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"Descobri como é bom chegar, quando se
tem paciéncia. E para se chegar onde quer
que seja, aprendi que nao € preciso
dominar a forga, mas a razdo. E preciso,
antes de mais nada, querer. Um dia é
preciso parar de sonhar, tirar os planos da
gaveta e, de algum modo, recomecar..."

Amyr Klink
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RESUMO

SINTESE DE 7-TRIFLUORMETIL-5,6-
DIIDROBENZO[c]ACRIDINAS

Autora: Roberta Lopes Drekener

Orientador: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho descreve as reacgdes de 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftaleno
(4) com anilinas substituidas 5a-j para obter uma série de N-aril-2-trifluoracetil-3,4-
diidronaftalenos (6a-J). O composto 6a-j sofre reacdo de ciclizacdo intramolecular
formando uma nova série de 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridinas (7a-j).

O composto 4 foi obtido por reacdo de trifluoracetilagdo da mistura de compostos
acetal 2 e enoléter 3 derivados da a-tetralona 1, com anidrido trifluoracético.

A reacdo de 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftaleno (4) com anilinas 5a-j,
em quantidade molar 1:1, foi realizada em acetonitrila a 81°C por 6 horas levando aos
compostos 6a-j em 68-78% de rendimento.

A sintese de 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridinas (7a-j) foi realizada via
reacdo de ciclizacdo intramolecular de 6a-j na presenca de &cido polifosforico (PPA), sem
solvente a 110°C por 24 horas, em 44-82%. Outros acidos de Lewis como TiCls, ZnCly,
P,0s/POCl3, POCI; ou CF3COOH e trietilamina foram utilizados para obter 7a, entretanto

somente a reacdo utilizando PPA levou a resultados positivos.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Santa Maria, 28 de fevereiro de 2005.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 7-TRIFLUOROMETHYL- 5,6-
DIHYDROBENZO[c]ACRIDINES

Author: Roberta Lopes Drekener

Advisor: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes the reactions of 1-methoxy-2-trifluoroacetyl-3,4-dihydro-
naphthalene (4) with substituted anilines 5a-j to obtain a series of N-aril-2-trifluoroacetyl-
3,4-diidronaphtalenes (6a-j). Intramolecular cyclization of 6a-j furnished a novel series of
substituted 7-trifluoromethyl-5,6-dihydrobenzo[c]acridines (7a-j).

Coumpond 4 was obtained from the trifluoroacetylation reaction of the mixture of
acetal (2) and enoléter (3) derived from ketone o-tetralone (1) with trifluoroacetic
anhydride.

The reactions of 1-methoxy-2-trifluoroacetyl-3,4-dihydro-naphthalene (4) with
anilines 5a-j, in molar ratio 1:1, were carried out in acetonitrile at 81°C for 6 hours leading
to the compounds 6a-j in 68-87%.

The synthesis of 7-trifluoromethyl-5,6-dihydrobenzo[c]acridines (7a-j) were
carried out by intramolecular cyclization reaction of 6a-j in the presence of
polyphosphoric acid (PPA), in abscence of organic solvent at 110°C for 24 hours, in 44-
82%. Others Lewis acid such as TiCls, ZnCl,, P,0s/POCI;, POCI; or CF;COOH and
triethylamine were employed to obtain 7a, however only the reactions using PPA gave

positive results.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
Santa Maria, 28" February, 2005.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os compostos heterociclicos sdo largamente encontrados na natureza e sdo
essenciais para a vida, fazendo parte do metabolismo de todas as células vivas. Por
exemplo, as base pirimidinicas e purinicas do material genético DNA, 0os amino acidos
essenciais prolina, histidina, triptofano, as vitaminas riboflavina, piridoxina e as familias
B1, e E, sdo compostos heterociclicos.®

Entre os farmacos clinicamente utilizados muitos sdo heterociclos, sendo produtos
naturais como os antibiéticos penicilina e cefalosporina, e alcaldides como morfina e
reserpina. A maioria dos farmacos sdo heterociclos sintéticos e vem sendo utilizados como
antitumorais, analgésicos, hipnéticos, vaso pressores, entre outras aplicagcdes. Heterociclos
ainda encontram aplicacdo na agricultura como pesticidas, inseticidas e herbicidas, na
industria como tintas, copolimeros, solventes, antioxidantes, etc. e como intermediarios em
sintese organica.’ Em sintese organica varios heterociclos apresentam-se como
intermediarios sintéticos como acetais ciclicos.

Na quimica de heterociclos, os compostos que apresentam grupos trialometil
como substituintes tém mostrado grande importancia, tanto do ponto de vista sintético
atuando com intermediarios quimicos como do ponto de vista biolégico apresentando
atividade biofarmacolégica. * A presenca destes grupos halometilicos induz a mudancas
na reatividade do anel, nas propriedades espectroscépicas™® e na sua atividade biolégica.”
¥ Um grupo trifluormetil na molécula provoca uma diminuic&o da densidade de elétrons e
da basicidade da molécula, e acentua a eletrofilicidade dos grupos funcionais vizinhos,
devido a alta eletronegatividade do 4&tomo de flior. Em muitos sistemas, a substitui¢do de

um grupo metil por um grupo trifluormetil faz com que ocorra um aumento da

1. Katritzki, A. R.; Rees, E. F. V. S.; Scriven, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, II,
Elservier Science Ed., New York, 1996, vol 5.

2. Leadnecer, D.; Mitchen, L. A. Organic Chemistry of Drugs Synthesis, A Wiley Interscience
Publication Jonh Wiley & Sons, New York, 1997, vol. 1-3.

3. Arriba, A. F.; Gémez-Casajls, L. A.; Cavalcante, F.; Almansa, C.; Garcia-Rafanell, J. Eur. J.
Pharmacol. 1996, 318, 341.

4. Martins, M. A. P.; Martins, A. C. L. Magn. Reson. Chem. 1994, 32, 614.

5. Martins, M. A. P.; Freiteg, R.; Zanatta, N. Spectroscopy Lett. 1994, 27, 1227.

6. Martins, M. A. P.;Flores, A. F. C.; Freitag, R. A.; Siqueira, G. M.; Zanatta, N. New Advances in
Analytical Techniques, Harwood Academic Publishers, Amsterdam, 2000, Vol. I, 605.
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lipofilicidade (megs= 1.07 versus mg,,,= 0.5) ***'. Este aumento na lipofilicidade significa

que o farmaco pode ser absorvido e transportado com mais facilidade nos sistemas
bioldgicos, devido a uma maior permeabilidade nas membranas celulares, levando a uma
melhora das propriedades farmocinéticas das novas drogas.

Um farmaco que vem sendo utilizado na quimica medicinal como agente
antimalarial, devido a crescente resisténcia a medicamentos ja existentes, € a mefloquina

(1), que apresenta em sua estrutura dois grupos CFs.

\

CF3

7. Bizzi, A.; Codegoni, A. M.; Garattini, S.; Il Farmaco 1967, 12, 909.

8. Bellioti, T.; Connor, D.; Flynn, D. L.; Kostlan, C. R.; Nies, D. Patente da Warner-Lambert Co.;
Chem Abstr. 1998, 108, 131808r.

9. Izhii, T.; Shimotori, H.; Ishikaawa, K.; Patente da Mitsui Toatsu Chemical.; Chem. Abstr. 1990,
112, 35854q.

10. Gaede, B. J.; McDermott, L. L. J. Heterocycl. Chem. 1993, 30, 49.

11. Ishii, S.; Yagi, K.; Umehara, T.; Kudo, M.; Nawamaki, T.; Watanabe, S., Jap. Pat. 02,129,171,
1990; Chem Abstr. 1990, 113, 172014a.

12. Shimori, H.; Ishii, T.; Yamazaki, H.; Yanase, Y.; Tanaka, Y.; Ger. Pat. 3, 713, 774, 1987,
Chem Abstr. 1988, 108, 112445,

13. Buntain, I. G.; Hatton, L. R.; Hawkins, D.; Pearson, C. J.; Roberts, D. A.; Eur. Pat. Appl. 295,
117, 1988; Chem Abstr. 1990, 112, 35845n.

14. Meazza, G.; Zanardi, G. J. Heterocycl. Chem. 1993, 30, 365.

15. Filler, R. Organofluorine Chemicals and Their Industrial Applications.; Banks, R.E. (ed), Ellis
Horwood, London, 1979.

16. Arnone, A.; Berbardi, R.; Blasco, F.; Cardillo, R.; Resnati, G.; Gerus, I.I.; Kukhar, V. P.
Tetrahedron 1998, 54, 2809.

17. Lin P., Jiang J. Tetrahedron 2000, 56, 3635.

Dissertacdo de Mestrado- Roberta Lopes Drekener — UFSM - 2005



Entre a vasta gama de heterociclos conhecidos, podemos enfatizar as
benzo[b]quinolinas, denominadas acridinas (Il). Estes compostos vem sendo utilizados
como antidepressivos e tranquilizantes™ (111), como antimalariais*® (1V) (comercializado
pelo nome de Atabrine®), contra 0 mal de Alzheimer®® (V), como antifungico® (VI)

(comercializado em uma mistura 1:1 com 4-hexilresorcinol), entre outras aplicagoes.
N
X
/
I

N(CH3), HNJ\/V N(CH,CH3),

11 AV
NH, NH, OH
X oS .
_ NT
N OH
CeHis
V VI

As acridinas podem ser substituidas por um anel benzénico, levando a formacéo
de naftilquinolinas. Estes compostos sdo denominados benzo[a]acridinas (VII),

benzo[b]acridinas (V111) e benzo[c]acridinas (1X)

18. Zirkle, C. L. (Smith Kline and French Laboratories); US. Pat. 3131190, 1964; Chem Abstr.
1964, 61, 4326a.

19. Mietzch, F.; Mauss, H.; US. Pat. 2113357, 1938; Chem Abstr. 1938, 32, 4286.

20. Drugs Future 1991, 16, 1067.

21. The Merck Index, 11" edition; S. Budavari Ed.; Merck Rahway, N.J.; 1989, 120.
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N N N
X N X

Vil Vi IX

Nos Ultimos anos muita atencdo tem sido dispensada a sintese de acridinas e seus
benzo derivados devido a sua grande extensdo de aplicacdes como agentes terapéuticos,
principalmente envolvendo atividades antitumorais.?>** Acridinas benzo[a] e benzo[c]
substituidas vem sendo testadas como drogas antitumorais, e podem ser consideradas
bioisosteros da coralina (X).** A possibilidade de acridinas serem utilizadas como
antitumorais, consiste em parte na possibilidade destes compostos se intercalarem com o

DNA, devido a uma parte da molécula ser planar ou semi-planar. *

OCH;
OCHj
HsCO ~
N
HsCO 7N
CHs
X

Em 2002, nosso grupo de pesquisa, Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NuQuimHe), desenvolveu uma estratégia para a sintese de benzo[h]quinolinas através de
ciclizacdo intramolecular dos intermediarios N-(2-alquil-1-aril-3-oxo0-4,4,4-trifluor-but-1-
en-1-il)-1-naftilaminas em meio acido polifosférico. >> Como uma ampliagdo deste método

0 presente estudo descreve uma nova rota sintética visando a sintese de 7-trifluormetil-5,6-

22. Antonini, |.; Polucci, P.; Magnano, A.; Cacciamani, D.; Konieczny, M. T.; Paradziej-
Lukowicz, P.; Martelli, S. Bioorganic £ Medicinal Chemistry 2003, 11, 399.

23. Filloux, N.; Galy, J.-P. Synlett 2001, 1137.

24. Makhey, D.; Yu, C.; Liu, A,; Liu, L. F.; LaVoie, E. J. Bioorganic & Medicinal Chemistry
2000, 8, 1171.

25. Bonacorso, H. G.; Duarte, S. H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 1037.
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diidro-benzo[c]acridinas, uma vez que esta estratégia pode ser aplicada a novas f-
alcoxivinil trialometil cetonas e a anilinas substituidas.

Esta rota sintética permite a obtencéo de acridinas benzo substituidas parcialmente
hidrogenadas com grande variacdo dos substituintes na posicdo 9 e 11 de maneira
econdmica através da utilizagdo de diferentes anilinas.

Assim, para esta dissertacdo foram tragados o0s seguintes objetivos:

- Sintetizar uma série de N-aril-2-trifluoracetil-3,4-diidro-1-naftilaminas (6)

derivadas da a-tetralona (1), por meio de reacdes de acetalizagéo e acilagéo;

- Sintetizar 7-trifluormetil-5,6-diidro-benzo[c]acridinas (7) a partir de reacGes de

ciclocondesacdo intramolecular dos compostos 6.

Esquema 1:
0 CHsO. OCHs OCH3 O  OCHs
(O — "
[ + >
1 2 3 4
R R?
NH, ] j@/ Rl
1 oS
R 0 N N
4 + —_— . N
FsC
R2 =
2
R CFs
5a-j 6a-j 7a-j
57 a b c d e f g h i j
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2. REVISAO DA LITERATURA

Nesta revisdo da literatura serdo abordadas as principais referéncias que estdo
relacionadas de maneira especifica aos assuntos aqui apresentados.

Inicialmente, serdo descritos trabalhos sob a sintese de B-alcoxivinil halometil
cetonas a partir de acetais e enoléteres, e seu uso na sintese de heterociclos. A seguir seréo
abordados trabalhos sobre reacfes de sintese de acridinas, principalmente derivados

benzol[c] substituidos.

2.1. Acilacdo de Enoléteres e Acetais. Sintese de 1,1,1-Trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-
buten-2-onas

A reagdo de acilacdo de enoléteres com derivados de &cidos haloacéticos foi
inicialmente publicada por Effemberger e colaboradores. %%’

Em 1986, Hojo e colaboradores?®* descreveram a acilagdo de acetais derivados
da acetofenona e da acetona com anidridos dicloro, tricloro e triflGoracético, onde
juntamente com o acilante foi utilizado piridina. Inicialmente, a obtencéo de acetais e
enoléteres utilizando trimetil ortoformiato com catélise 4cida, foi descrita por Wohl®® em
1974.

A partir da metade da década de 80, o Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NuQuimHe), tem aplicado de maneira sisteméatica 0 método de acilacdo de enoléteres e
acetais com acilantes halogenados. Uma série de 1,1,1-trialo-3-alquil-4-alcoxi-3-buten-2-
onas foi obtida pela otimizacdo das condicGes reacionais descritas na literatura. Quando
foram empregados anidrido triflGioracético e cloreto de tricloro acetila® foi possivel a
32,33

obtengdo dos compostos com alta pureza. Entretanto o uso de cloreto de dicloro acetila

para a mesma série de enoléteres, ndo apresentou alta eficiéncia, sendo necessérias

26. a) Maier, R. Diplomabier, Universidade de Stuttagard, 1964. b) Effenberger, F.; Maier, R.;
Schonwalder, K.H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115, 2766.

27. Effenberger, F.; Schonwalder, K.H. Chem. Ber. 1984, 117, 3270.

28. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 1013.

29. Hojo, M.; Kamitori, Y.; Masuda, R.; Fujitani, T.; Kobuch, T.; Nishigaki, T. Synthesis 1986,
340.

30. Wohl, R. A. Synthesis 1974, 38.

31. Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 483.

32. Martins, M. A.; P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J.
Heterocycl. Chem. 1995, 32, 739.

33. Zoch, A. N.; Dissertacéo de Mestrado, 1990, Departamento de Quimica, UFSM, Brasil
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condigdes reacionais mais drasticas do que as previstas, e alguns enoléteres ndo formaram

as B-alcoxivinil diclorometil cetonas (Esquema 2).

Esquema 2:
1 O Rl
R R,COZ, CsHsN ]
0
Ho 0-25°C, 16h 2 _
OR 80-95% R OR
R R?
8 9
R R R R Z
H H CH2CH3 CCls, Cl
CHs H CHs CHCl» Cl
H CHs CH,CHs CFs CFsCO0
H - CH2CH.-
H -CH,CH>CH»-

O método de obtencdo de 1,1,1-trihalo-3-alquil(aril)-4-metoxi(etdxi)-3-buten-2-

onas foi ampliada pelo NuQuimHe a partir da acilacdo direta de acetais derivados de

35, 36

acetofenonas® e propriofenonas Esta metodologia teve por base trabalhos

38
l.

desenvolvidos por Knorr*” e Hojo e col.*® (Esquema 3).

34. Martins, M. A. P.; Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N. Quimica Nova 1994,
17, 24,

35. Bonacorso, H. G.; Lopes, I. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine
Chem. 2003, 120, 29.

36. Ledo, L. L. M. Dissertacdo de Mestrado, 2001, Departamento de Quimica, UFSM, Brasil.

37. Knorr, L. Ann Chem. 1987, 279, 219.

38. Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsu, S. Chem. Lett. 1976, 499.
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Esquema 3:
Y
X3COZ, CsHsN
H3CO—,, OCHjs chon, o
R 25-70°C, 5-16h P
70-90% CX3 OCHj3
Y R
10 11

R=H,CHs X=F,Cl Y=H, CHs, OCHs, F, Cl, Br, NO Z=CFsCOO0, CI

Também em 1994, o NuQuimHe apresentou a sintese de B-alcovinil trialometil
cetonas ciclicas, onde foi realizado um estudo comparativo entre as reacdes de acilacdo de
acetais, enoléteres e enaminas (Esquema 4). *° Este estudo constatou que a acilagdo tanto
de enoléteres quanto de acetais apresentam rendimentos semelhantes, sendo a acilacdo de
enoléteres mais econémica, uma vez que utiliza quantidade equimolar de enoléter e
acilante, enquanto a acilacéo de acetais torna necessario o uso de 2 equivalentes de acilante
para 1 equivalente de acetal, para a acilagédo de enaminas foram observados rendimentos

menores, e condi¢des reacionais mais laboriosas foram necessarias.

39. Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N. Quimica Nova
1994, 17, 298.
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Esquema 4.

OCHj

CH
(CHa 67-72%

&)

12a,b

HsCO OCH;

(CHZ n

CX3COZ/ Lutidina_

OCH; O

= CX3

70-75%

U

13a,b

N

43-62%
(CH)n

C)-

1l4a,b

- (CHZ)n

15,16,17,18a,b

12-18 n

a 1 1517 16,18
b 2 X F Cl

X n

F  CFsCOO

Cl cCl

Em 1999, Martins e col* descreveram a acilagido do acetal 7,7-dimetoxi-

octanoato, derivado da dicetona 2-acetil-hexanona. A obtencdo regioespecifica de

10,10,10-trialo-9-ox0-7-metdxi-7-decenoato de metila demonstra a versatilidade do

método para sintese de vinil cetonas com cadeia funcionalizada (Esquema 5).

40. Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta,

N. Synlett 1999, 6, 789.

Dissertacdo de Mestrado- Roberta Lopes Drekener — UFSM - 2005



10

Esquema 5:

H3CQ OCH;s O‘
CH3 HC(OCHy,)5/H* MO/

20
19
X5CCOZ,
CsHsN,
CH,Cl,

83-85%

O  OCHs 0

XC N o~

21

Nenajdenko e col.** descreveram, em 1997, a sintese de varias trifluormetil
cetonas a,B-insaturadas a partir de diferentes precursores, e a utilizacdo destes na sintese
de heterociclos.

Martins e col.* e Bonacorso e col.* demonstraram a sintese de 1,1,1-trialo-3-
alquil-4-metoxi-3-buten-2-onas  triclorometiladas (Esquema 6) e trifluormetiladas
(Esquema 7), respectivamente. Em ambas as sinteses os precursores foram acetais

derivados de alquil metil cetonas.

41. Nenajdenko, V. G.; Sanin, A. V.; Balenkova, E. S. Molecules 1997, 2, 146.

42. Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Bonacorso, H. G.; Zanatta,
N. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 43009.

43. Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Flores, A. F. C,;
Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177.
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Esquema 6:
Clsccocl,
- 0-30°C, 12h | P
—_—
R CHs 85-96% ClC R
22 23
22-23 a b c d e
R -(CH3),C(OCHs),CHj
CH,CH; CH,CH,CH,CH; CH,(CHa), -(CH)sCO,CHs
R -(CH3),C(OCH3)=CHC(O)CCls,
Esquema 7:
(FCCO),0,
H;CO OCH; CsHsN, CHCl4 @) OCHg3;
. 0-60°C, 16-24h | P
S E—
R CHs 45-90% FsC R
24 25
24-25 a b c d e f

R CH,CH; CH,CH,CH; CH(CH3), CH,CH(CH3),  C(CH;); -(CH,),OCH,
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2.2. Utilizacdo de 1,1,1-Trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas na Sintese de
Heterociclos.

A partir da década de 90 o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NuQuimHe) vém
desenvolvendo metodologias para utilizacdo de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-
alquen-2-onas na sintese de heterociclos.

A versatilidade destes sistemas se deve em parte a diferenca de reatividade entre o
carbono B—carbonilico e o carbono carbonilico possibilitando a obtencdo de compostos
heterociclicos de maneira regio-especifica. A mesma diferenca de reatividade é observada
para compostos dicarbonilicos que possuam um grupamento trialometil em uma de suas
carbonilas

Uma outra vantagem na utilizacdo destes sistemas é a possibilidade de obtencéao
de enamino-cetonas trifluormetiladas, que sdo importantes intermediarios em varios tipos
de sintese. Estes intermediarios sdo obtidos por reac6es de adi¢do-eliminacao, pelo ataque
do atomo de nitrogénio de uma amina, por exemplo, ao carbono B—carbonilico, ocorrendo
a saida de uma molécula de alcool.

De uma maneira geral, o0 NuQuimHe tem utilizado as B-alcoxivinil trialometil
cetonas, e seus analogos dicarbonilicos obtidos apds hidrolise das mesmas, em reacgdes
com dinucledfilos do tipo 1,2, 1,3 ou 1,4 levando a formacdo de heterociclos de 5 como

44-52 43-47, 51-54 55-58 33,47,52,57-61

pirazéis, pirazolinas, isoxazdis,® isoxazolinas,

' 25. Bonacorso, H. G.; Duarte, S. H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 1037.

33. Zoch, A. N.; Dissertacéo de Mestrado, 1990, Departamento de Quimica, UFSM, Brasil.

35. Bonacorso, H. G.; Lopes, I. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine
Chem. 2003, 120, 29.

44. Pereira, C. M. P. Tese de Doutorado, UFSM, Brasil, 2004.

43. Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Flores, A. F. C.;
Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177.

45. Braibante, M. E. F.; Clar, G.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem., 1993, 30, 1159.

46. Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P.; Rosa, A.; Flores, D. C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.
Synthetic Commun. 2002, 32(10), 1585.

47. Martins, M. A. P.; Emmerich, D. J.; Cunico, W.; Rossato, M.; Pereira, C. M. P.; Zanatta, N.;
Bonacorso, H. G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4935.

48. Martins, M. A. P.; Freitag, R. A.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N. Synthesis 1995, 1491.

49. Martins, M. A. P.; Freitag, R. A.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J.
Heterocycl. Chem. 1999, 36, 217.

50. Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Brondani, S.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002,
43, 5005.

51. Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Machado, P.; Moura, S.; Teixeira, M. V.;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6669.

52. Bonacorso, H. G.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthetic Commun. 2000,
30, 1457.
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62,63 68,69

pirrolidinonas,®®® imidazoéis,®* furanos,® lactonas,®® isoselenazéis,’ fons pirazolinicos,

(Esquema 8). Heterociclos de 6 e 7 membros, como piridinas,” pirimidinas,™ "

75,80 82,83

pirimidinonas,®®*">"° tiopirimidinonas,”®° tiazinas,®* benzoquinolinas,® diazepinos

84-89

(Esquema 9) e também bis heterociclos trialometil substituidos (Esquema 10). Sendo

que o grupamento CClz em alguns casos ainda pode ser derivatizado para carboxilas.

53. Bonacorso, H. G.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Naue, J. A. J. Fluorine
Chem. 1998, 92, 23.

54. Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Wastowski, A. D.; Wentz, A. P.; Oliveira, A. B.; HOerner,
M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron 1999, 55, 345.

55. Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C.; Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta,
N. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 293.

56. Martins, M. A. P.; Neto, M.; Sinhorin, A. P.; Bastos, G. P.; Zimmermann, N. E. K.; Rosa, A.;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthetic Comm. 2002, 32(3), 425.

57. Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C.; Freitag, R.; Zanatta, N. J. Heterociclic Chem. 1995, 32,
731.

58. Martins, M. A. P.; Siqueira, G. M.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. J. Heterocycl.
Chem.. 1996, 33, 1619.

59. Martins, M. A. P.; Beck, P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Blanco, R. F;
Peres, R.; Bonacorso, H.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7005.

60. Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C.; Freitag, R. A.; Zanatta, N. J. Heterocycl. Chem. 1996, 33,
1223.

61. Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C.; Bastos, G. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocycl.
Chem. 1999, 36, 837.

62. Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.; Moura, S.; Beck, P.;
Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Fluorine Chem. 2003, 123, 261.

63. Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Cortelini, M. F. M.; Beux, S.; Santos, A. P. D. ; Bonacorso, H. G. ;
Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 2404.

64. Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. R. T; Wastowski, A. D.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins,
M. A. P. J. Hetercycl. Chem. 1999, 36, 45.

65. Zanatta, N.; Faoro, D.; Silva, S. C.; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G. Tetrahedron Lett.
2004, 45, 5689.

66. Zanatta, N.; Barichello, R.; Pauletto, M. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 961.

67. Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Zimmermann, N. E. K;
Bonacorso, H. G.; Zanatta N. Synthesis 2002, 15.

68. Martins, M. A. P.; Blanco, R. F.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Brondani, S.; Cunico, W.;
Zimmermann, N. E. K.; Bonacorso, H. G. .; Zanatta, N. J. Fluorine Chem, 2002, 118, 69.

69. Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Bastos, G. P.; Zimmermann, N. E. K.;
Rosa, A.; Bonacorso, H. G. .; Zanatta, N. Synthetic Commun. 2002, 32(3), 419.

70. Zanatta, N.; Barichello, R.; Bonacorso, H. G. ; Martins, M. A. P. Synthesis 1999, 765.

71. Zanatta, N.; Cortelini, M. F. M.; Carpes, M. J. S.; Bonacorso, H. G. ; Martins, M. A. P. J.
Heterocycl. Chem. 1997, 34, 509.

72. Zanatta, N.; Fagundes, M. B.; Ellenshon, R.; Marques, M. ; Bonacorso, H. G. ; Martins, M. A.
P. J. Heterocycl. Chem. 1998, 35, 451.

73. Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Loro, E.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem.
2001, 107, 149.

74. Zanatta, N.; Pacholski, I. L.; Faoro, D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synth. Comm.
2001, 31, 2855.

75. Martins, M. A. P.; Teixeira, M. V. M.; Cunico, W.; Scapim, E.; Mayer, R.; Pereira, C. M. P.;
Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Peppe, C., Yuan, Y.-F. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8991.

76. Zanatta, N.; Pacholski, I. L.; Blanco, I.; Martins, M. A. P. J. Braz. Chem. Soc. 1991, 2, 118.

77. Zanatta, N.; Blanco, I.; Pacholski, L.; Martins, M. A. P. Quimica Nova 1993, 16, 15.
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Esquema 8:

1’( i’( OHQ—(
OH XaC
N Eo,c N 3
3

XsC
R R R Y
27 28 29 30
4§E4F7-'4;‘1'14552T REF. 48, 4{ REE.743,14§,246$ REF. 43, 53, 54 I . Rl
‘ / \N
NN > HO
Y : ‘
. REF. 50 Y
S OFt ¥ o
R O Rl R R
“O%—L < - o -
O  REF. 62 X3C OR CXs N+ CHs
X3C "\I 63 2 REF6'968’ | Cl
H R CHs
26 35
32 cF, R Rl
REF. 67 J
/ REF. 55, _3 N
R o 5 RlocT o
33 36

lREF. 33 lREF. 61 l REF. 57 lREF. 60 l REF. 47, 58
59
R R!
HO ;—( Q—< HO kY
Cl,CH CH; HO xc O

/

44
+ 0 Y REF. 58
1 1
/ J
X g N X g N
N CXa N
38 REF. 56
45
o\ RORN
CClI
Y CCly 3 ™ NRARE
/ \ REF. 65 / REF 65 REF 66
< e + (0]
(6] (0] 0 (0]
48 47 50

78. Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clerici, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 1995, 32, 735.
79. Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Wastowski, A. D.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins, M.
A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9315.

80. Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G. ; Martins, M. A.
P. J. Heterocycl. Chem. 2000, 37, 1213.

81. Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. R. T; Lourega, R. V. ; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins,
M. A. P. Synthesis 2000, 1431.
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Esquema 9:

CX3 , HO  CXg , HO  CXg CX3 o CXs
2 R R 2 CH
R ‘ NN ‘ NH ‘ N—R Rf\N/CH3 ‘ N 3
/L /J\ /K *
R NS0 R I‘\l 0 R! I‘\l 0 gt \N)\ SCH,4 N)\SCHg
) } ) |
51 52 53 54 55 56
TREF. 75 TREF- 35,52, IREF. 35, 52, TREF. 77 T REF. 78
76,77 76, 77
R N R2
\ « . ~ N
! )\ 8 J\
R N R REF. 73, 74 REF. 71, N
\ 72 R N~ TR
H 60
57 Rl

X O‘ HO  CXs
2
R2 CHz = R
Z SN < X3C OR > N
REF. 77 Rer.72 RO J\
Rl N

2
\N/KO R R RS
26 !
58 H
CX3 61 O
R2
SN - — - CHs
| /J\ REF. 80 REF. 70
X
RY l‘\l S Xq N~ SOH
CH, 62
59
l REF. 81 lREF. 80 lREF. 80 lREF. 79 l REF. 82, l REF. 25
83 1
R
CF HO  CF R?
3 3 N7
R2 RZ R CX3 ‘
AN NH NCH3
‘ CF,
| L CHy
R! N R I‘\‘ s gt
o) 4 ot
63 64 65 66 67 68

82. Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. R. T; Wastowski, A. D.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins,
M. A. P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9155.

83. Bonacorso, H. G.; Marques, L. M. L.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthetic Commun. 2002,
32, 3233.

84. Zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Faoro, D.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G. ;

Martins, M. A. P. Synthesis 2003, 894.
85. Bonacorso, H. G.; Lewandowiski, H.; Drekener, R. L.; Costa, M. B.; Wastowski, A. D.;

Pereira, C. M. P.; Peppe, C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2003, 122, 159.
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Esquema 10:
CCly CCl;  x.c OH
Z >N N
)\ )\ )n
H
69 70
REF. 86 REF. 86
ccl 0 T T
RZ
Z >N HN HO
J\ )\ )\ X
\N "\l \N OR REF. 86 REF. 84 CH
H
71 o) R!
Rl
\ 73
P
X3C OR RZ R
0
CCls XoC A
R? N
Z >N HN | HO" N
N e N
\N)\ N \N Rl REF. 86 REF. 85 O/ =
\
H AN
l l 74
72
REF. 87 REF. 88, 89
R? R! R? R1
/A XC \ ¥ /N
N N XC
X3C N/ HO N/ N/ 3 N/
l\‘l SN NN s NN SEN
|
ZM\ M\ H
R CXg R2 CXg R R3 R R®
76 75 77 78

86. Zanatta, N.; Lopes, E. C. S.; Fantinel, L.; Bonacorso, H. G. ; Martins, M. A. P. J. Heterocycl.

Chem. 2002, 39, 943.

87. Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2000, 1505.
88. Bonacorso, H. G.; Wastowski, A. D.; Muniz, M. N.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis

2002, 1079.

Chem. 2003, 14, 132.

89. Bonacorso, H. G.; Muniz, M. N.; Wastowski, A. D.;Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Heteroatom
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2.3. Obtencéo de Acridinas e Derivados Benzo Substituidos

As reacOes de ciclizacdo visando a obtencdo de acridinas sdo, na maioria das
vezes, realizadas via adicdo eletrofilica aromatica, sendo dificilmente obtidas por outros
métodos®. A etapa de formagéo do intermediério, anterior a ciclizacéo, é geralmente uma
condensacao de Ullmann (reacdo entre uma amina aromatica e um &cido benzéico), uma
reacdo de Friendlaender (reagdo entre o-aminobenzoldeido e uma cetona ou aldeido) ou
uma reacdo de adicdo-eliminacdo que leva a N-aril-naftilaminas, envolvendo anilinas e N-
alquil-naftilaminas. Para a etapa de ciclizacdo € comum a presenca no meio racional de
acidos de Lewis, como acido polifosféorico (PPA), POCls, ZnCl,, entre outros.

Issmaili e col.**

descreveram uma rota sintética envolvendo uma condensacao de
Ullmann entre o-anisidina e acido 2-bromo-3-nitrobenzdico. A etapa de ciclizacéo utilizou
PPA levando a uma acridinona. Subsequentemente a acridinona 82 deu origem a 4-amino-

5-metoxi-acridina através de reagdes de reducdo (Esquema 11).

Esquema 11:
NH,
OCH3 COOH Na,CO3, Cu HO,C
. _ CoHeOH, 30 _
Br 93%
NO, H;CO
79 80 81

i) SnCl,, HCI, 4h, refluxo, 92%
\ i) a) Na/Hg, NaHCOj, C,H50H,

PPA, 3h, 3h, refluxo,

100°C b) HBr 48%, 24h, refluxo 71% _

81 ——> >
N

90. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E.; Tomifuji, T.; Imazaki, N. Synthesis 1990, 1135.
91. Issmaili, S.; Boyer, G.; Galy, J.-P. Synlett 1999, 641.
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O mesmo tipo de reacdo inicial foi apresentada na rota desenvolvida por Filloux e
Galy® para a sintese de 2-metil-7-metoxi-9-cloro-acridina. Apés a condensacdo de

Ullmann, a ciclizacdo intramolecular ocorreu em POCI;, com rendimento de 62%

(Esquema 12).
Esquema 12:
CHg
H3CO COZH K2C03 Cu H3CO COZH
\Q . _ DME 30, refluxo \©i /©/
Br 69%
84 85 86

POCl3, 15mim H3CO - CHs3
80°C, 30 min., 120°C
86 > ‘
0 N
62% N

Alajarin e col.” descreveram a sintese de uma tetraidrobenzo[b]acridina, obtida
por uma cicloadigéo intramolecular [4+2], com rendimento na etapa de ciclizagcdo de 39%

(Esquema 13).

23. Filloux, N.; Galy, J.-P. Synlett 2001, 1137.
92. Alajarin, M.; Vidal, A.; Ortin, M.-M.; Tovar, F. Synthesis 2002, 2393.
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Esquema 13:

= PPh3, tolueno = Phtzo(iJ;ZO' =
% ©\N ta., 30 min. Q
—_—
N3 N=PPh, —C—

N=C=C

N
88
89 Ph
90
130°C, tolueno,
90 tubo selado, 16 min. . O ‘O

39% N
\
H Ph

91
Makhey e col.?* publicaram a sintese de uma série de 5,6-diidrobenzo[a]acridinas

e seus correspondentes compostos desidrogenados derivados da 2-tetralona (Esquema 14).
Neste artigo os autores realizaram um estudo destes compostos como antitumorais, sendo
que as benzo[a]acridinas apresentaram resultados iniciais promissores quanto a esta

atividader

24. Makhey, D.; Yu, C.; Liu, A,; Liu, L. F.; LaVoie, E. J. Bioorganic & Medicinal Chemistry
2000, 8, 1171.
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Esquema 14:
RS
o] Ré
R2 I o o NO,
H U 3
-~ gy
.
RY NO, 4
R R o
R5
R2
92 93 94
R3 RS

R? R*
R2 O P/C, R? O 5
Zn/ AcOH X R® 190°C R
94 ———— > —
Rl N/ R N

95 96

\ /

R! R% R R* R®= OCH,, -OCH,0-, H

A sintese de benzo[c]acridina foi publicada em 1983 por Croisy-Delcey e col.”

onde 7-metil-5,6-diidrobenzo[c]acridinas foram obtidas utilizando reacdo de Friedlaender-
Kempter. A desidrogenacdo a 7-metil-benzo[c]acridina foi realizada por destilacdo sob Pd

5% em carvdo (Esquema 15).

93. Croisy-Delcey, M.; Croisy, A.; Zadjela, F.; Lhoste, J.-M. J. Med. Chem., 1983 26, 303.
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Esquema 15:

l

0]
R |
. CHj 140 C, 10 min.
R2 T aew

98 99 100

1
destilacdo \ ‘
100 Pd 5%, carvao
=
R', R% R®= CHs, -OCH,0-, H

101

Hojo e col.*

descreveram a sintese de benzo[c]acridinas e diidrobenzo[c]acridinas
a partir de N-aril-2,4-bis(trifluoracetil)-1-naftilaminas, derivadas da N,N-dimetil-
naftilamina. Para a etapa de ciclizagdo, quando foi utilizado &cido triflGoracético em
cloroférmio, houve a formacgdo de benzo[c]acridinas 5-trifluoracetil substituidas com
rendimentos de 97-100%. Quando os autores utilizaram trietilamina em acetonitrila, o0s
produtos resultantes formaram uma mistura de benzo[c]acridinas e 7-hidroxi-7,12-

diidrobenzo[c]acridinas (Esquema 16).

90. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E.; Tomifuji, T.; Imazaki, N. Synthesis 1990, 1135.
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Esquema 16:
Y
N(CH \©\
( 3)2 NH
COCF3 YC6H4NH2,
CH4CN, COCF3
refluxo, 24-96h
90-100% .
COCF3
COCF;3
102 103
Y
CF3CO,H/CHCI, ‘
temp. amb., 48 h (104a-c) N
refluxo 18 h (104d) |
97-100%
103 ——
Et;N/MeCN
Refluxo, 2-8 h

46-69% (105)
10-38% (104)

103-105 a b c d
Y OCH; CH; H CI
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Em 1998, Okada e col.** desenvolveram uma metodologia para a sintese de
quinolinas a partir de cetonas utilizando amonia liquida. Esta reacdo levou a obtencéo de
uma mistura dos compostos tetraidrobenzo[c]acridina 108, com rendimento de 40%, e

diidropirimidina com rendimento de 53 % (Esquema 17).

Esquema 17:
NH, o
OO COCF3 NH; lig., 50°C,
24 h
+ —
COCF,
COCF; Cock,
106 107 108 (40 %) 109 (53 %)
Makhey e col.?* também descreveram a sintese de 2,3,9,10-tetrametoxi-7-metil-

5,6-diidrobenzo[c]acridina e seu correspondente oxidado 2,3,9,10-tetrametoxi-7-metil-
benzo[c]acridina derivados da 6,7-dimetoxi-1-tetralona com 2-amino-4,5-dimetoxi-
acetofenona. A reacdo para obtencdo do composto diidrogenado ocorreu a 140°C com

adicdo de NH4CI. A posterior desidrogenacéo foi realizada com Pd/C (Esquema 18).

24. Makhey, D.; Yu, C.; Liu, A.; Liu, L. F.; LaVoie, E. J. Bioorganic & Medicinal Chemistry
2000, 8, 1171.

94. Okada, E.; Tsukushi, N.; Huang, T.-K.; Tone, H.; Gotoh, N.; Takeuchi, H.; Hojo, M.
Heterocycles 1998, 48, 95.
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Esquema 18:
OCH3
OCHs;
H3;CO
ii) NH4OH O \
H,;CO
3 OCH3 HeCO =
CH3
110 111 112
OCH3;
CH3
Pd/C, H5;CO N O
190°C A
112 — —  »
HsCO 7
CH3
113

Mais recentemente, em 2003, Okada e col.”® descreveram a sintese de 6-
trifluormetil-8-metoxi-benzo[c]acridina. A rota descrita pelos autores consistiu em partir
da naftilamina e obter N-aril-2,4-bis(trifluoracetil)-1-naftilaminas. Na etapa seguinte
ocorreu a remocdo o grupo trifluoracetil da posicdo 4. Posteriormente, o ataque do
nucleofilo p-metoxi-anilina a naftilamina trifluormetilada conduziu a uma mistura do
composto aciclico naftilamina N-aril substituido e da benzo[c]acridina, com rendimentos

de 78 e 22%, respectivamente (Esquema 19).

95. Okada, E.; Otsuki, Y.; Shinohara, M.; Médebielle, M.; Shimizu, Y.; Takeuchi, H.; Tetrahedron
Lett. 2003 44, 741.
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Esquema 19:

N(CH3),
CF3CO,H/ H,0 N(CHs),

COCF; refluxo, 18h, COCF;
CH4CN
- >
72%
COCF3
NH

p-CH30C6H4N H2

BuCN, refluxo,
_—

116 (78%) 117 (22%)

114
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera descrita, detalhadamente, a rota sintética para obtencdo de 5,6-
diidrobenzo[c]acridinas (7a-j) derivadas da cetona ciclica tetralona (1).

Na primeira etapa serdo apresentados os resultados obtidos para a sintese de 1-
metdxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4) conforme metodologia desenvolvida por

Effemberger e col.?® %', Hojo e col.?® % 3 e sistematizada por Martins e col.*

, obtendo
assim uma nova trifluormetilvinil cetona ciclica.

Na sequéncia, sera descrita a obtencdo dos intermediarios N-aril-2-trifluoracetil-
3,4-diidro-naftilaminas (6), a partir de reacdes de adicdo-eliminagdo do composto 1-
metdxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftaleno (4) com anilinas orto- ou para-susbtituidas
(5a-J). Em uma etapa subsequente sera aplicada uma metodologia ja utilizada em nosso
grupo de pesquisa®, para ciclizagdo dos compostos 6a-j, levando a um nova série de
benzo[c]acridinas (7a-j).

Inicialmente serdo apresentadas a numeracdo e a nomenclatura dos compostos

sintetizados.

25. Bonacorso, H. G.; Duarte, S. H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 1037.

26. a) Maier, R. Diplomabier, Universidade de Stuttagard, 1964. b)Effenberger, F.; Maier, R.;
Schonwalder, K.H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115, 2766.

27. Effenberger, F.; Schonwalder, K.H. Chem. Ber. 1984, 117, 3270.

28. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 1013.

29. Hojo, M.; Kamitori, Y.; Masuda, R.; Fujitani, T.; Kobuch, T.; Nishigaki, T. Synthesis 1986,
340.

31. Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 483.

38. Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsu, S. Chem. Lett. 1976, 499.
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3.1. Apresentacao dos compostos

3.1.1. Numeragéo dos compostos

A numeracdo dos compostos que foi adotada neste trabalho esté representada no
Esquema 1 e na Figura 1.

OCHs

0 CH30. OCHj;
1 2 3

(@]

6a-j Ta-j

Figura 1: Numeracgdo dos compostos 1, 2, 3,4, 5-7a-j.

3.1.2. Nomenclatura dos compostos 1, 2, 3, 4, 5-7a-j

A nomenclatura para os compostos em questdo, segundo o Chemical Abstract,
esta listada na Tabela 1.
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos 1, 2, 3, 4, 5-7aj

Composto Nomenclatura
1 a-tetralona
2 1-metoxi-3,4-diidronaftaleno
3 1,1-dimetoxi-1,2,3,4-tetraidronaftaleno
4 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno
5a Anilina
5b 4-metilanilina
5¢c 2-metilanilina
5d 4-bromoanilina
5e 2-bromoanilina
5f 4-cloroanilina
5¢ 4-fluoranilina
5h 4-nitroanilina
5i 2-hidroxianilina
5j 4-metoxianilina
6a N-fenil-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6b N-(4’-metilfenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6¢ N-(2’-metilfenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6d N-(4’-bromofenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6e N-(2’-bromofenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6f N-(4’-clorofenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
69 N-(4’-fluorfenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6h N-(4’-nitrofenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6i N-(2’-hidroxifenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
6j N-(4’-metoxifenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina
7a 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
7b 9-metil-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
7c 11-metil-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
7d 9-bromo-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
7e 11-bromo-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
7f 9-cloro-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
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79 9-fluor-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina

7h 9-nitro-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina

7i 11-hidroxi-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
7j 9-metoxi-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina

3.2. Sintese de 1-Metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4).

A reacdo de acetalizacdo da cetona ciclica tetralona, utilizando trietil ortoformiato
a 25°C, em metanol, com catalise de acido p-toluenosulfonico, levou a uma mistura dos
compostos 2 e 3. Para separar esta mistura de produtos foi utilizada destilacdo a presséo
reduzida, entretanto os dois compostos apresentaram pontos de ebulicdo semelhantes,
sendo inviavel sua separacdo. Como o meétodo de destilagdo ndo se mostrou eficiente, as
condicdes reacionais foram alteradas, na tentativa de obter um Unico produto. Foi
escolhido entdo por aquecer o meio reacional a 50° C, e obter unicamente o enoléter, uma
vez que Wohl® descreveu a formacéo do enoléter derivado da ciclohexanona, a partir do
aquecimento, em coluna de refluxo, do respectivo acetal. Entretanto, os derivados da o-
tetralona apresentaram um comportamento diferente dos derivados da ciclohexanona,

sendo obtida uma mistura dos produtos acetal 2 e enoléter 3 (Esquema 20).

Esquema 20:
i OCH
| (CH40),CH, MeoH, CH30_ OCH3 3
cat. TsOH,
500C, 48h
+
1 5 ,

A mistura de acetal e enoléter ndo foi separada, e ambos sofreram reacdo de
acilacdo, levando ao composto 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4). O

30. Wohl, R. A. Synthesis 1974, 38
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composto 4 foi sintetizado através de uma reacdo da mistura do acetal 2 e do enoléter 3
com anidrido triflior acético, em presenca de piridina, conforme metodologia descrita por
Effenberger e col.?® %’ Hojo e col.?® 2 3 ¢ sistematizada por Martins e col.** (Esquema
21), onde para fim de calculos estequiométricos a mistura foi considerada como contendo
unicamente o composto acetal 2, uma vez que este necessita uma relagdo molar de 1:2 com

relacdo ao acilante anidrido trifluoracético.

Esquema 21
CHs0.  OCHjs OCH3 (CFSC%)é%ICSHsN, O OCHs
3
_ 045%C.48h  _ FsC
* 75%
2 3 4

3.2.1. Purificacdo do composto 4

O composto 4, apos ser isolado do meio reacional (ver parte experimental),
apresentou-se como um liquido escuro, sendo necessario o uso de destilagdo a pressdo
reduzida para sua purificacdo. Apods destilagdo a 110°C a 1,5mbar, o composto 4
apresentou-se como um liquido amarelo pouco viscoso e com rendimento de 75% (com
relacdo ao composto 1). A Tabela 2 mostra as constantes fisicas, formula e peso molecular,
principais ions no CG-MS, rendimento e analise elementar do composto 4.

26. a) Maier, R. Diplomabier, Universidade de Stuttagard, 1964. b)Effenberger, F.; Maier, R.;
Schonwalder, K.H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115, 2766.

27. Effenberger, F.; Schonwalder, K.H. Chem. Ber. 1984, 117, 3270.

28. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 1013.

29. Hojo, M.; Kamitori, Y.; Masuda, R.; Fujitani, T.; Kobuch, T.; Nishigaki, T. Synthesis 1986,
340.

31. Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 483.

38. Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsu, S. Chem. Lett. 1976, 499.
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Tabela 2: Rendimentos, pontos de ebulicdo, dados de espectroscopia de Massas e

analise elementar para o composto 4.

Rend.? Formula P. E. CG-MS Anélise Elementar (%)
(%) Molecular (°C/mbar) mz (%) Calc/ Experimental
PM (g/mol) C H
Ci13H11F30; 110/1,5 256 (M, 24), 187 60,94 4,33
4 75 256,22 (100), 159 (6), 144 60,80 4,34

(24), 69 (18)

# Rendimento do composto purificado, com relagdo ao composto 1.

3.2.2. Identificacdo do composto 4

A identificacio do composto 4 foi feita por RMN 'H, *C {*H} e por
espectrometria de Massas. O espectro de RMN *H em CDCl; (Figura 2), para o composto 4
mostrou um multipleto na regido de 7,60-7,24 ppm, referente aos sinais dos hidrogénios
aromaticos; um singleto em 3,85 ppm, relativo aos trés hidrogénios do grupo metoxila e
dois multipletos, um de 2,84 a 2,77 ppm, correspondente ao hidrogénio da posic¢éo 4; outro

na regido de 2,66-2,59 ppm, relativo ao hidrogénio da posi¢éo 3.
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Figura 2: Espectro de RMN 'H a 200MHz registrado em CDCly/ TMS do

composto 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4).

No espectro de RMN *C {*H} do composto 4 em CDCl; (Figura 3), o carbono

carbonilico apresentou um quarteto em 180,8 ppm com um 2Jc..=36 Hz; o carbono vinilico

C1, um sinal em 165,3; os carbonos aromaticos apresentaram 6 sinais em 140,8; 131,1,
129,0; 127,9; 125.3 e 120,91. O carbono trifluormetilico em 116,6 ppm apresentou um
quarteto com um “Jc..= 288; o carbono vinilico C2 apresentou um sinal em 116,0 ppm; 0

carbono do grupo metoxila apresentou um sinal em 61,6 ppm; o sinal do carbono 4 deu um

sinal em 27,5 ppm e o carbono 3 apresentou um sinal em 22,9 ppm.
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Figura 3: Espectro de RMN *C {*H} a 100MHz registrado em CDCls/ TMS do
composto 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno 4.

O espectro de massas do composto 4 (Figura 4) mostra uma série de fragmentos

ionizados quando utilizada uma energia de 70 ev. Os principais fragmentos sdo: um ion de

massa 256 referente ao ion molecular, um ion de massa 187 resultante da perda do grupo

CF; (M*-69); o sinal relativo ao fon de massa 159 resultante da perda do grupo

trifluoracetil (M*-97) e o ion de massa 69, referente ao grupo CFa.
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Figura 4: Espectro de Massas do composto 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno

(4).

Dissertacdo de Mestrado- Roberta Lopes Drekener — UFSM - 2005



35

3.2. Sintese N-Aril-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilaminas (6a-j)

As reacOes de adicdo-eliminagdo de anilinas substituidas (5a-j) a 1-metoxi-2-

trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4) estdo descritas no Esquema 22.

Esquema 22:

R CHaCN,
F3C refluxo, 6h FsC
+ EEELL A S
69-87%

R
4 5a-j 6a-j
56 a b c d e f g h i j
R H H CH; H Br H H H OH H

R? H CH; H Br H Cl F NO; H OCH;

Hojo e col.*® descreveram a sintese de N-aril-1,4-bis(trifluoracetil)-naftalenos pela
reacdo de N,N-dimetil-naftilamina com anilinas substituidas, utilizando refluxo de

1.2 descreveram reacdes de adicdo-eliminacéo

acetonitrila por 24-96 horas. Bonacorso e co
de naftilamina em 1,1,1-trialometil-3-alquil-4-aril-4-alcoxi-3-buten-2-onas utilizando
cloroférmio, a 60°C por 16 horas. Com base nestes dois trabalhos, outras condigGes
reacionais foram testadas para a sintese do composto 6a. Avaliou-se 0 tempo reacional, o
solvente (CH3CN ou CHCI;) e a forma de adicdo dos reagentes, utilizando sempre

temperatura de refluxo apds adi¢éo da anilina (Tabela 3).

25. Bonacorso, H. G.; Duarte, S. H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 1037.
90. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E.; Tomifuji, T.; Imazaki, N. Synthesis 1990, 1135.

Dissertacdo de Mestrado- Roberta Lopes Drekener — UFSM - 2005



36

Tabela 3: CondigGes reacionais para sintese do composto 6a (4 + 5a)°.

Tempo Rendimento (%) Adicdo

(horas) CH3CN CHCl;
4 61 39 Lenta
6 73 59 Lenta
8 70 50 Lenta
12 65 40 Lenta
6 54 42 Unica
12 52 40 Unica
24 61 45 Unica
48 75 50 Unica

? Relacdo molar 1:1 entre 4 e 5a, utilizando temperatura de refluxo do solvente apds

adicédo da anilina

Quando a adicdo de anilina 5a sobre 4, foi realizada de uma Unica vez, tanto em
cloroférmio quanto em acetonitrila, foi evidenciado que ocorriam reacdes paralelas,
levando a um meio reacional escuro, e ap6s evaporacdo do solvente o produto nao
cristalizava, sendo um 6leo. Para o composto 6a cristalizar foi necessario uma purificagdo
prévia por cromatografia em coluna com silica gel, utilizando hexano como eluente,
seguido de uma cristalizacdo em metanol. Quando a anilina 5a foi adicionada lentamente,
diluida no mesmo solvente utilizado na reacdo, foi observado um meio reacional mais
limpido, e apds a evaporacdo do solvente o composto sélido 6a precipitou. O processo de
recristalizacdo de 6a foi realizado em metanol com sucesso.

O aumento do tempo reacional monstrou uma influéncia positiva até 6 horas,
porém quando a reacdo ocorreu em 8 horas, ndo foi evidenciada nenhuma melhora de
rendimento. A partir de 8 horas o meio reacional se tornava muito escuro, provavelmente
devido a reagdes paralelas, ocasionando uma gqueda no rendimento.

O solvente que apresentou melhores rendimentos foi acetonitrila, num tempo
reacional de 6 horas e com adicdo lenta da anilina 5a. Estas condi¢cdes foram ampliadas
para a série de compostos 6a-j. Sendo que o composto 6h ndo foi obtido mesmo com o
aumento do tempo reacional para 24h, em temperatura de refluxo do solvente. A presenca

do grupo nitro deve ser responsavel pela falta de reatividade da anilina 5h e dificuldade de

Dissertacdo de Mestrado- Roberta Lopes Drekener — UFSM - 2005



37

reacdo com 4. Para o restante da série a variacdo dos substituintes ndo apresentou

influéncia nos rendimentos obtidos (ver Tabela 4).

3.2.1. Purificacdo do composto 6a-j

Os compostos 6a-j, apds serem isolados do meio reacional (ver parte
experimental), foram recristalizados em metanol, sendo todos solidos de cor amarela.
A Tabela 4 mostra as constantes fisicas, formula e peso molecular, rendimento e

anélise elementar do composto 6a-j.

Tabela 4: Rendimentos, pontos de fusdo e analise elementar para 0 composto 6a-

j.
Comp. R' R°  Rend. Férmula PF(°’C)°  Anélise elementar (%)
(%)? Molecular Calculado/ experimental
PM (g/mol) C H N
6a H H 73 CigH14F3NO 72-73 68,13 445 445
317,31 67,98 428 431
6b H CHs 78 CigHisFsNO  130-133 68,88 4,87 4,23
331,34 68,43 4,87 411
6c CH3 H 77 CigHigFsNO  98-100 68,88 4,87 4,23
331,34 68,69 4,97 4,26
6d H Br 70 CigH13BrFsNO 174 -176 54,57 3,31 354
396,21 54,17 3,34 3,39
6e Br H 68  CigHisBrFsNO 110-112 5457 3,31 3,54
396,21 54,33 3,29 333
6f H Cl 75  CigHi3CIFsNO 104-105 61,46 3,73 3,98
351,75 68,14 3,69 391
69 H F 71 CigHisFsNO  105-107 64,48 391 4,18
336,3 64,27 3,92 4,16
6h H NO, - C1gH13F3N203 - - - -
362,3
6i H OH 72 CigHi1sF3sNO, 125-126 64,86 4,23 4,20
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333,31 65,26
6) H OCHjs 87 CioH16F3NO, 165-166 65,70
347,34 65,47

4,24
4,64
4,58

4,30
4,03
3,98

#Rendimento dos produtos recristalizados

> Os pontos de fusido ndo foram corrigidos.

3.2.2. Identificacdo dos compostos 6a-j

A identificacdo dos compostos 6a-j foi feita através de dados de RMN *H, **C

{*H}, HMBC e por Cromatografia Gasosa acoplada ao espectrometro de Massas. O

espectro de RMN *H em CDCl; (Figura 4), para o composto 6a apresentou um singleto em

13,09 ppm referente a0 NH; um dupbleto em 7,26 ppm referente a dois hidrogénios

aromaticos, trés multipletos na regido de 7,23 -7,19; 7,14-7,10; 6,94-6,92 ppm referentes a

2, 2 e 3 hidrogénios aromaticos; um multipleto na regido entre 2,82-2,79 ppm referente ao

hidrogénio H4 e um multipleto na regido 2,61-2,58 correspondente ao hidrogénio H3.
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Figura 5: Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDClsy/ TMS do
composto N-fenil-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilaminas (6a).

O espectro de RMN **C {*H} do composto 6a em CDCl; (Figura 5) apresentou

um quarteto em 176.2 ppm referente ao carbono carbonilico, com 2Jc.¢=31,6, um sinal em
160.0 ppm referente ao carbono vinilico C1, 6 sinais 141,9; 131,0; 127.9; 127.7; 1255 e

125.3 referentes aos atomos de carbono aromaticos naftalénicos (Cy), 4 sinais 140,2;

129,2; 129,1; 123.7 ppm correspondentes aos 6 carbonos do anel aromatico da anilina

(Cp), um quarteto em 118.1 ppm, com *Jc.r=288,1, referente ao CF3, um sinal em 103.4

ppm referente ao C2, um sinal em 29.5 ppm correspondente a C4, e um quarteto em 21.5

ppm com “Jc.£=3,5, referente a C3.
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Figura 6: Espectro de RMN °C {"H} a 100MHz, registrado em CDCls/ TMS do
composto N-fenil-3,4-diidronaftilaminas (6a).

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos do composto 6a para hidrogénios e
carbonos foi realizada por RMN 2D HMQC (Figura 7 e Figura 8) e HMBC (Figura 9 e
Figura 10) e dados ja desritos na literautura®.

A correlagdo entre os atomos de carbono e hidrogénio foi observada no espectro
HMQC (Tabela 5).

25. Bonacorso, H. G.; Duarte, S. H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 1037.
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Tabela 5: Correlagdes *3C / *H observadas no espectro HMQC do composto 6a

8 RMN C {H} (ppm) & RMN *H (ppm)

176,2 -2
160,0 -8
141,9 -8
140,2 -8
131,0 7,26
129,2 7,14-7,10
129,1 7,23-7,19
127,9 7,26
1277 -8
125,5 6,94-6,92
125,3 7,14-7,10
123,7 6,94-6,92
118,1 -8
103,4 -8
29,5 2,82-2,79
21,5 2,61-2,58

& Carbonos néo hidrogenados

A atribuicdo do sinais C3, H3 e C4, H4 foi realizada inicialmente observando o
espectro de HMBC, onde as principais correlaces a serem observadas sdo a do hidrogénio
H3 com o carbono carbonilico, com os carbonos vinilicos C1 e C2 e com o carbono C4, e
também as correlagbes do hidrogénio H4 com o carbono vinilico C2 e com o carbono C3.
A atribuicdo dos sinais de RMN para os hidrogénios e carbonos aromaticos do anel
naftalénico foi realizada observando no espectro de HMBC o acoplamento do H4 com o0s
sinais em 125,3; 1255; 140,1; e 131,0 ppm. Os hidrogénios em 7,26 ppm
(correspondentes ao sinal em 131,0 e 127,9 ppm) acoplam com os carbonos com
deslocamentos de 125,3; 125,5; 127,7; 127,9 e 141,0 ppm.

A atribuicdo dos sinais de hidrogénio e carbonos do anel aromatico ligado ao
nitrogénio foi realizada observando a intensidade dos sinais no espectro de RMN **C {*H}
em 123,7 e 129,1 ppm, que apresentam o dobro da intensidade dos demais sinais, e que

representam os carbonos 10 e 14, 11 e 13. O sinal em 129,1 ppm correlaciona com os dois
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hidrogénios em 7,23 ppm (HMQC), que acopla com os carbonos em 123,7; 129,2 e 140,2
ppm (HMBC).

A atribuicdo de cada sinal ndo foi possivel devido a sobreposi¢do de sinais dos
hidrogénios aromaticos.

NH

T

— - - —150

onm 15 49 i h 10.¢ £ 5.C 2.5

Figura 7: Espectro de RMN HMQC, registrado em CDCls/ TMS (espectrémetro
Bruker 400 MHz) do composto N-fenil-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilaminas (6a).
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Figura 8: Expansdo do espectro de RMN HMQC do composto 6a.
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Figura 9: Espectro de RMN HMBC, registrado em CDCls/ TMS (espectrometro
Bruker 400 MHz) do composto N-fenil-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilaminas (6a).
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Figura 10: Expanséo do espectro de RMN HMBC do composto 6a.

A variacdo dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H e *C
encontrada par os demais compostos foi atribuida ao efeito dos substituintes R* e R%. As
Tabelas 6 e 7 mostram em detalhes os dados de RMN de *H e **C {*H}, respectivamente
para 0s compostos 6a-j. Todos os espectros forma realizados em CDClIs, com exce¢do do

composto 6i, realizado em DMSO-ds.
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Tabela 6: Dados espectrais de RMN de *H para os compostos 6a-j.

RMN-'H, & (ppm), J (Hz)?

6a

6b

6C

6d

6e

o6f

69

6h
6i

6j

13,09 (s, 1H, NH), 7,26 (d, 2H, Ju.it = 4, 2H); 7,23 — 7,19 (m, 2H, 2Hp); 7,14 —
7,10 (M, 2H, Hy,Ha); 6,94 — 6,92 (M, 3H, 2Ha, Hy); 2,82 — 2,79 (m, 2H, H4); 2,61
— 2,58 (M, 2H, H3).

13,16 (s, 1H, NH), 7,26 — 7,25 (m, 2H, Ar); 7,14 (d, 1H, Ji. = 8, Ar); 7,02 (d, 2H,
Jin = 8, Ar); 6,95 — 6,92 (m, 1H, Ar); 6,83 (d, 2H, Ju.n = 8,Ar); 2,81 — 2,79 (m,
2H, H4); 2,61 — 2,59 (m, 2H, H3); 2,29 (s, 3H, CHs).

13,16 (s, 1H, NH), 7,26 — 7,21 (m, 3H, Ar); 7,08 — 7,04 (m, 1H, Ar); 6,99 — 6,96
(m, 2H, Ar); 6,92 — 6,90 (m, 1H, Ar); 6,70 (d, 1H, Ju.n = 8, Ar); 2,83 — 2,80 (m,
2H, H4): 2,63 — 2,60 (m, 2H, H3): 2,35 (s, 3H, CHa).

12,89 (s, 1H, NH), 7,34 — 7,27 (m, 8H, Ar); 7,12 (d, 1H, Ju.n = 8, Ar); 7,01 — 6,97
(m, 1H, Ar); 6,80 (d, 2H, Jun = 8, Ar); 2,83 — 2,79 (m, 2H, H4); 2,62 — 2,58 (m,
2H, H3).

12,75 (s, 1H, NH), 7,62 — 7,59 (m, 1H, Ar): 7,29 — 7,27 (m, 2H, Ar); 7,04 — 6,95
(m, 4H, Ar); 6,70 (dd, 1H, Jit = 8, Jun= 1,5, Ar); 2,84 — 2,81 (m, 2H, H4); 2,64 —
2,61 (M, 2H, H3).

12,92 (s, 1H, NH), 7,30 — 7,28 (m, 2H, Ar); 7,18 (d, 2H, Ji1 = 8, Ar); 7,12 (d, Jnn
=8, Ar); 7,00 — 6,96 (m, 1H, Ar); 6,86 (d, 2H, Ju.u = 8, Ar); 2,83 — 2,79 (m, 2H,
H4); 2,62 — 2,58 (m, 2H, H3).

13,04 (s, 1H, NH), 7,28 — 7,27 (m, 2H, Ar); 7,09 (d, 1H, Ju.u = 8, Ar); 6,98 — 6,91
(m, 5H, Ar); 2,82 — 2,79 (m, 2H, H4); 2,61 — 2,58 (m, 2H, H3).

12,93 (s, 1H, NH), 10,11 (s, 1H, OH), 7,36 — 7,33 (m, 2H, Ar); 7,14 (d, 1H, Jun =
8, Ar): 7,04 — 7,01 (m, 2H, Ar); 6,78 (d, 1H, Ju. = 8, Ar); 6,65 (t, 1H, Jun = 8,
Ar); 2,84 — 2,81 (m, 2H, H4); 2,52 — 2,49 (m, 2H, H3).

13,23 (s, 1H, NH), 7,27 (d, 1H, Jnn = 2, Ar); 7,13 (d, 1H, Juw = 8, Ar): 6,96 —
6,92 (M, 1H, Ar); 6,89 — 6,87 (m, 2H, Ar); 6,76 (d, 2H, Jun = 8, Ar), 3,76 (s, 3H,
OCHj), 2,81 — 2,78 (m, 2H, H4), 2,60 — 2,57 (m, 2H, H3).

® Espectros realizados em espectrometro Bruker DPX 400, 400,13 MHz para 'H, em CDCls,

exceto para 6i realizado em DMSO-ds.
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Tabela 7: Dados espectrais de RMN de *3C para os compostos 6a-j

RMN-C {*H}, & (ppm), J (Hz)?

6a

6b

6C

6d

6e

of

69

6h
6i

6j

176,2 (q, “Jc.£=32, C=0); 160,0 (C1); 141,91; 131,0; 127,9; 127,7; 125,5; 125,3 (6C,
Cn); 140,2; 129,2; 129,1; 123,7 (6C, Cp); 118,1 (q, “Jc.r=288, CF3); 103,4 (C2); 29,5
(C4): 21, 5 (q, “Jc. = 3, C3).

175,9 (g, “Jc.F=32, C=0); 160,3 (C1), 142,1; 131,0; 129,2; 127,8; 125,6 (6C, C);
137,6; 135,3; 129,8; 123,7 (6C, Ca); 118,2 (q, 1Jc.r=288, CFs3); 103,0 (C2); 29,6 (C4);
21,5 (g, *Jc.£=3, C3); 20,8 (CHs).

176,0 (g, 2Jc,=32, C=0); 161,1 (C1), 141,9; 131,5; 128,1; 127,8; 125,6; 125,3 (6C,
Cn); 139,0; 131,0; 128,6; 126,4; 125,9 (6C, Ca); 118,3 (q, *Jc.F=288); 102,7 (C2);
29,7 (C4); 21,5 (g, “Jc.r =3, C3); 18,1 (CHy).

176,9 (g, 2Jc.k=32, C=0); 159,6 (C1), 141,9; 131,3; 129,1; 128,0; 127,4; 125,8 (6C,
Cn); 139,5; 132,2; 125,1; 118,3 (6C, Cp); 117,9 (q, “Jc.r=289, CFs); 104,2 (C2); 29,4
(C4): 21,4 (g, *Jc.£=3, C3).

177,3 (q, 2Jc.£=32, C=0); 159,4 (C1), 141,6; 131,2; 127,9; 127,6; 126,2; 125,8 (6C,
Cn); 139,4; 133,3; 128,7; 128,0; 126,3; 117,6 (6C, Cp); 117,9 (g, “Jc.r=290, CF3);
104,7 (C2); 29,4 (C4); 21,4 (q, “Jc..=3, C3).

176,9 (q, *Jc.F=32, C=0), 159,7 (C1), 141,9; 131,3; 129,1; 128,0; 127,5; 125,8 (6C,
Cn); 139,0; 130,7; 129,3; 124,8 (6C, Cp); 117,9 (q, *Jc.r=287, CF3), 104,2 (C2), 29,4
(C4), 21,5 (q, “Jc.r=3, C3).

175,6 (q, 2Jc.£=32, C=0), 160,4 (C1), 157,4; 133,0; 125,1; 114,4 (6C, Ca); 142,1;
130,9; 129,1; 127,8; 127,7; 125,5 (6C, Cy); 118,2 (q, *Jc.=288, CFs); 102,5 (C2);
55,2 (OCHa); 29,6 (C4); 21,5 (g, *Jc.r=3, C3).

173,7 (g, 2Jc,=31, C=0); 160,6 (C1), 149,9; 127,6; 127,0; 126,8; 119,0; 116,2 (6C,
Cn); 141,7; 131,2; 127,8; 127,7; 125,5; 125,1 (6C, Cy); 118,1 (g, “Jc.r=290, CF3);
101,7 (C2); 28,7 (C4); 21,1 (q, “Jc.¢=3, C3).

175,6 (q, “Jc.F=32, C=0), 160,4 (C1), 157,4; 133,0; 129,1; 114,4 (6C, Cp); 142,1;
130,9 ; 127,8; 127,7; 125,5; 125,1 (6C, Cy); 118,2 (q, Jc.r=288, CF3); 102,5 (C2);
55,2 (OCHa); 29,6 (C4); 21,5 (g, *Jc.F=3, C3).

® Espectros realizados em espectrometro Bruker DPX 400, 100,62 MHz para °C, em CDCls,

exceto para 6i realizado em DMSO-d.
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Os espectros de massas dos compostos 6a-j, apresentaram uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
encontrados para a série de compostos sdo: 0 ion molecular; o pico relativo a perda do
grupo trifluormetil (M*-69); o pico referente a perda do grupo trifluoracetil (M*-97), o pico
relativo anel diidronaftaleno (128) e o pico referente ao anel naftaleno nitrogenado (143).
Alguns compostos desta série apresentam o0s picos relativos ao anel aromatico substituido,
e em alguns casos podemos observar o pico referente ao grupo CF; (69) e referente ao
grupo trifluoracetil C(O)CF;3 (97). A Figura 10 mostra um espectro caracteristico desta
série de compostos, tendo como exemplo o espectro de massas do composto 6a. Os
principais fragmentos encontrados para a série de compostos 6a-j estao descritos na Tabela
8.

Abundance Average of 14.211 fo 14.211 min.: GBVA7O.D

1200000 248
1)

1100000 0 \N

1000000 F3C

H7

Figura 11: Espectro de Massas do composto N-fenil-2-trifluoracetil-3,4-
diidronaftilaminas 6a.
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Tabela 8: Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 6a-j a uma

energia de 70 eV.

MS [m/z (%)]
6a 317 (M*, 44), 248 (100), 220 (26), 143 (3), 128 (8), 97 (3), 92 (3), 69 (3).
6b 331 (M*, 62), 262 (100), 234 (29), 218 (16), 143 (2), 91 (1), 69 (2).
6c 331 (M, 45), 262 (100), 234 (28), 218 (24), 143 (3), 91 (17), 69 (10).
6d 397 (M*+2, 37), 395 (M*, 38), 326 (49), 246 (100), 218 (36), 76 (9), 69 (6).
6e 397 (M*+2, 18), 395 (M*, 19), 326 (24), 316 (41) 246 (100), 219 (39), 76 (6), 69 (4).
6f 351 (M*, 48), 282 (100), 254 (18), 218 (19), 143 (2), 76 (4), 69 (3).
6g 335 (M*, 93), 266 (100), 238 (41), 143 (5), 95 (13), 76 (4).
6h -
6i 333 (M*, 100), 264 (22), 236 (83), 220 (16), 143 (5), 97 (12), 69 (85).
6j 347 (M*, 77), 278 (100), 250 (18), 220 (3), 143 (3).
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3.4. Sintese 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7a-j)

As 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridinas 7a-j foram sintetizadas atraves de
uma reacdo de ciclizacdo intramolecular das N-fenil-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftilaminas

6a-j em meio &cido polifosférico, conforme mostra o Esquema 23:

Esquema 23:
R: R?
H_ N R!
| . N
PPA, 90-110°C, X
FC 24h o
44-82% R2 =
CF3
6a-j 7a-j
6-7 a b c e f g h i j
R H H CH; H Br H H H OH H

As condicdes reacionais foram determinadas inicialmente para a sintese do
composto 7a, variando o tempo reacional na metodologia ja apresentada por Bonacorso e
col.® para a ciclizagdo de benzo[h]quinolinas. A variacdo das condices reacionais e 0s

rendimentos obtidos estdo apresentados na Tabela 9.

25. Bonacorso, H. G.; Duarte, S. H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2002, 1037.
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Tabela 9: Otimizacdo das condicOes reacionais para a sintese de 7-trifluormetil-
5,6-diidrobenzo[c]acridinas 7a utilizando PPA (110°C)®.

Tempo (horas) Rendimento (%)

3 37
6 40
12 53
24 78
48 30

# Reagdo a partir de 6a.

Para esta metodologia, determinou-se que o melhor tempo reacional foi de 24h a
uma temperatura de 110°C.

Testou-se outras condicdes reacionais, onde variou-se o0 acido de Lewis, para
ciclizacdo intramolecular das naftilaminas 6a-j. Inicialmente foi testado o uso de &cido
trifluoracético, ja descrito por Hojo e col.®’. O tempo reacional e a temperatura foram

variados, entretanto o produto 7a nao foi obtido (Tabela 10)

Tabela 10: Variacdo das condicOes reacionais para a sintese de 7-trifluormetil-

5,6-diidrobenzo[c]acridinas 7a utilizando acido trifluoracético em CHCI5?,

Tempo (horas) Temperatura (°C) Rend (%)
3 61 -
6 61 -
12 61 -
24 61 b
48 61 -
48 ta. -

% Reacdo a partir de 6a.

® Recuperou-se o material de partida

90. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E.; Tomifuji, T.; Imazaki, N. Synthesis 1990, 1135.
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Além do 4cido trifluoracético, também foi testado o uso de TiCls,* ZnCl,, ¥
EtsN,* P,0s/POCI;* e POCI;*, e em nenhuma reacdo o produto 7a foi obtido (Tabela
11).

Tabela 11: Variacdo de metodologias para a sintese de 7-trifluormetil-5,6-

diidrobenzo[c]acridinas 7a®.

Metodologia Solvente Tempo (h) Temperatura (°C) Rend (%)

PPA Etanol 48 78 -
TiCl, Diclorometano 14 24 b
ZnCl, DMSO 48 100 b
Et:N Acetonitrila 36 81 b
P,Os/ POCl3 Hexano 24 106 -
POCI; - 24 106 -

% Reac#o a partir de 6a. ” Recuperou-se o material de partida. © Formagao de subprodutos

Os compostos 7a-j foram obtidos pela utilizacdo da metodologia com PPA sem
solvente, a 110°C por 24h.

A andlise dos resultados obtidos nos permitiu observar os efeitos de ativacdo ou
desativacdo dos substituintes do anel aroméatico que atua como nucleo6filo na etapa de
ciclizacdo demonstrou uma pequena influéncia (ver tabela 12). Isto pode ser evidenciado
com a comparacdo dos rendimentos obtidos para a ciclizagdo dos compostos metil
substituidos (7b, 75%) e cloro substituidos (7f, 61%). O efeito desativante do anel foi mais
observado para os substituintes bromo (7d, 50%) e fltor (79, 59%), e o efeito ativante foi
mais observado para o grupamento hidroximetil (7j, 82%).

J& comparando os resultados obtidos para um mesmo substituintes na posic¢ao orto
ou para do anel aromatico foi observado menores rendimentos para substituintes na
posicdo orto, evidenciando um impedimento estérico maior para esta posi¢cdo. Analisando
0s compostos metil e bromo substituidos observou-se que o composto 9-metil (7b)
substituido foi obtido com rendimento de 75%, ja o 11-metil substituido (7c) apresentou

90. Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E.; Tomifuji, T.; Imazaki, N. Synthesis 1990, 1135.

96. Soufyane, M.; Mirand, C.; Lévy, J. Tetrahedrone Lett. 1993, 34, 7737.

97. Chen, J.; Selvin, P. R. journal of Photochemistry and Photobiology A. 2000, 135, 27.

98.Tyvorski, V. |.; Bodrov, D. N.; Kulinkovich, O. G.; Aelterman, W.; Kimpe, N. D. Tetrahedron
2000, 56, 7313.

99. Poszavacz, L.; Simig, G. Tetrahedron 2001, 57, 8573.
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67% de rendimento. O mesmo foi observado para o &tomo de bromo com rendimento de
50% (9-bromo) e de 44% (11-bromo).

3.3.1. Purificacdo dos compostos 7a-j

Os compostos 7a-j apOs serem isolados do meio reacional (ver parte
experimental) foram obtidos na forma de sélidos e foram recristalizados em etanol. A
Tabela 12 mostra as constantes fisicas, formula e peso molecular, rendimento e analise

elementar dos composto 7a-j.

Tabela 12: Rendimentos, P.F. e analise elementar para o composto 7a-j.

Comp. R' R°  Rend? Férmula PF(°’C)°  Anélise elementar (%)
(%) Molecular Calculado/ experimental

PM (g/mol) C H N
7a H H 75 CigHi2F3N 81-83 72,24 4,04 4,68
299,29 71,72 397 445
7b H CHs 75 CioHisFsN  106-108 72,84 450 4,47
313,32 72,64 455 4,49
7c CH3 H 67 CigHisFsN - 132-134 72,84 450 4,47
313,32 72,40 456 461
7d H Br 50 CigH11BrFsN - 142-143 57,17 293 3,70
378,19 57,68 3,30 351
7e Br H 44 CigHuBrFsN  144-145 57,17 293 3,70
378,19 57,02 293 3,73
7f H Cl 61 CisH1iCIFsN  130-132 64,78 3,32 4,20
333,74 64,54 3,38 4,13
79 H F 59 CisHiiF4N  116-118 68,14 3,49 441
317,29 68,16 3,78 4,43

7h H NO, - CigH11F3N20; - - - -
7i H OH 61 CigHi,FsNO  128-130 68,57 3,84 4,44
315,29 68,30 3,84 4,25
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7j H OCHjs 82 CioH1sFsNO  161-163 69,30 4,28 4,25
329,32 69,07 455 413

# Rendimento dos produtos recristalizados.

® Os pontos de fusdo realizados em termometro n&o aferido.

3.3.2. Identificacdo do composto 7a-j

Ta-j

A identificacdo dos compostos 7a-j foi feita através de dados de RMN *H, *C
{*H}, HMQC, HMBC e por espectrometria de Massas. O espectro de RMN *H em CDCl;
(Figura 12), para o composto 7a apresentou um multipleto na regido de 8,48-8,46 ppm,
referente ao hidrogénio H1; um multipleto na regido de 8,18-8,15 ppm relativo aos
hidrogénios H8 e H11; um multipleto em 7,67-7,63 ppm referente ao hidrogénio H10; um
multipleto em 7,53-7,49 ppm referente ao hidrogénio H9; um multipleto em 7,40-7,31
ppm, referente a dois hidrogénios H4 e H3, um multipleto em 7,21-7,19 ppm relacionado
ao hidrogénio H2, um multipleto na regido de 3,33-3,30 ppm referente aos hidrogénios H6

e um multipleto em 2,91-2,88 ppm referente aos hidrogénios H5.
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Figura 12: Espectro de RMN *H a 400 MHz registrado em CDCly/ TMS do

composto 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7a).

O espectro de RMN **C {*H} do composto 7a em CDCl; (Figura 13) apresentou
os sinais dos carbonos aromaticos em 153,2 (C12a); 147,4 (Clla); 138,8 (C4a); 133,9
(C12b); 130,5 (C6a); 130,3 (C11); 130,1 (C3); 129,0 (C10); 127,4 (C9); 127,3 (C4); 127,2
(C2); 126, 7 (C1) e 123,0 (C7a). O carbono C8 acopla com os trés atomos de fltor
apresentando-se como um quarteto em 123,9 ppm com “Jc.r = 5 Hz. O quarteto em 130,6
ppm corresponde ao C7 com 2Jer =29 Hz, e 0 quarteto em 125,1 ppm corresponde ao
carbono CF3 com 'Jc.r = 276 Hz. O sinal em 27,3 ppm é referente ao carbono C5, e 0

quarteto em 26,2 ppm corresponde ao carbono C6, com *Jc.r =5 Hz.
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Figura 13: Espectro de RMN **C {*H} a 400MHz, registrado em CDCls/ TMS do

composto 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7a).

Os espectro de DEPT 135 (Figura 14) mostrou os oito sinais referentes aos
carbonos CH aromaticos, sendo que o carbono C8 aparece como um quarteto na regido de
123,9 com um “Jc.£=5 Hz. Os carbonos metilénicos C5 e C6 aparecem em fase invertida

em campo mais alto a 27,3 e 26,2, respectivamente. O carbono C6 aparece como um

quarteto com “Jc.r =5 Hz.
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Figura 14: Espectro de DEPT 135 a 100MHz, registrado em CDCls/ TMS do

composto 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo|[c]acridina (7a).

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos do composto 7a foi realizada por RMN
2D HMQC (Figura 15 e Figura 16) e HMBC (Figura 17 e Figura 18). As correlacdes
diretas hidrogénio-carbono para este composto e observadas no espectro HMQC estdo
descritas na tabela 13.
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Tabela 13: Correlacdes *C / *H observadas no espectro HMQC do composto 7a.

8 RMN C {H} (ppm) & RMN *H (ppm)

153,2 -2
147,3 -8
138,8 -2
133,9 -8
130,6 -8
130,5 -8
130,3 8,18-8,15
130,1 7,40-7,31
129,0 7,67-7,63
127,4 7,53-7,49
127,3 7,40-7,31
127,2 7,21-7,19
126,7 8,48-8,46
1251 -8
123,9 8,18-8,15
123,0 -8
27,3 2,91-2,88
26,2 3,33-3,30

& Carbonos néo hidrogenados.

Para o composto 7a, inicialmente foram atribuidos os sinais de carbonos que
apresentam acoplamento com o atomo de fldor, com uma, duas e quatro ligacGes de
distancia. O sinal em 26,2 ppm com “Jcr = 4 Hz é relativo ao carbono C6, o sinal em
123,9 ppm também com *Jc..=5 Hz corresponde ao carbono C8, o sinal em 125,1 ppm com
1Jc.F=276 Hz é relativo ao carbono do grupo CFse o sinal em 130,6 ppm, com 2Jc.r=29 Hz
corresponde ao carbono C7. Com base nesta atribuicdo inicial, foi observado o espectro de
HMBC, o qual possibilita a observacdo dos acoplamentos a duas, trés e quatro ligacbes
entre os atomos de carbono e hidrogénio. O hidrogénio H8 acopla com os carbonos
C11(130,3 ppm), C10 (129,0 ppm), C7a (123,0 ppm), C7 (130,6 ppm) e C6a (130,5 ppm).
O hidrogénio H11 acopla com C10 (129,0 ppm) e C9 (127,4 ppm). Os carbonos C12a
(153,2 ppm) e Clla (147,4 ppm), diretamente ligados ao atomo de nitrogénio, foram
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atribuidos pelo acoplamento do sinal em 147,4 ppm com o hidrogénio correspondente a
H8 (8,18-8,15 ppm), e do acoplamento do sinal em 153,2 ppm com o hidrogénio
correspondente ao H6 (3,33-3,30 ppm).

Os carbonos ndo hidrogenados C7a, C6a, C4a e Cl2a foram atribuidos pelo
acoplamento de C7a com H11, H8 e H9, de C6a com H8, H6 e H5, de C4a com H1, H3,
H6 e H5 e de C12a com H1 e H6.

O carbono e hidrogénio da posicdo 1 foi atribuido pelo acoplamento do
hidrogénio H1 (8,48-8,46 ppm) com os carbonos C6a, C4a e Cl2a. O hidrogénio H1
acopla também com C3 (130,1 ppm) e C4 (127,3 ppm). O C4 acopla ainda com H2 (7,21-
7,19).
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Figura 15 : Espectro de RMN HMQC, registrado em CDCI3; /TMS (espectrémetro
Bruker 400 MHz) do composto 7-Trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7a).
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Figura 16: Expanséo do espectro de HMQC do composto 7a.
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Figura 17: Espectro de HMBC, registrado em CDCls/ TMS (espectrometro Bruker
400 MHz) do composto 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7a).
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Figura 18: Expanséo do espectro de HMQC do composto 7a.

A variacdo dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN *H e “*C {*H}
encontrados para os demais compostos, ocorre devido ao efeito dos substituintes R* e R%.
As Tabelas 14 e 15 mostram os dados de RMN de *H e *C, respectivamente, para 0s
compostos 7a-j, atribuidos por analogia aos resultados encontrados para o composto 7a.

Todos os espectros foram realizados em CDClIs, com excecdo do composto 7i, realizado
em DMSO-ds.
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Tabela 14: Dados espectrais de RMN de *H para 0s compostos 7a-j.

RMN-'H, & (ppm), J (Hz)?

7a"

7b

7c

7d

Te

7f

g

7h
7i

7

8,48-8,46 (m, 1H, Ar); 8,18-8,15 (m, 2H, Ar); 7,64 (t, 1H, Ju.n = 4 Hz, Ar); 7,53-
7,49 (m, 1H, Ar); 7,40-7,31 (m, 1H, Ar): 7,20 (d, 1H, Ju.+ = 8 Hz, Ar); 3,33-3,20
(m, 2H, H6); 2,91-2,88 (m, 2H, H5).

8,46-8,42 (m, 1H, Ar); 8,03 (d, 1H, Jy.1 = 8 Hz, Ar); 7,93 (as, 1H, Ar); 7,50-7,19
(m, 3H, Ar); 3,33-3,27 (m, 2H, H6); 2,92-2,85 (m, 2H, H5); 2,51 (s, 3H, CHj3).
8,53-8,48 (m, 1H, Ar); 8,03-7,99 (m, 1H, Ar); 7,52-7,29 (m, 4H, Ar); 7,22-7,18
(m, 1H, Ar); 3,36-3,29 (m, 2H, H6); 2,94-2,86 (m, 5H, H5 e CH3).

9,49-9,37 (m, 2H, Ar); 9,03 (d, 1H, Jy.x =9 Hz, Ar); 8,78 (d, 1H, Jy.n =9 Hz, Jyn
= 2 Hz, Ar); 8,46-8,25 (m, 3H, Ar); 4,40-4,34(m, 2H, H6), 4,00-3,94 (m, 2H, H5).
8,65-8,60 (m, 1H, Ar); 8,18-8,03 (m., 2H, Ar); 7,48-7,35 (m, 3H, Ar); 7,27-7,25
(m, 1H, Ar); 3,44-3,36 (m, 2H, H6); 3,01-2,94 (m, 2H, H5).

8,42-8,39 (m, 1H, Ar); 8,14-8,01 (m, 1H, Ar); 8,03 (d, 1H, Ju.x =9 Hz, Ar); 7,58
(dd, 1H, Jy.n =2 Hz, Ju.ny =9 Hz, Ar); 7,39-7,35 (m, 2H, Ar); 7,23-7,19 (m, 1H,
Ar); 3,33-3,27 (m, 2H, H6); 2,94-2,87 (m, 2H, H5).

8,44-8,39 (m, 1H, Ar); 8,16-8,09 (m, 1H, Ar); 7,81 (d, 1H, Jy. =11 Hz, Ar); 7,48-
7,20 (m, 3H, Ar); 7,24-7,20 (m, 1H, Ar); 3,35-3,29 (m, 2H, H6), 2,94-2,87 (m, 2H,
H5).

9,91 (s, 1H, OH), 8,85-8,81 (m, 1H, Ar); 7,58-7,19 (m, 6H, Ar); 3,32 (sa, 2H, H6);
2,99-2,93 (m, 2H, H5).

8,45-8,41 (m, 1H, Ar); 8,07 (d, 1H, Ju.4 =9 Hz, Ar); 7,46-7,23 (m, 5H, Ar); 3,93
(s, 3H, OCHs); 3,36-3,30 (m, 2H, H5); 2,96-2,89 (m, 2H, H6).

® Espectros realizados em espectrometro Bruker DPX 200, 200,13 MHz para *H, em CDCls,

exceto para 6i realizado em DMSO-ds.

PEspectros realizados em espectrémetro Bruker DPX 400, 400,13 MHz para *H, em CDCl.
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Tabela 15: Dados espectrais de RMN de *C {*H} para os compostos 7a-j

RMN-C {*H}, & (ppm), J (Hz)?

7a

7b

7c

7d

7e

7f

g

7h
7i

153,2 (C12a); 147,4 (C1la); 138,8 (C4a); 133,9 (C12b); 130,5 (C6a); 130,3 (C11);
130,1 (C3); 130,6 (q, 2Jc.F=29, C7); 129,0 (C10); 127,4 (C9); 127,3 (C4); 127,2 (C2);
126,7 (C1); 125,1 (q, 1Jc.¢=276, CF3); 123,9 (q, “Jc.=5, C8); 123,0 (C7a); 27,3 (C5);
26,2 (g, *Jc.£ = 4, C6).

152,3 (C12a); 146,0 (Clla); 138,7 (C4a); 137,5 (C9); 134,0 (C12b); 131,2 (C3);
130,4 (C6a); 130,0 (C11); 129,9 (q, Jck=29, C7); 129,8 (C10); 127,3 (C4); 127,2
(C2); 126,5 (C1); 125,2 (g, "Jc.=277, CF3); 123,0 (C7a); 122,9 (q, *Jc.F=6, C8); 27,4
(C5); 26,2 (q, “Jc.r = 4, C6); 22,2 (CH3).

151,7 (C12a); 146,3 (C1la); 138,7 (C4a); 138,0 (C11); 134,5 (C12b); 130,7 (g, ZJc.
F=29, C7); 129,8 (C6a); 129,2 (C10); 127,2 (C4 e C2); 126,6 (C1); 125,2 (g, *Jc.
F=276, CF3); 122,9 (C7a); 121,9 (C8); 27,3 (C5); 26,1 (q, “Jc.r = 4, C6); 18,4 (CHa).
153,6 (C12a); 145,9 (Cl1la); 138,8 (C4a); 133,6 (C12b); 132,6 (C10); 131,8 (C11);
131,5 (C3); 130,4 (C6a); 129,8 (q, “Jc.F=26, C7); 127,4 (C4); 127,3 (C2); 126,6 (C1);
126,3 (g, *Jc.r=4, C8); 124,7 (q, YJc.£=277, CF3); 123,9 (C7a); 121,9 (C9); 27,1 (C5);
26,2 (q, *Jc.r= 4, C6).

153,7 (C12a); 144,0 (C1la); 138,7 (C4a); 133,6 (C12b); 132,8 (C10); 131,3 (C3);
130,9 (g, 2Jc¢=29, C7);130,3 (C6a); 127,4 (C4); 127,1 (C2); 126,2 (C1); 124,7 (q,
LJc.k=277, CF3); 124,2 (C8); 123,7 (C7a); 27,0 (C5); 26,0 (C8).

153,3 (C12a); 145,6 (Clla); 138,7 (C4a); 133,5 (C12b); 131,7 (C11); 131,4 (C10);
130,2 (C3); 129,9 (C6a); 129,7 (q, 2Jc.F=30, C7); 127,3 (C4); 127,2 (C2); 126,5 (C1);
124,7 (q, Nc.r=277, CF3); 123,3 (C7a); 123,1 (q, “Jc.£=5, C8), 27,1 (C5), 26,1 (C6).
161,0 (d, Jc.F=246, C9); 152,7 (C12a); 144,5 (Clla); 138,7 (C4a); 133,7 (C12b);
132,7 (d, 3Jc.r=8, C11); 131,5 (C6a); 130,3 (q, 2Jc.r=31, C7); 130,1 (C3); 127,4 (C4);
127,3 (C2); 126,5 (C1); 124,8 (q, “Jc.r=277, CFs); 123,6 (C7a); 119,2 (d, “c.r=25,
C10); 108,3 (d, 2Jc.r=24, C8); 27,2 (C5); 26,2 (C6).

153,5 (C12a); 150,7 (C11a); 138,6 (C4a); 137,3 (C11); 133,1 (C12b); 131,0 (C6a);
130,0 (C9); 129,3 (q, 2Jc.¢=29, C7);129,0 (C3); 127,1 (C4); 127,0 (C2); 126,9 (C1);
124,8 (q, Yc.r=277, CFs); 122,9 (C7a) ; 113,3 (g, *Jc.r=5, C8); 111,2 (C10); 26,3
(C5); 25,5 (g, *Jc.c = 4, C6).
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7j 158,5 (C9); 150,9 (C12a); 143,5 (Clla); 138,4 (C4a); 134,0 (C12b); 131,6 (C11);
130,9 (C6a); 129,7 (C3); 129,5 (q, 2Jc.F=29, C7); 127,4 (C4); 127,2 (C2); 126,3 (C1);
125,3 (q, YJc.r=277, CFs); 124,2 (C7a); 121,6 (C10); 102,8 (C8); 55,4 (OCH3); 27,4
(C5); 26,3 (q, *Jc.= 3, C6).

® Espectros realizados em espectrometro Bruker DPX 400, 100,62 MHz para **C, em CDCl,,

exceto para 6i realizado em DMSO-d.

Os espectros de massas dos compostos 7a-j, apresentaram alguns fragmentos
ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos obtidos em toda a
série de compostos 7a-j sdo o ion molecular e o pico relativo a perda do grupo trifluormetil
(M*-69). A Figura 19 mostra um espectro caracteristico desta série de compostos, tendo
como exemplo o espectro de massas do composto 7a. Os principais fragmentos
encontrados para a série de compostos 7a-j estdo descritos na Tabela 16.

Abundance Average of 14.478 ta 14.484 min.: GBAAT7.D
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Figura 19: Espectro de Massas do composto 7-trifluormetil-5,6-

diidrobenzo[c]acridina (7a).
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Tabela 16: Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 7a-j a uma

energia de 70 eV.

MS [m/z (%)]

7a
7b
7c
7d
Te
7f
9
7h
7i

7j

299 (M, 100), 230 (33)
313 (M", 100), 244 (24)
313 (M*, 100), 244 (25)
377 (M", 100), 308 (13)
377 (M", 100), 308 (26)
333 (M", 100), 264 (20)
317 (M*, 100), 248 (46)
315 (M", 100), 287 (7)

329 (M", 100), 260 (5)

3.3.3. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos 7a-j

O mecanismo proposto para a sintese dos compostos 7a-j utilizando meio PPA

consiste em uma reacdo de ciclizagdo intramolecular dos compostos 6a-j. O mecanismo

desta ciclizacdo é de Substituicdo Eletrofilica Aromaética, envolvendo o anel aromaético

ligado ao atomo de nitrogénio e a carbonila do grupo trifluoracetil.

O PPA no meio reacional se dissocia liberando H* que atua como &cido de Lewis

aumentando a eletrofilicidade do carbono carbonilico. Apds o ataque do par de elétrons do
anel aromatico a carbonila ocorre a formacéo do ion arénio 119, que apds a perda de uma

molécula de agua e restituichio do meio &cido leva aos compostos ciclizados

benzo[c]acridinas 7a-j.
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Esquema 24:
HsPO H" + H,PO,
PPA = 3rUy 2FUs
P05 + 3H,0 —> 2H3PO,

R? H CH; H Br H Cl F NO; H OCH;
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4. MATERIAIS E METODOS.

4.1. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo, foram
de qualidade técnica ou P.A., elou purificados segundo procedimentos usuais de

laboratdrio'®.

4.2. Aparelhos Utilizados.

4.2.1. Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e 3C foram registrados em um Espectrémetro:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para *H e 50,32 MHz para BC. 0s espectros
de RMN de HMBC e HMQC foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-
400.

Os dados de *H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5mm na temperatura de 300K, 0,5M em Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds)
ou cloroférmio deuterado (CDCIs) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicOes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz
para 'H e 50,32MHz para **C; lock interno pelo ’D; largura de pulso 9,9us para (*H) e
19,5us para (**C); tempo de aquisicdo 3,9s para (*H) e 2,8s para (*3C); janela espectral
2400Hz para (*H) e 11500Hz para (**C); nimero de varreduras de 8 a 32 para (*H) e 2000
a 20000 para (*C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucéo
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 0,01ppm.

Os dados de 'H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de 5mm na temperatura de 300K, 0,5M em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds)
ou cloroformio deuterado (CDClIs) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicbes usadas no espectrémetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13MHz
para ‘H e 100,61MHz para *C; lock interno pelo D; largura de pulso 8,0us para (*H) e

100. Perrin, D.D.; Armarego, L.F. Purification of Laboratory Chemicals, 3" Edition, Pergamon
Press, New York, NW, 1996.
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13,7us para (**C); tempo de aquisicdo 6,5s para (*H) e 7,6s para (*3C); janela espectral
2400Hz para (*H) e 11500Hz para (**C); nimero de varreduras de 8 a 32 para (*H) e 2000
a 20000 para (*C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucéo
digital Hz/ponto igual a 0,677065 para (*H) e 0,371260 para (**C). A reprodutibilidade dos
dados de deslocamento quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

4.2.2. Ponto de fusédo

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER REICHERT-
THERMOVAR, (termdmetro nédo aferido).

4.2.3. Analise elementar

As analises elementares para 0s compostos 4, 6a-j, 7a-j foram realizadas em um
analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sdo Paulo.

4.2.4. Cromatografia gasosa-HP-CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo
gasoso 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., 0.25um). Fluxo de gas Hélio de 2mL/min, presséo de
5.05psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10ulL, com injecdo de 1pulL;
Temperatura inicial do forno de 70 °C por 1min e apds aquecimento de 12°C por min até

280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70ev no espectrémetro de Massas.
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4.3. Técnicas Experimentais

4.3.1. Procedimento para a sintese dos compostos 2 e 3

A um baldo de 100 ml foi adiconado a-tetralona (14,62 g, 100

CHsO  OCHs; OCHs
é@ mmol), ortoformiato de trimetila (15,92 g, 150 mmol), metanol
(30 ml) e quantidades cataliticas de acido p-tolueno sulfénico.
2 3 A mistura reacional foi aquecida a 60°C. Ap6s 48 h, o meio
reacional foi neutralizado com 1 g de carbonato de sodio, seguido de filtracdo e
evaporacdo do solvente em evaporador rotatério a pressao reduzida. O 6leo resultante foi

destilado a presséo reduzida a 85°C, a 2.2 mbar.

4.3.2. Procedimento para a sintese de 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4)

Em um baldo de 100 mL de uma boca, a temperatura ambiente e sob

(0} OCH
FiC ‘ ‘ agitacdo magnética, contendo mistura de acetal e enoléter (sendo
considerado ambos como acetal) (5,77 g, 30 mmol), piridina absoluta

* (5,33 mL, 66 mmol) e cloroférmio anidro (20-30 mL) foi adicionado,

gota a gota, anidrido trifluoracético (9,18 mL, 66 mmol). Apds a adi¢éo, ao baldo reacional

adaptou-se uma coluna de refluxo e o sistema foi aquecido a uma temperatura de 45°C.

Apdbs 16 horas a mistura reacional foi lavada com uma solucdo HCI 1,0 N (3 X 30ml).

Apds a secagem com sulfato de sodio anidro e filtracdo, o solvente foi removido em

evaporador rotatorio a pressao reduzida. O éleo resultante foi destilado a uma temperatura

de 110°C, a uma pressdo de 1.5mbar. O produto foi obtido com rendimento de 75% (com

relacdo ao composto 1).

Liquido amarelo, P.E. 110°C/ 1,5mbar.

'H RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 7,60-7,24 (m, 4H, Ar); 3,85 (s, 3H, OCHs); 2,84-

2,77 (m, 2H, H4); 2,67-2,59 (m, 2H, H3).

3C RMN (CDCl3) (DPX 400 MHz) & = 180,8 (q, *Jcr = 36, C=0); 140,8 (C1); 131,1;

129,0; 127,9; 126,8; 125,3; 120,9; 118,0 (6C, Ar); 116,6 (q, *Jcr = 288, CFs); 116,0 (C2);

61,6 (OCHj3); 27,5 (C4); 22,9 (C3).

CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 256 (M",24), 187 (100), 159 (6), 144 (24), 69 (18).
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Anal. Elem. Cy3H11F30, (256,22). Calculado: C 60,94; H 4,33%. Experimental: C 60,80; H
4,34%.

4.3.3. Procedimento geral para a sintese de N-aril-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftilaminas
(6a-j)

A um baldo de 100 mL de duas boca, contendo 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-
didironaftaleno 4 (10 mmol) diluido em 25 mL de acetonitrila anidra, sob agitacdo
magnética e temperatura ambiente, foi adicionado uma solugdo de anilina 5a-j (10 mmol)
em 10 mL de acetonitrila. A mistura reacional aquecida sob agitacdo por 6 horas a
temperatura de refluxo (65°C). Apdés o término do tempo reacional o solvente foi
evaporado em evaporador rotatério a pressdao reduzida, e os sOlidos obtidos foram
recristalizados em metanol.

Os solidos cristalinos foram filtrados, obtendo os compostos 6a-j.
N-fenil-2-trifluoroacetil-3,4-diidro-naftilamina (6a)

Sélido amarelo, rend. 73%, P.F. 72 -73 °C.
H 'H RMN (CDCl3) (DPX 400 MHz) & = 13,09 (s, 1H, NH), 7,26 (d, 2H,
Fo Jun = 4, 2HN); 7,23 = 7,19 (m, 2H, 2Hp); 7,14 — 7,10 (m, 2H, Hy,Ha);
‘O 6,94 — 6,92 (M, 3H, 2Ha, Hn); 2,82 — 2,79 (m, 2H, H4); 2,61 — 2,58 (m,
2H, H3).
C RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 176,2 (q, “Jc.r=32, C=0); 160,0 (C1); 141,91;
131,0; 27,9; 127,7; 125,5; 125,3 (6C, Cy); 140,2; 129,2; 129,1; 123,7 (6C, Ca); 118,1 (q,
1)c.£=288, CF3); 103,4 (C2); 29,5 (C4); 21, 5 (q, “Jer = 3, C3).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 317 (M*,44), 248 (100), 220 (26), 143 (3), 128 (8), 97 (3),
92 (3), 69 (3).
Anal. Elem. C3gH14F3NO (317,31). Calculado: C 68,13; H 4,45; N 4,45%. Experimental:
C 67,98; H 4,28; N 4,31%.
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N-(4’-metilfenil)-2-trifluoroacetil-3,4-diidro-naftilamina (6b)

- Sélido amarelo, rend. 78%, P.F. 130 — 133 °C.
| /Q/ 'H RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 13,16 (s, 1H, NH), 7,26 —
oo 7,25 (M, 2H, Ar): 7,14 (d, 1H, Jun = 8, Ar): 7,02 (d, 2H, Jun = 8,
e ‘O Ar); 6,95 - 6,92 (m, 1H, Ar); 6,83 (d, 2H, Ju.n = 8,Ar); 2,81 -
6b 2,79 (m, 2H, H4); 2,61 — 2,59 (m, 2H, H3); 2,29 (s, 3H, CHj).
B3C RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & =175,9 (q, 2Jc..=32, C=0); 160,3 (C1), 142,1; 131,0;
129,2; 127,8; 125,6 (6C, Cy); 137,6; 135,3; 129,8; 123,7 (6C, Ca); 118,2 (q, Jc.r=288,
CFs); 103,0 (C2); 29,6 (C4); 21,5 (g, *Jc.£=3, C3); 20,8 (CHy).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 331 (M",62), 262 (100), 234 (29), 218 (16), 143 (2), 91 (1),
69 (2).
Anal. Elem. CygH16F3NO (331,34) . Calculado: C 68,88; H 4,87; N 4,23%. Experimental:
C 68,43; H4,87; N 4,11%.

N-(2’-metilphenil)-2-trifluoroacetil-3,4-diidro-naftilamina (6c)

- Sélido amarelo, rend. 77%, P.F. 98 — 100 °C.

JH /© 'H RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 13,16 (s, 1H, NH), 7,26 — 7,21

FiC ‘ (m, 3H, Ar); 7,08 — 7,04 (m, 1H, Ar); 6,99 — 6,96 (m, 2H, Ar); 6,92 —
‘O 6,90 (m, 1H, Ar); 6,70 (d, 1H, Ju.n = 8, Ar); 2,83 — 2,80 (m, 2H, H4);

2,63 -2,60 (m, 2H, H3); 2,35 (s, 3H, CH3).

3C RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 176,0 (q, 2Jc.F=32, C=0); 161,1 (C1), 141,9;

131,5; 128,1; 127,8; 125,6; 125,3 (6C, Cy); 139,0; 131,0; 128,6; 126,4; 125,9 (6C, Ca);

118,3 (g, 1Jc.r=288); 102,7 (C2); 29,7 (C4); 21,5 (q, *Jc.r =3, C3); 18,1 (CHa).

CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 331 (M",45), 262 (100), 234 (28), 218 (24), 143 (3), 91

(17), 69 (10).

Anal. Elem. CygH36F3NO (331,34) . Calculado: C 68,88; H 4,87; N 4,23%. Experimental:

C 68,69; H 4,97; N 4,26%.

6¢
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N-(4’-bromofenil)-2-trifluoroacetil-3,4-diidro-naftilamina (6d)

Br Solido amarelo, rend. 70%, P.F. 174 — 176 °C.

o\\\H\N/©/ 'H RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 12,89 (s, 1H, NH), 7,34 —

R 7,27 (m, 8H, Ar); 7,12 (d, 1H, Jy.+ = 8, Ar); 7,01 — 6,97 (m, 1H, Ar);
‘O 6,80 (d, 2H, Jy.n = 8, Ar); 2,83 — 2,79 (m, 2H, H4); 2,62 — 2,58 (m,
2H, H3).

3C RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 176,9 (q, 2Jc.r=32, C=0); 159,6 (C1), 141,9;
131,3; 129,1; 128,0; 127,4; 125,8 (6C, Cy); 139,5; 132,2; 129,1; 125,1; 118,3 (4C, Ca);
117,9 (g, Y3c.r=289, CF3); 104,2 (C2); 29,4 (C4); 21,4 (g, *Jc.=3, C3).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 397 (M*+2, 37), 395 (M", 38), 326 (49), 246 (100), 218
(36), 76 (9), 69 (6).
Anal. Elem. CigH13BrFsNO (396,21) . Calculado: C 54,57; H 3,31; N 3,54%.
Experimental: C 54,17; H 3,34; N 3,39%.

N-(2’-bromofenil)-2-trifluoroacetil-3,4-diidro-naftilamina (6e)

Sélido amarelo, rend. 68%, P.F. 110 — 112 °C.
'H RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 12,75 (s, 1H, NH), 7,62 — 7,59

Br

\\H\
T (m, 1H, Ar); 7,29 — 7,27 (m, 2H, Ar); 7,04 — 6,95 (m, 4H, Ar); 6,70
F3C (dd, 1H, Juw =8, Jun= 1,5, Ar); 2,84 — 2,81 (m, 2H, H4); 2,64 - 2,61
6e (m, 2H, H3).

BC RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 177,3 (q, 2Jc.r=32, C=0); 159,4 (C1), 141,6;
131,2; 127,9; 127,6; 126,2; 125,8 (6C, Cy); 139,4; 133,3; 128,7; 128,0; 126,3; 117,6 (6C,
Cn); 117,9 (q, NJc.=290, CFs3); 104,7 (C2); 29,4 (C4); 21,4 (q, “Jc.F=3, C3).

CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 397 (M*+2, 18), 395 (M", 19), 326 (24), 316 (41), 246
(100), 219 (39), 76 (6), 69 (4).

Anal. Elem. para CigH13BrFsNO (396,21). Calculado: C 54,57; H 3,31; N 3,54%.
Experimental: C 54,33; H 3,29; N 3,33%.
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N-(4’-clorofenil)-2-trifluoroacetil-3,4-diidro-naftilamina (6f)

ct Solido amarelo, rend. 75%, P.F. 104 — 105 °C.

o\\\H\NQ 'H RMN (CDCls3) (DPX 400 MHz) & = 12,92 (s, 1H, NH), 7,30 —

o ‘O 7,28 (m, 2H, Ar); 7,18 (d, 2H, Jun = 8, Ar): 7,12 (d, Jun = 8, Ar);
7,00 — 6,96 (m, 1H, Ar); 6,86 (d, 2H, Ju. = 8, Ar); 2,83 — 2,79 (m,

2H, H4); 2,62 — 2,58 (m, 2H, H3).
BBC RMN (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 176,9 (g, 2Jc.e=32, C=0), 159,7 (C1), 141,9;
131,3; 129,1; 128,0; 127,5; 125,8 (6C, Cy); 139,0; 130,7; 129,3; 124,8 (6C, Ca); 117,9 (q,
1Jc.r=287, CF3), 104,2 (C2), 29,4 (C4), 21,5 (g, *Jc..=3, C3).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 351 (M", 48), 282 (100), 254 (18), 218 (19), 143 (2), 76 (4),
69 (3).
Anal. Elem. CigHi3FsCINO (351,75). Calculado: C 61,46; H 3,73; N 3,98%.
Experimental: C, 68.14; H, 3.69; N, 3.91%.

6f

N-(4’-fluorfenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftilaminae (6g)

¢ Solido amarelo, rend. 71%, P.F. 105 - 107 °C.

o\\\H\NQ 'H NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 13,04 (s, 1H, NH), 7,28 -

fo | 7,27 (m, 2H, Ar); 7,09 (d, 1H, Ju-+ = 8, Ar); 6,98 — 6,91 (m, 5H, Ar);
‘O 2,82 —2,79 (m, 2H, H4); 2,61 — 2,58 (m, 2H, H3).
o 3C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 176,5 (q, 2Jc.r=32, C=0),

160,1 (C1), 160,2 (d, Jc.F=246, C12); 142,1; 131,1; 129,1; 128,0; 127,5; 125,7; (6C, Cy);
136,4 (d, *Jcr =3, C9); 125,4 (d, *Jc.r =8, 2C, C10 e C14); 118,0 (q, Jc.r=288.9, CFs);
116,0 (d, 2Jc.r =23, 2C, C11 e C13); 103,4 (C2); 29,5 (C4); 21,4 (q, “Jc-r =3, C3).
CG-MS (EI, 70 Ev): m/z(%) = 335 (M", 93), 266 (100), 238 (41), 143 (5), 95 (13), 76 (4).
Anal. Elem. C1gH13F3NO (336,31). Calculado: C 64,48; H 3,91; N 4,18%. Experimental:
C 64,27; H 3,92; N 4,16%.

N-(4’-nitrofenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftilamina (6h): n&o foi obtido
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N-(2’-hidroxifenil)-2-trifluoroacetil-3,4-diidro-naftilamina (6i)
HO__ Sélido violeta, rend. 72%, P.F. 125 — 126 °C.
o /@ 'H NMR (CDCls3) (DPX 400 MHz) & = 12,93 (s, 1H, NH), 10,11 (s, 1H,
FsC | OH), 7,36 — 7,33 (m, 2H, Ar); 7,14 (d, 1H, Ju. = 8, Ar); 7,04 — 7,01 (m,
‘ 2H, Ar); 6,78 (d, 1H, Ju.n = 8, Ar); 6,65 (t, 1H, Ju.n = 8, Ar); 2,84 —
2,81 (m, 2H, H4); 2,52 — 2,49 (m, 2H, H3).
B3C NMR (DMSO-dg)) (DPX 400 MHz) & = 173,7 (q, “Jc.r=31, C=0); 160,6 (C1), 149,9;
127,6; 127,0; 126,8; 119,0; 116,2 (6C, Cp); 141,7; 131,2; 127,8; 127,7; 125,5; 125,1 (6C,
Cn); 118,1 (q, NJc.F=290, CF3); 101,7 (C2); 28,7 (C4); 21,1 (q, “Jc.£=3, C3).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 333 (M", 100), 264 (22), 236 (83), 220 (16), 143 (5), 97
(12), 69 (85).
Anal. Elem. C1gH14F3NO; (333,31). Calculado: C 64,86; H 4,23; N 4,20%. Experimental:
C 65,26; H 4,24; N 4,30%.

N

6i

N-(4’-metoxifenil)-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftilamina (6j)

ocH, S0lido amarelo, rend. 87%, P.F. 165 - 166 °C.

U Q 'H NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 13,23 (s, 1H, NH), 7,27

e | (d, 1H, Jun = 2, An); 7,13 (d, 1H, Jun = 8, Ar); 6,96 — 6,92 (m,
‘O 1H, Ar); 6,89 — 6,87 (m, 2H, Ar); 6,76 (d, 2H, Ji. = 8, Ar), 3,76
o (s, 3H, OCHs3), 2,81 — 2,78 (m, 2H, H4), 2,60 — 2,57 (m, 2H, H3).

C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 175,6 (q, 2Jc.F=32, C=0), 160,4 (C1), 157,4;
133,0; 125,1; 114,4 (6C, Cp); 142,1; 130,9; 129,1; 127,8; 127,7; 125,5 (6C, Cy); 118,2 (q,
13c.k=288, CF3); 102,5 (C2); 55,2 (OCHa); 29,6 (C4); 21,5 (q, “Jc.£=3, C3).
CG-MS (EI, 70 Ev): m/z(%) = 347 (M*, 77), 278 (100), 250 (18), 220 (3), 143 (3).
Anal. Elem. C19H16F3NO, (347,34). Calculado: C 65,70; H 4,64; N 4,03%. Experimental:
C 65,47; H 4,58; N 3,98%.
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4.3.4. Procedimento geral para a sintese de 5,6-diidro-benzo[c]acridinas (7a-j).

A um baldo de 100 mL de uma boca, com agitacdo magnética, foi adicionado
pentéxido de fésforo e acido fosforico, na proporcao de 3,09 P,Os e 2ml H3PO,4 (PPA).
Uma coluna de refluxo foi adicionada e sob agitacdo o sistema foi aquecido a uma
temperatura de 90°C, obtendo uma solugdo homogénea. O composto  N-aril-2-
trifluoracetil-3,4-diidro-naftilamina (6a-j) (10 mmol) foi adicionado sobre esta mistura,
deixando-a reagir por 24 horas a 120°C. Apo6s, o sistema foi resfriado e sob agitagdo 10ml
de agua destilada juntamente com 10 ml de cloroférmio foram acrescentados a mistura
reacional. Estando o residuo sollvel, foi realizada extracdo com cloroférmio (5X10ml)
utilizando em uma ampola de separacdo. A fase organica foi lavada com uma solucéo de
hidroxido de sodio a 10% (3X10ml) e com agua destilada (2X15ml).

A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio anidro, e apds filtragdo, o solvente
foi removido em evaporador rotatério a pressdo reduzida . Os s6lidos obtidos 7a-j foram

recristalizados em etanol a quente.

7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7a)

Solido amarelado, rend. 75%, P.F. 81 — 83 °C.

'H NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 8,48-8,46 (m, 1H, Ar); 8,18-

8,15 (m, 2H, Ar); 7,64 (t, 1H, Ju.n = 4 Hz, Ar); 7,53-7,49 (m, 1H, Ar);
oF 7,40-7,31 (m, 1H, Ar); 7,20 (d, 1H, Ju.u = 8 Hz, Ar); 3,33-3,20 (m, 2H,

H6); 2,91-2,88 (m, 2H, H5).

3C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 153,2 (C12a); 147,4 (Cl1a); 138,8 (C4a); 133,9

(C12b); 130,5 (C6a); 130,3 (C11); 130,1 (C3); 130,6 (q, 2c.F=29, C7); 129,0 (C10); 127,4

(C9); 127,3 (C4); 127,2 (C2); 126,7 (C1); 125,1 (q, "Jc.¢=276, CF3); 123,9 (g, *Jc.r=5, C8);

123,0 (C7a); 27,3 (C5); 26,2 (q, *Jc.r = 4, C8).

CG-MS (EI, 70 Ev): m/z(%) = 299 (M*, 100); 230 (33).

Anal. Elem. C1gH12F3N (299,29). Calculado: C 72,24; H 4,04; N 4,68%. Experimental: C

71,72; H 3,97; N 4,45%.
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9-metil-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7b)

Sélido amarelado, rend. 75%, P.F. 106 — 108 °C.

'H NMR (CDCl3) (DPX 200 MHz) & = 8,46-8,42 (m, 1H, Ar);
8,03 (d, 1H, Ju.n = 8 Hz, Ar); 7,93 (as, 1H, Ar); 7,50-7,19 (m,
b 3H, Ar); 3,33-3,27 (m, 2H, H6); 2,92-2,85 (m, 2H, H5); 2,51

(s, 3H, CHs3).

3C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 152,3 (C12a); 146,0 (C11a); 138,7 (C4a); 137,5
(C9); 134,0 (C12b); 131,2 (C3); 130,4 (C6a); 130,0 (C11); 129,9 (q, *Jc.F=29, C7); 129,8
(C10); 127,3 (C4); 127,2 (C2); 126,5 (C1); 125,2 (q, *Jc.r=277, CFs); 123,0 (C7a); 122,9
(9, YJc.F=6, C8); 27,4 (C5); 26,2 (g, *Jc.F = 4, CB); 22,2 (CHa).

CG-MS (EI, 70 Ev): m/z(%) = 313 (M, 100); 244 (24).

Anal. Elem. CygH14F3N (313,32). Calculado: C 72,84; H 4,50; N 4,47%. Experimental: C
72,64;: H 4,55; N 4,49%.

11-metil-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7c)

Sélido amarelo escuro, rend. 67%, P.F. 132 — 134 °C.

'H NMR (CDCls) (DPX 200 MHz) & = 8,53-8,48 (m, 1H, Ar); 8,03
7,99 (m, 1H, Ar); 7,52-7,29 (m, 4H, Ar); 7,22-7,18 (m, 1H, Ar); 3,36-
o 3,29 (m, 2H, H6): 2,94-2,86 (m, 5H, H5 e CHs).

3C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 151,7 (C12a); 146,3 (C11a); 138,7 (C4a); 138,0
(C11); 134,5 (C12b); 130,7 (q, 2Jc-r=29, C7); 129,8 (C6a); 129,2 (C10); 127,2 (C4 e C2);
126,6 (C1); 125,2 (q, “Jc.¢=276, CFs); 122,9 (C7a); 121,9 (C8); 27,3 (C5); 26,1 (q, “Jc.r =
4, C6); 18,4 (CHs).

Anal. Elem. CygH14F3N (313,32). Calculado: C 72,84; H 4,50; N 4,47%. Experimental: C
72,40; H 4,56; N 4,61%.
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9-bromo7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7d)

Solido cinza, Rend. 50%, P.F. 142 — 143 °C.
N O 'H NMR (CDCls) (DPX 200 MHz) 8= 9,49-9,37 (m, 2H, Ar);
) O ; 9,03 (d, 1H, Ju.h =9 Hz, Ar); 8,78 (d, 1H, Jy.v=9 Hz, Jhyy=2
‘

¢k Hz, Ar); 8,46-8,25 (m, 3H, Ar); 4,40-4,34(m, 2H, H6), 4,00-

" 3,94 (m, 2H, H5).
3C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 153,6 (C12a); 145,9 (Cl1a); 138,8 (C4a); 133,6
(C12b); 132,6 (C10); 131,8 (C11); 131,5 (C3); 130,4 (C6a); 129,8 (q, 2Jc.r=26, C7); 127,4
(C4); 127,3 (C2); 126,6 (C1); 126,3 (q, “Jc.r=4, C8); 124,7 (q, “Jck=277, CF3); 123,9
(C7a); 121,9 (C9); 27,1 (C5); 26,2 (q, *Jc.r = 4, CB).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 377 (M", 100); 308 (13).
Anal. Elem. C1gH1:BrF3N (378,19): C 57,17; H 2,93; N 3,70%. Experimental: C 57,68; H
3,30; N 3,51%.

11-bromo7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7e)

Sélido cinza, rend. 44%, P.F. 144 — 145 °C,
N O 'H NMR (CDCls) (DPX 200 MHz) & = 8,65-8,60 (m, 1H, Ar); 8,18-
O ; 8,03 (m., 2H, Ar); 7,48-7,35 (m, 3H, Ar); 7,27-7,25 (m, 1H, Ar); 3,44-
3,36 (m, 2H, H6); 3,01-2,94 (m, 2H, H5).
C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 153,7 (C12a); 144,0 (Cl1a);
138,7 (C4a); 133,6 (C12b); 132,8 (C10); 131,3 (C3); 130,9 (q, *Jc.F=29, C7);130,3 (C6a);
127,4 (C4); 127,1 (C2); 126,2 (C1); 124,7 (q, YJc.F=277, CFs); 124,2 (C8); 123,7 (C7a);
27,0 (C5); 26,0 (C6).
CG-MS (EI, 70 Ev): m/z(%) = 377 (M", 100); 308 (26).
Anal. Elem. CygH1;1BrF3N (378,19). Calculado: C 57,17; H 2,93; N 3,70%. Experimental:
C57,02; H2,93; N 3,73%.

CF3
Te
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9-cloro-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7f)

Solido cinza, rend. 61%, P.F. 130 — 132 °C.
N O 'H NMR (CDCl3) (DPX 200 MHz) 8= 8,42-8,39 (m, 1H, Ar);
. O ; 8,14-8,01 (m, 1H, Ar); 8,03 (d, 1H, Ju.x =9 Hz, Ar); 7,58 (dd,
&, 1H, Jh-n =2 Hz, Ju =9 Hz, Ar); 7,39-7,35 (m, 2H, Ar); 7,23-7,19
" (m, 1H, Ar); 3,33-3,27 (m, 2H, H6); 2,94-2,87 (m, 2H, H5).
3C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 153,3 (C12a); 145,6 (Cl1a); 138,7 (C4a); 133,5
(C12b); 131,7 (C11); 131,4 (C10); 130,2 (C3); 129,9 (C6a); 129,7 (q, 2Jc¢=30, C7); 127,3
(C4); 127,2 (C2); 126,5 (C1); 124,7 (q, "Jc¢=277, CF3); 123,3 (C7a); 123,1 (q, “Jc£=5,
C8), 27,1 (C5), 26,1 (C6).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 333 (M", 100); 264 (20).
Anal. Elem. CygH13CIF3N (333,74). Calculado: C 64,78; H 3,32; N 4,20%. Experimental:
C 64,54; H 3,38; N 4,13%.

9-fluoro-7-trifluoromethyl-5,6-dihydrobenzo[c]acridine (79)

S6lido marrom, rend. 59%, P.F. 116 — 118 °C.
" O 'H NMR (CDCls) (DPX 200 MHz) & = 8,44-8,39 (m, 1H, Ar);
O \ 8,16-8,09 (m, 1H, Ar); 7,81 (d, 1H, Ju.n =11 Hz, Ar); 7,48-
- C; 7,20 (m, 3H, An); 7,24-7,20 (m, 1H, Ar); 3,35-3,29 (m, 2H,
9 H6), 2,94-2,87 (m, 2H, H5).
3C NMR (CDCl;) (DPX 400 MHz) & = 161,0 (d, “Jc.r=246, C9); 152,7 (C12a); 144,5
(Cl1la); 138,7 (C4a); 133,7 (C12b); 132,7 (d, *Jc¢=8, C11); 131,5 (C6a); 130,3 (q, *Jc.
r=31, C7); 130,1 (C3); 127,4 (C4); 127,3 (C2); 126,5 (C1); 124,8 (q, “Jc.r=277, CF3);
123,6 (C7a); 119,2 (d, 2Jc.£=25, C10); 108,3 (d, 2Jc.r=24, C8); 27,2 (C5); 26,2 (C6).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 317 (M, 100); 248 (46).
Anal. Elem. CygH11F4N (317,29). Calcualdo: C 68,14; H 3,49; N 4,41%. Experimental: C
68,16; H 3,78; N 4,43%.

9-nitro-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7h): n&o foi obtido.
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11-hidroxi-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (71i)

Sélido violeta, rend. 61%, P.F. 128 — 130 °C.
N 'H NMR (DMSO-ds) (200 MHz) & = 9,91 (s, 1H, OH), 8,85-8,81 (m,
O ; 1H, Ar); 7,58-7,19 (m, 6H, Ar); 3,32 (sa, 2H, H6); 2,99-2,93 (m, 2H,

CFs H5).

" 3C NMR (CDCls) (DPX 400 MHz) & = 153,5 (C12a); 150,7 (C11a);
138,6 (C4a); 137,3 (C11); 133,1 (C12b); 131,0 (C6a); 130,0 (C9); 129,3 (g, Jc.r=29,
C7):129,0 (C3); 127,1 (C4); 127,0 (C2); 126,9 (C1); 124,8 (q, "Jc.r=277, CF3); 122,9
(C7a) ; 113,3 (q, *Jc.£=5, C8); 111,2 (C10); 26,3 (C5); 25,5 (q, “Jc.r = 4, C6).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 329 (M*, 100); 260 (5).
Anal. Elem. C1gH;1,F3NO (315.29). Calculado: C 68,57; H 3,84; N 4,44%. Experimental:
C 68,30; H 3,84; N 4,25%.

OH

9-metoxi-7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina (7j)

S6lido salmao, rend. 82%, P.F. 161 — 163 °C.
" O 'H NMR (CDCls) (DPX 200 MHz) & = 8,45-8,41 (m, 1H, Ar);
O \ 8,07 (d, 1H, Ju.n =9 Hz, Ar); 7,46-7,23 (m, 5H, Ar); 3,93 (s,
FCO C; 3H, OCH3): 3,36-3,30 (m, 2H, H5): 2,96-2,89 (m, 2H, H6).

] 13C NMR (CDCl3) (DPX 400 MHz) & = 158,5 (C9); 150,9
(C12a); 143,5 (C11a); 138,4 (C4a); 134,0 (C12b); 131,6 (C11); 130,9 (C6a); 129,7 (C3);
129,5 (q, 2cr=29, C7); 127,4 (C4); 127,2 (C2); 126,3 (C1); 125,3 (q, “Jc.r=277, CFs):
124,2 (C7a); 121,6 (C10); 102,8 (C8); 55,4 (OCH3); 27,4 (C5); 26,3 (q, *Jc.¢= 3, C8).
CG-MS (El, 70 Ev): m/z(%) = 329 (M*, 100); 260 (5).
Anal. Elem. C;9H;14F3NO (329.32). Calculado: C 69,30; H 4,28; N 4,25%. Experimental:
C 69,07; H 4,55; N 4,13%.
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5. CONSIDERACOES GERAIS E CONCLUSOES

Tendo como parametro os objetivos desta dissertacdo, e a analise da Apresentacao

e Discusséao dos Resultados, conclui-se que:

- Através dos procedimentos adotados nesta dissertacdo ndo foi possivel o
isolamento na forma pura, tanto do acetal 2 quanto do enoléter 3;

- A mistura envolvendo o acetal 2 e o enoléter 3 foi possivel de acilagdo e
possibilitou a obtengdo de 1-metoxi-3,4-diidronaftaleno (4) com rendimento de 75%;

- A reacdo de adicdo-eliminacdo de anilinas ao composto 4 ocorreu de forma
satisfatoria levando a série de enaminocetonas trifluormetil substituidas 6a-j com bons
rendimentos (68-87%), exceto para o composto 6h, derivado da para-nitroanilina 5h, o
qual ndo pode ser obtido de acordo com 0 método desenvolvido nesta dissertacao;

- Desenvolveu-se uma nova estratégia eficiente para a sintese de 5,6-diidro-
benzo[c]acridinas trifluormetiladas, sendo que a rota escolhida permite facil introducéo de
uma série de substituintes nas posicdes 9 e 11 das benzo[c]acridinas, partindo-se de
anilinas convenientemente substituidas;

- A obtencdo de 7-trifluormetil-5,6-diidrobenzo[c]acridinas 7a-j via reagdes de
ciclocondensagao intramolecular  dos compostos N-Aril-2-trifluoracetil-3,4-
diirdonaftilaminas 6a-j foi possivel somente em meio PPA, embora tenham sido utilizados
outros acidos de Lewis ou meio basico como catalise;

- As espectroscopias de RMN de *H, RMN de “*C {*H}, RMN DEPT 135 e RMN
— 2D HMQC e HMBC foram ferramentas importantes na atribuicdo dos sinais e na
determinacéo das estruturas dos compostos obtidos.
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Figura 20: Espectros de massas do composto 1-Metoxi-2-trifluoroacetil-3,4-diidronaftaleno

(4).
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Figura 21: Espectros de massas do composto N-fenil-2-trifluoroacetil-3,4-diidronaftilamina
(6a).
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Figura 22: Espectros de massas do composto N-(4'-metilfenil)-2-trifluoroacetil-3,4-
diidronaftilamina (6b).
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Figura 23: Espectros de massas do composto N-(2'-metil fenil)-2-trifluoroacetil-3,4-
diidronaftilamina (6c).
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Figura 24: Espectros de massas do composto N-(4'-bromofenil)-2-trifluoroacetil-3,4-
diidronaftilamina (6d).
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Figura 25: Espectros de massas do composto N-(2'-bromofenil)-2-trifluoroacetil-3,4-
diidronaftilamina (6e).
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Figura 26: Espectros de massas do composto N-(4'-clorofenil)-2-trifluoroacetil-3,4-

diidronaftilamina (6f).
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Figura 27:

Espectros de massas do composto N-(4'-fluorfenil)-2-trifluoroacetil-3,4-

diidronaftilamina (6g).
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Figura 28: Espectros de massas do composto N-(2'-hidroxifenil)-2-trifluoroacetil-3,4-
diidronaftilamina (6i).
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Figura 29: Espectros de massas do composto N-(4'-metoxifenil)-2-trifluoroacetil-3,4-
diidronaftilamina (6j).
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Figura 30: Espectros de massas do composto 7-trifluoracetil-5,6-diidrobenzo[c]acridina
(7a).
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Figura 31: Espectros de massas do composto 9-metil-7-trifluoracetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (7b)
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Figura 32: Espectros de massas do composto 11-metil-7-trifluoracetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (7c)
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Figura 33: Espectros de massas do composto 9-bromo-7-trifluoracetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (7d).
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Figura 34:

diidrobenzo[c]acridina (7e).
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Figura  35:

diidrobenzo[c]acridina (7f).
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Figura 36: Espectros
diidrobenzo[c]acridina (79).
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Espectros de massas
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Figura 39: Espectro de RMN *H a 50,13 MHz registrado em CDCl; /TMS do composto 1-
Metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4).
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Figura 40: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz registrado em CDCl; /TMS do
composto 1-Metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidronaftaleno (4).
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Figura 41: Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto N-fenil-2-trifluoracetil-3,4-

diidronaftilamina (6a).
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Figura 42: Espectro de RMN *3C {*H} a 100 MHz do composto N-fenil-2-trifluoracetil-

3,4-diidronaftilamina (6a).
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Figura 43: Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto N-(4'-metilfenil)-2-trifluoracetil-
3,4-diidronaftilamina (6b).
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Figura 44: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto N-(4'-metilfenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6b).
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Figura 45: Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto N-(2'-metilfenil)-2-trifluoracetil-
3,4-diidronaftilamina (6c).
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Figura 46: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto N-(2'-metilfenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6c).
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Figura 47: Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto N-(4-bromofenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6d).
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Figura 48: Espectro de RMN *C {*H} a 100 MHz do composto N-(4'-bromofenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6d).
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Figura 49: Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6e).
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Figura 50: Espectro de RMN *C {*H} a 100 MHz do composto N-(2'-bromofenil)-2-

trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6e).
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Figura 51: Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto N-(4'-clorofenil)-2-trifluoracetil-
3,4-diidronaftilamina (6f).
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Figura 52: Espectro de RMN C {*H} a 100 MHz do composto N-(4'-bromofenil)-2-

trifluoracetil-3

,4-diidronaftilamina (6f).
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Figura 53: Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto N-(4'-clorofenil)-2-trifluoracetil-
3,4-diidronaftilamina (6g).
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Figura 54: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto N-(4'-clorofenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (69).
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Figura 55: Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto N-(2-hidroxifenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6i).
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Figura 56: Espectro de RMN *3C {*H} a 100 MHz do composto N-(2-hidroxifenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6i).
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Figura 57: Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto N-(4'-metoxifenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6j).

g O @ MDA OCO =D O
~MOOWDD ~ o =
orS3 3IY c SBCBRDEBBAIEG N 2 3
CWWW O o MO0 G DO T NN !
NREKN @O0 ~ OONNNNN™ =~ O N [T] =
sEEE 22 s QRN TE==T ] S ]
1/ | i ;/_/;')
{/f | LSS
i | LidS S L AT C |
i1// NNy A A |
11/ { Ly al 1
i/ ey ! OCH;
it I /'/ | - 3
W WYy A7 ! |
H_
Cr N
1l
FiC |
- H i
Ca .
f.’t (\'
. N
6j
Cy
o~
|
al C4
| e | ocH, | Cs
| ; | |
Ca ox o Sa i G | |
e | !
g | |
| CFy
=0 |
‘ I | f
i i
! | Ul (I | i | {
TR | /1 | f\ |
,JL.M WMJJ \.A.J.-(u . " —y WWMM
T -|||||-' T T1|r1 TITTET[TITTTIIT] T |l||l|| TITTTTTTRTIvTeT |||| TTITT -‘,I||H|.|Iil"HT1H[1'| LI EIREALE R LR R AR AR R ERR R R R IR I']l.—l
| t | | |
Y ey 145 15 ‘ r . o v @ o 4 o

Figura 58: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto N-(4'-metoxifenil)-2-
trifluoracetil-3,4-diidronaftilamina (6j).
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Figura 59: Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto 7-trifluormetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (7a).
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Figura 60: Espectro de RMN C {*H} a 100 MHz do composto 7-trifluormetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (7a).
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Figura 61: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 11-metil-7-trifluormetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (7b).
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Figura 62: Espectro de RMN C {*H} a 100 MHz do composto 11-metil-7-trifluormetil-
5,6-diidrobenzo[c]acridina (7b).
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Figura 63: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 9-metil-7-trifluormetil-5,6-

diidrobenzo[c]acridina (7c).
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Figura 64: Espectro de RMN C {*H} a 100 MHz do composto 9-metil-7-trifluormetil-

5,6-diidrobenzo[c]acridina (7c).
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Figura 65: Espectro de RMN *H a 200 MHz do composto 11-bromo-7-trifluormetil-5,6-

diidrobenzo[c]acridina (7d).
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Figura 66: Espectro de RMN *3C {*H} a 100 MHz do composto 11-bromo-7-trifluormetil-

5,6-diidrobenzo[c]acridina (7d).
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Figura 67: Espectro de RMN *H a 200 MHz do composto 9-bromo-7-trifluormetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (7¢).

2 33
~ & R 22
e e o6 oo
n * - Br ! ¥ e
12 b &
11 o1 f
1a N_1 . d {
10
i
9 S 5 ]
E o
. CFy
c2 -
| Te
4
Clo
Coa
4
. s
C12b| 18 |
3 CTa
Cl2a Clla | Y | -
1 ! £Fy
7 }
| L i !
. ] 1 i
1 i \,F v i N
A A v Vo o N I S
‘--’] LR ‘i-‘.ll TTTITT TTTT ||f'| LA TITTTITT 'nT['fT"rTT"I'-II-Illl LEAREA LRARLRLRL LI LR ] RARLI if-l]|||"'|'|.|ll|!
£t . o b o o - o . o o A . .

Figura 68: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto 9-bromo-7-trifluormetil-
5,6-diidrobenzo[c]acridina (7e).
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Figura 69: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 11-cloro-7-trifluormetil-5,6-

diidrobenzo[c]acridina (7f).
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Figura 70: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto 11-cloro-7-trifluormetil-

5,6-diidrobenzo[c]acridina (7f).
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Figura 71: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 11-fluor-7-trifluormetil-5,6-
diidrobenzo[c]acridina (79).
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Figura 72: Espectro de RMN **C {"H} a 100 MHz do composto 11-fluor-7-trifluormetil-
5,6-diidrobenzo[c]acridina (7g).
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Figura 73: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 9-hidroxi-7-trifluormetil-5,6-

diidrobenzo[c]acridina (7i).
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Figura 74: Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto 9-hidroxi-7-trifluormetil-

5,6-diidrobenzo[c]acridina (7i).
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Figura 75: Espectro de RMN *H a 200 MHz do composto 11-metoxi-7-trifluormetil-5,6-

diidrobenzo[c]acridina (7j).
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Figura 76: Espectro de RMN *3C {*H} a 100 MHz do composto 11-metoxi-7-trifluormetil-

5,6-diidrobenzo[c]acridina (7j)
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