacdo 10mL de agua destilada juntamente com 10mL de cloroféormio
foram acrescentados a mistura reacional. Estando o residuo soluvel, foi realizada a
extracdo com cloroformio (5x10mL) utilizando uma ampola de separagdo. A fase
organica foi lavada com uma solucdo de hidroxido de sodio a 10% (3x10mL) e com
agua destilada (2x15mL).

A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, e apds filtragdo, o solvente
foi removido por rota-evaporagdo a pressao reduzida. Os sélidos obtidos 13a, 14a,b,d,e

e 15a,c,d,e foram recristalizados em etanol.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Tendo como pardmetro os objetivos desta dissertacdo, ¢ a andlise da

Apresentacdo e Discussao dos Resultados, conclui-se que:

- As reagdes de adi¢do-eliminagdo visando a sintese dos compostos 10-12,
ocorreram de forma regioespecifica levando a série de enaminocetonas trifluormetil
substituidas 10a-f, 11a-f e 12a-f com rendimentos satisfatorios, considerando a grande

variedade de substituintes nas anilinas ¢ o tamanho dos anéis carbociclicos;

- Desenvolveu-se uma estratégia sintética, utilizando-se reagentes simples e
baratos para a sintese de trifluormetil-cicloalca[b]quinolinas 13 e 15 e trifluormetil-
1,2,3,4-tetraidroacridinas 14 a partir de reacdes de ciclocondensagdo intramolecular dos

compostos 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos 10, 11 e 12;

- A obtencdo de trifluormetil-cicloalca[b]quinolinas 13 e 15 e trifluormetil-
1,2,3,4-tetraidroacridinas 14 via reagdes de ciclocondensagdo intramolecular dos
compostos 10-12 foi possivel somente em meio PPA, embora tenham sido utilizados

outros acidos de Lewis e até irradiagdo de microondas.

- Os célculos semi-empiricos de AM1 forneceram subsidios tedricos para tentar
explicar alguns baixos rendimentos na obtencdo da série de enaminocetonas
trifluormetil substituidas 10-12a-f, quinolinas 13a, 15a,c,d,e e tetraidroacridinas

14a,b,d,e.

- As espectroscopias de RMN de 'H, RMN de °C {'H}, RMN DEPT 135 ¢
RMN — 2D HETCORR e COLOQ foram ferramentas importantes na atribuicdo dos

sinais e na determinagao das estruturas dos compostos obtidos.

5.1 Sugestao para a Continuidade do Trabalho

1) Estudo sistematico da atividade bioldgica dos compostos 13-15 obtidos, uma vez
que substancias com estruturas quimicas semelhantes vém sendo utilizadas como
antidepressivos e tranquilizantes, contra 0 mal de Alzheimer e principalmente, como

antimaldricos, entre outras aplicacdes.
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Figura 47 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-nitrofenilamino)-

ciclopenteno (10c).
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Figura 48 - Espectro de Massas de composto 2-trifluoracetil-1-(4-clorofenilamino)-

ciclopenteno (10d).
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8. ANEXO II
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Figura 49 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-bromofenilamino)-

ciclopenteno (10e).
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Figura 50 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-iodofenilamino)-

ciclopenteno (10f).
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8. ANEXO II
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Figura 51 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-metilfenilamino)-

cicloexeno (11a).
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Figura 52 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-metoxifenilamino)-

cicloexeno (11b).
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8. ANEXO II
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Figura 53 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-nitrofenilamino)-
cicloexeno (11c).
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Figura 54 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-clorofenilamino)-
cicloexeno (11d).
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8. ANEXO II
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Figura 55 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-bromofenilamino)-

cicloexeno (11e).
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Figura 56 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-iodofenilamino)-

cicloexeno (11f).
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8. ANEXO II
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Figura 57 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-metilfenilamino)-
cicloepteno (12a).
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Figura 58 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-metoxifenilamino)-
cicloepteno (12b).
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8. ANEXO II
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Figura 59 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-nitrofenilamino)-

cicloepteno (12c¢).
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Figura 60 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-clorofenilamino)-

cicloepteno (12d).
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8. ANEXO II
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Figura 61 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-bromofenilamino)-
cicloepteno (12e).
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Figura 62 - Espectro de Massas do composto 2-trifluoracetil-1-(4-iodofenilamino)-
cicloepteno (12f).
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Figura 63 - Espectro de Massas do composto 7-metil-9-trifluormetil-2,3-diidro-1H-
ciclopenta[b]quinolina (13a).
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Figura 64 - Espectro de Massas do composto 7-metil-9-trifluormetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (14a).
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Figura 65 - Espectro de Massas do composto 7-metoxi-9-trifluormetil-1,2,3,4-

tetraidroacridina (14b).
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Figura 66 - Espectro de Massas do composto 7-cloro-9-trifluormetil-1,2,3,4-

tetraidroacridina (14d).
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Figura 67

Espectro de Massas do composto 7-bromo-9-trifluormetil-1,2,3,4-
tetraidroacridina (14e).
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Figura 68 - Espectro de Massas do composto 2-metil-11-trifluormetil-7,8,9,10-
tetraidro-6H-ciclohepta[h]quinolina (15a).
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Figura 69 - Espectro de Massas do composto 2-nitro-11-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-
6H-ciclohepta[b]quinolina (15c).
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Figura 70 - Espectro de Massas do composto 2-cloro-11-trifluormetil-7,8,9,10-
tetraidro-6H-ciclohepta[h]quinolina (15d).
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Figura 71 - Espectro de Massas do composto 2-bromo-11-trifluormetil-7,8,9,10-
tetraidro-6H-ciclohepta[h]quinolina (15e).

115



