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RESUMO

SINTESE DE NOVAS AZINAS TRIFLUORI\/IETILNSUBSTITUI’DAS E DERIVADOS A
PARTIR DE REACOES DE HETEROCICLIZACAO DE TRIFLUORACETIL ENOL
ETERES COM DIAMINO ARENOS

Autora: MSc. Rosalia Andrighetto
Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

O presente trabalho descreve os estudos desenvolvidos em busca de estratégias sintéticas
para a obtencdo de compostos heteropoliciclicos trifluormetil substituidos e derivados,
envolvendo uma série de reagdes de 4-alcdxi-4-alquila[arila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-
2-onas (1), de formula geral F3C-C(O)-CH=C(R')-OR, onde R = CH3, C,Hse R'= H, CHjs,
CesHs, 4-FCgH4, 4-BrCeHs, 4-CH3CeHa4, 4-OCH3CsHa4, 2-furila e 2-tienila com trés diamino
arenos: 1,3-fenilenodiamina (1,3-FDA), 2,6-diaminopiridina (2,6-DAP)e 2,6-diaminotolueno
(2,6-DAT).

Em vista da importancia biolégica e do emprego de amino-heterociclos na sintese de
diversas moléculas, bem como, a dificuldade de controle regioquimico em reac6es envolvendo a
sintese de estruturas com anéis piridinicos arila-geminados e CFs-substituidos, os estudos foram
direcionados ao estabelecimento de protocolos para reacdes de ciclocondensacéo regiosseletivas
do tipo [3+3]. Avaliou-se a sintese de séries inéditas de 1,7-fenantrolinas, 7-aminoquinolinas,
acridinas, 2-amino-1,8-naftiridinas e antiridinas trifluormetil substituidas e reacdes de
derivatizacdo.

Inicialmente, as reacGes de adi¢do/eliminacdo nucleofilica ciclizagdo/aromatizacdo entre
le 1,3-FDA, 1:1 equivalentes, demonstraram que o0s produtos de dissubstituicdo (bis-
enaminonas) sao preferencialmente obtidos (32-41 %), ao invés de aminoquinolinas 2. Enquanto
que, as reacOes entre le 2,6-DAP conduziram a sintese regiosseletiva de 2-amino-1,8-
naftiridinas 4 (26-73 %). Posteriormente, as reacGes entre 1le 2,6-DAT, forneceram
arilenaminonas monossubstituidas 9 (46-70 %), as quais, quando submetidas a reacbes de
termociclizagdo na presenca de PPA, forneceram regiosseletivamente quinolinas tetrasubstituidas
10 (86-93 %).

Finalmente, foi avaliado o comportamento dos amino-heterociclos 4 e 10 em reagdes
com 1.0 equivalente de 1, bem como, em reacdes de diazoticdo, halogenacdo, N-acilagdo e
reagcbes multicomponentes. Por sua vez, reagdes de C-oxidacdo demonstraram que SeO, oxidou
seletivamente a ligacdo alilica C—H em posi¢ao a a0 sistema insaturado aromético (8-Me)
quando dois grupos acetilas estdo ligados ao atomo de nitrogénio (7-NR;) em posicdo B ao
substituinte metila, produzindo o respectivo carbaldeido (79 %). Quando na posi¢do 7 do anel
quinolinico estd ligado um substituinte N-carbociclico apenas tracos dos respectivos 8-

carbaldeido derivados foram observados.
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF NEW TRIFLUOROMETHYL SUBSTITUTED AZINES
AND DERIVATIVES FROM HETEROCYCLIZATION REACTIONS OF
TRIFLUOROACETYL ENOL ETHER WITH DIAMINO ARENES

Author: MSc. Rosélia Andrighetto
Advisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

The present research describes the study of synthetic strategies for obtaining of
polyheterocyclic systems trifluoromethyl substituted from simple precursors: 4-alkoxy-1,1,1-
trifluoroalk-3-en-2-ones (1), of formula F3C-C(0)-CH=C(R")-OR, where R! = H, CH3, CgHs, 4-
FCeH4, 4-BrCgHy, 4-CH3CgH4, 4-OCH3CgH4, 2-furyl, 2-thienyl and R = Me, Et, and three
diamino arenes: 1,3-phenylenediamine (1,3-FDA), 2,6-diaminopyridine (2,6-DAP) and 2,6-
diaminotoluene (2,6-DAT).

Considering the biological importance and employment of amino-quinolines as the
starting material for the synthesis of new heterocycles, as well as, it is known that there is
difficulty in relation to the control of regiochemistry reactions involving the synthesis of pyridine
ring structures with aryl-geminal CF3- substituted, studies were directed to establish protocols for
cyclocondensation reactions of [3+3] type. Was evaluated the synthesis of a new series of 1,7-
phenanthrolines, 7-aminoquinolines, acridines, 2-amino-1,8-naphthyridines, antiridines and
derivatization reactions.

Initially, the reactions between 1 and 1,3-FDA, at a molar ratio of 1:1, were developed.
The bis-enaminoneswere preferably obtained, in 32-41 % yields, instead of aminoquinolines 2.
Whereas, reactions employing 1 and 2,6-DAP, at a molar ratio of 1:1, produced 2-amino-1,8-
naphthyridines 4 (26-73 %). Following, the reactions of 1 and 2,6-DAT, furnished enaminones
9, in 46-70 % vyields, which were subjected to reactions carried out in the presence of a strongly
acidic medium (PPA), affording the corresponding new series of tetrasubstituted quinolines 10
(86-93 % yields).

Finally, was evaluated the behavior of the compounds 4 and 10 in reactions with 1,
diazotization, halogenation and N-acylation reactions. C-oxidation side chain reactions
demonstrated the possibility of C—H allylic bond oxidation (8-Me) when only two non-linked
(free) carbonyl groups are attached to the nitrogen atom (7-NRy) at the B-position of the CH3
substituent (8-Me), affording the corresponding carbaldehyde (7-formyl-quinoline) in
satisfactory yield (79 %).

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
DOCTORAL THESIS IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, DECEMBER - 2013
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1 Introducéo e Objetivos

1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A grande maioria das moléculas organicas constituintes dos organismos vivos e a
maioria dos farmacos consumidos mundialmente possuem em sua estrutura molecular
heteroatomos em cadeias ciclicas.* Compostos heterociclicos podem ser extraidos da natureza
ou obtidos sinteticamente e sua aplicabilidade é variada, sendo observados como constituintes
de acidos nucleicos, alcaloides, vitaminas, com importante destaque para os farmacos. A
presenca de compostos heterociclicos no principio ativo de grande parte dos farmacos
empregados na terapia medicamentosa faz com que os quimicos sintéticos devotem especial
atencdo a obtencdo de novos heterociclos, como fonte de agentes terapéuticos em potencial.

As classes de heterociclos sintéticos tém crescido exponencialmente e a utilizacdo,
bem como, importancia desses compostos tém-se consolidado ao longo dos anos pela sua
elevada aplicabilidade nos mais variados campos da quimica, apresentando uma gama de
importantes aplicacdes na inddstria farmacéutica, de materiais, agroquimica, entre outras.
Inimeros compostos obtidos sinteticamente sdo prescritos na terapia medicamentosa e tém
apresentado atividades farmacoldgicas diversas, tais como: antimalaricos, antineoplasicos,
analgésicos, anticonvulsivantes, antivirais, entre outras aplicacdes.?

Entre as varias classes heterociclicas, destacam-se aquelas que apresentam em suas
estruturas o atomo de nitrogénio, mais especificamente a classe dos pirazéis, imidazéis

piridinas, piridinonas, succinimidas, quinolinas, acridinas e naftiridinas (Figura 1).

— HN N 2 H
DTN Q O MN\20
N Sy Nig N A
Pirazol Imidazol| | Piridina Piridin-2(1H)-ona Succinimida
selovelfon
~
Quinolina Acridina 1,8-Naftiridina

Figura 1 — Importantes classes de compostos que contém o atomo de nitrogénio.

! Melo, J.; Donnici, C.; Augusti, R.; Ferreira, V.; Souza, M. C.; Ferreira, M. L.; Cunha, A.
Quim. Nova 2006, 29 (3), 5609.

2 Katrizky, A. R.; Rees, E. F. V. S.; Scriven, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry,
I1, Elsevier Science Ed., New York, 1996.
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1 Introducéo e Objetivos

Dentre os heterociclos, a classe dos compostos nitrogenados merece destaque, uma
vez que, a grande maioria dos compostos heterociclicos apresentam ndcleos aromaticos com
um ou mais atomos de nitrogénio. A presenca de ciclos nitrogenados na composicdo de
farmacos tem conferido atividades farmacologicas diversificadas, possuindo inGmeras
aplicacdes na quimica medicinal, na medicina veterinaria, na agricultura, na inddstria e grande
importancia na quimica organica. Desta forma, a pesquisa de novos métodos para a sintese de
heterociclos contendo atomos de nitrogénio em sua estrutura é fundamental para o
desenvolvimento de novos compostos com aplicacdo promissora em diversos campos
tecnolégicos.®®

Sendo assim, devido as suas inUmeras propriedades farmacoldgicas, sistemas N-
biciclicos e N-triciclicos estdo entre os compostos de grande interesse. Derivados
quinolinicos, por exemplo, tém larga aplicacdo na quimica medicinal, sendo prescritos como
importantes agentes analgésicos (Floctafenina), antimalaricos (Primaquina, Quinacrina,
Cloroquina, Amodiaquina e Mefloquina), antidepressivos e tranquilizantes (Clomacran),
anestésicos  (Dibucaina), antifungicos  (Acrisorcin), antibidticos (Cloxiquina,
Ciprofloxacina), emprego no tratamento de deméncia decorrente da Doenca de Alzheimer

(Tacrinal®), entre outras aplicagdes (Figura 2).

(0]
CH3 O N~y
NH OH
0 0 D
A v O ONEY _
N
N
CF3 Primaquina Clomacran Dibucaina
Floctafenina
i o i > o A m
CgH1q \)
Acrisorcin CIOXIquma Ciprofloxacina Tacrinal®

Figura 2 — Estrutura molecular de quinolinas com propriedades farmacoldgicas comprovadas.

% Sowunmi, A.; Falade, C. O.; Oduola, A. M. J.; Ogundahunsi, O. A. T.; Fehintola, F. A.; Gbotosho,
G. O.; Larcier, P.; Salako, L. A. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 1998, 92, 446.

4Yapi, A.-D.; Mustofa, M.; Valentin, A.; Chavignon, O.; Teulade, J.-C.; Mallie, M.; Chapat, J.-P.;
Blache, Y. Chem. Pharm. Bull. 2000, 48, 1886.

%sall, C.; Yapi, A.-D.; Desbois, N.; Chevalley, S.; Chezal, J.-M.; Tan, K.; Teulade, J.-C.; Valentin, A.
Blache, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 4666.

6 Ringwald, P.; Bickii, J.; Basco Lancet 1996, 347, 24.

" Carta, A.; Loriga, M.; Paglietti, G.; Ferrone, M.; Fermeglia, M.; Pricl, S.; Sanna,T.; Ibba, C.; Colla,
P.; Loddo, R. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 1914,

8De, S. K., Gibbs, R. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1647.
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Neste contexto, consideravel atencdo tem sido direcionada a sintese de quinolinas,
mais especificamente as utilizadas no combate a malaria, uma doenca tropical de grande
incidéncia. Quinacrina é o principal farmaco antimalarico, mas a utilizacdo de outros agentes
medicamentosos, como mefloquina, que apresenta em sua estrutura dois grupos
trifluormetilados (CF3), vem aumentando devido & crescente resisténcia do parasita
responsavel pela maléria severa, o Plasmodium falciparum, a medicamentos ja existentes
(Figura 3). Esses dois compostos derivados da quinolina sdo andlogos da quinina, um
antimalarico natural extraido da casca da Cinchona spp. **? Recentemente, Cunico e col.*®
sintetizaram pirazolil-quinolinas que apresentaram uma atividade antimalérica acentuada
frente ao parasita Plasmodium falciparum comparada a Cloroguina e Amodiaquina,

medicamentos estes, mais comumentes prescritos no tratamento da malaria (Figura 3).

HsC M (
N

>\/\/\/

MeO X
O ~ O
N Cl

Quinacrina

Mefloquina Pirazolil-quinolina

Figura 3 — Estrutura molecular de quinolinas substituidas com atividade antimalérica.

o (@) Raynes, K. J.; Stocks, P. A.; O’Neil, P. M.; Park, B. K.; Ward, S. A. J. Med. Chem.
1999, 42, 2747. (b) Yanai, H.; Mimura, H.; Kawada, K.; Taguchi, T. Tetrahedron, 2007, 63,
2153.

19 Muscia, G.; Bollini, M.; Carnevale, J.; Bruno, A.; Asis, S. Tetrahedron Lett. 2006, 47,
8811.

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

12 Robert, A.; Dechy-Cabaret, O.; Cazelles, J.; Meunier, B. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 167.

3 Cunico, W.; Cechinel, C. A.; Boncarso, H. G.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Souza, M. V.
N. de.; Freitas, I. O.; Soares, R. P. P.; Krettli, A. U. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 649.
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1 Introducéo e Objetivos

Entre os heterociclos nitrogenados, as naftiridinas e seus derivados representam uma
importante classe de heterociclos di-nitrogenados que atraem o interesse de ambos o0s
quimicos sintéticos e medicinais, devido ao seu amplo espectro de atividades bioldgicas, bem
como, sua utilizacdo como importantes unidades de ligacdo na concepcdo de receptores
moleculares sintéticos.™* As 1,8-naftiridinas tém atraido consideréavel atencéo, principalmente
devido & sua presenga em muitas estruturas que tém sido isoladas a partir de substancias
naturais e que apresentam bioatividade comprovada.”® Além disso, também tém merecido
especial interesse, uma vez que o arranjo dos 4&tomos de nitrogénio em sua estrutura ¢ ideal
para a quelacio de cations de diversos metais.*®

Em paralelo ao crescente interesse na sintese de 1,8-naftiridinas, um grande ndmero de
publicacGes tém relatado a sintese de moléculas biologicamente ativas (Figura 4), com
atividade antibacteriana,'” anti Mycobacterium tuberculosis,'® antitumoral,'® anti-inflamatéria
e analgésica,?® antiplaquetaria,”* anestésico local,? anticonvulsivante® e anti-hipertensiva*
sendo que alguns derivados estdo associados com o bloqueio p-adrenérgico.” Além disso,
compostos 1,8-naftiridinas foram patenteados como fungicidas, bactericidas, inseticidas,
herbicidas,  ansioliticos,  anti-hipertensivos,  anti-arritmicos e também  como

imunoestimulantes.**%%

% Goswami, S.; Mukherjee, R.; Mukherjee, R.; Jana, S.; Maity, A. C.; Adak, A. K. Molecules
2005, 10, 929.

> Mekheimer, R. A.; Hameed, A. M. A.; Sadek, K. U. ARKIVOC 2007, xiii, 269.

1 He, C.; Lippard, S. J. Tetrahedron 2000, 56, 8245.

1" Bouzard, D.; DiCesare, P.; Essiz, M.; Jacquet, J. P.; Ledoussal, B.; Remuzon, P.; Kessler,
R. E.; Fung-Tomc, J. J. Med. Chem. 1992, 35, 518.

18 Eerrarini, P. L.; Manera, C.; Mori, C.: Badawneh, M.; Saccomanni, G. 1l Farmaco 1998,
53, 741.

Y Tsuzuki, Y.; Tomita, K.; Sato, Y.; Kashimoto, S.; Chiba, K. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2004, 14, 3189.

20 Roma, G.; Di Braccio, M.; Grossi, G.; Piras, D.; Ballabeni, V.; Tognolini, M.; Bertoni, S.;
Barocelli, E. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 352.

2L Ferrarini, P. L.; Badawneh, M.; Franconi, F.. Manera, C.; Miceli, M.; Mori, C.;
Saccomanni, G. Il Farmaco 2001, 56, 311.

22 Eerrarini, P. L.; Mori, C.; Tellini, N. Farmaco 1990, 45, 385.

2 | eonard, J. T.; Gangadhar, R.; Gnanasam, S. K.; Ramachandran, S.; Saravanan, M.;
Sridhar, S. K. Biol. Pharm. Bull. 2002, 25, 798.

4 Ferrarini, P. L., Mori, C.; Calderone, V.; Calzolari, L.; Nieri, P.; Martinotti, E.:
Saccomanni, G. Eur. J. Med. Chem. 1999, 34, 505.

% Ferrarini, P. L.; Mori, C.; Badawneh, M.; Calderone, V.; Greco, R.; Manera, C.; Martinelli,
A.; Nieri, P.; Saccomanni, G. Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 815.

%6 Graf, H.; Franz, L.; Sauter, H.; Ammermann, E.; Pommer, E.-H. U.S. Patent 4,801,592, 31
January 1989.27.
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Figura 4 — Derivados naftiridinicos com propriedades farmacoldgicas comprovadas.

Desde a descoberta dos efeitos benéficos da incorporacdo de flior em moléculas
organicas, devido as propriedades unicas exibidas por tais substratos, a sintese e aplicacdo de
compostos organofluorados nos diversos campos cientificos aumentou significativamente. 3!
Entre os heterociclos, aqueles que apresentam o grupo trifluormetil (CF3) como substituinte
tém mostrado um papel importante tanto do ponto de vista sintético, atuando como
intermediarios quimicos, ou do ponto de vista bioldgico, apresentando atividade
farmacoldgica, uma vez que a introducdo de halogénios em moléculas organicas confere

mudancas significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscépicas e bioldgicas.***

2" Saupe, T.; Schaefer, P.; Meyer, N.; Wuerzer, B.; Westphalen, K. O. U.S. Patent 5,258,356,
2 November 1993.

28 Cotrel, C.; Guyon, C.; Roussel, G.; Taurand, G. U.S. Patent 4,753,933, 28 June 1988.

2 itvinov, V. P.; Roman, S. V.; Dyachenko, V. D. Russ. Chem. Rev. 2000, 69, 201.

%0 park, B. K.; Kitteringham, N. R.; O’Neill, P. M. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2001, 41,
443,

1 purser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320.

%2 Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P., Flores, A. F. C.;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Curr. Org. Synth. 2004, 1, 391.

%8 Zhu, S. Z.; Wang, Y. L.; Peng, W. M.; Song, L. P.; Jin, G. F.; Curr. Org. Chem. 2002, 6,
1057.
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A presenca do grupo trifluormetil em compostos heterociclicos tem aumentado a

poténcia de muitas moléculas bioativas devido a um significativo acréscimo de lipofilicidade,

estabilidade e alta resisténcia & degradacéo enzimatica.**** Este au

proporciona uma maior permeabilidade nas membranas celulares, o

mento na lipofilicidade

que pode levar a uma

maior e mais facil absorcdo—transporte dessas moléculas dentro de sistemas biologicos e,

portanto, melhorar as propriedades farmacocinéticas dos novos farmacos.

Em termos de design de novas drogas, a substituicdo por flior tem sido usada para

alterar a velocidade de metabolismo propiciando, na maioria dos

duracdo e acdo destas drogas. Este fato faz com que a presenca do

Casos, um aumento na

grupo CF3 desempenhe

importante papel na composicdo do sitio ativo de inimeros farmacos e diversos produtos

agroquimicos, sendo encontrado, por exemplo, na estrutura molecular dos compostos

Mefloquina, Floctafenina, Efavirenz®, Celecoxib® e Fipronil® (Figuras 2, 3 e 5).

SO,NH,

Efavirenz®
Inibidor da transcriptase reversa
[usado na terapia contra o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) tipo 1]

Celecoxib®
Anti-inflamatério

//O
S, CN

c.
&

Fipronil®
Inseticida

Figura 5 — Exemplos de compostos heterociclicos trifluormetilados.

Em adicdo, sabe-se que compostos fluorados apresentam grande importancia nos campos

da medicina, materiais e da agricultura.*** O 4tomo de fltor mimet

guanto ao tamanho e o 4&tomo de oxigénio quanto a eletronegatividade. Ele afeta também a

reatividade e estabilidade de grupos funcionais vicinais devido ao s

Essas propriedades tém feito com que varios métodos sintéticos sejam desenvolvidos visando

sua introdugdo em moléculas heterociclicas.*®

3 Smart, B. E. J. Fluorine Chem. 2001, 109, 3.
%> (0’Hagan, D. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308.

iza 0 &tomo de hidrogénio

eu efeito elétron-retirador.

% Filler, R.; Organofluorine Chemicals and Their Industrial Applications, Banks, R.E. (ed),
Ellis Horwood, London, 1979. (b) Arnone, A.; Berbardi, R.; Blasco, F.; Cardillo, R.; Resnati,
G.; Gerus, I. I.; Kukhar, V. P. Tetrahedron 1998, 54, 2809. (c) Amii, H.; Kishikawa, Y;

Uneyama, K. Org. Lett. 2001, 3, 1109.
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Um dos métodos mais satisfatorios para a introducdo de um grupo trifluormetil em
heterociclos ¢é através da abordagem de blocos sintéticos trifluormetilados. Neste contexto, os
pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE), vém desenvolvendo rotas
sintéticas para a obtencdo de novos heterociclos estrategicamente substituidos, utilizando como
blocos precursores as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas. Estes precursores sdo obtidos através da
acilacdo de enol éteres ou acetais com o reagente acilante trifluormetilado, anidrido
trifluoracético.®*® Além da insercéo do grupo CF3em diversos compostos, os pesquisadores do
NUQUIMHE tém obtido também estruturas com o grupo CF, através do emprego do DAST

(dietilamino trifluoreto de enxofre).*’

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

%8 Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira,
G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309.

% Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S.; Pizzuti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.;
Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 2005, 126, 1396.

0 Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.
2002, 43, 8701.

*1 Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Wastowski, A. D.; Pereira, C.
M. P.; Flores, D. C.; Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.; Cunico, W.; Bonacorso, H. G.;
Zanatta, N. Synthesis 2002, 2353.

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

*3 (a) Effenberger, F. Chem. Ber. 1965, 98, 226. (b) Effenberger, F.; Mauier, R.; Schonwalder,
K.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1965, 115, 2766.

* Elassar, A.-Z. A.; El-Khair, A. A. Tetrahedron 2003, 59, 8463.

* Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499.

* Colla, A.; Clar, G.; Martins, M. A. P.; Krimmer, S.; Fisher, P. Synthesis 1991, 483.

* (a) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Cechinel, C. A.; Paim, G. R.; Deon, E. D.; Zanatta,
N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1392. (b) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.;
Paim, G. R.; Luz, F. M.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3759. (c)
Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Navarini, J.; Paim, G. R.; Luz, F. M.; Oliveira, L. M,
Whietan, C.W.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3333.

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 35



1 Introducéo e Objetivos

Estes compostos sdo precursores 1,3-dieletréfilos (blocos CCC) considerados andlogos
aos 1,3-dicarbonilicos. Porém, diferenciam-se por apresentar uma reatividade bastante distinta
nos dois centros eletrofilicos, conferindo a eles uma enorme versatilidade sintética somada a
uma regioquimica bastante definida no fechamento dos aneis, possibilitando a obtencdo de

diversos tipos de heterociclos halogenados de 5,*"* 6°°¢ 7°1*3

47-49

membros, como por exemplo,
pirazois, pirimidinas,” benzodiazepinos,™ ™ isoxaz6is,®’ pirimidinonas,>* piridinas,>
entre outros.

Considerando a importancia do desenvolvimento na sintese de compostos aciclicos e
heterociclicos trifluormetil substituidos e visando produzir substancias inéditas, as quais pela
semelhancga estrutural com compostos ja descritos, poderdo apresentar atividades bioldgicas
interessantes, servindo para uma futura producdo de farmacos ou apresentando propriedades que
sejam utilizaveis no setor agropecuario e/ou industrial, o objetivo deste trabalho é relatar o
estudo do comportamento quimico de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas em reacGes com 0s
dinucledfilos 1,3-fenilenodiamina,®®*’ 2,6-diaminopiridina®® e 2,6-diaminotolueno®* a partir de
reacGes convencionais, bem como, demonstrar a sintese regiosseletiva de séries inéditas de 7-

aminoguinolinas,®®*"*% 2-amino-1,8-naftiridinas>*e heterociclos derivados®® >

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

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

*0"a) Bonacorso, H. G.; Ferla, A.; Cechinel, C. A.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Lett. Org. Chem.
2007, 4, 495. b) Bonacorso, H. G.; Ferla, A.; Cechinel, C. A.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J.
Heterocycl. Chem. 2008, 45, 483.

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

%2 Bonacorso, H. G.; Marques, L. M. L.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synth. Commum. 2002, 32,
3225.

% Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Bittencourt, S. T. R. Marques, L. M. L.; Zanatta, N.; Martins, M.
A. P. Synth. Commum. 2002, 32, 335.

> Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Lopes, I. S.; Oliveira, M. R.; Drekener, R. L.; Martins, M. A. P.;
Zanatta, N.; Flores, A. F. C. Synth. Commun. 2005, 35, 3055.

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

*®Bonacorso, H. G.; Andrighetto, R.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3752.
" Bonacorso, H. G.; Andrighetto, R.; Kriger, N.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Braz. Chem. Soc.
2011, 22,1426.

%8 a) Bonacorso, H. G.; Andrighetto, R.; Kriiger, N.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Molecules 2011, 16,
2817. b) Bonacorso, H. G.; Andrighetto, R.; Stefanello, F. S.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Arkivoc
2013 — Artigo submetido.

5 a) Bonacorso, H. G.; Andrighetto, R.; Kriiger, N.; Navarini, J.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P;
Flores, A. F. C. J. Heterocycl. Chem. 2013, 50, E193. b) Bonacorso, H. G.; Andrighetto, R.;
Stefanello, F. S.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Int. J. Chem. Recent Sci. 2013, 34, 1248.
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Sendo assim, 0s objetivos deste trabalho s&o:

1. Estudar o comportamento quimico das 4-alcéxi-4-alquila[arila(heteroarila)]-1,1,1-
trifldor-3-alquen-2-onas (1) em reagdes com os dinucletfilos 1,3-fenilenodiamina (1,3-FDA),
2,6-diaminopiridina (2,6-DAP) e 2,6-diaminotolueno (2,6-DAT), em propor¢do de 1:1
equivalentes, visando a obtencdo de sistemas aza-biciclicos trifluormetil substituidos 2, 4, 5 e 10
a partir de intermediarios enaminoceténicos 3 e 9, ou de forma direta, bem como, elucidar a
direcdo do fechamento do anel e regiosseletividade na cicloaromatizacdo, que podera resultar na

formagéo do isdmero 2-CF3, 4-CF3 ou na mistura isomérica (Esquema 1).

Esquema 1:
F3C
_C L
S
N NH,
(2)
1,3-FDAﬁ F3C_
K X
— R -
FaC_ N” "N” "NH,
RE | 2,6-DAT 0 OMe®Y , ¢ bap (4)
SN NH, < _ _2,6-DAP
CHs (1) l
(10) o L NTONTONA,
R =H, Alquila, Arila, Heteroarila — RQ?OH
CF,
(%)
2L » L
H,N NH, HN" N7 NH, H2N NH;
CHj
1,3-FDA 2,6-DAP 2,6-DAT

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 37



1 Introducéo e Objetivos

2. Avaliar o potencial sintético de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos 1 em reagoes
com o dinucledfilo 2,6-diaminopiridina  (2,6-DAP), visando a obtengdo de
cicloalca[b]naftiridinas 4 inéditas (Esquema 2), anélogas ao farmaco Tacrinal®.
Esquema 2:
CF
CF; + | pz — i |
n HoN™ “N” “NH, PN
n N™ "N” “NH,
@) )
n=1,2,3

3. Avaliar o comportamento quimico dos compostos 2-amino-1,8-naftiridinicos 4, em

reacOes de diazotizacdo e halogenacdo visando a sintese dos heterociclos inéditos 6-8

(Esquema 3).
Esquema 3:
CF4 CF4
#» | N e/ou /| o
R N R” SN N7 OH
CFa © @)
= A
L ] lPOCI?,
R7 N7 N7 ONH,
(4) CF;
ijii X
I
R N X

X=1Cl

i) H*/H,0, NaNO,
ii) Halogenagéo

R = Arila, Heteroarila
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4. Sintese dos sistemas N-triciclicos 15 e 16, a fim de verificar a regiosseletividade na
construcdo simultanea, ou ndo, de ambos os anéis piridinicos. Para isso, serdo realizadas as
reacOes entre 1 e os dinucleofilos, 2,6-DAP e 2,6-DAT, em relacdo molar 2:1 (Rota A,
Esquemas 4 e 5), visando a obtencdo dos compostos bis-enaminoceténicos 11 e 12 e,
posteriormente, reacfes de ciclizagdo conduzindo-os aos possiveis heterociclos pirido[2,3-
b][1,8]naftiridinas (antiridinas) e pirido[3,2-g]quinolinas (acridinas), respectivamente. Uma
rota sintética alternativa, sera as reacdes entre os amino-heterociclos 4 e 10 e 0s precursores
1,3-dieletrofilicos 1, em relacdo molar 1:1 (Rota B, Esquemas 4 e 5), para a sintese dos

compostos 15 e 16, respectivamente.

Esquema 4:
O  OMe(Et)
F,¢” ™ R
M
Rota A | Rota B
F
X 3?\/ =
0,5eq | _ Rt\ “ |
HoN" "N “NH, N™ "N "NH,
4)
1) (13) 0
F3CFZ\:A \/\? F3
R | /)—R
N” NN
>OH
R ™ CF3
(15)
R = H, Alquila, Arila, Heteroarila
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Esquema 5:
O OMe(Et)
F,C” 7 R
O]
RotaA | RotaB
F3C 2
r/
R_
0.5eq H2N/©\NH2 K\DQ\NHZ
(10)
F3C R
ﬁ i ol
H
CHs CF,
(12) (14)
Fa%\/ \/\$F3
R N /)—R
N N
(16)
R = H, Alquila, Arila, Heteroarila
5. Paralelamente a sintese de poliazaheterociclos contendo anéis de seis membros

geminados bis-trifluormetil substituidos, visamos avaliar e comparar o emprego de I, como
sendo uma potencial metodologia para a obtencdo seletiva de sistemas trifluoracetil

substituidos (Esquema 6).

Esquema 6:

G-

CH; H

HyN

Reagente: a) [CF3C(O)CHC(R1)OR]
R = H, Alquila, Arila, Heteroarila; R'= Me, Et
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6. Investigar o comportamento quimico dos amino-heterociclos 4 e 10 em reagdes de N-
acilacdo:

i) Empregando anidridos (acético, trifluoracético e ftalico), (2-bromoetil) cloroformiato e
dicloreto de acido succinico (proporcao molar de 1:1 equivalentes) — Visando a sintese de

amidas e/ou imidas substituidas por heterociclos (17-21, 24-25, Esquema 7).

Esquema 7:

R Nl

. v

N-Acilagéo ; -
< N oRE Y
NH, L

(4,10) (17-21, 24, 25)

Heterociclo = 1,8-Naftiridina (4), Quinolina (10)
R = Arila, Heteroarila

R'=C, O, CH,, CH; CF,

R2=C, CHy, CHj CF3

R'-R2? = [CH,-CH,], [0-CH,], [C-(CH)4-C]

ii) Sintese de filamentos lineares 22 e 23 (eixos - thread) com potencial aplicagdo na sintese
de macromoléculas assistida por ligacdes de hidrogénio e construcdo de maquinas
moleculares (rotaxanos) (Esquema 8).

Esquema 8:
CF; CF;
0, . LI
|
N_ _N__N__R
RSN N7 NH, R™ N N/N)W/|\
H o} x >
4)
CF,
(22)
CFs CF3
= = | ] H  CH,
| i N N N__R
RTON NH, ———= RN N |
CHs CH; H o} Z
(10) CF;
(23)
i =0,5 eq. de dicloreto de acido succinico; R = H, Alquila, Arila, Heteroarila
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7. Estudo das reacbes de C-oxidacdo visando a funcionalizacdo de derivados 8-
metilquinolinicos 18i, 21i, 24i e 25i com o intuito de obter o grupo aldoxila (8-CHO), bem
como, avaliar a sua versatilidade como blocos precursores em reacGes de ciclocondensacgéo
[N+1], visando a sintese de sistemas poliheterociclicos: Quinolinas CF3- e heteroarilas-

substituidas (Esquema 9).

Esquema 9:
CFs4 CFs3
= o Z o)
NN NJ(W _____ Se0, Y NJ( - Ciclocondensagdo [N+1]
CHj RZ Y o H o,;?""Rz ----- 3 ;>
(18i, 21i, 24i, 25i) Derivados 8-carbaldeidos
R=2-Tienila; R'=CH; CF3; R%?=CHg R' - R2=[CHy-CHy], [O-CHy], [C-(CH),-C]; Het = Heterociclos

8. Avaliar a versatilidade do composto 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-
tienila)quinolina  (10i) como bloco precursor em reacGes multicomponentes (RMCs)
(Esquemas 10, 11).

Esquema 10:
0 CF, CFs
HJ\Ar 7 Ar = Ar
CF ~ N N NN N/ks
s 4 S, \_s CHy
z o o
~ N NH, + MeO)J\/SHi (29) (30)
\_s CHs o CF3
S oTe
L S \N N S
\_s CHy
o]
Ar = Arilas SO
Esquema 11:

OH
O~ 'H

7 w0
+ = OH = OH
CF3 —_—
P S } \N N/j S I \N N
\ CH;, \ CH;z H

(HO)ZB\©
S NS
\ N NHz (29) (32)
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9. Avaliar rotas sintéticas alternativas para a obtencdo dos filamentos lineares contendo
heterociclos como grupos volumosos, a partir de: i) reacdes de substituicdo nucleofilica
empregando os precursores 8; ii) reacdes iniciais dos amino-heterociclos 4 e 10 com aldeidos
aromaticos e na presenca de um agente redutor para a obtencdo de aminas secundarias (33-
35), de tal maneira que, em reacOes posteriores com o dicloreto de &cido succinico seja
possivel a ocorréncia apenas da reacdo de acilacdo intermolecular e formagdo do respectivo
eixo (36-38) (Esquema 12).

Esquema 12:

@ o

Cl {
A W S i 6o
@S WM T e

—
“CHeterociclo>
Heterocicl
Ar/(J) n ® /u ) O
___ArCHO | ArC /n E@
n=0 (33) n=0 (36)

\ Agente redutor
® NH, n=1 n =1 (34, 35) n=1(37,38)

(4,10)

Heterociclo = 1,8-Naftiridina (4, 33, 34, 36, 37), Quinolina (10, 35, 38)
Agente redutor = NaBH,, NaBH(OAc);

R = Arila, Heteroarila

Ar = Arila

n=0,1
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2 Revisdo da Literatura

2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo de a literatura apresentada a seguir aborda de maneira especifica referéncias
relacionadas com a pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdo descritos
trabalhos relacionados a sintese de 4-alcoxi-4-alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-trifldor-3-
alquen-2-onas (la-i) e 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (1j-1), a partir da acilacdo de
acetais e enol éteres, bem como seus mecanismos e sua regioquimica em reacfes com
nucledfilos, com a revisdo de artigos cientificos publicados previamente pelo grupo
NUQUIMHE e por outros grupos de pesquisa. Posteriormente, serd abordada a sintese e
importancia de f-enamino cetonas como intermediarios sintéticos. Tendo em vista a grande
quantidade de publicacGes envolvendo a sintese e determinacao estrutural de enaminonas, na
presente revisdo da literatura serdo abordados apenas os trabalhos estritamente relacionados ao
presente estudo. Na sequéncia serdo descritas reacdes de ciclizagdo envolvendo a obtengéo de

sistemas derivados de compostos enaminocetonicos.

2.1  Precursores 4-Alcéxi-4-alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas e
2-Trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos

Desde 1970, pesquisas tém sido publicadas referentes a sintese de 4-alcoxi-4-
alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas e, mais recentemente, de 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos. O principal beneficio da utilizacdo destes sistemas
(Figura 6), considerados analogos a compostos 1,3-dicarbonilicos, é a sua reatividade bastante
distinta nos dois centros eletrofilicos, conduzindo desta forma, a rea¢des de ciclocondensagéo
regiosseletivas com diferentes nucleofilos para a obtencéo de heterociclos com anéis de 5, 6 e
7 membros. Sendo assim, ao longo dos ultimos anos, pesquisadores do Nucleo de Quimica de
Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade Federal de Santa Maria vém explorando o
potencial sintético desses blocos precursores, na sintese de uma extensa variedade de

compostos heterocicl icos,3/47-55.60

% (a) Bonacorso, H. G.; Moraes, T. S.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C.
ARKIVOC 2008, xvi, 75. (b) Bonacorso, H. G.; Moraes, T. S.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Synth. Commun. 2009, 39, 3677.
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0 OR2 R= H, Alquila, Arila, Heteroarila;
1)% R'=H, Alquila;
FsC o1 4 R R2= Me, Et;
Rl—(x’) N R-R'=-(CHy)n- (n=1,2, 3, 8)

Centro nucleofilico (C3)
Centros eletrofilicos (C2 e C4)

Figura 6 — Estrutura genérica de 1,3-dieletrdfilos trifluormetil substituidos.

A reacdo de acetais e enol éteres com acilantes derivados de &cidos haloacéticos
gerando B-alcoxivinil trialometil cetonas foi publicada inicialmente por Effenberger e col.**e

a seguir por Hojo e col.**®* A partir da década de 80, a metodologia desenvolvida para a

46,62,63

preparacdo de p-alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cetonas aciclicas e

ciclicas,®**® foi ampliada e sistematizada pelo NUQUIMHE e outros grupos internacionais a
partir da acilacdo, via acilantes halogenados, de enol éteres e acetais derivados de

32,63 6386 com altos rendimentos e

acetofenonas, propiofenonas p-substituidas*® e alquilcetonas
em quantidades molares (Esquema 13). Em 2007, Martins e col.?’ sintetizaram uma série de

4-alcoxi-4-alquila(arila)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas através da utilizacdo de liquidos idnicos.

% Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 1016.

%2 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 1995, 32,
735.

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

% Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, A. R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quim. Nova
1994, 17, 298.

% Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Cechinel, C. A.; Sehnem, R. C.; Martins, M. A. P.;
Zanatta, N. J. Heterocycl. Chem. 2009, 46,158.

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

%" Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Scapin, E.; Beck, P.; da Costa, A. C.;
Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Chem. Catal. A, Chem. 2007, 266, 100.
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Esquema 13:

n=1,2,3,4,8

‘ i. (57 - 68 %)

2
R2 R R OR OMe
- = :\\g:< %OMG
>—< . 1 1
H o or L(B0-95%) JOSWCIIRT S i 4s.90%) [~ R
R

ii. (95 %) CF5

R= Me, Et R'= Alquila, Arila, Heteroarila
R'=RZ2=H, Me R2=H, Me

(i) (CF3C0O),0 (1 equiv.), piridina (1 equiv.), CHCI3 anidro, 0 - 25 °C, 24 h.
(i) (CF3CO),0 (2 equiv.), piridina (2 equiv.), CHCI5 anidro, 0 - 45 °C, 16 h.

2.2 Sintese de p-Enamino Cetonas Trifluormetil Substituidas

A classe de compostos denominada enaminona é representada por compostos que
apresentam o sistema conjugado do tipo (N—C=C—C=0), como mostra a Figura 7. Sao
compostos B-enamino carbonilicos derivados principalmente de -dicetonas, B-cetoésteres, 3-
alcoxivinil cetonas e outros compostos o,B-insaturados. Os representantes mais comuns desta
classe sdo B-enamino cetonas e f-enamino cetoésteres, também chamados de amidas vinilogas
e carbamatos vinilogos, respectivamente.®® Estes compostos sdo precursores sintéticos
versateis, uma vez gque combinam a nucleofilicidade de enaminas com a eletrofilicidade de

enonas.

%8 (a) Ferraz, H. M. C.; Pereira, F. L. C. Quim. Nova 2004, 27, 89. (b) Ferraz, H. M. C.;
Gongalo, E. R. S. Quim. Nova 2007, 30, 957.
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Por esta razdo, a quimica de enaminonas tem recebido consideravel atencdo em anos
recentes e assim, estes intermediarios encontram grande aplicacdo na sintese de
medicamentos, corantes e varios heterociclos, podendo formar pirrois, piridinas ou reagir com
acetilenos.®* "2 Devido & sua estrutura bidentada e insaturada, enaminonas sio capaz de formar
quelatos estaveis com Cu(ll), Ni(ll) e VO (II). A estrutura cristal-liquida e as propriedades
magnéticas e cataliticas destes complexos, bem como a atividade anticonvulsivante’® de

enaminonas, tém sido estudadas.®®

Figura 7 — Estrutura genérica para um sistema conjugado B-enamino carbonilico.

Estes sistemas contém trés centros nucleofilicos, no nitrogénio (a), no carbono a ao
grupo carbonila (c) e no oxigénio carbonilico (e) e dois centros eletrofilicos, no carbono
carbonilico (d) e no carbono B ao grupo carbonila (b), susceptiveis ao ataque eletrofilico e
nucleofilico, respectivamente (Figura 7). Uma variedade de reacdes usando enaminonas como

materiais de partida tém conduzido a formacéo de varios compostos biologicamente ativos.

% Gerus, I. I.; Gorbunova, M. G.; Kukhar, V. P. J. Fluorine Chem. 1994, 69, 195.

0 (a) Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Tetrahedron 2003, 59, 1557. (b) Gordeev, M. P.;
Patel, D. V.; Wu, J.; Gordon, E. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4643.

™ (@) Martins, M. A. P.; Rossatto, M.; Prola, L. D. T.; Pizzuti, L.; Moreira, D. N.; Campos, P.
T.; Frizzo, C. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Ultrason. Sonochem. 2012, 19, 227. (b)
Martins, M. A. P.; Peres, R. L.; Frizzo, C. P.; Scapin, E.; Moreira, D. N. ; Fiss, G. F.; Zanatta,
N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocycl. Chem. 2009, 46, 1247. (c) Frizzo, C. P.; Marzari, M. R,
B.; Buriol, L.; Moreira, D. N.; Rosa, F. A.; Vargas, P. S.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. Catal. Commun. 2009, 10, 1967. (d) Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P,;
Moreira, D. N.; Rosa, F. A; Marzari, M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Catal. Commun.
2008, 9, 1375. (e) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Righi, F. J.; Deon, E. D.; Zanatta, N.;
Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 2008, 45, 1679.

"2 Mellor, J. M.; Andrew, R. J. Tetrahedron 2000, 56, 7661.

"3 Foster, J. E.; Nicholson, J. M.; Butcher, R.; Stabelas, J. P.; Edafiogho, 1. O.; Goodwin, A.
M.; Henson, M. C.; Smith C. A.; Scott, K. R. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2415.
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A reatividade destes compostos varia de acordo com os substituintes ligados aos
atomos de carbono e nitrogénio, ocasionando uma alteracéo tanto na densidade eletrénica dos
centros reativos como na conformacdo do sistema. O efeito mesomérico em enaminonas €
responsavel pela coexisténcia de isdbmeros conformacionais e configuracionais, conforme
Figura 8, devido a rotagdo de ligagdes o e a atenuagdo da barreira de isomerizagdo da ligagdo
olefinica. O tipo e o volume do substituinte em enaminonas podem favorecer uma
determinada forma isomérica.®® As configuracdes E e Z podem ser distinguidas pelos seus
espectros de RMN de *H, uma vez que o sinal de N—H da forma E (4-8 ppm) aparece em
campo mais alto do que o sinal da forma Z (9-13 ppm), indicando a presenca de forte ligagéo
de hidrogénio intramolecular que estabiliza a configuracéo 2.

\

L L b Lo

Z,s-Z E,s-Z

Figura 8 — Conformagdes possiveis para compostos [3-enamino carbonilicos.

Métodos usados para a sintese de enamino cetonas envolvem reaces de aminacao de
1,3-dicetonas e a aminacdo intermolecular direta de alquenos.”” Uma metodologia com
significante aplicacdo para a sintese de enamino cetonas é a substituicdo do grupo alcéxi das
B-alcoxivinil trialometil cetonas mediante reacbes com diferentes nucledfilos. A partir de
1990, pesquisadores do NUQUIMHE comecgaram a sintetizar enaminonas utilizando como
precursores as vinil cetonas trialometiladas, visando melhorar a elucidagdo do mecanismo
reacional para a sintese de novas moléculas heterociclicas. Tendo em vista a grande
quantidade de publicagdes envolvendo a sintese e determinacéo estrutural de enaminonas,*
44,71

na presente revisdo da literatura serdo abordados apenas os trabalhos estritamente

relacionados ao presente estudo.

" Zhuo, J.-C. Magn. Reson. Chem. 1997, 35, 21.
> Seko, S.: Tani, N. Tetrahedron lett. 1998, 39, 8117.
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Gerus e col.”®

publicaram a sintese de B-aminovinil trifluormetil cetonas através de
reacdes de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas com amdnia e aminas primarias. Com o objetivo
de avaliar a configuracdo das enaminonas, realizaram estudos de RMN de (*H e °F) e
infravermelho, demonstrando que aminas primarias (alquila ou arila substituidas) podem
formar ligacdo de hidrogénio intramolecular com a carbonila ligada ao grupo CFj, resultando
em uma estrutura ciclica estdvel de seis membros de configuracdo Z. A constante de
acoplamento dos protons olefinicos desta configuracdo é de 7 Hz, enquanto que na
configuracdo E a constante tem valor Jyy = 12 Hz. A reacdo entre a B-alcoxivinil cetona
derivada do etilvinil éter com 2-aminopiridina, em diclorometano, conduz a B-aminovinil
trifluormetil cetona (Esquema 14). Dados obtidos a partir dos experimentos de RMN de (*H,
B3¢ e °%F) e IV indicam a presenca de forte ligacdo de hidrogénio intramolecular. Desta forma,
0 composto enaminocetbnico apresenta-se na configuracdo Z com constante de acoplamento

de Jyy=7 Hz.

Esquema 14:

o H N e
)K%\ * | ] CHCh20°C.2h o NN
FsC OEt H,N" N | P
: FsC H

97 %

Posteriormente, este trabalho foi ampliado e publicado pelo NUQUIMHE, onde é
relatada a sintese de N-[l-alquila(arila)-3-0x0-4,4,4-trifllor-1-buten-1-il]-2-aminopiridinas
em rendimentos de 62 — 93 %, a partir de reacdes de adicdo/eliminacdo entre 4-alquila(arila)-
1,1,1-trifltor-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com 2-aminopiridina, conforme mostra o Esquema 15.
Ainda neste trabalho é descrita a sintese de N*-[1-alquila(arila)-3-0x0-4,4,4-trifl(or-1-buten-
1-il]-2,3-diaminopiridinas em rendimentos de 60 — 96 %, a partir de reagdes entre 4-
alquila(arila)-1,1,1-triflGor-4-alcéxi-3-alquen-2-onas com o dinucle6filo 2,3-aminopiridina
(Esquema 15).”*® Estes compostos foram isolados visando a posterior obtencdo dos

respectivos heterociclos.

’® Gerus, I. I.; Gorbunova, M. G.; Vdovenko, S. I.; Vagupolskii, Y. I.; Kukhour, V. P. Zh.
Neorg. Khim. 1990, 26, 1877. (Versdo em inglés, J. Org. Chem. USSR (Engl. Transl.) 1991,
1623).
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Esquema 15:
X
Ho AL 2 : O OR [
O "N °N l i H. _N
A — Ar ——=
FsC %\R 62-93% FaC b R 60-96 % F3C)\L$%\R NH,
H H

i =2-NH,CsH4N, CH,Cl,, t.a.,, 2 h

ii = 2,3-(NH,),CsH3N, MeOH, 0 °C, 20 h

R = H, CHj, CgHy, 4-FCgH,4, 4-CICgH,, 4-BrCgHy, 4-CH3CgH,, 4-OCH3CgH,
R' = CHj, C,Hs

Bonacorso e col.>* em 2002 sintetizaram N-[1-arila-4,4,4-triflior-3-oxo-1-buten-1-il]-
o-fenilenodiaminas em rendimentos de 59 — 71 %, a partir de reacdes de 4-arila-1,1,1-triflGor-
4-alcoxi-3-buten-2-onas e o-fenilenodiamina, em diclorometano a temperatura ambiente,
segundo o Esquema 16. Testes bioldgicos demonstraram que estas estruturas aciclicas
apresentam promissora atividade anti-cancerigena. A partir dos compostos enaminocetdnicos

isolados, os autores obtiveram uma série de benzodiazepinos.>

Esquema 16:

O OR' ; H
f oAy T b — L~ o

59-71 % NH
NH2 Fsc/u\/\R 2

i = CH,Cl,, 20-25 °C, 2-3 h
R = CgH,, 4-CH3CgHy, 4-BrCgH,, 4-CICgH,, 4-OCH5CeH,
R1 = CH3, CzH5

Ainda em 2002, Bonacorso e col.>®

apresentaram a sintese de uma nova série de N-
[4,4,4-trialo-1-alquila(arila)-3-ox0-1-buten-1-il]-o-aminofendis e o-fenilenodiaminas a partir
de reacbes de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-4-alquila(arila)-3-buten-2-onas e o-aminofenol ou o-

fenilenodiamina, com rendimentos de 60 — 98 % conforme mostra o Esquema 17.
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Esquema 17:
X3C R 2 v 60-98 % X3C)L“”%\R Y
H
Y = NH,, OH
X=F,Cl
R = H, Alquila, Arila
R'=Me, Et
i= EtOH, 80 °C, 3 h (Y = OH)
ii = CH,Cl,, 25 °C, 3 h (Y = NH,)

Dentre os inUmeros compostos enaminocetdnicos descritos na literatura, hd alguns
trabalhos que descrevem a sintese e elucidagdo estrutural de bis-enaminonas.*®*"’" Omote e
col.”™ em 1965 realizaram reagdes de condensacgdo entre B-clorovinil metil cetona e as
diaminas aromaticas o-, m- e p-FDA. Em 2008, Jalbout e col.”” relataram o estudo tedrico e
estrutural da bis-enaminona derivada da reacdo entre pentano-2,4-diona e o dinucledfilo p-
FDA. Recentemente, Bonacorso e col.’®*” descreveram a sintese de uma variedade de N,N'-
bis-(oxotrifluoralquenil)-1,3-fenilenodiaminas em rendimentos de 47 — 91 %, a partir das
reacOes de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas com o dinucleéfilo m-FDA, conforme mostra o
Esquema 18. Posteriormente, estes compostos bis-enaminocetonicos foram empregados como

intermediarios na sintese dos heterociclos 1,7-fenantrolinas e 7-aminoquinolinas.®*>’

Esquema 18:

R R
O  OEt(Me) i N NN
2 —
_ +
FsCJ“”)\ R HoN NH, 4791 % H b
F,C7 Y0 07 > CF,

i = EtOH, 40-60 °C, 2-4 h
R = H, Alquila, Arila, Heteroarila

" (@) Omote, Y.; Kurihara, K.; Kurabatashi, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1966, 39, 1079. (b)
Benjelloun, O. T.; Akkurt, M.; Yildirim, S. O.; Daoudi, M.; Hadda, T. B.; Boukir, A.;
Buyukgiingor, O.; Jalbout, A. F. ARKIVOC 2008, ii, 80.
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2.3  Sintese de Heterociclos a partir de Reacdes entre Diaminas Aromaticas e 1,3-
Dieletrofilos

Uma revisao detalhada da literatura demonstra que os compostos -enamino cetonas,
em condicOes adequadas, podem estar sujeitos a duas diferentes formas de ciclizacdo, devido
ao fato de apresentarem dois centros eletrofilicos susceptiveis ao ataque nucleofilico. Quando
o ataque nucleofilico da posi¢éo orto do anel aromaético, ativada pelo par de elétrons livres do
atomo de nitrogénio, ocorre no carbono carbonilico (Figura 9), alguns autores consideram que
o fechamento do anel procede segundo uma 1,2-cicloadic¢éo, deixando assim o grupamento
CF3, por exemplo, em posi¢cdo para ao &tomo de nitrogénio do anel aromatico formado. Outra
possibilidade é a ocorréncia do ataque nucleofilico no carbono f ao grupo carbonila (B, Figura
9) levando a uma retro 1,4-cicloadicéo, cuja ciclizagdo ocorre deixando o grupamento CF3; em
posicdo adjacente ao nitrogénio do anel. Ambas as formas de ciclizacdo estdo descritas na
literatura para a sintese de quinolinas,®"®® benzo[h]quinolinas,®® naftiridinas® e,
recentemente, foi verificada pela primeira vez na sintese de compostos triciclicos, a partir da
caracterizacéo estrutural de diferentes 1,7-fenantrolinas.”®*’

Segundo dados da literatura, sabe-se que sendo o precursor nucleofilico uma anilina
(X=C, Figura 9) contendo um substituinte R = CH3, OCHs, F, Cl ou Br em posi¢do meta,
pode ocorrer a reacdo de ciclizacdo dos derivados enamino cetonas aromaticas em posicdo
orto ou para a este substituinte R levando assim, a formacao de derivados 5-quinolinas ou 7-
quinolinas, respectivamente. Entretanto, grupos doadores de elétrons favorecem fortemente o
ataque & posicdo para, formando preferencialmente os 7-isémeros.” Além disso, sabe-se que
guando ha um atomo de nitrogénio orto ao carbono N-substituido (X=N, Figura 9) pode

ocorrer reacdes de N- e/ou C-ciclizacéo.®

" Keller, H.; Schlosser, M. Tetrahedron 1996, 52, 4637.

" Linderman, R. J.; Kirollos, K. S. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2689.

8 Sloop, J. C.; Bumgardner, C. L.; Loehle, W. D. J. Fluorine Chem. 2002, 118, 135.
81 Brown, E. V. J. Org. Chem. 1965, 30, 1607.

82 Hauser, C. R.; Reynolds, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2402.
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R = CH5, OCHg, OC,Hs, F, CI, Br
R'=H, Alquila, Arila, Heteroarila
X=C,N

Figura 9 — Estrutura genérica de f-enamino compostos N-aril substituidos.

2.3.1 Sintese de Naftiridinas partir de Aminopiridinas

Desde os anos 50 vérias condensacdes de diamino-cetoéster, envolvendo reacGes de
dicetonas ou cetoésteres B-ciclicos e aciclicos com aminopiridinas ou diaminopiridinas, vém
sendo descritas a fim de demonstrar a direcdo do fechamento do anel aromatico para formar
diazepinonas, naftiridonas, naftiridinas ou pirimidinas.**3%>2°

A classe das naftiridinas (piridopiridinas, diazanaftalenos) é composta por um grupo
de seis sistemas heterociclicos contendo dois anéis de piridina fundidos com diferentes
arranjos dos atomos de nitrogénios, podendo ser diferenciados em: N(1),N(i)-naftiridinas,

sendo i =5, 6, 7, 8 e N(2),N(j)-naftiridinas, sendo j = 6, 7, conforme ilustra a Figura 10.

4 5
o OO COy CO
2

N/ =7 N/ = N/ _N N/ N/

1 8
1,5-naftiridina  1,6-naftiridina 1,7-naftiridina  1,8-naftiridina

4 5

2N A ~7 N ~__N
1 8

2,6-naftiridina 2,7-naftiridina

Figura 10 — Estruturas genéricas referentes a classe dos heterociclos naftiridinicos.
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Pesquisadores tém demonstrado grande interesse na quimica de derivados
naftiridinicos, principalmente pelo amplo espectro de atividades bioldgicas que tém sido
associadas a estes compostos.?®® Dentre os isémeros naftiridinicos, 1,8-naftiridinas tém
atraido consideravel atencdo, principalmente devido a sua presenca em muitas estruturas que
ttm sido isoladas a partir de substdncias naturais e que apresentam bioatividade
comprovada.’® Além disso, também tém merecido especial interesse, uma vez que o0 arranjo
dos atomos de nitrogénio em sua estrutura € ideal para a quelacdo de cations de diversos

metais (Figura 11).1°

XX Xr X
| ] |
N7 N H,N” N7 N
“M2.+ A IV-IZ:-‘
1,8-Naftiridina  2-Amino-1,8-naftiridina

Figura 11 — Representacéo estrutural da quelacéo do isdbmero 1,8-naftiridina com cations (Mz").

Assim, uma série de derivados 1,8-naftiridinicos vém sendo sintetizados por causa de
sua biocompatibilidade® e boas propriedades de fluorescéncia.?® Interessantes estudos com
anéis naftiridinicos tém demonstrado que os atomos de nitrogénio nestes compostos pode
efetivamente vincular-se com as bases nitrogenadas do DNA através de ligacGes de
hidrogénio, o que permite potenciais aplicacdes de derivados 1,8-naftiridinicos nos campos
médicos e biolégicos.®® Adicionais pesquisas tém sido realizadas explorando as propriedades
luminescentes de derivados naftiridinicos e seus complexos de Zn (1) e Cu (I) contribuindo
para a producéo de sensores luminescentes para aplicacdes biomédicas.®’

% Naik, T. R. R.; Naik, H. S. B.; Raghavendra, M.; Naik, S. G. K. ARKIVOC 2006, xv, 84.

8 (a) Eldrup, A. B.; Christensen, C.; Haaima, G.; Nielsen, P. E. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
3254. (b) Nakatani, K.; Horie, S.; Saito, I. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8972.

® Fang, J. M.; Selvi, S.; Liao, J. H.; Slanina, Z.; Chen, C. T.; Chou, P. T. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 3559.

8 (a) Dohno, C.; Uno, S. N.; Sakai, S.; Oku, M.; Nakatani, K. Bioorg. Med.Chem. 2009, 17,
2536. (b) Minakawa, N.; Ogata, S.; Takahashi, M.; Matsuda, A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,
1644,

8 de Greef, T. F. A.; Ligthart, G. B. W. L.; Lutz, M.; Spek, A. L.; Meijer, E.W.; Sijbesma, R.
P.; Dohno, C.; Uno, S. N.; Nakatani, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5479.
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Teramae e col. ® estudaram o efeito de substituicées em 2-amino-1,8-naftiridinas,
sendo elas, 2-amino-1,8-naftiridina (AND), 2-amino-7-metil-1,8-naftiridina (AMND), 2-
amino-5,7-dimetil-1,8-naftiridina  (ADMND) e  2-amino-5,6,7-trimetil-1,8-naftiridina
(ATMND), em relacdo a afinidade e seletividade da ligacdo com citosina ou timina do DNA
(Figura 12). Seus experimentos demonstraram que a afinidade de ligacdo pela citosina é
efetivamente aumentada com a introducéo de grupos metila ao anel naftiridinico.®®

R1
2
NN R
| _ _ R1
H,N” "N” °N” "R3 R?
d\i
AND H H H H H H
H I H
N O N__O
AMND  H H CH, Y JV\
W T
ADMND  CH, H CHs
ATMND CH, CHs CHs

Figura 12 — Representacdo das interag0es entre 2-amino-1,8-naftiridinas e citosina ou timina
no DNA.%

A sintese de 2-amino-5,6,7-trimetil-1,8-naftiridina (ATMND), realizada em 2008 por
Teramae e col.,, a partir da reacdo entre 2,6-diaminopiridina (2,6-DAP) e 3-metil-2,4-

pentanodiona em &cido fosférico & 90 °C por 22 horas, esta descrita no Esquema 19.5%

Esquema 19:
“ 6 o CHj
» L H3PO,, 90°C, 22h X -CHs
H,N" N7 NH, HaC CHs Dy
CH, HoNT N7 N7 CH;,
ATMND (95 %)

% (a) Yoshimoto, K.; Nishizawa, S.; Minagawa, M.; Teramae, N.; J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 8982. (b) Sato, Y.; Seino, T.; Nishizawa S.; Teramae N. Nucleic Acids Symp. Ser. 2006,
219. (c) Ichihashi, T.; Sato, Y.; Seino, T.; Nishizawa S.; Teramae N. Nucleic Acids Symp.
Ser.2008, 117. (d) Sato, Y.; Nishizawa, S.; Yoshimoto, K.; Seino, T.; Ichihashi, T.; Morita,
K.; Teramae, J. Nucleic Acids Symp. Ser. 2009, 1411.
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Dos isdbmeros naftiridinicos, o heterociclo 1,8-naftiridina é particularmente mais dificil
de ser obtido em virtude da ocorréncia de estruturas de ressonancia nos intermediérios
sintéticos precursores que podem levar a uma C-ciclizacdo conduzindo a 1,8-naftiridina, ou
ainda podem favorecer uma N-ciclizacdo, conduzindo assim a estruturas do tipo pirido-
pirimidina (Figura 13). O uso dos métodos dietil etoximetilenemalonato (EMME),*® Conrad-
Limpach,®® Knorr® e Skraup® tém sido particularmente bem sucedidos na sintese de
quinolinas. No entanto, a adaptacédo destas reacGes para a sintese de naftiridinas, empregando
aminopiridinas ao invés de anilinas, ndo tém sido considerada tdo satisfatdria para a
preparacédo de 1,8-naftiridinas quanto sdo para a preparacdo de quinolinas, uma vez que, em
contraste com os derivados de anilina, os derivados de 2-aminopiridina podem ciclizar de
duas maneiras, uma das quais leva a formacdo de 1,8-naftiridinas e a outra conduz a formagéo
de pirimidinas, sendo que esta Ultima tem sido observada com maior frequéncia. Em ambos 0s
tipos de ciclizacdo, o anel piridina age como doador de elétrons e o grupo carbonila na cadeia
lateral serve como aceptor de elétrons.

A formacdo de pirimidinas ndao é surpreendente, uma vez que as estruturas de
ressonancia existente nos compostos enamino cetonas derivados de 2-aminopiridina
favorecem fortemente a ciclizagdo levando ao ciclo pirimidina. No entanto, embora a
formacdo de pirimidinas ocorra com frequéncia, foi realizada uma investigacdo da sintese de
1,8-naftiridinas derivadas de aminopiridinas com dietilmalonato, etoximetilidenemalonato ou
acetoacetato de etila.”*®% Sabe-se que a sintese de 1,8-naftiridinas pode ser realizada com
éxito quando 6-metil-2-aminopiridina ou 2,6-diaminopiridina sdo usadas como precursores,
uma vez que os grupos 6-metil ou 6-amino ativam a posi¢do 3 do anel conduzindo a estas
estruturas naftiridinicas.**% Assim, a diferenca no comportamento dos precursores 2-
aminopiridina e 2,6-diaminopiridina, é atribuida a ativacdo da posicdo 3 do anel pelo grupo
amino doador de elétrons. Entdo, uma estratégia empregada para o favorecimento da obtencao
do nucleo 1,8-naftiridinico é o uso de grupamentos R ativantes como 6-amino, 6-metil e 6-

etoxi (Figura 13).

8 Chen, S.; Chen, R.; He, M.; Pang, R.; Tan, Z.; Yang, M. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,
1948.

% pizzio, L.; Romanelli, G.; Vazquez, P.; Autino, J.; Blanco, M.; Céceres, C. Appl. Catal., A
2006, 308, 1531.

% Manske, R. H. F.; Kulka, M. Org. React. 1953, 7, 59.

%2 Ferrarini, P. L.; Mori, C.; Badawneh, M.; Calderone, V.; Calzolari, L.; Loffredo, T.:
Martinotti, E.; Saccomanni, G. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 383.
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S| ) ) e JOL
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N-ciclizagao:
Pirido-pirimidina

C-ciclizacao:
1,8-Naftiridina

T A Y T
(NZL\N/LLH @ ‘\N “?\l/’??1 \N \%/Ilﬁ \N/ N/Illi
o H o H H ® H

Figura 13 — Representacdo das estruturas de ressonancia presentes nos intermediarios
sintéticos empregados na sintese de 1,8-naftiridinas ou pirido-pirimidinas.®

R = H, NH2, CH3, OC2H5

. demonstraram a reatividade do 4&tomo de nitrogénio

Recentemente, Bonacorso e co
endociclico do anel piridinico =-deficiente, frente ao grupo carbonila de derivados
tricloroacetil enaminas a partir de reac6es empregando 4-alcdxi-4-alquila(arila)-1,1,1-tricloro-
3-alquen-2-onas e 2-aminopiridina, em uma propor¢do molar de 1:1. Desta forma
descreveram um método pratico para obtencdo de 2-alquila(arila)-4-oxo-4H-pirido[1,2-

a]pirimidinas, com bons rendimentos de 45 — 80 % (Esquema 20).%

Esquema 20:

OH
+(\fi
N
N

| i H i
+ —_— N —
N/ NH, Cl,C %R N~ O

0
|
R#H (45-80 %) SR

i = CoHsOH, refluxo, 5 h
R = H, Alquila, Arila
R'= CHj, C,Hs

% Bonacorso, H. G.; Righi, F. J.; Rodrigues, C. A.; Cechinel, C. A.; Costa, M. B.; Wastowski,
A. D.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. J. Heterocycl. Chem. 2006, 43, 229.
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No entanto, as reacdes utilizando B-alcoxivinil trifluormetil cetonas e 2-aminopiridina
na tentativa de se obter a respectiva estrutura ciclica, resultaram somente no isolamento dos
derivados trifluoracetil enaminas, em rendimentos de 62 — 85 % (Esquema 21).”*®

Esquema 21:

OH
NN
|/ /

DTN SR ® VN

+ i A H L
N“NH, FoC /\R c2ass NN o HO_ CFa

i = CH,Cly, ta., 2 h NSNOR

R =H, Alquila, Arila
R1= CH3, C2H5

Por outro lado, reagdes utilizando p-alcoxivinil trifluormetil cetonas e 2,3-
diaminopiridina, foram empregadas com sucesso na sintese de 3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepinos, com rendimentos de 50 — 73 % (Esquema 22).%

Esquema 22:

i SN”°N" O

65-96 % R)\/KCF

NH,

~ O  OCH, y

L _ /iil50—73 o

i NH2 F3C)‘L\$/\R
ii o

- L N OH
i = CH30H, 0°C, 20 h 54-711% ||
ji = CHsOH, 50 °C, 24 h N N=
jii = CH30H, 50 °C, 20 h R

R = Alquila, Arila, Heteroarila

% Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 4835.

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 58



2 Revisdo da Literatura

Bonacorso e col.,*

relataram que o emprego de 2-aminopiridina em reacdes com 4-
alcoxi-4-alquila(arila)-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas conduz a sintese de pirimidinonas,
conforme observado no Esquema 20, e que as tentativas de reacdes utilizando os precursores
trifluormetilados ndo conduziram a obtencdo de produtos ciclizados, ndo sendo observada a
sintese de naftiridinas ou pirimidinas (Esquema 21).*® J& Sloop e col.,* relataram que a
reagdo de 2-aminopiridina com 1,1,1-trifluor-2,4-pentanodiona resultou na sintese de 1,8-

naftiridinas, porém em uma mistura de 2- e 4-trifluormetil-1,8-naftiridinas (Esquema 23).

Esquema 23:

PPA, EtOH,
X
| o 0 refluxo 24 h m (f\/l\
_ +
N” NH, FsC CHj 60 %

60 % 40 %

Lee e col. descreveram a sintese de uma série de 2-arila-1,8-naftiridin-4(1H)-onas
(17 — 59 %), a partir da condensacéo de 2-aminopiridinas substituidas com benzoilacetatos de
etila substituidos na presenca de acido polifosforico (PPA), observando-se um rearranjo
térmico de pirido-pirimidinonas. Sendo estes compostos, agentes antitumorais que inibem a
polimerizacédo da tubulina (Esquema 24). Quando avaliados pelo Instituto Nacional do Cancer
(National Cancer Institute - NCI), in vitro, estes compostos apresentaram um forte efeito

inibitorio contra uma variedade de células tumorais humanas.®

Esquema 24:

R
)L
N” N
o 7 X
O | N R
=

(rendimentos néo descritos)
N O O

R—- PPA 350°C
> T Eto X l
N™ “NH, | R 100°G

H, CHg, Cl Y
H, CHg, CI,F 17-50 %

R
R’

% Chen, K.; Kuo, S.-C.; Hsieh, M.-C.; Mauger, A.; Lin, C. M.; Hamel, E.; Lee, K.-H. J. Med.
Chem. 1997, 40, 3049.
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He e Lippard™ relataram em 2000 que o emprego de 6-metil-2-aminopiridina como
precursor nucleofilico e 3-oxobutanoato de etila conduziu a sintese do sistema 4H-pirido-[1,2-
a]pirimidinona ao invés do sistema naftiridinico, o qual foi posteriormente obtido pelo

aquecimento a 350 °C da 4H-pirido-[1,2-a]pirimidinona (Esquema 25).

Esquema 25:
L)
HsC” "N”SN
—>
AP,
= Q 0 PPA

| + lssof’c

HaC™ N7 “NH, EtO/U\/U\CH3 100 °C °

X
/ |
HiC™ N” N7 CH,

(rendimento n&o descrito)

.% prepararam 2,3-diidro-1,8-naftiridinas, com

Porém, também em 2000, Ferrarini e co
rendimentos de 40 — 68 %, empregando 6-metil-2-aminopiridina como precursor (Esquema
25). Alquilaminas foram obtidas pela aminacao redutiva com NaBH, e diferentes aldeidos. A
reacao subsequente com acrilato de etila, na presenca de acido acético glacial, conduziu aos
aminoésteres intermediarios. Os correspondentes acidos obtidos pela hidrolise alcalina, em
presenca de meio acido polifosférico (PPA) forneceram as respectivas naftiridinonas,

conforme demonstrado no Esquema 26.

Esquema 26:

o)
X
|\ i | ii X OEt
P H,C™ N7 “NH |
HsC” "N” “NH, s ) HsC” N7 N
R
lm’
o) o
X iv N OH
| -~— |
~ ~
HeC™ NT N
R

H,C” N" N

R
(40-68 %)

R = CH3, C,Hs, CH,Ph, CH,CH,Ph,

i =NaBH,4, CH30H, (HCHO, CH3CHO, PhCHO, PhCH,CHO)
ii = Acrilato de etila, ACOH g5 )

iii = NaOH 6M / EtOH

iv=PPA

% Ferrarini, P. L.; Mori, C.: Badawneh, M.; Calderone, V.: Greco, R.: Manera, C.: Martinelli,
A.; Nieri, P.; Saccomanni, G. Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 815.
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Mintert e Sheldrick® descreveram a sintese de 2-amino-7-fenil-5-metil-1,8-naftiridina
(HomphNnp) a partir da reacdo entre 2,6-diaminopiridina (2,6-DAP) e 1-fenilbutano-1,3-
diona em &cido fosférico, com aquecimento a 90 °C por 3 horas. Posteriormente, o produto
obtido H,mphNnp (79 %) foi oxidado em meio KNO,/H,0/H,SO,, levando a sintese de 7-
fenil-5-metil-1,8-naftiridin-2[1H]-ona (Hmphonp), com rendimento de 84 % (Esquema 27).

Esquema 27:

I
N
P4
z
\
Z
I
N
+
T
w
Q}Z
o
I \
zZ
N/

i =HsPO,, 90°C, 3 h Hmphonp (84 %)
ii = KNO,, H,0, HySOy4, -10 — 80 °C, 80 min

Eichler e col.”® relataram em 1976 que a reacéo de 2,6-diaminopiridina (2,6-DAP)
com 1,1,1-trifltor-2,4-pentanodiona resultou em uma mistura de 2- e 4-trifluormetil-2-amino-

1,8-naftiridinas (86 — 89 %), conforme mostra o Esquema 28.

Esquema 28:
| ~ 0 o CF, CH,
HsPO,, 90 °C, 6 h NN NN
P2 + 3P0y
H,N" N7 NH, |:3C;Jk)kCH3 —_— A + o
HaNT SNTONTCHy  HoNT SN N7 CF,
(10-23 %) (29-42 %)

Em 1998, Ferrarini e col.%

prepararam o ndcleo 1,8-naftiridinico a partir da reacao
entre 2,6-DAP e malonato de dietila com aquecimento em difenil éter, com rendimento de 96
%. Também descreveram a sintese do sistema 1,8-naftiridinico a partir da reacdo entre 2,6-
DAP e trifluoracetoacetato de etila em H,SO, (conc.), com rendimento de 91 % (Esquema

29).

Esquema 29:
e ST s S ol
OH O(CoHy) 180°C, 050 2\ ? H,S0,,60°C, 12 h
(96 %) (91 %)

% Mintert, M.; Sheldrick, W. S. Inorg. Chim. Acta 1995, 236, 13.
% Eichler, E.; Rooney, C. S.; Williams, H. W. R. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 41.
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2.3.2 Sintese de Derivados Quinolinicos Trifluormetil Substituidos

O sistema de anéis quinolinicos ocorre em inimeros produtos naturais, especialmente
em alcaloides, e um amplo espectro de atividades fisiologicas é apresentado por esta classe de
compostos.*® Muita atencéo ainda é dada & sintese de quinolinas por causa de suas diversas
aplicacdes industriais, propriedades farmacoldgicas (quinolinas sdo elementos estruturais de

muitas drogas, como por exemplo, antimalaricos [Mefloquina],®

antibacterianos, inibidores
da proteina quinase), modelos de NADH e aplicagdes de agroquimicos, além de seu uso como
blocos sintéticos em geral.®® Uma vez que as classicas moléculas antimaldricas estdo
encontrando um aumento a resisténcia, esfor¢os consideraveis tém sido direcionados para a
sintese de novas quinolinas fluoradas que possam proporcionar melhores atividades anti-
parasitarias.'® Em vista da grande quantidade de publicacdes envolvendo a sintese de
quinolinas, na presente revisdo da literatura serdo abordados apenas os trabalhos estritamente
relacionados ao presente estudo. %1%

Vérias rotas sintéticas estdo bem documentadas na literatura para a formacdo de
quinolinas através de vérias diferentes estratégias, tais como: sintese de Skraup,***°® Doebner-
von Miller,*® Friedlander,'® Pfitzinger,’® Conrad-Limpach,*®” Combes*® e Knorr.!®® Estas
classicas rotas sintéticas sdo bem conhecidas e ainda frequentemente utilizadas para a
preparacdo de compostos de uso farmacéutico, ligantes e materiais funcionais tendo o nucleo

quinolina como parte estrutural fundamental.

% Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 1997, 14, 11.

100 \/]adimir, V. K.; Leonor, Y. V. M.; Carlos, M. M. G. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 141.

19 Balasubramanian, M.; Keay, J. G. In: Comprehensive Heterocyclic Chemistry II,
Katritzky, A. R.; Rees, C. W., Scriven, E. F. V. (eds), vol. 5, Pergamon Press, Oxford, 1996,
245.

192 |smail, F. M. J. Fluorine Chem. 2002, 118, 27.

103 Tokuyama, H.; Sato, M.; Ueda, T.; Fukuyama, T. Heterocycles 2001, 54, 105.

104 Masato, M.; Fujio, T.; Jun-ichi, M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8523.

195 Cheng, C.-C.; Yan, S.-J. In: The Friedlander Synthesis of Quinolines, Dauben, W. C. (ed),
Organic Reactions, vol. 28, John Wiley & Sons, New York, 1982, 37.

1% jones, G. In: The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Weissberger, A.; Taylor, E. C.
(eds), vol. 32, John Wiley & Sons, Chichester, 1977, 181.

1% Reitsema, R. H. Chem. Rev. 1948, 43, 47.

198 Bergstrom, F. W. Chem. Rev. 1944, 35, 156.

199 Hauser, C. R.; Reynolds, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2402.
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No entanto, os métodos atuais para a sintese de quinolinas muitas vezes nao permitem
a diversidade adequada e substituicdo sobre o sistema de anel quinolina.*® Além disso,
desenvolvimentos recentes na quimica de derivados quinolinicos tém demonstrado que novas
ciclizacbes catalisadas acidos, como acido cloridrico, acido sulfurico, é&cido p-
toluenosulfénico e &cido polifosférico, podem competir com as sinteses classicas na eficicia e
rapidez da construcdo do sistema quinolinico.'® Uma vez que, as abordagens mais
importantes (métodos antigos e novos) para a sintese de compostos quinolinicos sdo baseados
no uso de precursores ndo heterociclicos, uma analise da estrutura do anel quinolina sugere
duas rotas sintéticas: a partir da utilizacdo de anilinas mono-substituidas ou o uso de anilinas
orto-substituidas. Em algumas sinteses classicas, enaminas substituidas e azometinas sdo
produtos intermediarios e geralmente néo isolados.'®

Contudo, tem sido realizada a abordagem empregando aminas primarias aromaticas
como componente nucleofilico (unidade C-C-N) e como unidade eletrofilica trés carbonos,
geralmente compostos carbonilicos, referindo-se desta maneira as cléssicas sinteses de
Skraup, Doebner-von Miller, Combes e Conrad-Limpach (Rota A, Esquema 30). Outra forma
de preparar derivados quinolinicos é a partir do emprego de anilinias orto-substituidas
(unidade C-C-C-N) e como unidade eletrofilica dois carbonos, geralmente compostos
carbonilicos, contendo um grupo a-metileno reativo (Rota B, Esquema 30). Anilinas
substituidas na posi¢do 2 e nitrobenzenos orto-substituidos sdo frequentemente empregados

como materias de partida.*®

Esquema 30:

Rota A Xy RotaB N
ou —— B — ou
N

19 jones, G. (1996). In: Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Katritzky, A. R.; Rees, C.
W.; Scriven, E. F. V. (eds), vol. 5, Pergamon Press, Oxford, p 167.
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Estas sinteses classicas tém algumas desvantagens consideraveis, como por exemplo, a
dificuldade em isolar o produto a partir da mistura bruta. Além disso, as reacdes de anilinas
meta- ou 3,4-dissubstituidas normalmente ddo uma mistura de regioisdmeros, que também
sdo dificeis de separar. No caso da sintese de Combes, o uso de 1,3-dicetonas assimétrica
complica o processo de separacdo. Devido a estes problemas sintéticos, ainda hd a
necessidade de desenvolvimento de protocolos para a sintese prética e regiosseletiva de
heterociclos de interesse. Nos Ultimos anos, devido a grande importancia bioldgica de
quinolinas substituidas, trabalhos relativos a metodologias que aumentem o escopo destas
reacdes tém sido de fundamental acréscimo cientifico.'®

O trabalho desenvolvido por Linderman e Kirollos,” relataram que reacdes
empregando enamino cetonas derivadas de anilinas meta-substituidas, ou dissubstituidas, por
grupos doadores de elétrons ciclizam por 1,2-cicloadicédo, levando a sintese de 4-trifluormetil
quinolinas (Esquema 31). Linderman e Kirollos atribuiram o deslocamento quimico para o
grupo CF3 destas estruturas no espectro de RMN de **C como . = 124,2 ppm (CF3, *Jcr = 275
Hz) e J. = 134,8 ppm (C2, %Jce = 34 Hz).

Esquema 31:
CF;
/@\ M PPA, 165°C,3h X
cl N7 X CF, . P
N 73 % cl N~ >Ph
CF;
Ph o X
CF3CO2H, refluxo, 3 h _
MeOO\NMCFg P
H 77 % MeO N~ >Ph
oM
© OMe CF;
Ph o CF3CO,H, refluxo, 0,5 h N
\
MeO NMCF
H 3 93 % MeO N~ >Ph

Por outro lado, uma segunda maneira de ciclizagdo também foi descrita por Linderman
e Kirollos.” Para a surpresa dos autores, quando utilizaram como precursor a B-etoxivinil
trifluormetil cetona em reacdo com anilina, em meio acido (PPA), obteve-se a formacéo
exclusiva da 2-(trifluormetil)quinolina, segundo eles, resultado de uma retro 1,4-cicloadicéo.

Os autores atribuiram o deslocamento quimico para o grupo CFsno espectro de RMN de *C
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como J. = 122,3 ppm (CFs, “Jor = 275 Hz) e J. = 148,5 ppm (C2, Jer = 34 Hz).
Posteriormente, Gerus e col.®® utilizaram também a B-etoxivinil trifluormetil cetona em reagéo
com anilina, obtendo 2-(trifluormetil)quinolina, em 30 % de rendimento, como unico produto
do aquecimento da respectiva enaminona em meio acido (PPA), comprovando os resultados

obtidos anteriormente (Esquema 32).

Esquema 32:

[ j o) MeOH, t.a. @\ o
+ —_—
NN
NH, F3C)J\/\0Et H/\)J\CFg

AN
——
30 % >
N~ “CF,
/\)(J)\ PPA
N CF3 A CF3
R @ﬁﬁ
~
N

Neste mesmo trabalho, Linderman e Kirollos™ relataram que 3,5-dimetoxi anilina
guando combinada com trifluoracetil acetileno em acido trifluoracético e aquecida em refluxo
por 2 horas, conduziu somente ao produto 2-(trifluormetil)quinolina, isolado em 48 % de

rendimento (Esquema 33).

Esquema 33:
OMe OMe Ph
0]
b oph=— /< CF;CO,H, refluxo, 2 E AN
F P
MeO NH, CF; 48 % MeO N CF,

Linderman e Kirollos™ demonstraram também que reacdes empregando anilinas orto
ou para substituidas, quando aquecidas em meio acido (PPA), conduziram a mistura dos
isdbmeros 2-CF; e 4-CF3 (Esquema 34). Os autores concluiram que anilinas meta substituidas
por grupos doadores de elétrons ciclizam mais rapidamente que anilinas orto ou para
substituidas, e normalmente ciclizagcbes mais rapidas levam a sintese de 4-trifluormetil
quinolinas (Esquema 31), enquanto que ciclizacbes mais lentas e dificultadas conduzem a
mistura dos isdmeros 2- e 4-trifluormetil quinolinas (Esquema 34).
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Esquema 34:
)\/LL PPA, 165°C, 3 h_ °C,3h
CF3
Br
(26 %) 14 %)
Br
)\/LL PPA, 165°C, 3 h m m
CF;
4:96, 39 %

Em 2002, Bonacorso e col.'!

sintetizaram uma série de enaminonas a partir da reacdo
entre 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas com 1-naftilamina (Esquema 35). Estes
intermediarios quando submetidos a reacdes em meio acido (PPA), conduziram a sintese
regiosseletiva de 4-CF; benzo[h]quinolinas substituidas com rendimentos de 48 — 82 %. Estes
produtos foram obtidos através da ciclizacdo intramolecular das enaminonas, pela ocorréncia
de uma 1,2-cicloadicédo, de tal maneira que o grupamento trifluormetilico (CF3) encontra-se
em posicao para ao atomo de nitrogénio do anel aromatico dos heterociclos formados, como
ja era esperado para esta sintese. Os autores também relataram neste mesmo trabalho que a
tentativa de ciclizacdo em meio PPA da enaminona N-(3-oxo-4,4,4-triflGor-1-buten-1-il),
derivada da B-etoxivinil trifluormetil cetona, resultou em uma complexa mistura de produtos

ndo identificados (Esquema 35).

Esquema 35:
R
N* | R
By O
1
o OR? . O Re R1£H
P ! o N ii (48-82 %)
FasC R _
1 (41-95 %) = N
R F3C R |
R BN CF5
i = Naftilami R=R'=H
i = Naftilamina, CHCIj, refluxo, 16-24 h
ii = PPA, 80-120°C, 1-16 h
R = H, CgHa, 4-CH3CgHy, 4-FCgHy, 4-CICgH,, 4-BrCgHy, 4-OCHCgH,, 4-NO,CgHy
R'=H, CH,
R? = CHs, C,Hg

I 60a

Em 2008, Bonacorso e col.”™ relataram a sintese de um série de cicloalca[b]quinolinas

trifluormetil substituidas em rendimentos de 15 — 30 % obtidas pelas reacdes de ciclizacdo
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intramolecular, em meio PPA, dos intermediérios 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos

(Esquema 36).

Esquema 36:

R
OMe O . O\ ’ CFs
) (35-78 %) C\chﬁ (15-30 %) N7
")

i = 4-NH,CgH,4R, CH3CN, refluxo, 24 h
ii=PPA,90-120°C, 24 h

R = CH3, OCH3;, NO,, Cl, Br, |

n=1,3

Em 2009 Bonacorso e col.,*® desenvolveram um método para a sintese de uma nova
série de 5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidroacridinas (25 — 85 %) pela reacdo de ciclizacdo
intramolecular de 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-ciclohexenos em meio PPA. Os seis novos
intermediérios enamino cetonas foram obtidos a partir de reacbes entre 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclohexeno com anilinas para substituidas (Esquema 37).

Esquema 37:

R
OMe O \©\ H CF3
i N" O i R
X
CF3 I B ——
CF3 ~
N

(37-71 %) (20-85 %)

i = 4-NH,CgH,R, CH5CN, refluxo, 24 h
ii = PPA, 90 - 120 °C, 24 h
R = CH3, OCHg, NO,, Cl, Br, |

Além destes procedimentos reacionais que conduzem a sintese regiosseletiva de
compostos 4-trifluormetil substituidos, a literatura também aborda inimeras reacfes que tém
conduzido a sintese de produtos de ciclizacdo 2-trifluormetil substituidos, ou a uma mistura
de ambos os regioisomeros 2-CF3 e 4-CF3. Um exemplo é o trabalho desenvolvido em 2002
por Sloop e col.,® onde é relatada uma série de reacdes de condensacdo entre anilinas
substituidas e 1,3-dicetonas trifluormetiladas, as quais conduzem a sintese de 2-

(trifluormetil)quinolinas, ou a uma mistura dos regioisomeros 2-CF; e 4-CFs. Quando 1-
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aminonaftaleno foi usado como nucledéfilo foram produzidas benzo[h]quinolinas em 75 % de

rendimento, numa mistura de isdmeros, conforme mostra o Esquema 38.

Esquema 38:
o o0 N2 PF;IA EIOH, N7 N7
refiuxo
e A, + OO — cH, +
(65 %) (35 %)

Schlosser e col.,’81!

que tém investigado a sintese de 2- e 4-(trifluormetil)quinolinas e
quinolinonas em detalhes e o efeito dos substituintes na reacdo, determinaram que cetonas 2-
anilinovinil perfluoralquila podem ser mecanisticamente correlacionadas com seus produtos
de ciclizacao 2-(perfluoralquila)quinolinas. A primeira hipétese da ocorréncia de um possivel
rearranjo intramolecular de Fries, passando por um intermediario crucial benzoazetidina,

conforme descrito no Esquema 39, foi descartada com base em testes de cross-over.**?

Esquema 39:
CF3 H + (:F3
@Lﬁ T ©\ )0
.
N RNE
H

11 3) Schlosser, M.; Keller, H.; Sumida, S.-1.; Yang, J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8523; (b)
Cottet, F.; Marull, M.; Lefebvre, O.; Schlosser, M.; Eur. J. Org. Chem. 2003, 1559; (c)
Marull, M.; Lefebvre, O.; Schlosser, M. Eur. J. Org. Chem. 2004, 54.
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Para realizar testes de cross-over Schlosser e col. 2

efetuaram trés experimentos.
Primeiro os autores verificaram o que acontece quando 4-anilino-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-ona
¢ aquecida com cloreto de fosforila na presenca de um equivalente molar de p-toluidina,
observando que os produtos 2-(trifluormetil)quinolina e 6-metil-2-(trifluormetil)quinolina
foram formados em quantidades aproximadamente iguais. Em seguida, a mistura 1:1 de 4-(4-
[1H]anilino)-1,I,I-trifluorbut-3-en-2-ona e l-anilino-4,4,5,5,6,6,6-heptafluorhex-I-en-3-ona foi
submetida as mesmas condicdes de ciclizagdo e os produtos 2-(trifluormetil)quinolina (56 %)
e 2-(heptafluorpropil)quinolina (49 %) foram isolados, contendo deutério com 65 % e 35 %,
respectivamente. De acordo com os autores, a distribuicdo isotopica desigual pode ser uma
conseqliéncia das diferencas nas taxas de reacdo, assim as quinolinas trifluormetil substituidas
sdo formadas 4,1 vezes mais rapidamente do que as quinolinas heptafluormetil substituidas.
Em ultima analise, uma mistura equimolar de 4,4,5,5,5-pentafluor-1-(4-toluidina)pent-I-en-3-
ona e 4,4,5,5,6,6,6-heptafltor-I-(4-etilanilina)hex-I-en-3-ona foi aquecida na presenca cloreto
de fosforila. Os produtos foram identificados pelos seus tempos de retencdo em CG/EM, em
comparacdo com os tempos de retencdo de amostras auténticas. Assim, 13 % de 6-metil-2-
(pentafluoretil)quinolina, 12 % de 6-etil-2-(pentafluoretil)quinolina, 9 % de 2-
(heptafluorpropil)-6-metilquinolina e 9 % de 6-etil-2-(heptafluorpropil)quinolina foram
identificados (Esquema 40).

Esquema 40:

D Hk H Hk 56 %
CFs CsF7 POCI
\Q J ! O I == o5 (35%)
N N
H H

L =
49 %
CsF7

CsF

(35% (65%
H3C Hk C,H
CoFs 2 ‘)J\C F; POCI3 C,F
@ J * g do% (12%
N N i
CsF7 CsF;
9% (9%
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1112 seus estudos demonstraram um curso

Como revelado pelas experiéncias cross-over,
de reacdo com o ion amidinium (cation 1,3-diaminoalil aromético) sendo um intermediério
chave. Portanto, de acordo com os experimentos de Schlosser e col.,*** ocorre o ataque
nucleofilico da posicao orto do anel aromatico ao carbono mais eletrofilico, sendo uma etapa
determinante para a posi¢do do grupo perfluoraquila no anel quinolinico resultante (Esquema

41).

Esquema 41:

R i P
R R
\©\ " ZJ\R1 \©\ ‘)J\R1 POC|3 \©\/j
—_— J —_— _
NH, 57> H N~ "R

R R! % ]
Me CoFs 51
Et CoFs 43
H CoF7 41
Me CoF7 41
Et C,F5 68
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3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentados a numeracdo e a nomenclatura dos compostos
relacionados as rotas sintéticas avaliadas durante este estudo, bem como, a discussdo da
otimizacdo das condicdes reacionais. A identificacdo dos compostos sintetizados foi feita por
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13, CG/EM e Analise Elementar
(CHN).

As reacOes de acetalizacdo e acilagdo, usualmente empregadas pelo grupo de pesquisa
NUQUIMHE, sdo nacional e internacionalmente reconhecidas como importantes
procedimentos para a obtencdo de blocos 1,3-dieletrofilicos precursores de indmeros
heterociclos. Sendo assim, o procedimento de sintese dos acetais e 4-alcoxi-4-
alquila[arila(heteroarila)]-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas (1) utilizados para a realizacéo deste
estudo ndo serd abordada neste capitulo, uma vez que, a obtencdo destes reagentes foi

realizada de acordo com a metodologia desenvolvida por Hojo e col.*>®

e sistematizada pelos
pesquisadores do NUQUIMHE,32374046.6364.86.68 oy tansjvamente discutida na literatura.
Para este estudo foram selecionados trés precursores m-diamino arenos

estrategicamente substituidos:

i)  1,3-Fenilenodiamina (1,3-FDA), estruturalmente constituido por um anel benzénico m-
diamino substituido, o qual em reacBes de ciclizacdo empregando compostos 1,3-
eletrofilicos pode conduzir a formacdo de diazatriciclos de estrutura linear
(benzodipiridinas) ou angular (fenantrolinas);

ii)  2,6-Diaminopiridina (2,6-DAP), estruturalmente constituido por um anel piridinico m-
diamino substituido, podendo desta forma conduzir a sintese de heterociclos de
estrutura linear ou angular, em reac6es de C- ou N-ciclizagéo, respectivamente.

iii)  2,6-Diaminotolueno (2,6-DAT), usado como estratégia para a protecdo de uma posi¢do
no precursor aromatico uma vez que esta diamina simétrica contém um substituinte
metila na posicdo orto aos amino grupos impedindo a obtencdo de compostos com

estrutura angular e permitindo somente a sintese de derivados com estruturas lineares.

112 3) Graf, G. I.; Hastreiter, D.; da Silva, L. E.; Rebelo, R. A.; Montalbanb, A. G.; McKillop,
A. Tetrahedron 2002, 58, 9095. b) Bethke, J.; Margaretha, P. Helv. Chim. Acta 2002, 85, 544.
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Para melhor entendimento da parte relativa a apresentacdo e discussao dos resultados

dividimos a mesma em trés segmentos:

1. O primeiro aborda o isolamento, a caracterizacdo e elucidacdo estrutural dos
compostos derivados das reacfes de enonas 1 e os dinucledfilos 1,3-FDA, 2,6-DAP e
2,6-DAT, em proporcdo molar de 1:1 equivalentes, respectivamente, evidenciando a
sintese de compostos enaminocetonicos 3 e 9 e/ou obtencdo regiosseletiva de N-
heterociclos com dois anéis arila-geminados e trifluormetil substituidos 2, 4, 5, 6, 7, 8
e 10. Também serdo descritas reagdes que avaliaram o potencial sintético de 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (1j-1) em reacdo com 2,6-DAP, para a sintese de
cicloalca[b]naftiridinas, ndo estendendo o uso destes precursores dieletrofilicos para a
sintese de aminoquinolinas, em vista da ja descrita sintese de alguns exemplos de
cicloalca[b]-quinolinas® derivadas de alcoxicicloalquenos.

2. O segundo segmento aborda as reacGes de enonas 1 e os dinucleofilos 2,6-DAP e 2,6-
DAT, em propor¢do molar de 2:1, respectivamente, visando a sintese de sistemas N-
triciclicos 15, 16.

3. No terceiro segmento serdo descritas as reagOes de derivatizacdo dos amino-
heterociclos sintetizados 17-29.

Assim, ap0s a concretizacdo do primeiro objetivo deste estudo, relacionado a sintese e
caracterizacdo estrutural dos amino-heterociclos com dois anéis arila-geminados 4 e 10,
empregou-se estes compostos como matéria-prima para a exploracdo sintética do amino grupo
em reacgdes: i) com um equivalente de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1 para a sintese de
novos heterociclos com trés aneis arila-geminados 15 e 16, bem como, ii) em reacOes de
derivatizagdo 17-29. A Figura 14 apresenta uma visdo genérica destes objetivos, os quais

serdo discutidos neste capitulo.
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Figura 14 — Visdo genérica das principais se¢des deste estudo.
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3.1 Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracdo e a nomenclatura dos compostos adotada neste trabalho segundo o

Chemical Abstract estéo representadas nas Tabelas 1-29.

Tabela 1 - Numeracdo e nomenclatura dos compostos l1a-i.

O  OMe(Et)
F,C~ % R

(1a-i)
Composto R Nomenclatura
la H (E)-4-Etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
1b CHs 1,1,1-TriflGor-4-metoxi-3-penten-2-ona
1c CeHs 4-Fenil-1,1,1-trifldor-4-metoxi-3-buten-2-ona
1d 4-FCgHy 1,1,1-Trifldor-4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
le 4-BrCgH,4 4-(4-Bromofenil)-1,1,1-triflGor-4-metoxi-3-buten-2-ona
1f 4-CH3CgH4 1,1,1-Trifldor-4-(4-metilfenil)-4-metdxi-3-buten-2-ona
19 4-OCH3CgH4 1,1,1-Trifluor-4-metdxi-4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona
1h 2-Furila 1,1,1-TriflGor-4-(2-furila)-4-metdxi-3-buten-2-ona
1i 2-Tienila 1,1,1-TriflGor-4-metoOxi-4-(2-tienil)-3-buten-2-ona

Tabela 2 - Numeracgdo e nomenclatura dos compostos 1j-I.

) OMe
Fsc/u\@)n
(13-
Composto n Nomenclatura
1j 1 2-Trifluoracetil-1-metoxiciclopenteno
1k 2 2-Trifluoracetil-1-metoxicicloexeno
1l 3 2-Trifluoracetil-1-metoxicicloepteno
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3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Tabela 3 - Nomenclatura genérica para os compostos 2.

CF;

m
NS
R™ °N NH

@)

2

Composto

Nomenclatura

2

2-(Alquila/arila/heteroarila)-7-amino-4-(trifluormetil)quinolina

Tabela 4 - Numeragdo e nomenclatura dos compostos 3b e 3;j.

3

o

H.

N7 N7 NH, o NN
T F3°ké7

=

| H. X
NH,

(3b)

Composto Nomenclatura
3b (32)-4-(3-Aminopiridin-2-ilamino)-1,1,1-triflGor-3-penten-2-ona
3j 2-(6-Aminopiridin-2-ilamino)-1-trifluoracetil-ciclopent-1-eno

Tabela 5 - Numeragdo e nomenclatura dos compostos 4a’-b’ e 4a-i.

CF4 R
| e

Composto R Nomenclatura
4a’ H 2-Amino-7-trifluormetil-1,8-naftiridina
4a H 2-Amino-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
4b° CHs 2-Amino-7-trifluormetil-5-metil-1,8-naftiridina
4b CHs 2-Amino-5-trifluormetil-7-metil-1,8-naftiridina
4c CsHy 2-Amino-7-fenil-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
4d 4-FCgH, 2-Amino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
4e 4-BrCsHa 2-Amino-7-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
4f 4-CH3CgH4 2-Amino-5-trifluormetil-7-(4-metilfenil)-1,8-naftiridina
49 4-OCH;CgH,4 2-Amino-5-trifluormetil-7-(4-metoxifenil)-1,8-naftiridina
4h 2-Furila 2-Amino-5-trifluormetil-7-(2-furil)-1,8-naftiridina
4i 2-Tienila 2-Amino-5-trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridina
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Tabela 6 - Numeracdo e nomenclatura dos compostos 4j-I.

CF,

XN

P —

H,NT NN n

(43)

Composto n  Nomenclatura

4j 1 2-Amino-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-ciclopenta[b][1,8]naftiridina

4k 2 2-Amino-5-trifluormetil-6,7,8,9-tetraidrobenzo[b][1,8]naftiridina

41 3 2-Amino-5-trifluormetil-7,8,9,10-tetraidro-6H-ciclohepta[b][1,8]naftiridina

Tabela 7 - Nomenclatura genérica para os compostos 5 e 5°.

g L

N~ “NH, N7 N7 “NH,
CF3 HOMR

OH FsC

(5) (59

Composto Nomenclatura

5

59

2-(Alquila/arila/heteroarila)-6-amino-4-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ol
4-(Alquila/arila/heteroarila)-6-amino-2-(trifluormetil)-2H-pirido[ 1,2-
a]pirimidin-4-ol

Tabela 8 - Numeragdo e nomenclatura dos compostos 6¢-f, 6i.

CF;
/| X
R \N N (6]
H

(6¢c-f, 6i)
Composto R Nomenclatura
6c Ph 7-Fenil-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
6d 4-FCgH, 7-(4-Fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
6e 4-BrCgH, 7-(4-Bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
6f 4-CH3CeH,4 5-Trifluormetil-7-(4-metilfenil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
6i 2-Tienila 5-Trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
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Tabela 9 - Numeracéo e nomenclatura dos compostos 7d-f, 7i.

CF3

=~ AN
NS | —

R” N7 N" OH
(7d-f, 7i)

Composto R Nomenclatura

7d 4-FCgH4 7-(4-Fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2-ol
7e 4-BrCgH, 7-(4-Bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2-ol
7f 4-CH3CgH, 5-Trifluormetil-7-(4-metilfenil)-1,8-naftiridin-2-ol
7i 2-Tienila 5-Trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridin-2-ol

Tabela 10 - Numeracdo e nomenclatura dos compostos 8c-f.

(8c-f)

Composto R Nomenclatura

8c Ph 7-Cloro-2-fenil-4-trifluormetil-1,8-naftiridina

8d 4-FCgH4 7-Cloro-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-1,8-naftiridina
8e 4-BrCgH, 2-(4-Bromofenil)-7-cloro-4-trifluormetil-1,8-naftiridina
8f 4-CH3CgH, 7-Cloro-4-trifluormetil-2-(4-metilfenil)-1,8-naftiridina
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Tabela 11 - Numerag&o e nomenclatura do composto 9a-f.

(9a-f)
Comp. R Nomenclatura
%9a H (32)-4-(3-Amino-2-metilanilino)-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona
9b CH; (32)-4-(3-Amino-2-metilanilino)-1,1,1-triflGor-3-penten-2-ona
9c Ph (32)-4-(3-Amino-2-metilanilino)- 4-fenil-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
9d 4-FCgH, (32)-4-(3-Amino-2-metilanilino)-1,1,1-triflGor-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona
% 4-BrC¢H, (32)-4-(3-Amino-2-metilanilino)-4-(4-bromofenil)-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona
of 4-CH3CeH,4 (32)-4-(3-Amino-2-metilanilino)-1,1,1-triflGor-4-(4-metilfenil)-3-buten-2-ona

Tabela 12 - Numeracao e nomenclatura dos compostos 10a’-b’ e 10b-i.

CFs
B B
R™ON NH, FoC” N7 NH,
CHj CH,
(10b-i) (10a"-b")
Composto R Nomenclatura
10a H 7-Amino-4-trifluormetil-8-metilquinolina
10a’ H 7-Amino-2-trifluormetil-8-metilquinolina
10b CH; 7-Amino-4-trifluormetil-2-metil-8-metilquinolina
10b’ CH; 7-Amino-2-trifluormetil-4-metil-8-metilquinolina
10c CeHa 7-Amino-2-fenil-4-trifluormetil-8-metilquinolina
10d 4-FCgH4 7-Amino-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina
10e 4-BrCsH, 7-Amino-2-(4-bromofenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina
10f 4-CH3CgH4 7-Amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(4-metilfenil)quinolina
10g 4-OCH;CgH, 7-Amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(4-metoxifenil)quinolina
10h 2-Furila 7-Amino-4-trifluormetil-2-(2-furila)-8-metilquinolina
10i 2-Tienila 7-Amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolina
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Tabela 13 — Nomenclatura genérica para 0s compostos 11 e 12.

3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Composto Nomenclatura

11 (Z,2)-N,N-Bis[1,1,1-triflGor-4-(alquila/arila/heteroarila)-2-oxo-3-buten-4-il]-2,6-
diaminopiridina

12 (Z,2)-N,N-Bis[1,1,1-triflGor-4-(alquila/arila/heteroarila)-2-oxo-3-buten-4-il]-2,6-

diaminotolueno

Tabela 14 - Nomenclatura genérica para 0os compostos 13 e 14.

CF3 CF,4
XN X
| — — H |
R N N~ O R' N7 N’Ho
R)\)J\CF:,\ CH3RMCF3
(13) (13)
Composto Nomenclatura
13 (2)-4-(Alquila/arila/heteroarila)-1,1,1-triflGor-4-((8-metil-2-
(alquila/arila/heteroarila)-4-(trifluormetil)naftiridin-7-il)amino)but-3-en-2-ona
14 (2)-4-(Alquila/arila/heteroarila)-1,1,1-triflGor-4-((8-metil-2-

(alquila/arila/heteroarila)-4-(trifluormetil)quinolin-7-il)amino)but-3-en-2-ona

Tabela 15 - Nomenclatura genérica para os compostos 15 e 15°.

CF3

2
NS NS |

R’ N™ 'N
(15)

CF3

X

=
N

R

Rl

CF;

o

J N |
N™ N
(15)

X

N” > CF4

Composto

Nomenclatura

15
15°

2,8-di(Alquila/arila/heteroarila)-4,6-bis(trifluormetil)pirido[2,3-b][1,8]naftiridina
2,6-di(Alquila/arila/heteroarila)-4,8-bis(trifluormetil)pirido[2,3-b][1,8]naftiridina
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Tabela 16 - Numeragdo e nomenclatura dos compostos 16 e 16°.

R'

CF3 CF3 CF3
= AN = A
NS ~
N N>R RN N” > CF,
CH, CH,
(16) (16")

Composto Nomenclatura

16

16’

2,8-di(Alquila/arila/heteroarila)-10-metil-4,6-bis(trifluormetil)pirido[3,2-

g]quinolina

2,6-di(Alquila/arila/heteroarila)-10-metil-4,8-bis(trifluormetil)pirido[3,2-

g]quinolina

Tabela 17 - Numeracdo e nomenclatura dos compostos 17.

CF4
= | X fe}
R SNTNT Nkcm
H
(17)

Composto R Nomenclatura
17c CeHa 2-Acetilamino-7-fenil-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
17d 4-FCgHy 2-Acetilamino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
17e 4-BrCgH,4 2-Acetilamino-7-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
17i 2-Tienila 2-Acetilamino-5-trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridina

Tabela 18 - Numeracdo e nomenclatura dos compostos 18.

CF;
= | (@)
RN NJ\CH3
CH8)\CH3
(18)
Comp. R Nomenclatura
18c CeHa 7-Diacetilamino-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina
18d 4-FCgH4 7-Diacetilamino-2-fenil-4-trifluormetil-8-metilquinolina
18e 4-BrCgH, 7-Diacetilamino-2-(4-bromofenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina
18i 2-Tienila 7-Diacetilamino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolina
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Tabela 19 - Numeracdo e nomenclatura dos compostos 19.

CF;
= | o)
N ITIJ\CFg
CH; H
(19)
Comp. R Nomenclatura
19c CeHs 2-(4-Fenil)-7-trifluoracetilamino-4-trifluormetil-8-metilquinolina
19d 4-FCgH4 7-Trifluoracetilamino-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina
19e 4-BrCgH, 2-(4-Bromofenil)-7-trifluoracetilamino-4-trifluormetil-8-metilquinolina
19i 2-Tienila 7-Trifluoracetilamino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolina

Tabela 20 - Numerag&o e nomenclatura do composto 20e.

Br

CF3

Composto  Nomenclatura

20e

1-(7-(4-Bromofenil)-5-(trifluormetil)-1,8-naftiridin-2-il)pirrolidin-2,5-diona

Tabela 21 - Numeracdo e nomenclatura do composto 21i.

Composto

Nomenclatura

21i

N-(4-Trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolin-7-il)pirrolidin-2,5-diona

Tabela 22 - Numeragdo e nomenclatura do composto 22ee.

CF,
- | o y Br
\N N H)K/\[ofN /N ‘N\
Br X &
CF3
(22ee)
Composto  Nomenclatura
22ee N N*-Bis(7-(4-bromofenil)-5-(trifluormetil)-1,8-naftiridin-2-il)succinamida
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Tabela 23 - Numeracao e nomenclatura do composto 23ii.

CF,
= o) CH
\ H 3 [N\
S X N N\
(23ii) CFs
Composto  Nomenclatura
23ii N N*-bis(4-Trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolin-7-il)succinamida
Tabela 24 - Numeracao e nomenclatura do composto 24i.
CF,
= | fo)
~ N N
\_s CHs
(0]
(24i)
Composto Nomenclatura
24i 2-(4-(Trifluormetil)-8-metil-2-(2-tienil)-quinolin-7-il)isoindolina-1,3-diona
Tabela 25 - Numeracdo e nomenclatura do composto 25i.
= | o)
N N
\_s CH,
(25i)
Composto Nomenclatura
25i 3-(4-Trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)-quinolin-7-il)oxazolidin-2-ona
Tabela 26 - Numerag&o e nomenclatura do composto 26i.
CF,
= | o)
\ |
(@) HJ
(26i)
Composto  Nomenclatura
26i 1-(4-Trifluormetil-8-formil-2-(2-tienil)quinolin-7-il)pirrolidin-2,5-diona
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Tabela 27 - Numeracao e nomenclatura do composto 27i.

CF;
S X
Y NJ(CH3
0Ny &/ CHs
(27i)
Composto  Nomenclatura
27i N-Acetil-N-(8-formil-4-trifluormetil-2-(2-tienil)quinolin-7-il)acetamida

Tabela 28 - Numeragéo e nomenclatura do composto 28i.

Composto  Nomenclatura
28i 7-Amino-4-trifluormetil-8-formil-2-(2-tienil)quinolina

Tabela 29 - Numeracdo e nomenclatura dos compostos 29.

CF4
= Ar
S =
\ CHs
(29)
Composto Ar Nomenclatura
29im CsHs 7-[(Benzilideno)amino]-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-

tienil)quinolina
29in 2-OHCgH,  4-Trifluormetil-7-[(2-hidroxibenzilideno)amino]-8-metil-2-(2-
tienil)quinolina
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3.2 Reagdes de 4-Alcoxi-4-alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas
(1) com Diamino Arenos

Uma consulta a literatura demonstra que ha uma dificuldade quanto ao controle
regioquimico de reacbes envolvendo a sintese de estruturas com anéis piridinicos arila-
geminados trifluormetil- ou bis-trifluormetil-substituidos. Considerando o fato que 4-alcéxi-
4-alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas 1) possuem reatividade
diferenciada em seus dois centros eletrofilicos, propiciando regiosseletividade nas suas
reaces com dinucledfilos, investigou-se 0 comportamento das cetonas 1 em rea¢fes com 0s
dinucledfilos 1,3-fenilenodiamina (1,3-FDA),**°" 2 6-diaminopiridina (2,6-DAP)*® e 2,6-
diaminotolueno (2,6-DAT),>® a partir de reagdes convencionais, bem como, avaliou-se a

sintese regiosseletiva de séries inéditas de 1,7-fenantrolinas,”®>’ 7-aminoquinolinas,®®*°"*%

acridinas, 2-amino-1,8-naftiridinas,*®® antiridinas e heterociclos derivados.*®*%®
Enaminonas, por sua vez, sao reagentes facilmente obtidos e sua quimica tem recebido

muita aten(;ao nos Ultimos anos.11,40-43,52,53,56-5861,60,69,113-115

Estes compostos enamino
carbonilicos representam uma classe de versateis precursores sintéticos que combinam a
nucleofilicidade de enaminas com a eletrofilicidade de enonas por apresentar trés centros
nucleofilicos e dois centros eletrofilicos (Figura 7). O grupo de pesquisa NUQUIMHE vem
relatando reacBes com uma sequéncia de adicdo / eliminacdo levando a sintese de
trifluor(cloro)acetil enaminas a partir das reagdes entre 1-naftilamina,** o-fenilenodiamina,

56,57 1%  SS-dimetilsulfoximida®® e  4-alcoxi-4-

m-fenilenodiamina, 0-aminofeno
alquila(arila[heteroarila])-1,1,1-trialoalque-3-en-2-onas.

A seguir, apresenta-se a discussao dos resultados obtidos das reacdes de la-i e 0s
dinucleofilos 1,3-FDA, 2,6-DAP e 2,6-DAT, visando o isolamento e elucidacao estrutural dos
possiveis intermediarios aciclicos enaminonas monossubstituidas ou bis-enaminonas, bem
como, a obtengdo de heterociclos trifluormetil substituidos a partir de reacfes de

ciclocondensacdo conforme a proporgdo molar empregada, 1:1 ou 2:1, respectivamente.

13 Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. T. R.; Lourega, R. V.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N,
Martins, M. A. P. Synthesis 2000, 1431.
14 Bonacorso, H. G.; Drekener, R. L.; Rodrigues, I. R.; Vezzosi, R. P.; Costa, M. B.; Martins,
M. A. P.; Zanatta, N. J. Fluorine. Chem. 2005, 126, 1384.
115 3) Elassar, A.-Z. A.; El-Khair, A. A. Tetrahedron 2003, 59, 8463. b) Singh, P.; Sharma, P.;
Bisetty, K.; Mahajan. M. P. Tetrahedron 2009, 65, 8478.
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3.2.1 Reagdes de 4-Alcdxi-4-4-alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas
(1a-i) com o Dinucledfilo 1,3-Fenilenodiamina (1,3-FDA)

Inicialmente, demonstramos que as reacfes de 1 com 1,3-fenilenodiamina (1,3-FDA)
permitem isolar uma variedade de N,N'-bis-(oxotrifluoralquenil)-1,3-fenilenodiaminas (47 -91
%), a partir do ataque dos elétrons livres dos atomos de nitrogénios dos amino grupos aos
carbonos-p dos trifluoracetil enol éteres 1. Quando estes compostos bis-enaminonas foram
aquecidos na presenca de acido polifosforico (PPA: 3,0 g P05+ 2 mL H3PO4/ 2 mmol, 165
°C, 36 h), rotas seletivas de fechamento dos anéis foram observadas, incluindo
ciclocondensacdo direta, hidrélise e recombinacdo, o que levou a sintese simultanea de 4,8-
bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas e 7-amino-4-(trifluormetil)quinolinas (Esquema 42).>%*
Né&o foram isolados compostos do tipo 4,10-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas, que seriam os
produtos esperados a partir da ciclizacdo intramolecular das bis-enaminonas, assim como
isdmeros de estrutura linear bis-trifluormetil pirido[g]quinolinas também nao forma formados.

Estes interessantes resultados demonstraram que o modo de ciclizacdo para a bis-
enaminona nao substituida (R = H) difere quanto ao observado para as bis-enaminonas
substituidas (R # H), nas mesmas condicdes de reacdo.’®’ Neste primeiro caso, isolou-se a
1,7-fenantrolina-2,8-bis(trifluormetil), ndo esperada, em vez da 1,7-fenantrolina-4,10-
bis(trifluormetil), evidenciando a ocorréncia de hidrolises e rearranjos a partir da bis-
enaminona durante o processo de ciclizacao.

O mecanismo proposto para a sintese das 4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas foi
sugerido levando-se em consideracdo as estruturas das 4-trifluormetil-7-aminoquinolinas
obtidas pela mesma rota sintética como co-produtos. O PPA obtido a partir da reacdo entre o
acido fosforico, fornecido como uma solucdo aquosa concentrada a 85 %, e 0 pentdxido de
fosforo, com agquecimento a 90 °C, no meio reacional se dissocia liberando H* que atua como
acido de Lewis aumentando a eletrofilicidade do carbono carbonilico. A primeira etapa
consiste na protonagdo do derivado carbonilado, levando a formacéo do ion oxdnio. O par de
elétrons ndo ligantes do nitrogénio ativa as posicOes orto e para do anel aromatico. A etapa
seguinte consiste no ataque do par de elétrons do anel a carbonila ocorrendo a formagéo do
ion iminio, que ap6s a perda de uma molécula de &gua leva a restituicdo do meio &cido e
estabele a aromaticidade do anel formado.

Devido a presenca de agua o outro N-substituinte da bis-enaminona é hidrolizado antes

de sofrer o processo de ciclizacdo intramolecular que levaria a formacdo do segundo anel
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esperado, regenerando 0 amino grupo. Assim, o produto da primeira ciclizacdo é hidrolizado

ao derivado carbonilado resultando na aminoquinolina correspondente. Este sistema

diazabiciclo formado surge como um intermediario atuando como um novo nucleofilo para a

proxima etapa do processo de ciclizacdo. A medida que o intermediario aminoquinolina é

formado, o par de elétrons livres do amino grupo ataca a carbonila eletrofilica do

dicarbonilico resultante da hidrélise. O par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio da funcéo

enamina ativa a posicdo orto do anel aromatico levando ao ataque ao carbono da imina.

Ocorre prototropismo estabelecendo a aromaticidade do anel formado levando aos compostos

ciclizados (Esquemas 42).

Esquema 42:

O, - o ki
/
HoN NH, FsC

M

JOLL
ﬁ 5\
FsC

Bis-enaminonas (47-91 %)
iiJ R#H
R F,C
NI — |
‘ R™ N
H o7 cF, |

Hidrélise da bis-enaminona e recombinagdo

O/H O ~
/©\ *2 )\)\ — F,CT NN
NHO R s cF

(32 %)

OI

f@a

CF3

Ciclizagao
Intramolecular

CF,
CF; CF, P
= X ou ~
N \ RTNTPON
R R
F,C7 > R

i = EtOH, 40 °C, 2 h; ii = PPA, 165 °C, 36 h
R = H, Alquila, Arila, Heteroarila

Hidrdlise da
enaminona

CF5
H
+ N

Ciclizagao
Intermolecular
CF, CFs
= | " \/

RN NH, RT'N" 7N

N

R CF;

(20 -73 %) (22 - 40 %)

3

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013

86



3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Avaliou-se a preparacdo das 7-amino-4-(trifluormetil)quinolinas 2, primeiramente
obtidas como co-produtos, a partir de uma rota sintética empregando os reagentes 1 e 1,3-
FDA em proporcdo molar 1:1 equivalente, na qual a ciclizacdo ocorresse em passo reacional
unico e sob condicBes reacionais brandas. As condicdes reacionais foram otimizadas
empregando a enona 1d (0,50 g; 2 mmol e 0,99 g; 4 mmol) e 1,3-FDA (0,21 g; 2 mmol),
variando-se o solvente, na auséncia ou presenca de catalisador, em diferentes temperaturas e
tempos de reacdo, conforme descrito na Tabela 30. Através de Cromatografia de Camada
Delgada (CCD) e anélise dos dados obtidos pelo CG-EM e RMN de *H, observou-se que os
correspondentes ~ compostos  bis-enaminocetbnicos  constituem-se  0s  produtos
preferencialmente obtidos (32 — 41 %), mesmo procedendo-se as rea¢fes com 0s reagentes
em proporcdo molar 1:1 equivalentes ou empregado 1,3-FDA em excesso. Demonstrando
gue a medida que ocorre a monossusbtitui¢cdo — formacéo de uma fracdo enaminona — 0 amino

grupo livre permanece altamente reativo e reage com mais um equivalente de 1 (Esquema 43).

Tabela 30 - CondicGes reacionais empregando a enona 1d e 1,3-FDA.

Reacédo N° de mols Solvente  Catalisador Temperatura Tempo Rendimento

(N°)  1d/1,3-FDA (°C) (h) (%)L

1% 2/2 EtOH [b] refluxo 24 35

21 2/4 EtOH [b] refluxo 24 41
3 212 EtOH ZnCl, 78 24 33
4 2/4 EtOH H,SO, 78 24 32
5 212 TFA refluxo 7 32
6 212 TFA refluxo 36 33
7 2/4 TFA refluxo 7 32

[a] Adicdo lenta da enona 1d (20 mL EtOH) a solucéo de 1,3-FDA (20 mL EtOH), a 0 °C por
2 horas. [b] Reagdo conduzida sem a presenca de catalisador. [c] Bis-enaminonas foram os
produtos majoritarios das reagdes.
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Esquema 43:
(O] O N N~ O
—
) ~ Fst\%R RMCFS
OMe(Et) i, i H Bis-enaminonas (32 - 41 %
PN Q — O NTINTONH, | — ( X
FiC R HoN NH, L CF,
7 L
R = H, Alquila, Arila, Heteroarila R \N NH,
(i) = EtOH, 0 °C, 2 h; (ii) = Refluxo, 24 h. (2)

3.2.2 Reagdes de p-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas la-i e 2-Trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos 1j-1 com o Dinucledfilo 2,6-Diaminopiridina (2,6-DAP)

A revisdo da literatura mostra que a sintese de naftiridinas e derivados tem sido pouco
explorada e que exemplos de 1,8-naftiridinas trifluormetiladas, j& descritos, estdo associados
com atividades bioldgicas satisfatorias,®* a incorporacdo do grupo trifluormetila em uma
variedade de 2-amino-1,8-naftiridinas pode fornecer intermediarios altamente desejaveis para
a sintese de novos farmacos. Assim, devido a grande importancia biolégica e emprego de
amino-naftiridinas como matéria-prima para a sintese de novos heterociclos tri- e
tetraciclicos, o desenvolvimento de novas abordagens sintéticas € uma area ativa de grande
interesse na pesquisa.”*®

Embora as reacdes de 4-alcdxi-4-alquila[arila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-
onas (1a-i) com aminas primérias e secundérias tém sido bem documentadas,**°*°*°%°"%% h3g
ha relatos na literatura de reagdes entre f-alcoxivinil trifluormetil cetonas como precursores
1,3-eletrofilicos e 2,6-DAP como precursor nucleofilico. Sendo assim, considerando a
importancia dos heterociclos trifluormetilados, como uma extensdo da nossa pesquisa,
tivemos como objetivo o estudo do comportamento quimico das reacGes de 4-alcoxi-4-
alquila[arila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (1a-1) e 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (1j-1) com 2,6-DAP, uma diamina heteroaromatica simétrica, visando a

sintese de novos heterociclos nitrogenados trifluormetilados (Esquemas 44 e 48).
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3.221 Sintese de 2-amino-1,8-naftiridinas 4a-i

Tendo em vista que 0 objetivo principal visa & obtencéo de compostos heterociclicos a
partir de reacdes empregando condi¢bes brandas e um menor nimero de etapas possivel, as
otimizacGes foram realizadas buscando melhorar os seus rendimentos a partir da rota sintética
desejada. As condicBGes reacionais foram determinadas inicialmente para a sintese do
composto 2-amino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina (4d), variando-se o tempo e

a temperatura reacional como mostra a Tabela 31.

Tabela 31 - Otimizagdo das condi¢cOes reacionais para a sintese do composto 2-amino-7-(4-
fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina (4d).

Reacdo (N°) Solvente Temperatura (°C)  Tempo (h) Rendimento (%)
1 H,SO,™ 60 5 el
2 HsPO, ! 90 5 .
3 CH3OH! t.a 2 19
4 CH3OH! t.a. 2 25
5 CH3OH! refluxo 8 48
6 CH;0H refluxo 12 50
7 CH30H! refluxo 16 51
8 CH3OH! refluxo 24 65
9 CH30OHM refluxo 24 50
10 CH30OH! refluxo 36 59

[a] ReacGes conduzidas empregando 2 mmol da enona 1d (0,48 g) e 2 mmol de 2,6-DAP
(0,22 g) em 15 mL de acido. [b] Adicéo Unica & temperatura ambiente da enona 1d (2,48 g; 10
mmol) & uma solucdo de 2,6-DAP (1,08 g; 10 mmol, em 40 mL de CH3OH). [c] Adicdo lenta
de uma solucéo de 1d (2,48 g; 10 mmol, em 40 mL de CH3OH), a solucéo de 2,6-DAP (1,08
g; 10 mmol, em 40 mL de CH3OH) a 0 °C, por 2 horas. [d] Mistura de compostos
(dicarbonilico, enaminona e aminoquinolina).
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Foram realizadas reagdes com base em trabalhos que descrevem a sintese de derivados
naftiridinicos a partir do dinucleéfilo 2,6-DAP, em meio acido HsPO, (Esquemas 27 e 28)%"
e H,S0, (Esquema 29).% Devido a uma baixa solubilidade do precursor 2,6-DAP em
solventes como etanol ou acetona, as reacfes para a otimizacdo foram conduzidas apenas em
meio acido (Reagles 1 e 2, Tabela 31) ou em metanol puro como solvente (Reagdes 3-10,
Tabela 31), buscando o melhor procedimento reacional. Em meio acido hd uma perda de
regiosseletividade dos precursores B-alcoxivinil cetonas e observa-se a clivagem do N-
substituinte com formacéo do dicarbonilico, identificado por espectrometria de RMN de *H e
CG-EM.

De acordo com a literatura os compostos f-enamino cetonas em reacdes de ciclizacéo
podem levar a obtencdo do isdbmero 4-CF3; (posicdo para ao atomo de nitrogénio do anel

11,56,57,60,79

aromatico formado) ou a ciclizacdo pode ocorrer deixando o grupamento CF3 em

posicdo adjacente ao nitrogénio do anel, conduzindo assim ao isémero 2-CF. %% 7379111
Algumas reacBes levam a mistura de ambos os isomeros 2-CFj e 4-CF3."%%%% Ambas as
formas de ciclizagdo estdo descritas na literatura para a sintese de quinolinas,® 37880111
benzo[h]quinolinas,®® naftiridinas®® e, recentemente, foi verificada pela primeira vez na sintese
de compostos triciclicos, a partir da caracterizagdo estrutural de diferentes 1,7-
fenantrolinas.”®*’ Nossas investigacbes revelaram que o modo de ciclizacdo para a bis-
enaminona nao substituida [1,3-CsHs-(NHCH=CHC(O)CF3),] difere quanto ao observado
para as bis-enaminonas substituidas [1,3-CgHs-(NHCR=CHC(O)CF3);, sendo R # H]
(Esquema 42).

As reacbes empregando 1,1,1-triflGior-2,4-pentanodionae e  2-aminopiridina®
(Esquema 23) ou 2,6-diaminopiridina (Esquema 28)*® conduzem a mistura de produtos 2- e 4-
CF3-1,8-naftiridinas. Linderman e Kirollos™ e, posteriormente, Gerus e col.% descreveram a
sintese de 2-CF3-quinolina como Unico produto do aquecimento em meio PPA da enaminona
derivada da reacdo de P-etoxivinil trifluormetil cetona la com anilina (Esquema 32).
Schlosser e col.,”*! demonstraram em seus estudos o efeito dos substituintes nas reagdes de
sintese de 2-CF3 e 4-CF3-quinolinas e verificaram a ocorréncia de hidrolise e recombinacfes
conforme mostram os Esquemas 39, 40 e 41.

Sendo assim, conforme os resultados obtidos através dos estudos realizados por
Schlosser e col.,”®'* Linderman e Kirollos,” envolvendo a sintese de compostos quinolinicos
a partir de enaminonas trifluormetil substituidas derivadas da p-etoxivinil trifluormetil cetona
la e levando em consideracdo as recentes investigagdes realizadas pelo grupo NUQUIMHE
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%657 onde rotas seletivas de fechamento dos anéis foram

na sintese de compostos azatriciclicos,
observadas, incluindo ciclocondensacéo direta, hidrdlise e recombinacéo poderia se esperar a
obtencdo dos compostos 2-CF3-1,8-naftiridinas 4a’-b’, quando R = H e CH3, como produtos
contendo o grupo CF3; em posicdo adjacente ao atomo de nitrogénio do anel aromatico
formado (Esquema 44). No entanto, a metodologia empregada para as reacgdes (refluxo em
solvente metanol) permitiu a obtencdo regiosseletiva dos produtos com o grupo CF3 em
posicdo para ao atomo de nitrogénio do anel aromatico formado, sem ocorréncia de reacdes
paralelas de hidrdlise e recombinacédo, de forma que ndo foram obtidos 0s compostos 4a’-b’.
Além disso, a reatividade do atomo de nitrogénio endociclico do anel piridinico m-
deficiente frente ao grupo carbonila da fragdo enaminocetonica poderia conduzir aos
compostos pirimidinicos 5a-i como produtos das reacdes (Esquema 44, via b). No entanto,
embora a formacdo de pirimidinas ocorra com frequéncia para derivados de

aminopiridinas,*®%%

as reacdes entre la-i e 2,6-DAP conduziram somente aos heterociclos
1,8-naftiridinas 4a-i.

Através de Cromatografia de Camada Delgada (CCD) e analise dos dados descritos na
Tabela 31 determinou-se que B-alcoxivinil trifluormetil cetonas (10 mmol, la-i) quando
adicionadas gota a gota a 2,6-DAP (1,08 g; 10 mmol), em metanol (40 mL) como solvente a 0
°C por 2 horas e ap6s, empregando aquecimento sob refluxo por 24 horas, conduzem a sintese
de 7-alquila[arila(heteroarila)]-2-amino-5-trifluormetil-1,8-naftiridinas (via a, 4a-i) e nao de
amino-pirimidinas (via b, 5a-i). A interrup¢do da reacao entre a enona 1b (1,68 g; 10 mmol) e
2,6-DAP (1,08 g; 10 mmol), apos 2 horas a temperatura de 0 °C, permitiu também comprovar
0 caminho reacional com o isolamento da enamino cetona 3b (0,28 g; 58 %) (Esquema 44).

Os compostos 4a-i foram facilmente isolados a partir de uma Unica etapa da reagdo
entre B-alcoxivinil trifluormetil cetonas la-i e 2,6-DAP com rendimentos de 2673 %.
Embora os compostos 4a e 4b tenham sido obtidos em rendimentos mais baixos de 26 e 39 %,
respectivamente (Esquema 44), isto ndo é surpreendente, uma vez que a revisdo detalhada da
literatura mostra que os compostos derivados da enona la apresentam um comportamento

quimico diferente de outras enonas,”®*’ levando a heterociclos com rendimentos mais

58,69 11,93 0

baixos e ainda, em muitos trabalhos, a auséncia de ciclizagdo tem sido relatada.
composto 4b foi previamente sintetizado também em baixo rendimento (10-23%) por Eichler

e col. a partir da reacdo de 1,1,1-trifluorpentano-2,4-diona e 2,6-DAP.%
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Esquema 44:
R
Hidrdlise e
Recombinacéo 2 |
L .
O  OMe(Et) R=H, CHy CF3 N~ N~ “NH,
F,C~ ™ R - (4a™b’)
. CFs
(1a-i) | .
; H. L via a = =
n — j\)'\'\ N™ "NH, 26-73 % < Jo |
R N N NH
F.C 0 R ) 2
(4a-i)
| \ Ilbll
NHL SNT N (3b) (isolado, 58 %) via b ﬁ
2 2 (3a, 3c-i) (ndo isolados) —f— _
N7 NN,
R/v\ /
“PoH
CF3
(5a-i)
1,3-5| a b c d e f g h i
R | H CHy CgHg 4-FCgH, 4-BrCgH, 4-CH3CgH, 4-OCHyCgH, 2-Furila 2-Tienila
4 (%)| 26 39 69 73 73 51 53 39 60
(/) = MeOH, 0 °C, 2 h: (ii) = Refluxo, 24 h.

Subsequentemente, teve-se por objetivo investigar o comportamento quimico do
intermediario enamino cetona 3b em meio PPA, a fim de verificar a regiosseletividade da
reacdo. Uma mistura dos isbmeros 4b:4b’ foi obtida quando o composto 3b foi aquecido a 90
°C por 20 horas (Esquema 45). A mistura destes isdbmeros, obtidos na proporcéo de 1:1, pode
ser facilmente identificada uma vez que os grupos CH; e CF; apresentam diferentes
deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de *H e **C {*H} para cada um dos isdmeros.
O composto 2-amino-5-trifluormetil-7-metil-1,8-naftiridina (4b) mostra um deslocamento
quimico na regido de 133,8 ppm (C5, g, *Jcr = 31 Hz) e 24,6 ppm para 0 grupo CHs,
enquanto o isdmero 2-amino-7-trifluormetil-5-metil-1,8-naftiridina (4b’) apresenta um
quarteto na regido de 148,1 ppm (C7, q, 2Jce = 34 Hz) e 17,5 ppm para o grupo CHs. Além
disso, ambos os isémeros apresentam diferentes tempos de retencdo nos espectros de massas
obtidos no CG/EM.
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Esquema 45:
= | CF3 CH,4
0 NS NH, i Y . ad
FSCMCHs 87 % (1:1) HsC SNTONTONH,  Fc” NT N N,
(3b) (4b) (4b)
(i) = PPA, 90 °C, 20 h.

32211 Purificacdo do composto (32)-4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-1,1,1-triflGor-
3-penten-2-ona (3b)

O composto 3b, apds ser isolado do meio reacional e recristalizado em etanol
apresentou-se como solido estavel com coloragdo marrom, em rendimento de 58 %. O
composto sintetizado foi caracterizado por RMN de *H, *C {*H} e CG/EM.

A Tabela 32 mostra o rendimento, o ponto de fusdo e dados de analise elementar (C H

N) para o composto 3b.

Tabela 32 - Propriedade fisica, rendimento e analise elementar do composto 3b.

=z

H. X l
(0] N N NH,

F3C/u\/\CH3

(3b)
Composto Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%)™ CO) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
3b 58 130-132 Ci10H10F3N30 48,98 4,11 17,14

245,08 48,82 4,03 17,28

[a] Rendimento do produto recristalizado.

32212 Identificacdo espectroscopica do composto (3Z)-4-(3-aminopiridin-2-

ilamino)-1,1,1-trifldor-3-penten-2-ona (3b)

A identificacdo da estrutura do composto 3b foi realizada com base nos dados de
espectroscopia de RMN de *H, **C {*H}, CG/EM e por comparacéo com dados de enamino
compostos ja conhecidos.***®°"€° Os espectros de RMN de *H e **C {*H} foram registrados
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em DMSO-ds, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os dados de RMN
de *H, 3C {*H} do composto 3b est&o descritos na Tabela 33.

O espectro de RMN de *H registrado em DMSO-ds para o composto 3b (Figura 15)
exibe um singleto na regido de 12,69 ppm referente a hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio (NH). O sinal referente ao hidrogénio H-10 é o tripleto na regido de 7,40 ppm com
J = 8 Hz. Na regido de 6,33 ppm, 0 espectro exibe um dubleto com J = 8 Hz, referente ao
hidrogénio H-9, e outro dubleto em 6,34 com J = 8 Hz, referente ao hidrogénio H-11. O
singleto caracteristico do hidrogénio H-3, é observado em 5,49 ppm. Na regido de 5,20 ppm,
0 espectro apresenta um singleto referente ao deslocamento dos dois hidrogénios ligados ao
atomo de nitrogénio do amino grupo livre (NHy). O singleto referente ao grupo metila aparece
na regido de 2,53 ppm (CHy).

Z 33385 & B 2
ed el B R T .
- P~ P~ I~ €0 @ © © W0 |
10
11/ 9
H. G/E\/Ib CHs
O N7 N7 NH, ,
7
F3C/H\/2\CH3
5 374
(3b)
H-11
| |-|_3
H-|10 H-9
NH
NH !
: DMSO-ds
A Y S
LY w ! Py !
—- —- ha =~k oy
= = o] [ ) L]
| | T | | | | | | | |
ppm (t1) 10.0 2.0 0.0

Figura 15 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de (3Z2)-4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-
1,1,1-trifltor-3-penten-2-ona (3b), registrado em DMSO-dg.
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O espectro de RMN de **C {*H} registrado em DMSO-ds para 0 composto 3b
(Figura 16) mostra um sinal na regi&o de 175,3 ppm em forma de quarteto com 2Jc.r = 33 Hz,
referente ao carbono carbonilico C-4, ao qual esta ligado o grupo CF3. O carbono vinilico C-2
apresenta sinal em 166,5 ppm. Os carbonos do anel 2,6-diaminopiridina apresentam sinal em
157,7 (C-8); 149,0 (C-6); 138,7 (C-10); 104,5 (C-9) e 103,8 ppm (C-11). O sinal referente ao
grupo trifluormetilico (CF3) aparece como um quarteto com *Jc.r = 288 Hz em 116,6 ppm. O
carbono vinilico C-3 apresenta sinal em 91,8 ppm. O grupo metila, substituinte ligado ao C-2,
apresenta deslocamento quimico na regido de 21,7 ppm. Na Figura 16, o espectro do
composto 3b ilustra com detalhes os sinais caracteristicos com suas respectivas constantes de

acoplamento.

e I T PR T R T R T E R R TR TR T R T
O W S O~ OO O oM O o
=~~~ L W = O — — oo o —
FFFFFFFFFFFFFFU’

—39.37
—21.7€

N e

CHs

pprn {1}

Figura 16 — Espectro de RMN de **C & 100,61 MHz de (3Z)-4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-
1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona (3b), registrado em DMSO-dg.
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Tabela 33 - Dados de RMN de *H e *C {*H} do composto 3b.

10
1129
H. @
O N7 °N” "NH,
7
F3CMCH3
5 3“4
(3b)
Composto R RMN de 'H ™ RMN de ®Cc
o (ppm)  Jun (Hz) J (ppm)  Jnn (Hz)
3b CH; 12,69 (s, 1H, NH); 7,40 (t, J = 8 175,3 (g, 2J = 33 Hz, C=0); 166,5

Hz, 1H, H-10); 6,33 (d, J = 8 Hz, (C-2); 157,7 (C-8); 149,0 (C-6);
1H, H-9); 6,34 (d, J = 8 Hz, 1H, 138,7 (C-10); 1166 (q, 1J = 288
H-11); 5,49 (s, 1H, H-3); 5,20 (s, Hz, CF3); 104,5; 103,8 (C-9, C-11);
2H, NH,); 2,53 (s, 3H, CHs).

91,8 (C-3): 21,7 (CHa).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {"H} & 100,61 MHz do composto 3b,
registrado em DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.

3.2.2.13 Espectrometria de massas do composto (3Z2)-4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-

1,1,1-triflGor-3-penten-2-ona (3b)

O espectro de massas do composto 3b apresenta uma série de fragmentos ionizados,

utilizando energia de ionizacdo quimica. O provavel mecanismo de fragmentacdo esta

representado no Esquema 46 e Figura 17. Os principais fragmentos que podem ser observados

séo: o ion molecular (m/z = 246), o fragmento resultante da perda do amino grupo (m/z =

228), o fragmento relativo a perda do amino grupo junto com um ion fldor (m/z = 210), o

fragmento resultante da perda do grupo trifluormetilico (m/z = 176), o fragmento resultante da

perda do grupo trifluoracetil (m/z = 148) e o ion relativo ao grupo CF3; (m/z = 69).
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Esquema 46:
+eo
CH;y 7 |
= ST
NN NH,
F,C7 0
(m/z = 228)
_ +e CHg /| _ +e
CH CH
L2 N7 N7 ONH, H - Z NN Tk
FSC\Y/ H F;C” 0 H 2
O\ C10H10F3N30 FZC @)
(m/z = 148) (m/z = 245,08)
(m/z = 210)
CHj /l +
NS
Z>N7 N7 NH,
NS H
Fsc[” O
(m/z=176)
Abundance Scan 1586 (15,155 min): 1079-10.0'data.ms
i 2450
|
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Figura 17 — Espectro de massas de (3Z)-4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-1,1,1-triflGor-3-penten-2-ona
(3b).
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32214

Purificacdo dos compostos 2-amino-1,8-naftiridinas 4a-i

3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Os compostos 4b-i apds serem isolados do meio reacional e recristalizados em etanol

ou purificado por cromatografia utilizando como eluentes acetato de etila/n-hexano (1:2) para

0 composto 4a, apresentaram-se como sélidos estaveis com coloragdo variando de bege ao

marrom, em rendimentos de 26-73 %. Os compostos sintetizados foram caracterizados por
RMN de 'H, **C {"H} e CG/EM. A Tabela 34 mostra os rendimentos, os pontos de fuso e

dados de analise elementar (C H N) para os compostos 4a-i.

Tabela 34 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 4a-i.

CF,
= =
S S |
R” N7 N7 "NH,
(4a-i)
Composto R Rend. P.F. Féormula Analise Elementar (%)
(%) °O) Molecular Calc./Exp.
4a H 26 126-128 CH.F.N, 50,71 2,84 19,71
(213,05) 50,77 2,92 19,81
4b CHs 39 200-202 C HF.N, 52,87 3,55 18,50
10-23"  195-1970! (227,07) 52,99P1 3,75 18,790
4c CeHs 69 255-257 C,H, F.N, 62,28 3,48 14,53
(289,08) 62,12 3,60 14,30
4d 4-FC¢H, 73 260-262 CsHFN, 58,54 2,95 13,68
(307,7) 58,48 3,11 13,24
e 4-BrCq¢H, 73 285-287  C, HBrF,N, 48,94 2,46 11,41
(366,99) 49,04 2,54 11,37
4f 4-MeCgH, 51 219-221 CeH,FN, 63,36 3,99 13,86
(303,1) 63,44 4,06 14,01
4q 4-OMeCg¢H, 53 210-212 C,eH,,F0 60,19 3,79 13,16
(319,09) 59,90 3,89 13,07
4h 2-Furila 39 230-232 CH PN, 55,92 2,89 1505
(279, 06) 55,48 2,88 14,72
4i 2-Tienila 60 260-262 CHF.NS 52,88 2,73 14,23
(295,04) 52,94 2,85 14,10
[a] Rendimento dos produtos recristalizados. [b] Dados obtidos na literatura.”
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3.2.2.15 Identificacéo espectroscopica dos compostos 2-amino-1,8-naftiridinas 4a-i

A identificagéo das estruturas dos compostos 4a-i foi realizada com base nos dados de
espectroscopia de RMN de 'H, *C {'H}, CG/EM e na literatura de compostos

1821229298116 gequndo a literatura, sabe-se que o préton na posicdo 4 do nucleo

similares.
naftiridinico mostra acoplamento de longo alcance com os atomos de flior do substituinte 5-
trifluormetil, mas em alguns casos, 0s sinais externos dos quartetos podem né&o aparecer como
sinais claramente resolvidos.” Esta caracteristica estrutural do sinal de H-4 est4 presente em
todos 0s compostos sintetizados 4a-i sendo claramente vista nos dados de espectros de RMN
de *H.

Os espectros de RMN de *H e *C {*H} foram registrados em CDCl; (4a) ou DMSO-
ds (4b-i), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os dados de RMN de *H,
B¢ {*H} dos compostos 4a-i estdo descritos na Tabela 35. A atribuicdo de sinais para os
compostos 4a-i, foi baseada a partir da interpretacdo dos dados do composto 2-amino-7-(4-
fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina (4d), e em dados contidos na literatura para
compostos similares, 8229298116

Observando como exemplo os espectros de RMN de *H (Figura 18) e RMN de *C
{*H} (Figura 19) do composto 4d, podemos verificar os principais sinais comuns aos
compostos 4a-i (Tabela 35). As variacBes nos deslocamentos quimicos encontradas para 0s
demais compostos foram atribuidas levando em consideracdo o efeito do substituinte R.

Os espectros de RMN de ®C {H} dos compostos 2-amino-7-
alquila(arila(heteroarila))-5-trifluormetil-1,8-naftiridinas  (4a-i) mostraram deslocamentos
quimicos para o carbono C-5 na faixa de 132,9-135,1 ppm como um quarteto com 2Jcr ~ 31
Hz e para os grupos CF3 na faixa de 123,0-123,5 ppm, como um quarteto com Jcg ~ 275 Hz.
O proton na posicdo H-4 do ndcleo naftiridinico mostra acoplamento de longo alcance com 0s
atomos de fluor do substituinte 5-trifluormetil, sendo claramente visto como um dubleto de

quartetos nos espectros de RMN de *H dos compostos 4b-i .

16 Ezell, E. L.; Thummel, R. P.; Martin, G. E. J. Heterocycl. Chem. 1984, 21, 817.
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O espectro de RMN de *H registrado em DMSO-ds para o composto 4d (Figura 18)
mostrou na regido de 8,30-8,34 ppm um multipleto referente a dois hidrogénios aromaticos do
anel para-fldor substituido. O hidrogénio H-4, o qual acopla com os atomos de fldor do grupo
CF3, aparece como um dubleto de quartetos em 8,04 ppm, com J; = 2 e J,= 8 Hz. O singleto
caracteristico do hidrogénio H-6, é observado em 7,99 ppm. Na regido de 7,31-7,36 ppm
aparece um multipleto referente a dois hidrogénios aromaticos do anel para-fluor substituido.
O singleto observado na regido de 7,12 ppm, se refere ao deslocamento dos dois hidrogénios
ligados ao atomo de nitrogénio (NH>). O espectro mostra o dubleto caracteristico na regido de

7,00 ppm, com J = 9 Hz, referente ao deslocamento do hidrogénio H-3.
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Figura 18 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-7-(4-fluorfenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (4d), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de **C {*H} registrado em DMSO-ds para o composto 4d
(Figura 19) mostra trés sinais na regido de 161,2; 157,3 e 156,5 ppm referentes aos carbonos
C-7, C-8a e C-2, respectivamente. Os carbonos do anel aromatico para-fluor fenila,
substituinte ligado ao C-7, exibem sinais caracteristicos sob a forma de dubletos em 163,4 (d,
1J = 247 Hz, C-FPh); 134,2 (d, *J = 3 Hz, C-FPh); 129,5 (d, %] = 9 Hz, 2 C-FPh) e 115,6 (d, J
= 21 Hz, 2 C-FPh) ppm. O sinal do carbono C-5 ligado ao grupo CF; aparece em forma de
quarteto com “Jc.£ = 31 Hz na regi&o de 134,1 ppm. Os carbonos C-4 e C-3 apresentam sinais
em 132,4 e 115,1 ppm, respectivamente. Os sinais referentes ao grupo trifluormetilico (CF3)
aparecem como um quarteto com ‘Jc.r = 275 Hz na regido de 123,3 ppm. O deslocamento do
carbono C-6 é representado por um quarteto com 3Jc.r = 5 Hz na regido de 110,2 ppm. O sinal
do carbono C-4a aparece como um quarteto com *Jce = 2 Hz na regido de 110,0 ppm. Na
Figura 19, o espectro do composto 4d exibe com detalhes, os sinais caracteristicos com suas

respectivas constantes de acoplamento.
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Figura 19 — Espectro de RMN de *C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-7-(4-fluorfenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (4d), registrado em DMSO-de.
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Tabela 35 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 4a-i.

CF3

5 4
6 323
71 ~ ‘2
R :3\'8aN

1
(4a-i)

NH,

Composto

R

RMN de 'H ™
o (ppm)  JIuw (Hz)

RMN de Bc @
o (ppm)  Juw (Hz)

4a

4b

4c

4d

CHs

CesHs

4-FC¢H4

8,91 (d, J = 5 Hz, 1H, H-7); 8,08
(dq, J1 = 2, J, = 9 Hz, 1H, H-4);
7,41 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6); 6,94
(d, J = 9 Hz, 1H, H-3); 6,43 (s,
2H, NH,).

8,01 (dg, J; = 2, J» = 9 Hz, 1H, H-
4): 7,43 (s, 1H, H-6); 7,16 (s, 2H,
NH,): 6,97 (d, J = 9 Hz, 1H, H-3);
2,64 (s, 3H, CH).

8,28 (dd, J; = 2, J, = 8 Hz, 2H,
Ph); 8,06 (dg, J; = 2, J = 9 Hz,
1H, H-4); 8,03 (s, 1H, H-6); 7,58-
7,53 (m, 3H, Ph); 7,18 (s, 2H,
NH,): 7,05 (d, J = 9 Hz, 1H, H-3).

8,36-8,32 (m, 2H, FPh); 8,06 (dg,
J =2, 3, = 9 Hz, 1H, H-4); 8,01
(s, 1H, H-6); 7,38-7,33 (m, 2H,
FPh): 7,14 (s, 2H, NH,); 7,02 (d,
J=9Hz, 1H, H-3).

159,9 (C-7); 156,8 (C-8a); 152,0
(C-2); 135,1 (g, 2J = 31 Hz, C-5);
134,2 (C-4); 123,1 (9,%J = 275 Hz,
CF3); 114,8 (C-3); 1145 (9,%) =5
Hz, C-6); 112,5 (C-4a).

160,8 (C-7); 160,7 (C-8a); 157,0
(C-2); 132,9 (q, 4 = 31 Hz, C-5);
132,4 (C-4); 123,5 (g, 13 = 275 Hz,
CF3); 114,1 (C-3); 113,6 (9, 21 =5
Hz, C-6); 108,8 (C-4a); 24,8 (CHs).

161,0 (C-7); 157,5 (C-8a); 157,2
(C-2); 137,7 (C-Ph); 134,0 (g, 2J =
31 Hz, C-5); 132,3 (q, *J = 2 Hz,
C-4); 129,8; 128,5; 127,0 (5 C-Ph);
123,2 (g, 1J = 275 Hz, CF3); 114,8
(C-3); 110,2 (g, 3J = 5 Hz, C-6);
110,0 (g, *J = 2 Hz, C-4a).

163,4 (d, 'J = 247 Hz, C-FPh);
161,2 (C-7); 157,3 (C-8a); 156,5
(C-2); 134,2 (d, *J = 3 Hz, C-FPh);
134,1 (q, 2 = 31 Hz, C-5); 132,4
(C-4); 1295 (d, %3 = 9 Hz, 2 C-
FPh); 123,3 (q, *J = 275 Hz, CFs);
1156 (d, 2J = 21 Hz, 2 C-FPh);
115,1 (C-3); 110,2 (q,3J = 5 Hz, C-
6); 110,0 (q, °J = 2 Hz, C-4a).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*H} 4 100,61 MHz registrados em CDCl;
(4a) ou DMSO-ds (4b-d) como solventes e TMS como referéncia interna.
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Tabela 35 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 4a-i (continuacio).

Composto

R

RMN de 'H @
o (ppm)  Jnuw (Hz)

RMN de Bc 1
o (ppm)  JIun (Hz)

4e

4f

49

4h

5i

4-BrC¢Hy4

4-CH3CeHy

4-OCH3C¢Hy

2-Furila

2-Tienila

8,23 (dd, J; = 2, J, = 8 Hz, 2H,
Ph); 8,08 (dg, J; = 2, J, = 9
Hz, 1H, H-4); 8,02 (s, 1H, H-
6); 7,72 (dd, J, = 2, J, = 8 Hz,
2H, Ph); 7,18 (s, 2H, NH,);
7,07 (d, J = 9 Hz, 1H, H-3).

8,19 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph);
8,09 (dd, Jl = 2, Jz =9 HZ, lH,
H-4); 7,98 (s, 1H, H-6): 7,35
(d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,20 (s,
2H, NH,): 7,08 (d, J = 9 Hz,
1H, H-3); 2,40 (s, 3H, CHjy).

8,32 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph);
8,10 (dq, J; =2, J, = 9 Hz, 1H,
H-4); 8,03 (s, 1H, H-6); 7,44
(s, 2H, NH,); 7,13 (d, J = 8 Hz,
2H, Ph); 7,10 (d, J = 9 Hz, 1H,
H-3); 3,89 (s, 3H, CH3).

7,98 (d, J = 4 Hz, 1H, furila);
7,89 (dg, J1 = 2, J, =9 Hz, 1H,
H-4); 7,80 (s, 1H, H-6); 7,40
(d, J = 5 Hz, 1H, furila); 7,17
(s, 2H, NHy); 7,04 (d, J = 9 Hz,
1H, H-3); 6,75 (t, J = 4 Hz,
1H, furila).

8,12 (d, J = 4 Hz, 1H, tienila);
8,07 (dg, J; = 2, J, = 9 Hz, 1H,
H-4); 8,04 (s, 1H, H-6); 7,78
(d, J =5 Hz, 1H, tienila); 7,26
(t, J = 4 Hz, 1H, tienila); 7,23
(s, 2H, NHy); 7,07 (d, J =9 Hz,
1H, H-3).

161,3 (C-7); 157,3 (C-8a); 156,4 (C-
2); 136,9 (C-Ph); 134,2 (q, %J = 31
Hz, C-5); 132,5 (C-4); 131,7; 129,2;
123,9 (5 C-Ph); 123,4 (q, 23 = 275
Hz, CFs); 115,3 (C-3); 110,4 C-4a);
110,2 (g, *J = 5 Hz, C-6).

160.9 (C-7); 157.4 (C-8a); 157.2 (C-
2); 139.5; 134.9 (2 C-Ph); 133.8 (q,
2J = 31 Hz, C-5); 132.1 (C-4); 129.1;
126.8 (4 C-Ph); 123.2 (q, 'J = 275
Hz, CFs); 114.5 (C-3); 109.8 (q, %) =
5 Hz, C-6); 99.5 (C-4a); 20.5 (CHs).

161,2 (C-7); 160,9 (C-8a); 157,4 (C-
Ph); 157,3 (C-2); 134,0 (q, 2J = 31
Hz, C-5); 132,5 (C-4); 130,2; 128,7
(3 C-Ph); 1234 (g, J = 275 Hz,
CF3); 1145 (C-3); 114,1 (2 C-Ph);
109,8 (g, *J = 5 Hz, C-6); 109,6 (C-
4a); 55,2 (OCHs).

160,9 (C-7); 157,0 (C-8a); 152,3 (C-
2); 149,5; 145,1 (2 C-furila); 133,9
(9, 23 = 31 Hz, C-5); 132,3 (q, 1 = 2
Hz, C-4); 123,0 (g, J = 275 Hz,
CFs); 114,5 (C-3); 112,4; 111,1 (2 C-
furila); 109,8 (g, 3J = 2 Hz, C-4a);
108,6 (g, *J = 5 Hz, C-6).

161,1 (C-7); 157,0 (C-8a); 153,2 (C-
2):; 143,9 (C-tienila); 133,9 (q, %J =
31 Hz, C-5); 132,3 (q, *J = 2 Hz, C-
4); 130,0; 128,3; 127,5 (3 C-tienila);
123,1 (q, 'J = 275 Hz, CFy); 114,3
(C-3); 109,9 (g, 3J = 2 Hz, C-4a);
109,3 (g, J = 5 Hz; C-6).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*H} & 100,61 MHz registrados em DMSO-
ds (4e-i) como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.2.2.1.6 Espectrometria de massas dos compostos 2-amino-1,8-naftiridinas 4a-i

O provavel mecanismo de fragmentacdo para os compostos 4a-i esté representado no
Esquema 47 e Figura 20, utilizando como exemplo o composto 4d. O espectro de massas do
composto 4d apresenta uma série de fragmentos ionizados por impacto de elétrons, utilizando
uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos que podem ser observados para 0 composto
4d sdo: o ion molecular (m/z = 307), o fragmento resultante da perda do grupo trifluormetilico
(m/z = 238), o fragmento resultante da perda do substituinte 4-FCgHs (m/z = 210) e o
fragmento relativo a perda simultanea do substituinte 4-FC¢Hs com a perda do grupo
trifluormetilico (m/z = 143). GC-MS (El, 70 eV) m/z (%): 4a = 214 (M", 100), 194 (52), 69
(10); 4b = 227 (M+, 100), 210 (3), 200 (37), 158 (3), 131 (5); 4c = 290 (M", 100), 270 (23);
4d = 303 (M+, 100), 276 (12), 234 (14); 4e = 320 (M+, 100), 300 (22); 4f = 307 (M", 100),
238 (25), 164 (2), 143 (4); 4g = 367 (M", 100), 298 (12), 288 (50), 144 (17); 4h =279 (M,
100), 251 (25), 223 (12%); 4i = 295 (M", 100), 268 (25), 226 (4).

Esquema 47:
CF3
NF +e
NS NS |
N™ N7 TNH,
F
(m/z = 238)
CF,
' CF
i : CFs +e
4 NP
' | =N
| Sy, |
N N -~ N N NHy| —— AN N
O-- N” “N” “NH, /@ N” "N~ "NH,
F
F C15HgF4N3 F
(m/z = 143) (m/z = 307) (m/z =210)
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Abiance Scan 2029 {14.686 min): 079581 0.0MDATAMS
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Figura 20 — Espectro de massas de 2-amino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
(4d).
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3.2.2.2 Sintese de 2-amino-cicloalca[b]1,8-naftiridinas 4j-I

Como uma segunda extensdo deste estudo, também desenvolveu-se a sintese de
cicloalca[b][1,8]naftiridinas trifluormetil substituidas 4j-1 a partir das reacBes entre 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (1j-1) com 2,6-DAP (Esquema 48). As reacles de
cicloaromatizagcdo dos cicloalquenos trifluoracetilados 1j-1 foram realizadas, aplicando as
mesmas condic¢des descritas para a preparacdo de 4a-i. Essa condicdo de reagdo permite
isolar, em uma uUnica etapa, apenas as respectivas cicloalca[b][1,8]naftiridinas 4k (n = 2, 33
%) e 4l (n = 3, 30 %). Ja a cicloaromatizacdo direta de 2-trifluoracetil-1-metoxiciclopenteno
(1)) ndo foi possivel nestas condi¢cBes, uma vez que este procedimento permitiu apenas a
sintese da enaminona 3j, em 43 % de rendimento. Em uma segunda etapa reacional a reagédo
ciclizacdo da enaminona 3j em meio PPA conduziu a sintese de 4j, com rendimento de 78 %,
conforme mostra o Esquema 48. As estruturas dos compostos 3j, 4j-1 foram facilmente
estabelecidas com base em espectroscopia de RMN de 'H e *C {*H}, bem como pela
comparacdo com dados da literatura para compostos semelhantes, como por exemplo,

cicloalca[b]quinolinas trifluormetil substituidas.®

Esquema 48:
7
OMe O Ho | CFs
O N7 NTONH,
CF, . iii e |
)n (43%) FsC 78 % SNTSN NH,
(1i-) L . .
B, ii (3 (4j)
+
CFs
N N\F
| L . |
“ ~ ~
HoN™ "N™ "NHp (30-33%) N N~ "N~ “NH,
ak,|
1,3,4 ‘ i ko1 (k)
n |1 2 3
(i) = CH30H, 0 °C, 2 h; (ii) = Refluxo, 24 h; (iii) = PPA, 90 °C, 20 h.
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Uma tentativa de explicar os baixos rendimentos para a sintese dos compostos de 4k e
41 bem como, a auséncia de ciclizacdo direta quando utilizada a enona 1j requer uma anéalise
dos efeitos estruturais dos cicloalcenos 1j-l. Informacgdes contidas na literatura sobre estes
precursores,® obtidas através de calculo utilizando o método semi-empirico AM1, indicam a
possibilidade de conformacBes ndo-planares para essas moléculas, 0 que explicaria os baixos

rendimentos e a dificuldade em conseguir a ciclizagdo [3 + 3] no caso de 1j. 3064

32221 Purificacdo do composto 2-(6-aminopiridin-2-ilamino)-1-trifluoracetil-
ciclopent-1-eno (3j)

O composto 3j, apo6s ser isolado do meio reacional e recristalizado em etanol
apresentou-se como solido estavel com coloragdo marrom, em rendimentos de 43 %. O
composto sintetizado foi caracterizado por RMN de *H, *C {*H} e CG/EM.

A Tabela 36 mostra o rendimento, o ponto de fusdo e dados de analise elementar (C H

N) para 0 composto 3;j.

Tabela 36 - Propriedade fisica, rendimento e anélise elementar do composto 3j.

H. N ’
O N N NH,

Composto Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%) (eC) Molecular Calc./Exp.

(g/mol) C H N

3j 43 139-141 C,H FNO 5314 446 1549

(271,09) 53,40 4,38 15,61

[a] Rendimento do produto recristalizado.
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32222 Identificacéo espectroscopica do composto 2-(6-aminopiridin-2-ilamino)-1-
trifluoracetil-ciclopent-1-eno (3j)

A estrutura do composto 3j foi estabelecida com base nos dados de espectroscopia de
RMN de *H, C {*H}, CG/EM e na literatura de compostos similares.®® Os espectros de
RMN de H e *C {*H} foram registrados em DMSO-d, utilizando tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna.

O espectro de RMN de *H registrado em DMSO-dg para o composto 3j (Figura 21)
exibe um singleto na regido de 11,85 ppm referente a hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio (NH). Na regido de 6,03 ppm, apresenta um singleto referente ao deslocamento dos
dois hidrogénios ligados ao atomo de nitrogénio (NH;). Os hidrogénios do anel piridinico
exibem deslocamento quimico em: 7,39 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4); 6,32 (d, J = 8 Hz, 1H, H-5) e
6,27 ppm (d, J = 8 Hz, 1H, H-3). Os hidrogénio do ciclopenteno exibem sinal em: 3,28-3,24
(m, 2H, CHy); 2,67-2,64 (m, 2H, CH,) e 1,96-1,88 ppm (m, 2H, CH,).

=T [T T = I R R R T [ A T I I T I T T T I S
ow = O P~ o 0w M W W = M~ WM woe o
— =< 0 MmN O NN OO O oo W
- P =~ M~ O O O O w0 c".ﬁc":c".b NNNFFFFF
9
10~
b sl s CH;
O N7 N7 "NH, |
21 6
FiC'3
4 HA10 H-11
Y H-9 CH,
[ |
NH, SUCIN
1
NH
|
J\ DMBO-ds
B - Ll "\"’J‘ﬂuw
— —_ [ I o ] 2] %] %]
o (=] oo o o o
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pom t1} 10.0 5.0 0.0

Figura 21 — Espectro de RMN de H & 200,13 MHz do composto 2-(6-aminopiridin-2-
ilamino)-1-trifluoracetil-ciclopent-1-eno (3j), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de **C {*H} registrado em DMSO-dg para o composto 3j (Figura

22) mostra um sinal na regido de 172,5 ppm em forma de quarteto com 2Jc.r = 33 Hz,

referente ao carbono carbonilico C-3, ao qual esta ligado o grupo CF3. Os carbonos vinilicos

C-2 e C-1 apresentam sinais em 171,3 e 101,0 ppm, respectivamente. O grupo trifluormetilico

(CFs) aparece como um quarteto com *Je.r = 289 Hz em 117,2 ppm. Os carbonos do anel 2,6-
diaminopiridina apresentam sinal em 158,8 (C-5); 149,6 (C-7); 139,0 (C-9); 104,1 (C-8) e
103,5 ppm (C-10). Os carbonos do ciclopenteno exibem deslocamento quimico nas regides:
34,1 (CH,); 26,3 (q, “J = 3 Hz, CH,) e 22,1 ppm (CH,). Na Figura 22, o espectro do composto
3] exibe, em detalhes, os sinais caracteristicos com suas respectivas constantes de

acoplamento.

L LT W= = =r w
DN N — 0D N =
P P P~ P~ =~ 10 = - — O O
- T T T T T T - T

— 118.7
100
—— 3942

~— 34.0¢
T
N

26.27
22.1C

O °N NH,
21
FsC™3
4
DMSO-dg
I
C-9 C-1 CH;
| C-8 | I
C-10 ! CH,
c2 &P \. CH'
! C'|7 CF3 2
— !
C-3
1 i
| o] IL L. 1 L L J il ] L
T T ' I ' T T T I ' T ' T I ' T T I
ppm (1) 150 100 50 0

Figura 22 — Espectro de RMN de **C {*H} & 100,61 MHz do composto 2-(6-aminopiridin-2-

ilamino)-1-trifluoracetil-ciclopent-1-eno (3j), registrado em DMSO-ds.

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013

109




3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Tabela 37 - Dados de RMN de *H e **C {*H} do composto 3j.

Composto n RMN de '"H ™ RMN de “c ™
J (ppm)  Jun (H2) J (ppm)  Jun (H2)
3] 5 11,85 (s, 1H, NH); 6,03 (s, 2H, 1725 (g, 2J = 33 Hz, C=0); 171,3

NHy); Py: 7,39 (t, J = 8 Hz, 1H, (C-2); 101,0 (C-1); 117,2 (q, 1y =
H-4); 6,32 (d, J = 8 Hz, 1H, H-5); 289 Hz, CF3); Py: 158,8 (C-6); 149,6
6,27 (d, J = 8 Hz, 1H, H-3); c- (C-2); 139,0 (C-4); 104,1; 103,5 (C-
Pent: 3,28-3,24 (m, 2H, CH,); 3, C-5); c-Pent: 34,1 (CH,); 26,3 (q,
2,67-2,64 (m, 2H, CH,); 1,96— *J=3Hz, CH,); 22,1 (CH,).

1,88 (m, 2H, CH,).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*H} & 100,61 MHz do composto 3j,
registrado em DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.

3.2.2.23 Espectrometria de massas do composto 2-(6-aminopiridin-2-ilamino)-1-
trifluoracetil-ciclopent-1-eno (3j)

O provavel mecanismo de fragmentacdo do composto 3j esta representado no
Esquema 49 e Figura 23. O espectro de massas do composto 3j apresenta uma série de
fragmentos ionizados por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais
fragmentos que podem ser observados sdo: o ion molecular (m/z = 271), o fragmento
resultante da perda do amino grupo (m/z = 256), o fragmento resultante da perda do grupo

trifluormetilico (m/z = 202) e o fragmento relativo a perda do grupo trifluoracetil (m/z = 174).
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Esquema 49:

o
L]
o |
N7 N7
H “NH,
F,C7 Y0
(m/z = 256)

ot = I = +e
~ - H 2 — N N NH,
. N N NH, H
P H F3C @) . \O

FsC

\g C12H12F3N3O FsC”
(m/z=174) (m/z =271,09) (m/z = 202)
Abundance Scan 1740 (13.031 min): 1641-10.0'data. ms
174.1
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N N NH,
H
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6e0 o 256.1
146.2
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Figura 23 — Espectro de massas de 2-(6-aminopiridin-2-ilamino)-1-trifluoracetil-ciclopent-1-
eno (3)).
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32224 Purificacdo dos compostos 2-amino-cicloalca[b]1,8-naftiridinas 4j-I

Os compostos 4j-1, apds serem isolados do meio reacional apresentaram-se como
solidos estaveis com coloracdo marrom, em rendimentos de 30-34 %. Os compostos
sintetizados foram caracterizados por RMN de *H, *C {*H} e CG/EM.

A Tabela 38 mostra os rendimentos, os pontos de fuséo e dados de analise elementar

(C H N) para os compostos 4j-l.

Tabela 38 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 4j-I.

CF;
'
]
n N” "N~ “NH,
(4j-1)
Composto n Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%)™ (°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
4j 1 34 172-174  C,HFN; 56,92 398 16,59
(253,08) 56,80 3,84 16,73
4k 2 33 128-130  CHFN, 58,42 4,53 15,72
(267,1) 58,59 4,65 15,61
41 3 30 93-95 C H FN; 59,78 502 14,94
(281,1) 59,69 4,88 15,01
[a] Rendimento dos produtos recristalizados.
3.2.2.25 Identificacdo espectroscopica dos compostos 2-amino-cicloalcalb]l,8-

naftiridinas (4j-1)

As estruturas de 4j-1 foram estabelecidas com base nos dados de espectroscopia de
RMN de *H e *C {*H} e na literatura de compostos similares.® Os espectros de RMN de *H
e 13C {*H} foram registrados em CDCl; (4k) ou DMSO-ds (4j-1), utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para 0s compostos, citados na Tabela
38, foi baseada a partir da interpretagdo dos dados do composto 2-amino-5-trifluormetil-7,8-
diidro-6H-ciclopenta[b][1,8]-naftiridina (4j), e em dados contidos na literatura para

compostos similares.®® Observando como exemplo os espectros de RMN de *H (Figura 24) e
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RMN de *3C {*H} (Figura 25) do composto 4j, podemos verificar os principais sinais comuns
aos compostos 4j-1. Os dados de RMN de *H, **C {*H} do composto 4j-I estdo descritos na
Tabela 39.

O espectro de RMN de *H registrado em DMSO-dg para o composto 4j (Figura 24)
mostra na regido de 8,00 ppm o sinal referente ao deslocamento quimico do hidrogénio H-4, o
qual acopla com os atomos de flior do grupo CF3, por isso aparece como um dubleto de
quartetos com J; =2 e J,= 9 Hz. O espectro mostra um dubleto na regido de 6,91 ppm, com J
= 9 Hz, referente ao deslocamento do hidrogénio H-3. O singleto caracteristico referente ao
deslocamento dos dois hidrogénios ligados ao atomo de nitrogénio do amino grupo livre
(NH,), é observado na regido de 6,82 ppm. Nas regides de 3,17-3,14 (m, 2H, CH,); 3,02 (t, J
= 9 Hz, 2H, CH,) e 2,14-2,06 (m, 2H, CH,) ppm aparecem 0s sinais referentes aos

deslocamentos dos seis hidrogénios metilénicos.
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Figura 24 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7,8-diidro-
6H-ciclopenta[b][1,8]-naftiridina (4j), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de **C {*H} registrado em DMSO-dg para o composto 4j (Figura
25) mostra trés sinais na regido de 170,0; 159,8 e 156,5 ppm referentes aos deslocamentos
quimicos dos carbonos C-8a, C-2 e C-9a, respectivamente. O deslocamento do carbono C-4 ¢
representado por um quarteto com “Jc.r = 3 Hz na regido de 132,5 ppm. O deslocamento
carbono C-5a aparece como um quarteto com 3Jc.r = 2 Hz na regi&o de 128,0 ppm. O sinal
referente ao carbono C-5 ligado ao grupo CF; aparece em forma de quarteto com 2Jc..= 30 Hz
na regido de 127,6 ppm. Observa-se os sinais do grupo trifluormetilico (CF3) como um
quarteto com *Jcr = 276 Hz na regido de 124,2 ppm. O sinal referente ao carbono C-3
encontra-se na regido de 113,0 ppm. O sinal do carbono C-4a aparece como um quarteto com
3Jc.r = 1 Hz na regido de 109,2 ppm. Os carbonos metilénicos exibem sinais caracteristicos
em 33,7; 29,7 (q, “J = 2 Hz) e 21,9 (3 CH,) ppm. Na Figura 25, o espectro do composto 4j
apresenta, com detalhes, os sinais caracteristicos com suas respectivas constantes de

acoplamento.
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Figura 25 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7,8-diidro-
6H-ciclopenta[b][1,8]-naftiridina (4j), registrado em DMSO-ds.
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Tabela 39 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 4j-I.

CF,
6 5 4
5a/ 4a/ 3
7 llo

NS NS

N 8a N9aN”~ “NH,
8779 1
(4j-1)

Composto n RMN de ‘H™
o (ppm)  Jnn (Hz)

RMN de Bc @
o (ppm)  Jun (Hz)

4 1 8,00(dg, Ji=2,J, =9 Hz, 1H, H-
4); 6,91 (d, J = 9 Hz, 1H, H-3);
6,82 (s, 2H, NH,); 3,17-3,14 (m,
2H, CH,); 3,02 (t, J = 9 Hz, 2H,
CHy,); 2,14-2,06 (m, 2H, CH,).

4k 2 8,07(dg, Ji=2, =9 Hz, 1H, H-
4); 6,93 (d, J = 9 Hz, 1H, H-3);
6,85 (s, 2H, NHy); 2,99-2,96 (m,
4H, CHp): 1,90-1,78 (m, 4H,
CH,).

8,20 (d, J = 9 Hz, 1H, H-4); 7,75
41 3 (d,J =9 Hz 1H, H-3); 7,19 (s,

2H, NHp): 3,21-3,00 (m, 4H,

CH,); 1,79-1,68 (m, 6H, CH,).

170,0 (C-8a); 159,8 (C-2); 156,5 (C-
9a): 132,5 (g, *J = 3 Hz, C-4); 128,0
(9, % = 2 Hz, C-5a); 127,6 (g, 2J =
30 Hz, C-5); 124,2 (q, XJ = 276 Hz,
CF3); 113,0 (C-3); 109,2 (q, %) = 2
Hz, C-4a); 33,7; 29,7 (g, “J = 2 Hz);
21,9 (3 CHy).

160,9 (C-10a); 159,8 (C-2); 154,6
(C-9a); 132,7 (q, “J = 3 Hz, C-4);
130,3 (q, % = 28 Hz, C-5); 124,7 (q,
1J = 278 Hz, CF3); 124,5 (C-5a);
114,0 (C-3); 110,5 (q, 3J = 2 Hz, C-
4a); 33,8; 25,6; 22,0; 21,2 (4 CH,).

158,8 (C-2); 156,5 (C-10a); 154,5
(C-11a); 140,7 (C-5a); 134,6 (C-4);
131,2 (q, 2J = 30 Hz, C-5); 1239 (q,
1J = 278 Hz, CF3); 113,5 (C-3); 97,3
(C-4a); 39,0; 38,9; 29,3; 27,5; 26,2
(5 CHy).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e *C {’H} a

100,61 MHz registrados em CDCl3

(4k) ou DMSO-dg (4j-1) como solventes e TMS como referéncia interna.
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3.2.2.2.6 Espectrometria de massas dos compostos 2-amino-cicloalca[b]l,8-
naftiridinas 4j-

O provavel mecanismo de fragmentacdo dos compostos 4j-1 estd representado no
Esquema 50 e Figura 26, utilizando como exemplo o composto 4j. O espectro de massas do
composto 4j apresenta uma série de fragmentos ionizados por impacto de elétrons, utilizando
uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos que podem ser observados para 0 composto
4j sdo: o ion molecular (m/z = 253), o fragmento resultante da perda do amino grupo (m/z =
237), o fragmento resultante da perda do grupo trifluormetilico (m/z = 184) e o fragmento
relativo a perda simultdnea do amino grupo e do grupo trifluormetilico (m/z = 174). GC-MS
(El, 70 eV) m/z (%): 4j = 253 (M", 100), 237 (5), 184 (20); 4k = 268 (M", 100), 248 (20), 198
(9); 41 = 281 (M, 100), 265 (15), 252 (30), 212 (4).

Esquema 50:
CF3 +e
7
N N | €
N™ "N" T>NH,
(m/z = 237)
?Fs . CF, ?Fs .
NF =N | N
X X | I X x> — ~ ~ |
N™ "N™ T°NH, N™ "N" "NH; N "N “NH,
C12H10F3N3
(m/z = 170) m/z = 253,08 (m/z = 184)
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lAbundance Scan 1745 (13.060 min): 1718-10.D\data.ms g
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Figura 26 — Espectro de massas de 2-amino-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-
ciclopenta[b][1,8]naftiridina (4j).
3.2.23 Reacdes de diazotizagdo: Sintese dos compostos 1,8-naftiridin-2(1H)-onas

6 e 2-hidroéxi-1,8-naftiridinas 7

Os sais de diazénio compreendem uma importante classe de compostos que servem
Como precursores para a sintese de varios outros compostos de interesse industrial. As reacfes
de sais de diazonio podem ser divididas em duas classes, conforme ilustra a Figura 27: (1)
Reacdes de substituicdo, em que o0 azoto é eliminado sob a forma de azoto livre (N;), sendo o
lugar deste ocupado por outro &tomo ou grupo de atomos (OH, OMe, CN, SH, COOH,
Haletos); (1) ReagOes de acoplamento, em que o azoto permanece no produto resultante,
formando os chamados aza compostos ou compostos azoicos (Ar—N=N-Ar), de grande
importancia, principalmente na area de pigmentos e tintas.**’” Na primeira classe de reacdes (1)

se enquadra a sintese de derivados fendlicos preparados por hidrélise do sal de diazénio.

U7 El-Attar, M. A.: Ismailb, I. M.: Ghoneima, M. M. J. Braz. Chem. Soc. 2012, 23, 1523.
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A) L Ar—Nu + TNZ M
+ @
Ar—NH, _NaNOAH™ - pr N=N: —
LA A—N=N—Ar ()
B)

ON
[ 1 N ‘
- O
HO

"Para red"

Figura 27 — A) Representacdo de duas classes de reacdes envolvendo sais de diazénio. B)
Exemplo de um azocorante.

A substituicdo do grupo diazénio (I, Figura 27) é um método conveniente para a
introducdo de grupos OH, CN, SH, OMe, COOH, halogenetos e hidrogénios no anel
aromatico. Deste modo, verifica-se que os sais de diaz6nio sdo de grande utilidade em sintese
organica uma vez que, numerosas classes de compostos podem ser obtidas a partir deles.
Quando o grupo diazdnio é substituido por -OH, a reacdo envolvida ocorre lentamente em
solucdes geladas dos sais de diazdnio. Nestas condic¢des, os fendis podem acoplar com sais de
diaz6nio, todavia, quanto mais &cida for a solucdo mais lentamente ocorrera o acoplamento
entre o fenol que estd se formando e o diazdnio que ainda nao reagiu. Assim, o0 processo de
preparacdo de derivados fenolicos pode ser dividido em duas etapas fundamentais, em que a
primeira consiste na diazotizacdo da amina para a obtencdo de um sal de diazénio e a segunda
baseia-se na hidrolise desse sal, seqguida de uma substituicdo nucleofilica aromatica. As etapas
consideradas podem ser representadas através do mecanismo elucidado no Esquema 51.

Em um primeiro passo o ion nitrito é protonado originando &cido nitroso o qual sofre
protonacgdo e perde uma molécula de &gua, formando o ion nitrosilo. Em uma segunda etapa o
grupo amina atua como nucleéfilo e forma uma ligacdo quimica com o ion nitrosilo para
formar o ion N-nitrosoaméanio (instavel). A perda de um proton forma uma N-nitrosamina, a
qual transfere um préton para o &tomo de oxigénio para formar um diazenol. A protonacédo do
diazenol seguida por perda de uma molécula de agua forma entdo o ion diazbnio que existe
como hibrido de ressonancia. Finalmente, por aquecimento ocorre a hidrélise do sal de

benzenodiazénio formando-se um cation arilo e uma molécula de N.
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Esquema 51:

1* Etapa: NaNO, + 2HCI ——» Na* + NO* + 2CI + H,0

H,O:
Y
2 Etapa: . + N— o . N—N—0
Ar—N: eN—0 —> Ar—N—N—O0 —> Ar—N—N:O:3 —
)

H H H H—A

fon N-nitrosoaménio N-nitrosoamina

+HA A B
Ar—N=N—O0H,

5 \ Ar—N=N—OH
-HA
H *HA Diazohidréxido

-H,0

A
@ . @
Ar—N=N: -<=—> Ar—N=—/NH:
N J
Y
fon diaz6nio

Em busca de ampliar o escopo das aplicacbes dos compostos 2-amino-1,8-
naftiridinicos (4), avaliaram-se alguns tipos possiveis de funcionalizagdes, sendo realizado um
estudo do seu comportamento quimico em condicGes reacionais de diazotizacao, acoplamento

azéico e halogenacdo (Esquemas 52, 53, 54, 58).

Esquema 52:
CF,
AN CF
4) | 8
N > _N
R N7 N7 N |\
NS e
Y=OH,NH, Y N N R
T(4)
CF, CFs CFy .
AN NaNopH . [ H,0 AN
R” N7 N7 ONH, R™ "N° "N™ "N=N: RTNTON
Cation arila
@) ouc|zl
CFs3 CF,
= A POCl, = N
NS
R N7 N7 el RTNTTNTT0
®) H
R = Alquila, Arila, Heteroarila )
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Primeiramente, as reacdes foram conduzidas com a presenca de 4-nitrofenol no meio
reacional com a intencdo de avaliar a possibilidade do acoplamento azdico com a naftiridina
4e para obtencdo de um o-hidréxi azo-composto (Esquema 53).**" Em geral, 0 método de
diazotizacdo envolve o tratamento da amina com nitrito de sédio em presenca de um acido
mineral, sendo o HCI mais comumente empregado. Devido a insolubilidade do precursor 4e
em HCI 37 %, empregou-se H,SO, 98 %. Observou-se a formagdo do composto 7-(4-
bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6e), ndo sendo verificada a formacéo de
compostos resultantes do acoplamento azdéico, conforme descrito no Esquema 53.

Por sua vez, compostos naftiridinicos que possuem em sua estrutura uma carbonila
endociclica, sdo também classificados como naftiridinonas e tém apresentado importantes
atividades farmacoldgicas. Compostos contendo o esqueleto 1,8-naftiridin-2(1H)-ona tém
sido indicados como tratamentos para a asma e tém-se exemplos de compostos que sdo
potencialmente (teis para o tratamento de esquizofrenia e transtorno bipolar."® O composto 3-
carboxi-1-etil-7-metil-1,8-naftiridin-4-ona (&cido nalidixico), antibidtico eficaz e muito
utilizado no combate a infec¢des urinarias, € um importante farmaco pertencente a classe das

naftiridinonas e foi o primeiro composto naftiridinico de uso clinico (Figura 4).°

Esquema 53:
CF3
= X OH
| _N
/ N™N" >N
Br
NO,
CFj OH CF3
- | N . i CF3 N | XX
SN” N7 NH, ’ “ ] NTNTN
Br 4 NO, N™ 'N° Y Br
(4e) Br
CFj4
— 2 X
72 % o
N" NS0
Br H
. (6e)
i = H,S0,4, H,0, NaNO,, 0 °C - t.a., 2 h.
Y = OH, NH,

118 3) Kuroda, T.; Suzuki, F.; Tamura, T.; Ohmori, K.; Hosoe, H. J. Med. Chem. 1992, 35,
1130. b) Repine, J. T.; Johnson, D. S.; Stuk, T.; White, A. D.; Stier, M. A,; Li, T.; Yang, Z;
Maiti, S. N. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 81809.
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Tendo em vista a importancia desta classe de reagOes, estendeu-se o estudo do
comportamento dos compostos 4 em diferentes condigdes reacionais de diazotizagédo
(Esquema 54. Tabela 40). Uma analise dos resultados demonstra que o emprego de H,SO4
conduz ao heterociclo naftiridinona 6e (Tabela 40, Reagdes 1-4) enquanto que a mistura dos
acidos H,SO,4/ HCI (1:20 v/v) conduz ao composto 1,8-naftiridin-2-ol 7e (Tabela 40, Reagdes
6-9). Foram realizadas rea¢Ges com a adi¢do de H,O (10 mL), a fim de avaliar a influéncia da
presenca de agua na obtencdo dos produtos (Tabela 40, Reacdes 3 e 8). Alem disso, verificou-
se que em presenca de Kl ou CuCl, no meio reacional (Tabela 40, Reacdes 10-14) obtem-se
1,8-naftiridin-2(1H)-ona 6e e tragos de 1,8-naftiridin-2-ol 7e. Conforme os dados descritos na
Tabela 40 e Esquema 54, constatou-se que a presenca do contra ion CI° no meio reacional
pode ser o fator determinante para a obtencdo do 1,8-naftiridin-2-ol 7e e ndo da 1,8-naftiridin-
2(1H)-ona 6e, possivelmente por questdes relacionadas as interagdes moleculares e efeitos de
solvatacao sob as estabilidades dos compostos.

Os compostos 6e e 7e foram submetidos a reagdes de alquilagdo empregando CHjsl
(K2CO3, DMF, 40 °C, 24 horas), sendo observada a O-alquilacdo apenas do composto 7e, em
82 % de rendimento. O grupo OMe apresentou os deslocamentos quimicos tipicos de seus

hidrogénios como um singleto na regido de 4,11 ppm e do carbono em 66,7 ppm.>¢®

Esquema 54:
CF3
= X
NS | ~
N" N7 NH,
Br
(4e)
NaNO,
H,S0, Hel H,SO,/HCI K
* Reagdes 1 - 4 * Reagéo 5 * Reagbes 6 - 9 H,SO,4
* Reagbes 10 - 12 * Reacdo 13
CFs CFs \
6e
N elou CF3
N” N0 SNONT o (6e) S (6e)
Br H (7e) | +
Br X 7
(6e) (7e) N7 N7 1 tragos (7e)

Br
* Condicdes reacionais descritas na Tabela 40
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Tabela 40 - Otimizacdo das condigdes reacionais via sais de diazonio.

Reagéo[a] ~ Solvente Temperatura (OE) Produto Rendimento
Acido (mL)/ HyO (mL) / Tempo (2 h)™! (%)
1 H_SO, (10) 0 6e 80
2 H_SO, (10) t.a. 6e 89
3 H_SO, (10) /' H,0(10) ta. Ge 75
4 H_SO, (10) 50 6e 84
5 HCI (20) 50 [l e
6 H_ SO, (1) / HCI(20) 5 Te 82
7 H,SO, (1) / HC1(20) t.a. Te 86
8 H_SO, (1) / HCI(20)/H,0 (10) t.a. e 80
9 H_SO, (1) / HCI (20) 50 e 75
109 H,S0,(10) / H010) 0 6e 70
114 H_SO, (10) /' H,0(10) 50 6e 71
124 H_SO, (10) /' H,0(10) 70 (7 h) 6e 84
13 H_SO, (10) / H,0/(10) 100 (20 h) 6el® 72
141 H SO, (10) / H0(10) 0 6el® 73

[a] ReacBes empregando 2 mmol do reagente 2-amino-1,8-naftiridina 4e. NaNO, em excesso
(4 mmol) foi adicionado lentamente a 0 °C durante 30 minutos. [b] Tempo reacional de 2
horas, exceto para Reacdes 12 e 13. [c] Recuperacdo do material de partida. [d] Reacbes
conduzidas na presenca de 4 mmol KI. [e] Tragcos do produto 7e foram isolados. [f] Reagéo
conduzida na presenca de 4 mmol CuCl,.

Posteriormente, estenderam-se as condi¢fes reacionais 2 e 7, descritas na Tabela 40,
para a sintese dos demais compostos das séries de 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 e 2-hidroxi-1,8-
naftiridinas 7 (Esquema 55). Observou-se que, quando R = CgHs, na presenca de HCI no
meio, embora a presenca do préton O—H pode ser confirmada pelo espectro de RMN de *H a
estrutura molecular do produto 7c ndo foi completamente confirmada por demais dados

espectrométricos.
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As observagOes experimentais resultam dos efeitos que o ambiente reacional exerce
sobre cada estrutura molecular. Esses efeitos sdo resultados de interacdes intermoleculares
(tais como: ion-dipolo, dipolo-dipolo, ligacéo de hidrogénio, dentre outras), que, em conjunto,
exercem influéncias sobre os parametros energéticos/termodinamicos. O conhecimento do
comportamento de moléculas livres, independentes, ndo fornece uma base completa para a

compreensdo de sistemas em que particulas carregadas estdo imersas em um meio que nao é
119

inerte.
Esquema 55:
CF3 CF3 CF3
N . N = . “~ _
R N ITI O 78-89% R N N NH, 78-86% R N N OH
H
(6¢-F, 6i) (4c-f, 4i) (7df, 7i)
4,6,7 | c d e f i
R | CGH5 4-FCBH4 4-BFCGH4 4-CH3CGH4 2-Tienila
i = HyS0O4, H20, NaNO,, 0°C - ta., 2h i = HCI:H,S0, (20:1), H,0, NaNO,, 0°C - t.a., 2 h

119 3) Onsager, L. J. Am. Chem. Soc. 1936, 58, 1486. b) Abraham, R. J. J. Phys. Chem. 1968,
73, 1192. ¢) Beak, P.; Fry, F. S. Jr.; Lee, J.; Steele, F. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 171. d)
Bensaude, O.; Chevrier, M.; Dubois, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100:22, 7055. e) Di Bella,
S.; Marks, T. J.; Ratner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4440. f) Wang, J.; Boyd, R. J.
Chem. Phys. Lett. 1996, 259, 647. g) Ninham, B. W.; Yaminsky, V. Langmuir 1997, 13,
2097. h) Fu, A.-p.; Li,H.-L.; Du, D.-m.; Zhou, Z.-y. Chem. Phys. Lett. 2003, 382, 332.
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3.2231
naftiridinas 7

Purificacdo dos compostos 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 e 2-hidréxi-1,8-

Os compostos 6¢-f, 6i e 7d-f, 7i apds serem isolados do meio reacional apresentaram-
se como solidos estaveis com coloracdo bege e branca, respectivamente, sendo obtidos em
rendimentos de 78 — 89 %. A identificacdo dos compostos 6 e 7 forneceu diferencas
evidentes: i) pontos de fusdo distintos, ii) diferentes deslocamentos quimicos registrados nos
espectros de RMN de 'H, **C {*H} e 2D HSQC usando DMSO-ds como solvente e iii)
diferentes fragmentos em seus espectros de massas. A Tabela 41 mostra os rendimentos, 0s

pontos de fusdo e dados de analise elementar (C H N) para os compostos 6c¢-f, 6i e 7d-f, 7i.

Tabela 41 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 6c-f, 6i e

7d-f, 71.

CF, CF,
SNTONTSo R” N7 N7 SoH
i
(6c-f, 6i) (7d-f, 7i)
R Rend. (%) P.F. (°C) Formula Anélise Elementar (%)
Composto Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
C¢Hs 62,07 3,13 9,65
(6) 83 206-208 CisHoFsN2O 6200 331 9,83
(7) [a] [a] (290,07) 62,35 348 9,80
4-FC¢H,4 58,45 2,62 9,09
(6) 89 230-232 C1sHgF4NLO 58,32 2,72 9,14
7) 80 252-254 (308,06) 58,26 2,84 9,35
4-BrC¢H, 4881 2,18 7,59
(6) 89 245-247 CisHgBrFsN,O 48,73 2,49 7,84
7) 86 290-292 (367,98) 49,12 250 7,86
4-CH;CcH, 63,16 3,64 921
(6) 79 242-244 CiH11F3No O 63,02 3,76 9,33
(7 78 275-277 (304,08) 62,89 3,69 9,42
2-Tienila 52,70 2,38 9,46
(6) 78 236-239 CiH/F3N,OS 52,62 245 9,61
(7) 85 251-253 (296,02) 5256 257 9,77

[a] Produto 7¢ (R = C¢Hs) ndo foi isolado.
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3.2.23.2 Identificac@o espectroscopica dos compostos 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 e
2-hidroxi-1,8-naftiridinas 7

As estruturas dos compostos 6c¢-f, 6i e 7d-f, 7i foram estabelecidas com base nos
dados de espectroscopia de RMN de *H e °C {*H}. Os espectros de RMN de 'H e *C {*H}
foram registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
Os dados de RMN de 'H e *C {*H} dos compostos 6¢c-f, 6i e 7d-f, 7i estdo descritos nas
Tabelas 42 e 43, respectivamente. As variacdes nos deslocamentos quimicos encontradas
foram atribuidas levando em consideracao o efeito do substituinte R.

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6c-f, 6i
mostraram deslocamentos quimicos para o préton ligado ao &tomo de nitrogénio (N—H) na
faixa de 12,44 — 11,85 ppm como um singleto alargado, caracteristico de amidas, devido ao
efeito do momento quadrupolo, constituindo a evidéncia de que o préton esta ligado ao &tomo
de nitrogénio (troca lenta). J4 os espectros de RMN de *H referentes aos compostos 2-hidroxi-
1,8-naftiridinas 7d-f, 7i apresentaram deslocamentos quimicos para o proton ligado ao &tomo
de oxigénio (O—H) como um singleto intenso na faixa de 8,40 — 8,26 ppm, evidéncia de que
0 préton esta ligado ao atomo de oxigénio. As estruturas foram também confirmadas pelas
diferengas nos deslocamentos quimicos referentes aos carbonos registrados nos espectros de
RMN de **C. A diferenca mais significativa observada é em relagdo aos sinais referentes aos
C-3 na faixa de 125,3 — 124,3 ppm para 0s compostos 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6c-f, 6i e de
117,3 - 115,6 ppm, referentes aos compostos 2-hidroxi-1,8-naftiridinas 7d-f, 7i.
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O espectro de RMN de 'H registrado em DMSO-dg para o composto 6e (Figura 28)
exibe um singleto na regido de 11,46 ppm referente ao deslocamento quimico do hidrogénio
ligado ao atomo de nitrogénio (NH). Nas regides de 8,21 e 7,76 ppm, 0 espectro mostra 0s
dubletos referentes aos 4 hidrogénios do anel aromatico 4-BrCgH,, substituinte ligado ao C-7
do esqueleto naftiridinona, cada um com uma constante J = 9 Hz. O singleto referente ao
hidrogénio H-6 é observado na regido de 8,10 ppm. O sinal caracteristico do hidrogénio H-4,
aparece em 7,97 ppm como um dubleto de guartetos, devido ao acoplamento com os atomos
de fldor do substituinte trifluormetilico (dg, J; = 2, J, = 9 Hz). Na regido de 6,76 ppm,

observa-se o dubleto referente ao deslocamento do hidrogénio H-3, com J =9 Hz.

[
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- NN — 30 M N 0
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Figura 28 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (6e), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de **C {*H} registrado em DMSO-ds para o composto 6e (Figura
29) mostra trés sinais na regido de 161,8; 155,9 e 150,7 ppm referentes aos deslocamentos

quimicos dos carbonos C-7, C-8a e C-2, respectivamente. Os carbonos do anel aromatico 4-

BrCsH,, substituinte ligado ao C-7, exibem sinais caracteristicos em 133,1; 131,6; 129,1 e

125,2 ppm. O sinal do carbono C-5 ligado ao grupo CF; aparece em forma de quarteto com

2Jc.r = 31 Hz na regido de 134,5 ppm. Os carbonos C-4 e C-3 apresentam sinais em 135,4 e

124,3 ppm, respectivamente. Os sinais do grupo trifluormetilico (CF3) aparecem como um

quarteto com “Jc.e = 275 Hz na regido de 122,6 ppm. O sinal do carbono C-6 é exibido no

espectro como um quarteto com 3Jc.r = 5 Hz na regido de 110,9 ppm. O sinal do carbono C-

4a aparece na regido de 108,4 ppm. Na Figura 29, o espectro do composto 6e demonstra, no

detalhe, os sinais caracteristicos com suas respectivas constantes de acoplamento.
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Figura 29 — Espectro de RMN de “*C {*H} & 100,61 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6e), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de *H registrado em DMSO-dg para o composto 7e (Figura 30
exibe um singleto na regido de 8,26 ppm referente ao deslocamento quimico do hidrogénio
ligado ao atomo de oxigénio (OH). Nas regides de 8,16 e 7,71 ppm, 0 espectro mostra 0s dois
dubletos de tripletos referentes aos 4 hidrogénios do anel aromatico 4-BrCgH,4, substituinte
ligado ao C-7 do esqueleto naftiridinona, com J; = 2 e J, = 9 Hz. O sinal caracteristico do
hidrogénio H-4, aparece em 7,82 ppm como um dubleto de quartetos, devido ao acoplamento
com os atomos de fldor do substituinte trifluormetilico (dq, J; = 2, J, = 9 Hz). O singleto
referente ao hidrogénio H-6 é observado na regido de 7,80 ppm. Na regido de 6,61 ppm,

observa-se o dubleto referente ao deslocamento do hidrogénio H-3, com J =9 Hz.

8.258
8.186
8.180)
7.819
7.811
7.80§
7.796
6.628
6.604

_J‘, — DMSO-ds
P

H,O

YRy

\I
A
0] c———

10.0 5.0 0.0

Figura 30 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-(trifluormetil)-1,8-
naftiridin-2-ol (7e), registrado em DMSO-dg.
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O espectro de RMN de **C {*H} registrado em DMSO-ds para o composto 7e (Figura
31 mostra trés sinais na regido de 158,0; 157,7 e 150,6 ppm referentes aos deslocamentos
quimicos dos carbonos C-7, C-8a e C-2, respectivamente. O sinal referente ao deslocamento
quimico do C-4 é observado em 136,2 ppm. O sinal do carbono C-5 ligado ao grupo CF;
aparece em forma de quarteto com 2Jc.r = 32 Hz na regi&o de 135,4 ppm. Os carbonos do anel
aromatico 4-BrCg¢H,4, substituinte ligado ao C-7, exibem sinais caracteristicos em 135,7;
132,3; 129,8 e 125,4 ppm. Os sinais do grupo trifluormetilico (CF3) aparecem como um
quarteto com “Jc.¢ = 275 Hz na regido de 120,3 ppm. O carbono e C-3 apresentam sinais em
117,3 ppm. O sinal do carbono C-6 é verficado no espectro como um quarteto com 2Jc.r =5
Hz na regido de 113,7 ppm. O sinal do carbono C-4a aparece na regido de 110,7 ppm. Na
Figura 31, o espectro do composto 7e demonstra, no detalhe, 0s sinais caracteristicos com

suas respectivas constantes de acoplamento.

C-6
K=
c3
Ph !
I
L AL
T T T | T T T T | T T ‘ T T DMSO-d6
130 120 114.0
Ph Ph
1]
C-7 Ph | [Ph .
I Cc-2 C-4I | CS}-G
C-8 | | Fs) | ' C-4a
| shl il
L L A J.

150 100 50 0
ppm (t1)

Figura 31 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-
(trifluormetil)-1,8-naftiridin-2-ol (7e), registrado em DMSO-d.
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A atribuicdo dos deslocamentos quimicos para os compostos 6e e 7e foi realizada
com auxilio de RMN de 2D HSQC (Figuras 32 e 33). Observa-se 0 acoplamento entre
carbonos e hidrogénios que participam da mesma ligacdo quimica, favorecendo, desta forma,
a correlacdo dos hidrogénios H-3, H-4 e H-6 com seus respectivos carbonos. Com base nestas
andlises é possivel identificar as principais diferengas espectroscopicas entre 0s compostos 6e
e 7e, ficando evidente a magnitude da mudanca nos deslocamentos quimicos referentes ao

carbono C-3 (médias de 124,8 ppm para a série 6¢-f, 6i e de 116,9 ppm para a série 7d-f, 7i).

H6 Ph g3 DMSO-ds
NH LU ‘ H:0
L ”.'_ N
DMSO-d e - 30
60
80
|
| =100
C-4a
C_g]‘"a 1
pn_Fh I I - =120
g Np— -
C5cat -

! =140
c2 ' !
CF_;?a =~ 160

. 1 1”

13 12 1" 10 9 8 7 6 S 4 3 2 1 ppm

Figura 32 — Espectro de RMN de 2D HSQC a 100,61 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6e), registrado em DMSO-ds.
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Figura 33 — Espectro de RMN de 2D HSQC a 100,61 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-
(trifluormetil)-1,8-naftiridin-2-ol (7e), registrado em DMSO-d.

3.22.33 CG/EM das 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 e 2-hidroxi-1,8-naftiridinas 7

Os espectros de massas dos compostos 6¢-f, 6i apresentam uma série de fragmentos
ionizados, por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. Nos espectros de massas
das 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 investigadas o ion molecular representa o pico base (100 %).
O provavel mecanismo de fragmentacdo dos compostos 6c¢-f, 6i esta representado no Esquema
56 e Figura 34, utilizando como exemplo o composto 6d. Observa-se o ion molecular como
pico base (m/z = 308, 100 %). A perda de uma molécula de CO, de acordo com a literatura
descrita por Marinkovi¢ e colaboradores,'? desestabiliza 0 anel piridin-2[1H]-ona ocorrendo
provaveis rearranjos para formar um anel de cinco membros (m/z = 280). Observam-se 0s

fragmentos resultantes da perda do grupo CF; (m/z = 239); da perda do grupo CFze do atomo

120 Marinkovi¢, A. D.; Vasiljevi¢, T. M.; LauSevi¢, M. D.; Jovanovié, B. Z. J. Serb. Chem.
Soc. 2009, 74, 223.
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de fldor (m/z = 220); perda do CO e CF; (m/z = 211); perda do CO, CFze do atomo de flGor
(m/z = 192) e demais fragmentos conforme descrito no Esquema 56. GC-MS (EI, 70 eV) m/z
(%): 6¢ = 290 (M*, 100), 262 (38), 221 (24), 195 (12), 144 (5), 116 (7), 69 (5); 6d = 308 (M*,
100), 280 (31), 239 (26), 222 (5), 211 (13), 195 (5), 144 (5), 116 (5); 6e = 367 (M*, 100), 339
(18), 298 (22), 288 (63), 270 (10), 261 (14), 210 (5), 192 (22), 144 (31), 116 (5), 69 (5); 6f =
304 (M*, 100), 276 (43), 235 (4), 207 (7), 69 (6); 6i = 296 (M*, 100), 268 (48), 227 (5), 202
(3), 198 (6), 144 (1), 116 (2), 69 (7).
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Figura 34 — Espectro de massas de 7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6d).
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Por outro lado, um padrdo de fragmentacéo diferente foi observado para 0s compostos
2-hidroxi-1,8-naftiridinas 7. Os seus respectivos espectros de massas apresentaram 0s ions
moleculares como picos de baixa intensidade e fragmentos resultantes da perda de CO néo
foram observados. O processo de fragmentacdo observado pode ser o resultado da perda do
radical OH ou da liberagdo da molécula de agua, de tal modo que ndo deixa um possivel sitio
para a liberacdo de CO. Observou-se que os fragmentos correspondentes aos picos bases
resultam da perda de uma molécula de agua. Os espectros de massas dos compostos 7d-f, 7i
apresentam uma serie de fragmentos ionizados, por impacto de elétrons, utilizando uma
energia de 70 eV. O provavel mecanismo de fragmentacdo dos compostos 7d-f, 7i esta
representado no Esquema 57 e Figura 35, utilizando como exemplo o composto 7d. Os
principais fragmentos que podem ser observados sdo o ion molecular (m/z = 308), o
fragmento resultante da perda do radical OH (m/z = 291), o fragmento resultante da perda de

121 gpserva-

uma molécula de H,O (m/z = 290), conforme descrito por Seleem e colaboradores
se a subsequente perda do radical CN (m/z = 265), e demais fragmentos conforme descrito no
Esquema 57. GC-MS (EI, 70 eV) m/z (%): 7d = 308 (M", 5), 291 (27), 290 (100), 265 (42),
239 (1), 221 (34), 203 (4), 196 (5), 177 (4); 7e = 367 (M", 6), 350 (22), 349 (100), 324 (31),
298 (1), 280 (25), 254 (4), 244 (5), 177 (3), 175 (7), 203 (5), 69 (1); 7f = 304 (M", 5), 286
(100), 260 (38), 235 (1), 217 (30), 191 (3), 176 (3), 69 (2).7i = 296 (M", 5), 278 (100), 252

(41), 227 (2), 209 (32), 183 (5), 176 (2), 69 (2).

121 Seleem, H. S.; El-Inany, G. A.; El-Shetary, B. A.; Mousa, M. A.; Hanafy, F. I. Chem.
Cent. J. 2011, 5:20.
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Esquema 57:
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Figura 35 — Espectro de massas de 7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2-ol (7d).
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Tabela 42 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 6c-f, 6i.

5
6 ~
7\

R
8

CF;

a

N'ga

4

S

1
H

(6¢-f, 6i )

0]

Composto R RMN de 'H ™

o (ppm)  Jun (H2)

RMN de Bc ®
o (ppm)  Jnw (H2)

6c CeHs 12,10 (s, 1H, NH); 8,24 (s, 2H, Ph);
8,05 (s, 1H, H-6); 7,97 (d, J = 9 Hz,
1H, H-4); 7,55 (s, 3H, Ph); 6,76 (s,

1H, H-3).

6d 4-FC4H, 12,18 (s, 1H, NH); 8,29-8,25 (m, 2H,
Ph); 8,01 (s, 1H, H-6); 7,93 (dg, J; =
2,3, = 9 Hz, 1H, H-4); 7,35-7,31 (m,
2H, Ph); 6,73 (d, J = 9 Hz, 1H, H-3).

6e 4-BrC¢H, 11,85 (s, 1H, NH); 8,21 (d, J = 9 Hz,
2H, Ph); 8,10 (s, 1H, H-6); 7,97 (dq,
J1=2,J,=9Hz, 1H, H-4); 7,76 (d, J
= 9 Hz, 2H, Ph); 6,76 (d, J = 9 Hz,

1H, H-3).

6f  4-CH,CeH, 12,38 (s, 1H, NH); 8,07 (d, J = 9 Hz,
2H, Ph); 7,98 (s, 1H, H-6); 7,93 (dg,
Ji=2,3,=9Hz, 1H, H-4); 7,30 (d, J
= 9 Hz, 2H, Ph); 6,68 (d, J = 9 Hz,

1H, H-3); 2,40 (CHj,).

6i 2-Tienila 12,44 (s, 1H, NH); 8,12 (dd, J; = 1,
J, = 4 Hz, 1H, tienila); 8,01 (s, H, H-
6); 7,87 (dg, J; = 2, J, =9 Hz, 1H, H-
4); 7,79 (dd, J; = 1, J, = 4 Hz, 1H,
tienila); 7,21 (dd, J; = 1, J = 5 Hz,
1H, tienila); 6,68 (d, J = 9 Hz, 1H,

H-3).

1618 (C-7); 157,1 (C-8a); 150,7 (C-2);
136,2 (C-Ph); 134,2 (Jcs= 31 Hz, C-5);
133,7 (C-4); 130,3; 128,5; 127,0 (5 C-Ph);
124.9 (C-3); 122,6 (Ncr = 275 Hz, CFa);
110,8 (3Jcr = 5 Hz, C-6); 108,4 (C-4a).

163,5 (d, 'J = 249,1 Hz, C-FPh); 161,8
(C-7); 156,0 (C-8a); 150,6 (C-2); 134,3
(3Jce= 31 Hz, C-5); 133,1 (q, “Jc.r = 2 Hz,
C-4); 132,7 (d, *J =3 Hz, C-FPh); 129,5
(d, ) =9 Hz, 2 C-FPh); 124,9 (C-3);
123,2 (e = 275 Hz, CF3); 1155 (d, ) =
22 Hz, 2 C-FPh) 110,7 (*Jc = 5 Hz, C-
6); 108,0 (C-4a); 21,3 (CH5).

161,8 (C-7); 1559 (C-8a); 150,7 (C-2);
135,4 (C-4); 134,5 ({Jce= 31 Hz, C-5);
133,1; 131,6; 129,1; 1252 (6 C-Ph);
124,3 (C-3); 122,6 (Ner = 275 Hz, CFy);
110,9 (*Jc.r = 5 Hz, C-6); 108,4 (C-4a).

162,5 (C-7); 157,8 (C-8a); 151,3 (C-2);
141,0 (C-Ph); 134,8 (*Jc¢= 32 Hz, C-5);
134,1 (C-4); 133,8; 129,8; 127,6 (5 C-Ph);
125,3 (C-3); 122,6 (Ncr = 275 Hz, CF3);
111,1 (3Jcr = 5 Hz, C-6); 108,4 (C-4a);
21,3 (CHy).

162,4 (C-7); 153,4 (C-8a); 151,3 (C-2);
142,7 (C-tienila); 134,7 (*Jc..= 32 Hz, C-
5); 133,8 (“Jcr = 2 Hz, C-4); 131,7;
129,3; 129,2 (3 C-tienila); 124,9 (C-3);
123,2 ("er = 275 Hz, CF3); 1115 (Jee =
5 Hz, C-6); 108,3 (C-4a).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e °C {"H} a 100,61 MHz dos compostos 6¢c-f, 6i
registrados em DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 43 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 7d-f, 7i.

5 4
6/a\3
7l L 2

R” "Nga N~ “OH
1

8
(7d-f, 7i )
Composto R RMN de 'H RMN de *c P
d (ppm)  JInn (Hz) J (ppm)  Jun (H2)
7d 4-FCeH, 8,35-8,32 (m, 2H, FPh); 8,30 162,8 (d, W = 247 Hz, C-FPh);

(s, 1H, OH); 8,10 (dq, J; = 2,
J, = 9 Hz, 1H, H-4); 7,90 (s,
1H, H-6); 7,36-7,31 (m, 2H,
FPh); 6,70 (d, J = 9 Hz, 1H, H-
3).

Te 4-BrCe¢H; 8,26 (s, 1H, OH); 8,16 (dt, J; =
2, J, =9 Hz, 2H, Ph); 7,82 (dq,
J1=2,J, =9 Hz, H-4); 7,80 (s,
1H, H-6); 7,71 (dt, J; =2, J, =
9 Hz, 2H, Ph); 6,61 (d,J=9
Hz, H-3).

7f 4-CH3CeH, 8,40 (s, 1H, OH); 8,20 (dq, J1
=2, J, = 9 Hz, H-4); 8,13 (s,
1H, H-6); 8,11 (d, J = 9 Hz,
2H, Ph); 7,31 (d, J = 9 Hz, 2H,
Ph); 7,19 (d, J = 9 Hz, H-3);
2,38 (s, 3H, CHy).

7i 2-Tienila 8,30 (s, 1H, OH); 8,28 (s, 1H,
H-6); 8,26 (m, 2H, tienila);
7,89 (dg, J; = 2, J, = 9 Hz, H-
4); 7,35 (d, J = 9 Hz, H-3);
7,26 (t, J =5 Hz, tienila).

158,1 (C-7); 157,8 (C-8a); 151,0
(C-2); 136,2 (C-4); 1358 ({Jcr =
32 Hz, C-5); 134,5 (d, *J =3 Hz, C-
FPh); 129,2 (d, 3J = 9 Hz, 2 C-
FPh); 120,3 (NJc.r = 275 Hz, CF3);
117,0 (C-3); 115,8 (d, 2J = 21 Hz, 2
C-FPh); 113,0 (q, ®Jc.r = 5 Hz, C-
6); 110,2 (C-4a).

158,0 (C-7); 157,7 (C-8a); 150,6
(C-2); 136,2 (C-4); 1354 (e =
32 Hz, C-5); 135,7; 132,3; 129,8;
125,4 (6-CPh); 120,3 (YJc.r = 275
Hz, CFs); 117,3 (C-3); 113,7 (q,
3Jcr = 5 Hz, C-6); 110,7 (C-4a).

158,3 (C-7); 158,0 (C-8a); 151,8
(C-2); 140,8 (CPh); 135,0 (C-4);
134,4 (JJc.p = 32 Hz, C-5); 133,6;
129,4; 127,1 (5-CPh); 122,7 (Ncr
= 275 Hz, CF3); 115,8 (C-3); 112,2
(0, *Jc.r = 5 Hz, C-6); 109,7 (C-4a);
20,8 (CHs).

156,5 (C-7); 154,5 (C-8a); 1484
(C-2); 141,6 (C-tienila); 136,3 (C-
4); 1346 (Nce= 32 Hz, C-5);
132,4; 130,1; 128,9 (3 C-tienila);
122,2 (e = 275 Hz, CF3); 115,8
(C-3); 112,8 (q, *Jc.r = 5 Hz, C-6);
109,3 (C-4a).

[a] Espectros de RMN de *H & 200,13 MHz e **C {*H} 4 100,61 MHz dos compostos 7d-f, 7i
registrados em DMSO-dg como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.2234 ReacOes de derivatizacdo das 1,8-naftiridin-2(1H)-onas trifluormetil
substituidas

Uma importante reacdo de piridonas € a conversdo direta para cloropiridinas com
POClIs;. Inicialmente a reacdo ocorre entre o &tomo de oxigénio carbonilico e o atomo de
fésforo originando o grupo de saida e, posteriormente, ocorre uma substituicdo nucleofilica
aromatica. A importancia de azacompostos clorados pode ser demonstrada a partir de
exemplos de farmacos como Clomacran, prescrito como antidepressivo e tranquilizante,
Cloxiquina (antibidtico) (Figura 2), Cloroquina e Amodiaquina, que sdo frequentemente
usados no tratamento contra a malaria, entre outros compostos com atividade antimalérica,
como por exemplo, os analogos a Cloroquina (4,5-diidropirazol-1-il)cloroquina sintetizados
pelo NUQUIMHE (Figura 36). Além disso, o emprego de heterociclos clorados em reacoes de
acoplamento ou com aminas heteroaromaticas tém atraido especial interesse por proporcionar
uma via de sintese para diversos azaheterociclos. Sendo assim, foram realizadas reacdes de
derivatizacdos das 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 as quais conduziram as respectivas 7-cloro-1,8-

naftiridinas 8.

OH _CHs
)\/\/ /CK/ ( Hoﬂ

\/ NfN

Cl N Cl N/ cl N

(4,5-diidropirazol-
1-il)cloroquina

8

Cloroquina Amodiaquina

Figura 36 — Estrutura molecular de azacompostos clorados com atividade antimalérica.

A analise geral dos dados contidos na Tabela 44, sugere que a reacdo de substituicdo
nucleofilica para a obtengdo do composto 7-cloro-1,8-naftiridina 8e (76 %) requer o emprego
do precursor 7-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6e) e POCI; a
temperatura de refluxo (105 °C), sob atmosfera de argdnio por um tempo reacional de 3 horas
(Tabela 44, Reacdo 3). Esta condicéo foi estendida para os demais precursores 1,8-naftiridin-
2(1H)-onas (Esquema 58). Além disso, o composto 7-cloro-1,8-naftiridina 8e foi convertido
ao derivado 7-pirrolidina (72 %) (Esquema 58).°%
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Tabela 44 - Otimizac&o das condi¢Oes reacionais para a sintese do composto 8e.

Reacdo (N°) Precursor Tempo (h) Rendimento (%)
(2 mmol)
1 6e 2 1cl
2 6e 20! 63
3 6e 3l 76
4 6e 5l 65

[a] Reacdo em meio POCI; (4 mL), a temperatura de refluxo (105 °C). [b] Sob atmosfera de

argoénio. [c] Produto néo isolado.

Esquema 58:

| POCIj, refluxo, 3 h

P

R™ °N N~ ~O

(6¢-f, 6i)

68 | c d

76 -91 %

f

CF;

N
NS | —

R” N7 N7 el
(8c-f, 8i)

R | C6H5 4-FCGH4 4-BrC6H4 4-CH3CGH4 2-Tienila
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3.2.2.34.1  Purificacdo dos compostos 7-cloro-1,8-naftiridinas 8c-f, 8i

Os compostos 8c-f, 8i apds serem isolados do meio reacional apresentaram-se como
solidos estaveis com coloracdo bege, sendo obtidos em rendimentos de 74-91 %. Os
compostos sintetizados foram caracterizados por RMN de *H, **C {"H} e CG/EM. Os dados
de RMN de *H, *C {*H} dos compostos 8c-f, 8i estdo descritos na Tabela 45.

A Tabela 45 mostra os rendimentos, os pontos de fusdo e dados de andlise elementar
(C H N) para os compostos 8c-f, 8i.

Tabela 45 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 8c-f, 8i.

CF3

= | X

X =
R N N Cl

(8c-f, 8i)
Composto R Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%)™ (°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
8c CeHs 91 181-183  CisHsCIF3N, 58,36 261 9,08
(308,03) 58,30 2.67 9,12
8d 4-FCgH,4 79 179-181  CisH,CIF4N, 55,15 2,16 8,58
(326,02) 54,83 2.21 8,63
8e 4-BrC¢H, 76 180-182 C,:H,BrCIFsN, 46,48 1,82 7.23
(385,94) 46,43 1,89 7.31
8f 4-CH3CgHs 78 181-183  Cy4HyoCIF3N, 59,55 3,12 8.68
(322,05) 59,46 3,22 8.79
8i 2-Tienila 78 177-178  C13H(CIF3N,S 49,61 1,92 8.90
(313,99) 49 52 2.10 8.79

[a] Rendimento dos produtos recristalizados.
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3.2.2.3.4.2 ldentificacdo espectroscopica dos compostos 7-cloro-1,8-naftiridinas 8c-f,
8i

As estruturas dos compostos 7-cloro-1,8-naftiridinas 8c-f, 8i foram estabelecidas com
base nos dados de espectroscopia de RMN de *H e **C {*H}. Os espectros de RMN de 'H e
B3¢ {*H} foram registrados em CDCls, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. Os dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 8c-f, 8i estdo descritos na Tabela
46. As variacbes nos deslocamentos quimicos encontradas para 0s compostos foram
atribuidas levando em consideracdo o efeito do substituinte R.

O espectro de RMN de *H registrado em CDCl; para o composto 8e (Figura 37) exibe
o0 sinal caracteristico do deslocamento quimico do hidrogénio H-5 na regido de 8,43 ppm
como um dubleto de quartetos, devido ao acoplamento com os atomos de flGor do substituinte
trifluormetilico (dg, J; = 2, J, = 9 Hz). Nas regibes de 8,23 e 7,68 ppm, 0 espectro mostra 0s
dubletos referentes aos 4 hidrogénios do anel aromatico 4-bromo fenila, substituinte ligado ao
C-2 do esqueleto naftiridinico, cada um com uma constante J = 9 Hz. Apresenta ainda um
singleto referente ao hidrogénio H-3 em 8,10 ppm. E na regido de 6,61 ppm, observa-se 0
dubleto referente ao deslocamento do hidrogénio H-6, com constante de acoplamento de J =
9 Hz.

OO I~ WM~ © W M O o
DWW -0 F O © O ©m o ©
Y LT AN OO 0N
G0 0 o6 B e NN NN NN

AAPPRENENN

LS B B s B Sy B R B S B A
80 70 6.0 50 40 30 20 10 0

ppm (t1)

Figura 37 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-(4-bromofenil)-7-cloro-7-
trifluormetil-1,8-naftiridina (8e), registrado em CDCls.
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O espectro de RMN de *C {*H} registrado em DMSO-dg para 0 composto 8e
(Figura 38) mostra trés sinais na regido de 159,9; 155,7 e 155,6 ppm referentes aos
deslocamentos dos carbonos C-2, C-8a e C-7, respectivamente. O sinal do carbono C-4 ligado
ao grupo CF5 aparece em forma de quarteto com “Jc.e = 31 Hz na regido de 136,4 ppm. O
deslocamento do carbono C-5 apresenta sinal em 135,5 ppm. Os carbonos do anel aromético
para-bromo fenila, substituinte ligado ao C-2, exibem sinais caracteristicos nas regifes de
132,2; 129,2 e 126,1 ppm. O carbono C-6 apresenta sinal na regido de 124,6 ppm. Os sinais
do grupo trifluormetilico (CF3) aparecem como um quarteto com “Jc.r = 275 Hz na regido de
122,5 ppm. O sinal referente ao deslocamento do carbono C-3 aparece como um quarteto com
%Jce = 5 Hz na regido de 116,2 ppm. O sinal na regido de 1157 ppm se refere ao
deslocamento quimico do carbono C-4a. Na Figura 38, 0 espectro do composto 8e
demonstra, em detalhes, os sinais caracteristicos com suas respectivas constantes de

acoplamento.

W M~ O < 0 ~—~WWW ANN~—M O O <FTON~—M~~ MO0
D BB N CCWEAND G T & GOG G F O
LEL2RRCENNAN TS SR
Ph | Ph C-3
Co Ph
C-4 c& C-4a
i ' o
T T T | T T T T | T T T
130 120
Ph| |Ph
CDCl,
|
c3
X oI
C-7
C-2 _ 6
Lol C8ac_4 CF3 ||/C'4a
H/ UL ,
T T | T T T T | T T T T | T T T T |
ppm (t1) 150 100 50 0

Figura 38 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 2-(4-bromofenil)-7-cloro-7-
trifluormetil-1,8-naftiridina (8e), registrado em CDCl.
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Tabela 46 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 8c-f, 8i.

CF3

44a

3 -

2\| ~

R N N Cl
18a8

(8cf, 8i)

5
X 6

Composto

R

RMN de 'H ™
o (ppm)  JIun (Hz)

RMN de Bc @
o (ppm)  JIuw (Hz)

8c

8d

8e

8f

8i

CeHs

4-FCeH,

4-BrCgH,

4-CH3CeH,

2-Tienil

8,38 (dq, J, = 2, J, = 9 Hz, 1H, H-5);
8,28-8,24 (m, 2H, Ph); 7,58 (s, 1H,
H-3); 7,52 (d, J = 9 Hz, 1H, H-6);
7,53-7,49 (m, 3H, Ph).

8,40 (dg, J, = 2, J, = 9 Hz, 1H, H-5);
8,34-8,28 (m, 2H, Ph); 8,22 (s, 1H,
H-3); 7,59 (d, J = 9 Hz, 1H, H-6);
7,25-7,18 (m, 2H, Ph).

8,43 (dg, J; = 2, J, =9 Hz, 1H, H-5);
8,23 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 8,10 (s,
1H, H-3); 7,68 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph);
7,31 (d, J = 9 Hz, 1H, H-6).

8,54 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 8,29 (dq,
J1 =2, J, =9 Hz, 1H, H-5); 8,27 (s,
1H, H-3); 7,82 (d, J = 9 Hz, 1H, H-
6); 7,41 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 2,42
(s, 3H, CHy).

8,48 (s, 1H, H-3); 7,86 (dq, J1=2, J,
9 Hz, H-5); 7,70 (d, J = 9 Hz, H-6);
7,69 (dd, J; = 1, J, = 4 Hz, 1H,
tienil); 7,45 (dd J; = 1, J, = 4 Hz,
1H, tienil); 7,19 (t, J = 4 Hz, tienil).

160,7 (C-2); 155,8 (C-8a); 155,3 (C-
7); 136,6 (C-Ph); 136,3 ({Jc.r= 31 Hz,
C-4); 135,4 (YJcr = 2 Hz, C-5); 131,1;
129,0; 127,8 (5 C-Ph); 124,3 (C-6);
122,6 (Ner = 275 Hz, CFy); 116,6
(3Jcr = 5 Hz, C-3); 115,5 (C-4a).

164,8 (d, Jor = 252 Hz, C-FPh);
159,7 (C-2); 155,9 (C-8a); 155,6 (C-
7); 136,5 ({Jc.r = 32 Hz, C-4); 1356
(“Jer=2 Hz, C-5); 1329 (d, “Jcr = 3
Hz, C-FPh), 130,1 (d, *Jcr = 9 Hz, 2
C-FPh); 122,7 (Ncr = 275 Hz, CFy);
124,5 (C-6); 116,5 (*Jcr = 3 Hz, C-3);
115,9 (d, 2Jcr = 22 Hz, 2 C-FPh),
115,5 (C-4a).

159,9 (C-2); 155,7 (C-8a); 155,6 (C-
7); 136,4 (3Jce = 31 Hz, C-4); 1355
(C-5); 132,2; 129,2; (5 C-Ph); 126,1
(C-6); 124,6 (C-Ph) 1225 ({Jcr = 275
Hz, CFs); 116,2 (*Jcr = 5 Hz, C-3);
115,7 (C-4a).

160,6 (C-2); 155,7 (C-8a); 154,5 (C-
7); 141,8; 136,6 (2 C-Ph); 135,5 (Jc.r
= 31 Hz, C-4); 1353 (C-5); 130,1;
128,3 (4 C-Ph); 1255 (C-6); 123,2
(Ner =275 Hz, CF3); 117,7 (e =5
Hz, C-3); 115,7 (C-4a); 21,4 (CHs).

158,5 (C-2); 155,5 (C-8a); 154,4 (C-
7); 141,6 (C-tienil); 135,3 (3Jcr - 31
Hz, C-4); 134,9 (C-5); 132,4; 130,1;
128,9 (3 C-tienil); 125,8 (C-6); 122,8
("ce = 275 Hz, CF5); 117,4 (9, *Jce 5
Hz, C-3); 115,3 (C-4a).

[a] Espectros de RMN de *H & 200,13 MHz e °C {*H} a 100,61 MHz dos compostos 8c-f, 8i
registrados em CDCI3; como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.2.2.3.43  Espectrometria de massas dos compostos 7-cloro-1,8-naftiridinas 8c-f, 8i

Os espectros de massas dos compostos 8c-f, 8i apresentam uma série de fragmentos
ionizados por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. O provavel mecanismo
de fragmentacdo dos compostos 8c-f, 8i esta representado no Esquema 59 e Figura 39,
utilizando como exemplo o composto 8d. Os principais fragmentos (Esquema 59) que podem
ser observados sdo: o ion molecular (m/z = 326), o fragmento resultante da perda de um ion
fldor (m/z = 307), o fragmento resultante da perda do ion cloro (m/z = 291), o fragmento
resultante da perda do um grupo trifluormetilico (m/z = 257), o fragmento relativo a perda do
ion cloro simultaneamente com o grupo CF; (m/z = 221) e o fragmento relativo a quebra no
anel aromatico (m/z = 221). GC-MS (El, 70 eV) m/z (%): 8c = 308 (M", 100), 273 (8), 239
(65), 204 (8); 8d = 326 (M", 100), 291 (8), 257 (64), 221 (8), 196 (4); 8e = 385 (M", 100), 350
(12), 316 (55), 307 (5); 281 (10), 272 (5); 203 (8); 8f = 322 (M", 100), 287 (15), 253 (62), 218
(10); 8i = 314 (M", 100), 279 (7), 210 (51).

Esquema 59:
CF, "
= A
S
N N7 ~cl
F (m/z = 307)
CF3
H CF, CF; o
= A o+ = A
| ZNN |
SNTONT .. - X | P . SNTONT
~Cl N N Cl \\CI
F . F
(m/z =221) C1sH7CIF4N, (m/z =291)
(m/z = 326)
CF3
= A +
NS | ~
N~ N7 ~cl
F
(m/z = 257)
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Figura 39 — Espectro de massas de 7-cloro-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-1,8-naftiridina
(8d).

3.2.3 Reacgdes de p-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas la-i com o Dinucledfilo 2,6-
Diaminotolueno (2,6-DAT)

Embora as reagdes de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1 com aminas primarias e

11,5253565769 35 existem relatos na literatura de

secundarias tém sido bem documentadas,
reacdes empregando 2,6-diaminotolueno (2,6-DAT) como um precursor nucleofilico em
reacOes com 1.

Assim, considerando que o nucleo quinolinico esta presente em diversos compostos de
origem natural e sintética, desempenhando um importante papel como um intermediario na
sintese de muitos compostos farmacologicamente ativos, como uma extensdao da nossa
pesquisa, teve-se por objetivo propor uma metodologia geral para a sintese regiosseletiva de
novas 7-amino-4-(trifluormetil)quinolinas 10a-i (Esquemas 60 e 61). Com isso, visando a
sintese de 10a-i, investigou-se 0 comportamento quimico das enonas la-i e 2,6-DAT, em
condigdes reacionais brandas, bem como, investigou-se 0 comportamento quimico das novas
trifluoracetil enaminas alquila, arila e heteroarila substituidas 9a-f para a sua aplicacdo na
sintese dos heterociclos desejados. Em vista da ja descrita sintese de alguns exemplos de
cicloalca[b]-quinolinas®® derivadas de alcoxicicloalquenos, pelo grupo de pesquisa
NUQUIMHE, nédo estendeu-se a sintese para esta classe de heterociclos, a partir das 2-

trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos 1j-I.
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Visando inicialmente a obtencdo de 7-aminoquinolinas a partir de reacdes de
cicloaromatizacgdo direta empregando enonas 1 e 2,6-DAT, em condigdes brandas, verificou-
se que as enonas 1d e 1g-i (2 mmol) quando adicionadas a 2,6-DAT (0,25 g; 2 mmol), em
metanol puro como solvente (20 mL) a 0 ° C por 2 horas e em seguida, empregando
aquecimento sob refluxo por 24 horas, conduziram a sintese das respectivas 7-
aminoquinolinas 10d e 10g-i, porém com baixos rendimentos (21 — 36 %). Enquanto que as
reacOes utilizando como precursores la e 1b conduziram apenas ao isolamento das
correspondentes enaminonas 9a e 9b em rendimentos de 74 % e 78 %, respectivamente, e

apenas tracos das 7-aminoquinolinas 10a e 10b (Esquema 60).

Esquema 60:
| X
+’
O  OMe(Et) F,C” N7 NH,
FC) N R=H, CH; CH,
3 (10a’-b")
(1a, 1b, 1g-i) CF
3
i o "N NH,| i N
U B O S Wi i P g W
FsC = R CHs R=H, CH; R™ N NH,
CHg
10a-b
(9a, 9b) (isolados 74-78 %) (102-b)
HoN NHz (9g-i) (ndo isolados) CFs
CH, . | N
21-36 %
( 0 RN NH,
CH,
(10g-i)
1,9,1o| a b g h i
R ‘ H CHy 4-OCH;CgHs 2-Furila  2-Tienila
()= MeOH, 0 °C, 2 h; (ii) = Refluxo, 24 h.

Inicialmente, observou-se baixos rendimentos obtidos a partir das reagOes de
cicloaromatizacdo direta em condi¢bes de refluxo em metanol (21 — 36 %) e auséncia de
ciclizacdo quando R = H, CHj3 (10a-b). Posteriormente, buscou-se uma metodologia para

isolar os intermediarios enaminonas 9a-i para emprega-los em uma etapa posterior de reacao
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de ciclizagdo utilizando PPA e assim, avaliar a regiosseletividade no fechamento do anel.
Verificou-se que as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas la-f (2 mmol), quando adicionadas a
2,6-DAT (0,25 g; 2 mmol), em metanol puro como solvente (20 mL) a 0 °© C por 2 horas,
forneceu uma nova série de seis enaminonas 9a-f com rendimentos de 46 — 70 % (Esquema
61). Tragos de bis-enaminonas simétricas foram obtidos como subprodutos das reacOes
relatadas e isolados por recristalizacdo apds o work-up da mistura residual, de acordo com o
procedimento descrito na parte experimental. Além disso, observou-se que as reacdes
empregando as enonas 1g-i conduziram aos produtos 7-aminoquinolinas 10g-i ao invés vez

das correspondentes enaminonas 9g-i (Esquema 61).

Esquema 61.:
H.
0 N NH,
>
(46-70 %) FoC~ 7 R CHs
O  OMe(Et) I_ 9a-f)
Fc” ™ SR T HN NH,
CH CF3
(1a-i) 3
X
|
(1020%)  R7ON NH,
CH;
(10g-i)
1,9,1o| a b c d e f g h i
R ‘ H CHs CgHg 4-FCgH, 4-BrCgH, 4-CH3CgH, 4-OCH;CgH, 2-Furila 2-Tienila
(i): MeOH, 0°C, 2 h.

Schlosser e col., 1

que tém investigado a sintese de 2- e 4-(trifluormetil)-quinolinas
e quinolinonas bem como o efeito dos substituintes na reagdo, determinou que 2-anilinovinil
perfluoralquil cetonas podem ser mecanisticamente correlacionadas com seus produtos de

ciclizagdo 2-perfluoralquil-quinolinas. De acordo com Schlosser e col.,”

em alguns casos néo
é possivel isolar os intermediarios com um nucleo aromatico rico em elétron, devido a rapida
subsequente transformacdo as correspondentes quinolinas, mesmo sob condi¢fes fracamente

acidas. Como revelado por experiéncias cross-over, seus estudos demonstraram um curso de
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reacdo com um fon amidinium (cation 1,3-diaminoalil), como intermediario chave.’®*

Portanto, com base em experimentos de Schlosser e col., quando R = 4-OCH3CgHyg, 2-
furila e 2-tienila, pode haver uma estabilizacdo significativa do complexo ativado, acelerando
a etapa de fechamento do anel e, assim, facilitando a formacao dos produtos 10g-i a partir de

reacOes de cicloaromatizagéo direta, mesmo sob condig¢des brandas (Esquema 62).

Esquema 62:
CF,
o [ :] H. ~ |
OMe(Et) O "N NH, — » -
M R™ON NH
&CMR HoN NH, F;;CMR CHs L, 2
CH 3
(1) ° © (10)
HoN~ : “NH, ’
CHs
B H,N 7
H,N H HN NH HN.) CF
TS o T 3
FaC R W
R™ Ny NH,
H CH,
R = 4-OCH3CgHy, 2-furila, 2-tienila -
3.2.3.1 Mecanismo proposto para a reacdo de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas

(1a-i) com 2,6-diaminotolueno

Considerando os resultados obtidos em diversos trabalhos sobre a reatividade das 4-
alcoxi-4-alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (1a-i), que indicam que ha
dois centros eletrofilicos com reatividade diferenciada, sendo que o carbono olefinico C-4 é
mais reativo que o carbono carbonilico, devido ao grupo alcoxi que polariza a nuvem
eletronica em direcdo a carbonila, espera-se entdo uma maior reatividade na posi¢do p em
presenca de nucleofilos (Esquema 63).

Por sua vez, 2,6-DAT possui dois centros nucleofilicos iguais, reativos frente a
carbonos eletrofilicos. Assim, pode-se esperar que 2,6-DAT em reacdes com blocos

eletrofilicos conduza a sintese de composto enaminoceténicos mono- e/ou bis-substituidos.
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Esquema 63:

3) (oR' 5 (OR' -
E—— - -
FSCWR F3CMR Fgc)\)&)\R Fsc)\/\R1

R =H, alquila, arila, heteroarila
R'= Me, Et

A partir das considerac@es anteriores podemos propor o mecanimo para a sintese das
enaminonas (Z)-N-(oxotrifluoralquenil)-2,6-diaminotolueno 9a-f:

- A reagdo entre B-alcoxivinil cetonas la-f e 2,6-DAT, consiste em uma reacdo de
adicdo-eliminaco, a qual resulta na substituicdo do grupamento alcoxi (—-OR') por NHAr,
mediante ao ataque nucleofilico do &tomo de nitrogénio de 2,6-DAT ao carbono olefinico da
B-alcoxivinil cetona (C-4), com posterior saida do grupamento alcéxi (-OR') sob forma de

metanol (R # H) ou etanol (R = H), formando assim, os compostos enaminonas 9a-f

(Esquema 64).
Esquema 64:
O_H.®
> )
CFS‘L{})\R _’_ NH, NH, CF,4 l}j NH,
CHj H CHs
(1a-f) 2,6-DAT
-R'OH l
/ = MeOH, refluxo, 2 h o " NH
I = Ve reriuxo .
) ) / CH
R =H, Alquila, Arila, Heteroarila. CFQLU\R 3
R'= Me, Et. (9a-f)
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3.2.3.2 Purificacdo das enaminonas 9a-f

Os compostos 9a-f, apds serem isolados do meio reacional e recristalizados em etanol
apresentaram-se como solidos estdveis com coloracdo variando de amarelo ao marrom,
obtidos em rendimentos de 46-70 %. Os compostos sintetizados foram caracterizados por
RMN de 'H, *C {*H} e CG/EM.

A Tabela 47 mostra os rendimentos, os pontos de fusdo e dados de anélise elementar
(C H N) para os compostos 9a-f.

Tabela 47 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 9a-f.

H.
O °N NH,
FscMR CHj
(9a-f)
Composto R Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%) (°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
9a H 70 118-120 C,,H,,F;N,0 54,10 4,54 11,47
(244,08) 54,29 4,55 11,22
9b CH; 53 113-115  C,H,F.N,0 5581 5,07 10,85
(258,10) 55,66 5,03 10,94
9c CeHs 50 122-124  C_H,FNO 63,75 472 875
(320,11) 63,71 4,57 8,94
9d 4-FCHy 46 99-101 C,.H,FNO0 6036 4,17 8,28
(338,10) 60,72 3,83 8,67
% 4-BrCgHy 48  165-167 C.H, BrFENO  5LI5 353 702
(398,02) 51,00 3,27 6,71
of  4-CH;CeHs 55  162-164  C H_FNO 64,66 513 838
(334,13) 64,49 5,02 8,46

[a] Rendimentos dos produtos recristalizados.
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3.2.33 Identificacdo espectroscopica das enaminonas 9a-f

A identificacdo dos compostos 9a-f foi realizada por RMN de *H, **C {*H}, CG/EM e
por comparacéo com dados de compostos enaminocetdnicos ja conhecidos. %"

Os espectros de RMN de *H e *C {*H} foram registrados em CDCls, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para 0s compostos 9a-
f, citados na Tabela 47, foi baseada a partir da interpretacdo dos dados do composto 9d, e em
dados contidos na literatura para compostos similares.***%*"%° Observando como exemplo os
espectros de RMN de *H (Figura 41) e RMN de **C {*H} (Figura 42) do composto (3Z)-4-(3-
amino-2-metilanilino)-1,1,1-trifldor-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona (9d), podemos verificar os
principais sinais comuns aos compostos enamino cetonas trifluormetilados 9a-f. Os dados de
RMN de *H e **C {*H} dos compostos 9a-f estdo descritos na Tabela 48. As variacdes nos
deslocamentos quimicos encontradas para os demais compostos foram atribuidas levando em
consideracdo o efeito do substituinte R.

A Figura 40 mostra a numeracdo adotada para os atomos de carbono e hidrogénio,
pertencentes aos compostos 9a-f, e que seré utilizada para a atribuicdo dos sinais de RMN de
'H e B¢ {*H}.

7
6 8
Ho S A8
0 NT O NH,
CH
FoC 3 R 3
72

Figura 40 — Estrutura e numeragdo dos compostos 9a-f.
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O espectro de RMN de *H do composto 9d (Figura 41) mostra um singleto na regi&o
de 12,47 ppm, sinal caracteristico referente ao deslocamento quimico do hidrogénio ligado ao
atomo de nitrogénio (NH). Exibe um multipleto em 7,30-7,22 ppm e outro na regido de 7.01—
6.91 ppm, sendo cada um referente a 2 hidrogénios aromaticos, totalizando 4 hidrogénios do
anel benzénico 4-flaor substituido. Na regido de 6,77 ppm (J = 8 Hz) apresenta um tripleto
referente ao hidrogénio aromatico H-7. Exibe um dubleto em 6,51 ppm (J = 8 Hz) referente
ao hidrogénio H-6 e outro dubleto em 6,10 ppm (J = 8 Hz) referente ao hidrogénio H-8. Outra
caracteristica marcante € a presenca de um singleto em 5,69 ppm referente ao deslocamento
do hidrogénio vinilico H-2. Um singleto em 3,70 ppm, sinal caracteristico referente ao
deslocamento dos dois hidrogénios ligados ao atomo de nitrogénio do amino grupo livre

(NH,) e um singleto em 2,14 ppm referente aos trés hidrogénios do grupo metila (CHj3).
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Figura 41 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-
1,1,1-triflGor-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona (9d), registrado em CDCls.
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O espectro de RMN de **C {*H} para o composto 9d (Figura 42) mostra um sinal na
regido de 178,3 ppm em forma de quarteto com 2Jc.r= 34 Hz, referente ao carbono carbonilico
(C=0), ao qual esta ligado o grupo CF3(C-4). O carbono vinilico C-1 apresenta deslocamento
quimico na regido de 166,2 ppm. Os carbonos do anel aromatico, substituinte ligado ao
carbono C-1, exibem sinais caracteristicos em 163,9 (d, *J = 253 Hz, C-FPh); 130,4 (d,%J =9
Hz, 2 C-FPh); 129,7 (d,*J = 3 Hz, C-FPh); 116,0 (d, 2J = 22 Hz, 2 C-FPh) ppm. Os carbonos
do anel 2,6-diaminotolueno apresentam sinal em 145,7 (C-9); 138,1 (C-5); 127,7 (C-7); 126,2
(C-10); 124,8 (C-6) e 113,6 (C-8) ppm. O deslocamento do grupo trifluormetilico (CF3) é
representado por um quarteto com “Jer = 288 Hz em 117,2 ppm. O carbono vinilico C-2
apresenta deslocamento na regido de 92,7 ppm. Em campo alto, na regido de 13,2 ppm, 0
espectro exibe o sinal referente ao carbono do grupo metila (CH3). Na Figura 42, o espectro
do composto 9d ilustra em detalhes, os sinais caracteristicos com suas respectivas constantes

de acoplamento.
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Figura 42 — Espectro de RMN de **C {*"H} & 106,61 MHz (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-
1,1,1-triflGor-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona (9d), registrado em CDCls.
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Tabela 48 - Dados de RMN de *H e *C {*H} dos compostos 9a-f.

7
6 8

5 9
10 NH2
CH,

H.
O N

/
F.C 3 TR
% 7 2

(9a-f)

Composto

R

RMN de 'H
o (ppm)  Jun (Hz)

RMN de B®C
o (ppm)  Jun (Hz)

9a

9b

9c

od

CHs;

CeHs

4-FC¢Hy4

12,12 (s, 1H, NH); 7,66 (dd, J; = 8,
J, =12 Hz, 1H, H-1); 7,06 (t, J =8
Hz, 1H, H-7); 6,64 (d, J = 8 Hz,
1H, H-6); 6,57 (d, J = 8 Hz, 1H, H-
8); 5,67 (d, J = 8 Hz, 1H, H-2);
3,78 (s, 2H, NHy); 2,17 (s, 3H,
CHjy).

12,39 (s, 1H, NH); 7,05 (t, J = 8
Hz, 1H, H-7); 6,67 (d, J = 8 Hz,
1H, H-6); 6,54 (d, J = 8 Hz, 1H, H-
8); 5,55 (s, 1H, H-3); 3,65 (s, 2H,
NH,); 2,05 (s, 3H, CHa); 1,98 (s,
3H, CHa).

12,47 (s, 1H, NH); 7,34-7,24 (m,
5H, Ph); 6,72 (t, J = 8 Hz, 1H, H-
7); 6,46 (d, J = 8 Hz, 1H, H-6):
6,11 (d, J = 8 Hz, 1H, H-8): 5,70 (s,
1H, H-2): 3,58 (s, 2H, NH,): 2,11
(S, 3H, CH3)

12,47 (s, 1H, NH); 7,30-7,22 (m,
2H, Ph); 7,01-6,91 (m, 2H, Ph);
6,77 (t, J =8 Hz, 1H, H-7); 6,51 (d,
J = 8 Hz, 1H, H-6); 6,10 (d, J = 8
Hz, 1H, H-8); 5,69 (s, 1H, H-2);
3,70 (s, 2H, NH,); 2,14 (s, 3H,
CHy).

178,9 (g, 2J = 34 Hz, C=0); 151,1
(C-1); 146,0 (C-9); 138,0 (C-5);
127,4 (C-10); 117,1 (g, *J = 288
Hz, CF3); 112,8 (C-7); 112,0 (C-6);
106,1 (C-8); 89,7 (C-2, %) = 2 Hz);
10,5 (CHs).

176,5 (q, 2J = 34 Hz, C=0); 169,3
(C-2); 146,0 (C-10); 136,2 (C-6);
126,8 (C-11); 117,6 (g, 23 = 288
Hz, CFs); 118,1 (C-8); 116,5 (C-7);
114,5 (C-9); 89,9 (C-3, °J = 2 Hz);
19,8; 11,5 (2 CHa).

177,2 (9,4 = 34 Hz, C=0); 167,8
(C-1); 1455 (C-9); 137,1 (C-5);
134,1; 130,4; 128,7; 128,3; 1279
(6 C-Ph); 127,2 (C-7); 126,2 (C-
10); 120,3 (g, *J = 288 Hz, CF3):
116,7 (C-6); 113,4 (C-8); 91,7 (C-
2): 11,6 (CHs).

178,3 (g, 2 = 34 Hz, C=0); 166,2
(C-1); 163,9 (d, 'J = 253 Hz, C-
FPh); 1457 (C-9); 138,1 (C-5);
130,4 (d, %3 = 9 Hz, 2 C-FPh);
129,7 (d, *J = 3 Hz, C-FPh); 127,7
(C-7); 126,2 (C-10); 124,8 (C-6);
117,2 (g, 'J = 288 Hz, CFs3); 116,0
(d, 2J = 22 Hz, 2 C-FPh); 113,6 (C-
8); 92,7 (C-2); 13,2 (CHs).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*H} 4 100,61 MHz usando CDCl; como
solvente e TMS como referéncia interna (9a-d).
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Tabela 48 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 9a-f (continuaco).

7

6 8

5 9

H. /[;\
(0] N 10 NH,

CH
F.C 3N TR 8
F° 0
(9a-f)

Composto

RMN de 1H
o (ppm)  Jun (Hz)

RMN de B®C
o (ppm)  Jun (Hz)

9e

of

12,43 (s, 1H, NH); 7,42 (d, J = 8
Hz, 2H, Ph); 7,13 (d, J = 8 Hz, 2H,

4-BrCgHy4 Ph); 6,76 (t, J = 8 Hz, 1H, H-7);

6,51 (d, J = 8 Hz, 1H, H-6); 6,11
(d, J = 8 Hz, 1H, H-8); 5,68 (s, 1H,
H-2); 3,70 (s, 2H, NH): 2,13 (s,
3H, CHa).

12,53 (s, 1H, NH); 7,17 (d, J = 8,
2H, Ph): 7,07 (d, J = 8, 2H, Ph);
6,76 (t, J = 8 Hz, 1H, H-7); 6,49 (d,

A-CHiCgH, J = 8 Hz, 1H, H-6): 6,14 (d, J = 8

Hz, 1H, H-8); 5,71 (s, 1H, H-2);
3,60 (s, 2H, NHp): 2,31 (s, 3H,
CHa); 2,13 (s, 3H, CHa).

1775 (q, 2 = 34 Hz, C=0); 166,5
(C-1); 1456 (C-9); 136,9 (C-5);
133,0 (C-7); 131,7; 129,6; 126,5 (6
C-Ph); 125,1 (C-10); 117,4 (9, 1J =
288 Hz CF3); 116,8 (C-6); 113,6
(C-8); 91,7 (C-2); 11,7 (CHs).

176,9 (g, 2J = 34 Hz, C=0); 167,9
(C-1); 1455 (C-9); 141,0 (C-Ph);
137,3 (C-5); 131,1 (C-7); 129,1;
128,1 (5 C-Ph); 126,3 (C-10);
1175 (g, *J = 288 Hz, CF3); 116,8
(C-6); 113,3 (C-8); 91,6 (C-2, *J =
2 Hz); 21,3( CHs); 11,8 (CHs).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*H} a 100,61 MHz usando CDCl; como
solvente e TMS como referéncia interna (9e-f).

3.2.34

Configuragéo das enaminonas 9a-f

As estruturas dos compostos enamino cetonas 9a-f foram estabelecidas com base na

analise dos seus espectros de RMN de *H e *C {*H}. Para obter a informacdo sobre a

configuracdo dos compostos 9a-f, analisou-se o espectro do composto (3Z)-4-(3-amino-2-

metilanilino)-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona (9a), registrado em CDCl;, o qual mostrou uma

constante de acoplamento de aproximadamente J ~ 8 Hz entre os prétons vicinais da olefina

H-1 e H-2, demonstrando o acoplamento tipico para hidrogénios em posi¢do cis, sugerindo

uma conformacdo Z para a ligacdo C-1 e C-2, no N-substituinte.
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3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

As formas E e Z podem ser facilmente distinguidas através do estudo dos espectros de
RMN de *H. O deslocamento quimico do hidrogénio enamino (N-H) é uma caracteristica
marcante que pode ser usada como fator de distin¢do entre elas. O sinal do préton ligado ao
atomo de nitrogénio (N-H) da forma Z aparece na regido de 9-13 ppm, enquanto que o sinal
registrado para a forma E aparece em campo mais alto, numa regido de 4-8 ppm, indicando a
presenca de forte ligag&o intramolecular de hidrogénio na configuragdo Z.™

O deslocamento quimico RMN de *H do hidrogénio enamino (N-H) dos compostos
9a-f apresentou uma média de ¢ = 12,36 ppm, 0 qual sugere que toda a série das enaminonas
9a-f apresenta uma configuracdo Z em CDCl;, a qual € estabilizada por interacdo
intramolecular de hidrogénio (N-H---O=C).

3.2.35 Espectrometria de massas das enaminonas 9a-f

O provavel mecanismo de fragmentacdo dos compostos 9a-f estd representado no
Esquema 65 e Figura 43, utilizando como exemplo o composto 9d. O espectro de massas do
composto 9d apresenta uma série de fragmentos ionizados por impacto de elétrons, utilizando
uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos (Esquema 65) que podem ser observados
sdo: o ion molecular (m/z = 338), o fragmento resultante da perda do amino grupo (m/z =
321), o fragmento resultante da perda do grupo trifluormetilico (m/z = 269), o fragmento
relativo a perda do amino grupo junto com o grupo CF; (m/z = 254), o fragmento resultante da
perda do grupo trifluoracetil (m/z = 241), o fragmento relativo a perda do amino grupo junto
com o grupo trifluoracetil (m/z = 226) e o ion relativo ao grupo trifluoracetil (m/z = 96) e 0
fon relativo ao grupo CF3 (m/z = 69). GC-MS (El, 70 eV) m/z (%): 9a = 244 (M", 100), 227
(5), 175 (98), 160 (50), 147 (49), 133 (70), 77 (30), 69 (8), 66 (15); 9b = 258 (M", 100), 241
(10), 189 (90), 175 (20), 161 (91), 146 (55); 9¢ = 320 (M", 33), 303 (5), 251 (65), 236 (3), 223
(100), 208 (64), 69 (2); 9d = 338 (M", 20), 321 (5), 269 (60), 254 (5), 241 (100), 226 (70), 96
(5), 69 (6); 9e = 398 (M", 30), 381 (12), 329 (49), 301 (100), 286 (38); 9f = 334 (M", 30), 316
(60), 265 (80), 237 (100), 222 (50).
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Esquema 65:
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Figura 43 — Espectro de massas de (3Z)-4-(3-amino-2-metilanilino)-1,1,1-triflGor-4-(4-
fluorfenil)-3-buten-2-ona (9d).
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3.2.3.6 Ciclizagédo das enaminonas 9a-f

Em 1957 Hein e col.*® propuseram o uso do &cido polifosférico (PPA) como agente
ciclizante, obtendo uma série de benzazois 2-substituidos. A partir de entdo, a condensacao
com o PPA tornou-se uma alternativa muito eficaz sendo um reagente muito utilizado em
sintese organica, sendo util para reacGes de acilacdo, alquilacdo, ciclizacbes, reacdes
catalisadas por &cido, na sintese de heterociclos contendo nitrogénio e de polimeros. O PPA
tem sido um agente condensante muito efetivo, particularmente para condensacdes intra e
intermoleculares,*+60.63.69.79.122

Com o objetivo de estudar o modo de cicloaromatizacdo das enaminonas 9a-f, estes
intermediéarios sintéticos foram submetidos a reacdes realizadas em meio PPA, na auséncia de
solvente. Quanto ao PPA, uma mistura de oligdbmeros de acido fosforico condensados como
representado na Figura 44,'%® apesar de estar disponivel comercialmente, foi sintetizado no
laboratdrio visando a reducdo nos custos do procedimento e também pelo fato de seu uso
poder ser feito imediatamente apds o seu preparo, no momento da realizacdo da sintese, sem
necessidade de estocagem preévia.

Sendo assim, o PPA foi obtido segundo o método proposto por Hein e col.'??

a partir
da reacéo entre o acido fosforico, fornecido como uma solugdo aquosa concentrada a 85 %, e
o pentdxido de fosforo, com aquecimento a 90 °C, conforme demonstrado na Figura 44. Apos
obter-se uma solu¢do homogénea, 0s compostos enamino cetonicos 9a-f foram adicionados ao
meio, dando-se prosseguimento a reacdo. Ao término do tempo reacional, obtem-se um

Xarope escuro e Viscoso0.

OH

[o
\

— ]

OH
II3PO4 + P’Of‘. E— HO l|:)

|

@]

o=7w—0

90 °C

Figura 44 — Acido polifosforico (PPA).

122 3) Skraup, Z. H.; Vortmann, G. Monatsh. Chem. 1882, 3, 572. b) Hein, D. W.; Alheim, R.
J.; Leavitt, J. J. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 427. ¢) Popp, F. D.; McEwen, W. E. Chem. Rev.
1958, 58 (2), 321.

12230, Y.-H.; Heeschen, J. P. J. Org. Chem. 1997, 62, 3552.
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Visando a obtencdo de compostos heterociciclos a partir de reacfes empregando
condicBes brandas e um menor nimero de etapas possivel, as otimiza¢Ges foram realizadas
buscando melhorar os seus rendimentos a partir da rota sintética desejada. As condicgdes
reacionais foram determinadas inicialmente para a sintese do composto 7-amino-2-(4-
fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina (10d), variando-se o tempo e a temperatura
reacional como mostra a Tabela 49.

Primeiramente foram determinadas as condi¢cfes reacionais partindo-se da enona 1d e
o dinucledfilo 2,6-DAT, na proporcdo molar de 1:1, em MeOH como solvente, observando a
formagdo do composto 10d em baixos rendimentos (34 — 36 %), conforme descrito na Tabela
49 para as Reacbes 1 e 2. Posteriormente, avaliou-se 0 comportamento de
heterocicloaromatizacdo do intermediario enaminona 9d em meio acido (PPA). A Tabela 49

mostra, com detalhes, as condi¢des reacionais para otimizacao da sintese do composto 10d.

Tabela 49 - Otimizacdo das condi¢cOes reacionais para a sintese do composto 7-amino-2-(4-
fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina (10d).

Reacao Solvente PPA/ Temperatura Tempo Rendimento
(N°) 1 mmol® (°C) (h) (%)

CH30OH [b] refluxo 24 36

2 CH30OH [b] refluxo 36 34

3 [c] 0,8 mL H3PO, / 90 4 64
1,2 g P205

4 [c] 0,8 mL HsPO, / 20 6 96
1,2 g P205

5 [c] 0,8 mL H;PO, / 90 8 89
1,2 g P205

6 [c] 0,4 mL H;PO, / 90 24 75
0,6 g P205

[a] Proporcao reacional empregada para 1 mmol do precursor 9d. [b] Reacdo com emprego do
precursor enona 1d e auséncia de meio acido (PPA). [c] Auséncia de solvente.

Para todas as reacdes em meio PPA, inicialmente, 0 meio acido (P,Os + H3PO,) foi
preparado a 90 °C. Apos a preparacdo do PPA os compostos 9a-f foram adicionados a mistura
acida. A ciclizacdo de 9b-f mostrou que os melhores resultados foram obtidos a 90 °C por um

periodo de 6 horas, conduzindo regiosseletivamente a série das novas 7-amino-4-
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(trifluormetil)quinolinas 10b-f em rendimentos satisfatérios (86 — 93 % , Esquema 66).
Infelizmente, por este método apenas tracos da aminoquinolina 10a foram obtidos.

A obtencdo de apenas tracos do composto 10a ndo € surpreendente, uma vez que uma
revisao detalhada da literatura demonstra que, em reacGes de termociclizacdo, enaminonas
derivadas da p-etoxivinil trifluormetil cetona (enona 1a) apresentam um comportamento

quimico diferente das outras enonas,”®*’ levando a heterociclos com rendimentos mais

baixos>®® e, em muitos casos, a auséncia de ciclizacéo tem sido relatada. ™"
Esquema 66:
R
X
P
R =H, CHs F3C N NH»
H. CH
D (10a'5")
A\, CH
FaC R CHs
3 CF3
(9a-f)
X
I
(86-93%) R~ N7 NH,
CH,
(10b-f)
9,10 ‘ a b c d e f
R ‘ H  CHy GCgHs 4-FCgHs 4-BrCgH, 4-CHyCoHy
(i) = (1,29 P,05 + 0,8 mL HyPO,) / mmol (6), 90 °C, 6 h

Assim, empregamos uma rota simples, regiosseletiva e barata para preparar quinolinas
tetrassubstituidas através de reacdes de ciclizacdo de uma variedade de enonas e enaminonas.
Nossa estratégia permite rapidez, eficicia e diversidade adequada de substituintes na
construcdo do sistema de anel quinolinico. Este processo pode levar a uma maior diversidade
molecular de heterociclos nitrogenados trifluormetil substituidos, os quais sdo de grande

interesse com potenciais aplicagdes farmacologicas.

3.2.3.7 Purificagdo dos compostos 7-aminoquinolinas trifluormetil substituidos
10b-i

Os compostos 10b-i, apos serem isolados do meio reacional apresentaram-se como

solidos estaveis com coloracdo variando do bege ao amarelo, sendo obtidos em rendimentos
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de 21-96 %. Os compostos sintetizados foram caracterizados por RMN de *H, *C {*H} e

CG/EM.

A Tabela 50 mostra os rendimentos, os pontos de fuséo e dados de analise elementar
(C H N) para os compostos 10b-i.

Tabela 50 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 10b-i.

CF4
]
RN NH,
CHj
(10b-i)
Composto R Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%)™ (°C) Molecular Calc./Exp.

(g/mol) C H N
10b CH; 86 82-84 C,H, F;N, 60,00 4,62 11,66

(240,09) 60,14 4,60 11,54
10c C¢Hs 90 128-130 CH,;F.N, 67,54 4,33 9,27

(302,10) 67,33 4,18 9,41
10d 4-FC¢H4 96 140-142 C,H,F,N, 63,75 3,78 8,75

(320,09) 63,55 3,70 8,82
10e 4-BrCqHy 92 165-167  C_H,, BrF,N, 53,56 3,17 7,35

(380,01) 53,26 3,00 7,06
10f 4-CH;CeHy 86 174-176 CH,F;N, 68,35 4,78 8,86

(316,12) 68,22 4,61 8,98
10g 4-OCH3CeH, 36 126-128 CH,;F:N,O 65,06 4,55 8,43

(332,11) 64,86 4,33 8,60
10h 2-Furila 21 117-119 C,;H,,F;N,0 61,64 3,79 9,59

(292,08) 61,58 3,70 9,65
10i 2-Tienila 31 129-131 CH, F.,N,S 58,43 3,60 9,09

(308,06) 58,08 3,64 8,90

[a] Rendimento dos produtos recristalizados.
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3.2.3.8 Identificacdo dos compostos 7-aminoquinolinas trifluormetil substituidos
10b-i

As estruturas dos compostos quinolinicos 10b-i foram estabelecidas com base em
dados de espectroscopia de RMN de *H e **C {*H} e na literatura de compostos similares.
11,56,57.607980.111124 g espectros de RMN de *H e *C {*H} foram registrados em CDCls,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para 0s
compostos, citados na Tabela 50, foi baseada a partir da interpretacdo dos dados do composto
7-amino-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina (10d), e em dados contidos na
literatura para compostos similares,t1°0:>760.79.80.111.124

Observando como exemplo os espectros de RMN de 'H (Figura 45) e RMN de **C
{*H} (Figura 46) do composto 10d, podemos verificar os principais sinais comuns aos
compostos 10b-i. Os dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 10b-i est&o descritos na
Tabela 51. As varia¢Ges nos deslocamentos quimicos encontradas para os demais compostos
foram atribuidas levando em consideracao o efeito do substituinte R.

O proton na posicao H-5 do nucleo quinolinico mostra acoplamento de longo alcance
com os atomos de fldor do substituinte 4-trifluormetil, sendo claramente visto como um
dubleto de quartetos nos espectros de RMN de *H dos compostos 10b-i.Os espectros de RMN
de ®C {'H} dos compostos 2-4-alquila[arila(heteroarila)]-7-amino-4-trifluormetil-8-
metilquinolinas (10b-i) mostraram deslocamentos quimicos para o carbono C-4 na faixa de
133,9-135,1 ppm como um quarteto com 2Jor~31Hze para 0s grupos CF; na faixa de 123,7-

123,9 ppm, como um quarteto com “Jcr ~ 275 Hz.

124 3) Chen, J.; Selvin, P. R. J. Photochem. Photobiol. A. 2000, 135, 27. b) Panda, K:;
Siddiqui, I.; Mahata, P. K.; Ila, H.; Junjappa, H. Synlett 2004, 449. c) Darabi, H. R.;Tahoori,
F.; Aghapoor, K.; Taala, F.; Mohsenzadeh, F. J. Braz. Chem Soc. 2008, 19, 1646.
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O espectro de RMN de *H registrado em CDCl; para o composto 10d (Figura 45)
mostrou na regido de 8,20-8,17 ppm um multipleto referente a dois hidrogénios aromaticos
do anel benzénico 4-fluor substituido. O singleto caracteristico do hidrogénio H-3, ¢
observado em 7,81 ppm. O deslocamento quimico do hidrogénio H-5, o qual acopla com os
atomos de flaor do grupo CFs3, € representado por um dubleto em 7,79 ppm, com J =9 Hz. Na
regido de 7,19-7,17 ppm o espectro exibe um multipleto referente a dois hidrogénios
aromaticos do anel benzénico 4-fluor substituido. O espectro mostra um dubleto caracteristico
na regido de 7,02 ppm, com J= 9 Hz, referente ao deslocamento do hidrogénio H-6. Na regiao
de 4,05 ppm, apresenta um singleto referente ao deslocamento dos dois hidrogénios ligados
ao atomo de nitrogénio do amino grupo livre (NH,). Em campo mais alto, o espectro exibe o

singleto referente ao deslocamento dos hidrogénios do grupo metila (CH3), em 2,65 ppm.

Y — ) M — oW <t — [=2] o™
O 0WW N NWWO< M — < w
N == O~ N o0 < ©
CQ Q0 W M~ M~ M~ M~~~ I~ <t o
CHs

)

)

8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 550 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 250 2.00 1.50 1.00 0.50 0.
ppm (t1)

0¢ <

Figura 45 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 7-amino-2-(4-fluorfenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (10d), registrado em CDCls.
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O espectro de RMN de **C {*H} registrado em CDCI; para o composto 10d (Figura
46) exibe trés sinais nas regides de 154,1; 148,9 e 145,7 ppm referentes aos carbonos C-2, C-
8a e C-7 respectivamente. Os carbonos do anel aromatico 4-fldor fenila, substituinte ligado ao
C-7, exibem sinais caracterfsticos sob a forma de dubletos em 164,0 (d,'J = 249 Hz, C-FPh);
135,4 (d,*J = 3 Hz, C-FPh); 129,2 (d,J = 9 Hz, 2 C-FPh) e 115,6 (d, 2J = 22 Hz, 2 C-FPh)
ppm. O sinal do carbono C-4 ligado ao grupo CF3 aparece em forma de quarteto com 2Jc.r =
31 Hz na regido de 135,1 ppm. Os carbonos C-5 e C-6 apresentam deslocamentos nas regifes
de 122,4 e 119,4 ppm, respectivamente. O espectro exibe os sinais do deslocamento referente
ao grupo trifluormetilico (CF3) sob forma de quarteto com 'Jc.r = 275 Hz na regi&o de 123,9
ppm. O sinal do deslocamento do carbono C-3 aparece na regido de 111,0 ppm como um
quarteto com 3Jc.£ = 5 Hz. O sinal do carbono C-4a é encontrado na regi&o de 115,7 ppm. Na
Figura 46, o espectro do composto 10d demonstra, no detalhe, os sinais caracteristicos com

suas respectivas constantes de acoplamento.
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Figura 46 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 7-amino-2-(4-fluorfenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (10d), registrado em CDCls.
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Tabela 51 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 10b-i.

Composto R RMN de 'H ™
d (ppm) I (H2)

RMN de Bc 1
o (ppm)  Jun (Hz)

10b CHs 7,77 (dg, J; =2, J, = 9 Hz, 1H,
H-5); 7,28 (s, 1H, H-3); 7,00 (d, J
= 9 Hz, 1H, H-6); 4,02 (s, 2H,
NH,): 2,73 (s, 3H, CHa); 2,59 (s,
3H, CH).

10c Ce¢Hs 8,24-8,18 (m, 2H, Ph); 7,90 (s,
1H, H-3); 7,80 (dg, J; =2,J, =8
Hz, 1H, H-5); 7,56-7,44 (m, 3H,
Ph); 7,02 (d, J = 9 Hz, 1H, H-6);
3,87 (s, 2H, NHy); 2,67 (s, 3H,
CHy).

10d  4-FC¢H, 8,20-8,17 (m, 2H, FPh); 7,81 (s,
1H, H-3); 7,79 (d, J = 9 Hz, 1H,
H-5); 7,19-7,17 (m, 2H, FPh);
7,02 (d, J = 9 Hz, 1H, H-6); 4,05
(s, 2H, NH,); 2,65 (s, 3H, CHs).

157,3 (C-2); 148,7 (C-8a); 145,3 (C-
7); 133,9 (g, 23 = 30 Hz, C-4); 123,9
(9, *J = 275 Hz, CFs); 121,9 (q, *J =
2 Hz, C-5); 118,5 (C-6); 115,4 (C-8);
114,9 (C-4a); 117,7 (q, 3J = 5 Hz, C-
3); 25,6, 10,4 (2 CHs).

155,1 (C-2); 148,8 (C-8a); 145,5 (C-
7); 139,1 (C-Ph); 134,9 (q, J = 31
Hz, C-4); 129,6, 128,8, 127,3 (5 C-
Ph); 123,9 (g, 'J = 275 Hz, CFs);
121,9 (g, “J = 2 Hz, C-5); 119,3 (C-
6); 116,1 (C-8); 115,7 (C-4a); 111,4
(g, *J = 5 Hz, C-3); 10,5 (CHa).

164,0 (d,*J = 249 Hz, C-FPh); 154,1
(C-2); 148,9 (C-8a); 145,7 (C-7);
1354 (d, “J = 3 Hz, C-FPh); 135,1
(9, 23 = 31 Hz, C-4); 129,2 (d,%J = 9
Hz, 2 C-FPh); 123,9 (q, }J = 275 Hz,
CF3); 1220 (C-5); 1194 (C-6);
116,1 (C-8); 115,7 (C-4a); 115,6 (d,
2) = 22 Hz, 2 C-FPh); 111,0 (g, % =
5 Hz, C-3); 10,4 (CHs).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*"H} a4 100,61 MHz registrados em CDCl;

(10b-d) como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 51 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 10b-i (continuaco).

Composto

RMN de H#
o (ppm)  Jun (H2)

RMN de Bc ™
J (ppm)  Jun (Hz)

10e

10f

10g

10h

10i

4-BFC6H4

4-CH3CeHy

4-OCH;CeHy

2-Furila

2-Tienila

8,08 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,81
(d, J = 9 Hz, 1H, H-5); 7,78 (s,
1H, H-3); 7,62 (d, J = 8 Hz, 2H,
Ph); 7,06 (d, J = 9 Hz, 1H, H-6);
4,10 (s, 2H, NH,); 2,65 (s, 3H,
CHy).

8,16 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 7,92
(s, 1H, H-3); 7,83 (dg, J; = 2, J, =
9 Hz, 1H, H-5); 7,35 (d, J =9
Hz, 2H, Ph); 7,06 (d, J =9 Hz,
1H, H-6); 4,09 (s, 2H, NH,); 2,71
(s, 3H, CHa); 2,46 (s, 3H, CHs).

8,19 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,86
(s, 1H, H-3); 7,80 (d, J = 9 Hz,
1H, H-5); 7,04 (d, J = 9 Hz, 3H,
H-6, Ph); 3,88 (s, 2H, NH,); 3,88
(s, 3H, OCHa); 2,69 (s, 3H, CHs).

7,87 (s, 1H, H-3); 7,78 (dq, J; =
2, J, = 8 Hz, 1H, H-5); 7,59 (d, J
=1 Hz, 1H, furila); 7,28 (dd, J; =
1, J, = 3 Hz, 1H, furila); 7,06 (d, J
=9 Hz, 1H, H-6); 6,58 (dd, J; = 1,
J, =2 Hz, 1H, furila); 4,07 (s, 2H,
NH,); 2,63 (s, 3H, CH,).

7,76 (s, 1H, H-3); 7,73 (d, J = 2
Hz, 1H, H-5); 7,69 (dd, J; = 1, J,
=4 Hz, 1H, tienila); 7,43 (dd, J; =
1, J, = 4 Hz, 1H, tienila); 7,13 (t,
J =4 Hz, 1H, tienila); 7,00 (d, J =
9 Hz, 1H, H-6); 4,05 (s, 2H,
NH,); 2,62 (s, 3H, CH,).

153,8 (C-2); 148,7 (C-8a); 145,6 (C-7);
138,0 (C-Ph); 135,1 (g, °J 3= 1 Hz, C-
4); 131,9, 128,7, 124,2 (5 C-Ph); 123,8
(9, '3 = 275 Hz, CFs); 121,9 (g, “J = 2
Hz, C-5); 119,6 (C-6); 116,0 (C-8);
115,4 (C-4a); 110,9 (g, *J = 5 Hz, C-3);
10,5 (CHs).

155,0 (C-2); 148,7 (C-8a); 145,5 (C-7);
139,7, 136,3 (2 C-Ph); 134,7 (q, 2J = 31
Hz, C-4); 129,5, 127,1 (4 C-Ph); 123,9
(9, '3 = 275 Hz, CF5); 121,8 (q, “J = 2
Hz, C-5); 119,0 (C-6); 116,0 (C-8);
115,5 (C-4a); 111,2 (g, *J = 5 Hz, C-3);
21,3, 10,5 (2 CHy).

161,0 (C-2); 154,7 (C-8a); 148,8 (C-7);
145,5 (C-Ph); 134,8 (g, “J = 31 Hz, C-
4); 131,8, 128,7 (3 C-Ph); 124,0 (g, J =
275 Hz, CF3); 121,8 (q, *J = 2 Hz, C-5);
118,9 (C-6); 116,0 (C-8); 114,2 ( 2 C-
Ph); 115,4 (C-4a); 111,0 (g, *J = 5 Hz,
C-3); 55,4 (OCHj); 10,5 (CHs).

153,9 (C-2); 148,7 (C-8a); 1475 (C-
furila); 145,6 (C-7); 144,8 (C-furila);
134,8 (q, 2J = 31 Hz, C-4); 123,8 (q, J =
275 Hz, CF3); 121,9 (g, “J = 2 Hz, C-5);
119,1 (C-6); 115,7 (C-8); 115,5 (C-4a);
112,3 (C-furila); 110,3 (g, ®J = 5 Hz, C-
3); 109,9 (C-furila); 10,4 (CHs).

150,5 (C-2); 148,6 (C-8a); 145,7 (C-7);
145,6 (C-tienila); 134,8 (g, °J = 31 Hz,
C-4); 128,8, 128,1, 125,7 (3 C-tienila);
123,7 (9, 'J =275 Hz, CF3); 121,9 (g, *J
= 2 Hz, C-5); 118,9 (C-6); 115,7 (C-8);
115,6 (C-4a); 110,3 (g, °J = 5 Hz, C-3);
10,3 (CHs).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*H} a 100,61 MHz dos compostos 10e-i
registrados em CDCI3; como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.2.5.9 Espectrometria de massas dos compostos 7-aminoquinolinas 10b-i

O provavel mecanismo de fragmentacdo dos compostos 10b-i estd representado no
Esquema 67 e Figura 47, utilizando como exemplo o composto 10d. O espectro de massa do
composto 10d apresentam uma série de fragmentos ionizados por impacto de elétrons,
utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos (Esquema 67) que podem ser
observados s&o: o ion molecular (m/z = 320), o fragmento resultante da perda do amino grupo
(m/z = 305), o fragmento resultante da perda do ion fltor (m/z = 301), o fragmento resultante
da perda do grupo trifluormetilico (m/z = 251) e o fragmento relativo a perda do amino grupo
junto com o grupo CF3 (m/z = 236). GC-MS (EI, 70 eV) m/z (%): 10b = 240 (M, 100), 221
(2), 212 (8); 10c = 302 (M", 100), 286 (5), 274 (10), 233 (5); 10d = 320 (M+, 100), 301 (5),
251 (5); 10e = 380 (M", 100), 301 (5); 10f =316 (M", 100), 301 (3), 288 (4); 10g = 332 (M",
100), 317 (9), 316 (5), 304 (12), 263 (5), 248 (4); 10h = 92 (M*, 100), 273 (5), 263 (12), 223
(3), 206 (4), 193 (6); 10i = 308 (M", 100), 289 (4), 259 (5), 240 (3), 223 (7), 207 (15), 154
(12).

Esquema 67:
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Figura 47 — Espectro de massas de 7-amino-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina
(10d).

3.3  Sistemas N-Heterotriciclicos: Reacbes de 4-Alcdxi-4-alquila[arila(heteroarila)]-
1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (1) com Diamino Arenos (2:1 eq.)

Até o presente momento, ha poucos relatos na literatura relacionados a trabalhos que
descrevem a construcdo de sistemas aromaticos triciclicos com base no nucleo 1,9,10-triaza-
antraceno. Usualmente chamados de antiridinas, tais compostos possuem trés anéis
aromaticos condensados linearmente, sendo que cada anel possui um atomo de nitrogénio.
Tendo em vista, a importancia do desenvolvimento de uma metodologia para a obtencdo de
compostos cujo padrdo estrutural contenha sistemas N-triciclicos, as rotas sintéticas
apresentadas no Esquema 68, com a intencdo de avaliar a regiosseletividade na construcdo
simultanea (Rota A), ou ndo (Rota B), de ambos 0s anéis piridinicos.

As reacOes dos precursores sintéticos 1 e os dinucledfilos 2,6-DAP e 2,6-DAT, em
relagdo molar 2:1 (Rota A, Esquema 68), para obtencdo das bis-enaminonas 11 e 12 a serem
empregadas em posteriores reacdes de termociclizacdo em meio PPA visando a avaliacdo da
regiosseletividade na obtencdo dos heterociclos pirido[2,3-b][1,8]naftiridinas (antiridinas) e
pirido[3,2-g]quinolinas  (acridinas), respectivamente. Uma rota sintética alternativa
compreendeu as reacdes entre os amino-heterociclos naftiridinicos (4) e quinolinicos (10),
previamente sintetizados a partir das reagdes entre 0s precursores citados acima, em relacéo
molar 1:1 equivalentes (Rota B, Esquema 68). De maneira geral, estas duas rotas sintéticas
foram planejadas a fim de comparar os resultados e averiguar 0 comportamento do
fechamento dos anéis simultaneamente (Rota A, Esquema 68), com o fechamento do anel ao
sistema heterociclico ja construido (Rota B, Esquema 68).
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Esquema 68:
Rota A Rota B
) O  OMe(Et) O  OMe(Et)
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Pk& | \/\\I 8 A
2 @ T
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(15,16)
R =H, Alquila, Arila, Heteroarila
Ar = Piridina, Tolueno
Het = Naftiridina, Quinolina

Os derivados bis-enaminocetonicos da 2,6-DAT 12 foram facilmente obtidos, ao
contrario dos derivados da 2,6-DAP 11, cujas reacdes com 2 equivalentes de 1, conduzem a
sintese dos compostos ciclizados 2-amino-1,8-naftiridinas 4 ao invés das bis-enaminocetonas
11, mesmo empregando-se 0s reagentes na propor¢do molar 1:2, meio alcodlico e condicdes
brandas (banho de gelo, temperatura ambiente ou de refluxo durante 1-3 h). Constatando-se
esta baixa reatividade do amino grupo livre presente nos compostos naftiridinicos 4 formados,
as reacdes foram conduzidas empregando os derivados da 2,6-DAT.

O PPA, por sua vez, é obtido a partir do aquecimento a 90 °C de pentdxido de fosforo
(1,2 g; P20s) e &cido fosforico (0,8 mL H3PO,, fornecido como uma solucdo aquosa a 85 %).
No meio reacional, dissocia-se liberando H* que atua como acido de Lewis aumentando a
eletrofilicidade dos carbonos carbonilicos 12. A primeira etapa desta reacdo consiste na
protonagéo do derivado carbonilado, levando a formagdo do ion oxonio. O par de elétrons néo
ligantes do nitrogénio ativa as posi¢des orto e para do anel aromatico, por conseguinte, a

etapa posterior consiste no ataque do par de elétrons do anel aromatico a carbonila ocorrendo
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a formacdo do ion iminio que, apds a perda de uma molécula de &gua, leva a restituicdo do
meio acido e estabele a aromaticidade do anel formado (Esquema 69).

Devido a presenca de agua no meio reacional, um dos N-substituintes da bis-
enaminona é hidrolizado antes de sofrer o processo de ciclizagdo intramolecular que levaria a
formagdo do segundo anel aromético e resultaria na contru¢cdo do sistema N-triciclico
(pirido[3,2-g]quinolinas — 16). Desta maneira, observa-se a regenera¢do do amino grupo com
a formacdo da correspondente aminoquinolina 10 e do derivado carbonilado, ambos
identificados por técnicas de RMN de *H e CG-EM. Este sistema diazabiciclico, sendo um
nucledfilo, poderia atuar como um intermediario em uma proxima etapa do processo de
ciclizacdo, conduzindo ao sistema N-triciclico (pirido[3,2-g]quinolinas — 16°), conforme
exposto no Esquema 69.

No entanto, as condi¢des reacionais empregadas nao conduziram a formacdo dos
sitemas N-triciclicos. Observou-se que a reacdo em meio PPA (0,6 g P,Os/ 0,4 mL H3PO4/ 2
mmol de 12d), sob aquecimento a 90 °C durante 24 h (Reacgdo 1, Tabela 52), leva tanto ao
produto aminoquinolinico quanto ao sub-produto dicarbonilico, bem como, observa-se uma
significante recuperacdo do material de partida (bis-enaminona 12d). Desta maneira foi
empregado um meio mais concentrado (PPA = 1,2 g P,Os/ 0,8 mL H3PO,4/ 2 mmol de 12d),
observando-se que, quando a reacdo é conduzida a temperatura ambiente por um tempo de 24
h (Reacdo 2, Tabela 52), ndo ha sobra de material de partida, porém ainda tém-se a mistura
aminoquinolina e dicarbonilico. Entdo, submeteu-se 0 meio reacional ao aquecimento a
temperatura de 165 °C por 24 h (Reacdo 3, Tabela 52), para avaliar a possibilidade da
ocorréncia da ciclizacdo intermolecular entre a 7-aminoquinolina 10 e o dicarbonilico gerados
in situ. Porém, ndo houve a recombinacao esperada.

Além do meio PPA, na tentativa de evitar a hidrolise e/ou aumentar a eletrofilicidade

do carbono carbonilico, outras metodologias foram empregadas, utilizando BF;.OEt,.

ZnCL™* ou o sistema MeOH-NH4CI*** como catalisador (Reagbes 4-7, Tabela 52). No
entanto, observou-se que o composto 4-CFs-7-aminoquinolina 10, formado pela reacdo de
ciclizagdo térmica da bis-enaminona simultaneamente a hidrdlise de um dos N-substituintes,
ndo reage com o dicarbonilico formado simultaneamente, ndo conduzindo aos sistemas N-
heterotriciclicos 16 e/ou 16°. A Tabela 52 apresenta as condi¢des reacionais empregadas para

as reacdes de ciclizacéo.
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(9, 81-90 %)

Catalisador ‘

A

CHs
(16)

R = Alquila, Arila, Heteroarila
i = MeOH, refluxo, 2 h

fé@&t ® 2
S —~ + ‘\‘-/1

Ciclizagao o
Intramolecular l l Z:?arﬁwhiii::
CF3 CF3 CF3

Ciclizacao
Intermolecular

N >CF,
CHs
(16°)

R™ N
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Tabela 52 — Condig0es reacionais empregadas visando a cicliza¢do da bis-enaminona 12d.

Reaggo ?Zo(l)vr?]nLt;e Catalisador / 2 mmol Tem?fé? tura Produto (%0)
1 [b] PPA (0,6 g P,0s/ 0,4 mL H3POy,) 90 [c.de]
2 (o] PPA (1,2 g P,0s5/ 0,8 mL H3PO,) t.a. La.el
3 (vl PPA (1,2 g P,0s/ 0,8 mL H3POy) 165 Lal
4 EtOH BF.OEt, (100 mol %) Refluxo La.l
5 Benzeno BF,.OEt, (100 mol %) Refluxo La.l
6 MeOH NH,Cl Refluxo Lee]
7 DMF ZnCl, Refluxo Lc]
8 DMF K,COs/1, 100 1
9 DMF K,COs/1, Refluxo i1

[a] As reacdes foram conduzidas empregando 2 mmol do composto 12d (R = 4-FCgH,) por
um tempo de 24 horas. [b] Auséncia de solvente. [c] Bis-enaminona 12d. [d] Aminoquinolina.
[e] Dicarbonilico. [f] Mistura complexa néo identificada.

As reagdes das aminoquinolinas 10 com 1 eq. de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1,
conduziram as trifluoracetil enaminas CFz-quinolinil-substituidas 14 (Esquema 70). Os
compostos 14, em meio PPA (0,6 g P,Os/ 0,4 mL H3zPO, / 1 mmol), sofrem hidrélise
regenerando 0 amino grupo (aminoquinolina 10) e gerando o analogo dicarbonilico (Figura
48), ndo sendo observada a recombinacdo e formacdo dos sistemas N-triciclicos — acridinas

16°, conforme exposto no Esquema 70.
CF3
= /_\ OR? o>
O O N —~

RN NH, A
F CMR1 CH3 R CF3

’ ™
(10)

CF5
fﬁ@
H
N -
s M
R! CF4

(14)

PPA
R

R = R'=H, Alquila, Arila, Heteroarila
R2 = Me, Et

Figura 48 — Representacdo genérica da hidrdlise, formacdo do analogo dicarbonilico e
regeneracdo do precursor aminoquinolinico 10.
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Esquema 70:
CF, CF,4
= X
NS —
} R” °N N~ “R!
CH,
CFs CF, 16) 1
CF,4 R
z O OCH ' 4 H
3 I S P ji
< + A, —= RN N O i 7L» ~ S
CH, R! CFs R CFs
10) @ 14) CHy
L}
CF, e’
=z N 0O O
i = DMF, Refluxo, 24 h RN NH, F3CJ\/U\R1
i = (0,6 g P05/ 0,4 mL H3PO, )/ 1 mmol (11), 24 h , 90 °C CHs
10)
10 (R) 4-FCgH, (d) 4-CH5CgH, (F) 2-Tienila (i) 2-Tienila (i)
1(RY CHjg (b) CgHq () CHjy (b) 4-BrCgH, (e)
14,16 (R, R") db fc ib ie

A formacédo dos compostos da série 14 pode ser verificada pelos sinais caracteristicos
nos espectros de RMN de *H. Por exemplo, o espectro de RMN de *H exposto na Figura 49,
com registro em CDCl; como solvente e TMS como referéncia interna, € referente ao
composto (Z)-4-(4-bromofenil)-1,1,1-triflGor-4-((8-metil-2-(2-tienil)-4-(trifluormetil)quinolin-
7-il)amino)but-3-en-2-ona (14ie). Na regido de 12,60 ppm exibe o singleto caracteristico
referente ao hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio (NH). O singleto referente ao
deslocamento quimico do H-3 encontra-se em 7,98 ppm. Na regido de 7,64 ppm o0 espectro
mostra o sinal referente ao H-5 como um dubleto de quartetos, devido ao acoplamento com 0s
atomos de fluor (dq, J; =2 Hz, J, =9 Hz). Os sinais referentes aos hidrogénios do substituinte
2-tienila apresentam deslocamentos quimicos em: 7,75 (dd, J; =1 Hz, J, = 3 Hz); 7,45 (dd,
J1 =1 Hz, J, =4 Hz) e outro hidrogénio sobreposto ao multipleto na regido de 7,24-7,16 ppm
simultaneamente ao deslocamento quimico de dois hidrogénios correspondentes ao
substituinte 4-BrCg¢H,, Na regido de 6,81 ppm encontra-se o dubleto referente ao deslocamento
quimico do H-6 com constante de 9 Hz. Em 5,82 ppm 0 espectro exibe o singleto
caracteristico ao hidrogénio vinilico H-2’. Na regido de campo alto em 2,91 ppm, observa-se

o singleto referente ao deslocamento dos hidrogénios do grupo metila (CHj3).

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 172



3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

12.60!

Ph CDCI3‘ PT
| |

H-3 H-Tienila

Tienila Tienila
| H
Lo
pi— NV JJ Y N J‘ ‘:i JKWJ
10 1m0 10 o2 30

S

o

10 1010080 30 10 10 30
T o ot s B B
12 11 10 g 8 7 6 5 £ 3 2 1 0

Figura 49 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de (2)-4-(4-bromofenil)-1,1,1-triflGor-4-
((8-metil-2-(2-tienil)-4-(trifluormetil)quinolin-7-il)amino)but-3-en-2-ona  (14ie), registrado
em CDCls.

1. jodo molecular (1)

De acordo com trabalho recentemente descrito por He e co
promove a ciclizagdo intramolecular de (2)-etil-3-fenil-2-metil-3-(fenilamino)acrilatos
fornecendo os heterociclos 3H-ind6is, em rendimentos de 59 — 92 %, ao invés de derivados

1.1% avaliou-se o emprego

piridinicos. Entdo, baseando-se na metodologia descrita por He e co
de 1, como uma potencial rota sintética para a obtencéo seletiva de sistemas contendo anéis de
cinco membros trifluoracetil substituidos (ind6is) (Reacdes 8-9, Tabela 52, Esquema 71). No

entanto, as reaces em presenca de I, conduziram a misturas complexas.

Esquema 71:
o o o o
" H oy CFs o
| CF3 i U CF3
HoN N HoN N O 4 O Il N ]
S by 2 H,N N HoN
H3 E CH3 CH
od) F CHs 3
o}

ﬂ
w
(@]
b
-Z

i FsC o ° CF3
~ O~~~
H  CHs H . N N
CHj3

(12d)

F

i=15,K,CO3, DMF, 100 °C, 24 h
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Levando em consideragdo a dificuldade na obtencdo dos sitemas N-triciclicos 15 e 16
a partir das rotas sintéticas propostas no Esquema 68 e que, até o presente momento, had um
numero relativamente restrito de referéncias que descrevem a construcdo do sistema 1,9,10-
triaza-antraceno (antiridina), visamos a obtencdo destes heterociclos através da classica
reacdo de Vilsmeier-Haack, a qual é frequentemente utilizada na formilagdo de anéis
aromaticos e baseia-se no emprego de tricloreto de fosforila (POCI3) e N,N-dimetilformamida
(DMF) como agente de formilacdo. Nesta reacdo a espécie altamente eletrofilica cloro-iminio
¢ gerada in situ. Em meio alcalino a cloroamina formada na reacdo de substituicdo é
hidrolizada ao aldeido.

Segundo metodologia descrita por Naik e col.,®® planejou-se as reacdes descritas no
Esquema 72, que envolvem primeiramente a sintese dos precursores N-(1,8-naftiriridin-2-
il)acetamidas 17, os quais, em reacdo com o reagente Vilsmeier Haack poderiam levar ao
sistema antiridinico — 8-alquila(arila[heteroarila])-2-cloro-3-formil-1,9,10-triaza-antraceno —
suceptivel a posteriores reagfes de inclusdo de uma variedade de sistemas heterociclicos,

como por exemplo, mediante a reacdo com metiltiolglicolato (Esquema 72).

Esquema 72:
CF3 CFs3 (@) CF3
HSCH,COOCH
x> X DMF, K,CO
RTNTENT N7 CH, AN R™ONT NN e T RTSNTINTONTTST OCH3
a7
R = Alquila, Arila, Heteroarila

A sintese e caracterizagdo dos compostos N-(1,8-naftiriridin-2-il)acetamidas 17 esta
descrita no capitulo a seguir. No entanto, os compostos 17 em reacfes conduzidas sob

condigdes de formilacdo ndo propiciaram a obtencdo dos sistemas antiridinicos desejados.

125 He, Z.; Li, H.; Li, Z. J. Org. Chem. 2010, 75, 4636.
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3.4  Reag0es de Derivatizagdo dos Amino-heterociclos Naftiridinicos 4 e Quinolinicos
10

3.4.1 Reacdes de N-acilacdo: Amidas e Imidas (Aciclicas e Ciclicas) Heterociclo-
Substituidas

Muitas classes de compostos organicos tém demonstrado promissores efeitos
bioldgicos e a literatura cientifica relata um crescimento significativo no nimero de novas
moléculas com poténcia similar ou superior aos farmacos ja empregados no tratamento
médico. Entre estas substancias de interesse, pode-se inserir as amidas e imidas (aciclicas e
ciclicas). As imidas sdo compostos que contém o grupo —CO-N(R)-CO-, sendo R um atomo
de hidrogénio, grupo alquila ou arila. Nos ultimos anos, esta classe de compostos tem
ressurgido e atraido a atencdo da comunidade cientifica, devido, principalmente, as suas
potencialidades terapéuticas. Arilamidas tém sido amplamente utilizadas como fragdes

moleculares farmacologicamente ateis como agentes antimicrobianos,*?%

126b 126¢ 126d

anticonvulsivantes,™" antivirais™"" e antitumorais.

A acetilacdo é frequentemente utilizada para a protecdo de amino grupos (primarios e
secundarios). Além disso, o grupo funcional acetila esta presente em importantes farmacos,
como por exemplo, na estrutura quimica do Paracetamol, com propriedades analgésicas
(Figura 50). Pagoclone, cuja estrutura esta representada na Figura 50, € um medicamento
ansiolitico da familia ciclopirrolona. Esta classe de medicamentos recentemente

desenvolvidos tém efeitos semelhantes ao grupo dos benzodiazepinicos.**’

(0]
HN)kCH3
OH
Paracetamol Cl-1043 - Pagoclone
(Analgésico) (Ansiolitico)

Figura 50 — Estrutura molecular do farmaco Paracetamol e do ansiolitico Pagoclone.

126 3) Vadalia, D. J.; Chauhan, N. A.; Parikh, A. R. J. Inst. Chem. 1993, 65, 47. b) Bin, H.; Michael, C.
A.; Stables, James, P. Eur. J. Med. Chem. 2001, 36, 265. ¢) Cudahy, M. M.; Shnute, M. E., Tanis, S.
P. PCT Int. Appl. WO 2003, 03 59911 (CI.C07D491/04).s Chem. Abstr. 2003, 139, 117411q. d)
Fanrong, M. E.; Hamel, D. J.; Lee, D.; Pryor, E.; Mark, C. J. Med. Chem. 2003, 46, 1670.
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Lange e colaboradores'® descreveram que o efeito pronunciado da acéo
anticonvulsivante das succinimidas por eles sintetizadas € devido ao fragmento imidico,
comum também aos barbituratos e outros farmacos reconhecidamente anticonvulsivantes. Em
1970, Hargreaves e colaboradores'®® publicaram uma revisdo abordando varios aspectos
quimicos, industriais e biologicos das imidas ciclicas.

Assim, levando em consideracdo a importancia da sintese de novos derivados
contendo ligacBes amidicas/imidicas, empregou-se alguns exemplos dos compostos amino-
heterociclicos 4 e 10 como precursores em reacfes de acetilacdo com diferentes acilantes:
anidridos (acético, trifluoracético e ftalico), bem como, com (2-bromoetil) cloroformiato e
dicloreto de &cido succinico, confome a ilustracéo genérica representada no Esquema 73.

Esquema 73:

Heterociclo

. \ O
Acilante ® N/{
AN A RL

® NH, N

(4,10) ‘%::y/'/
(17-21, 24-25)
Heterociclo = 1,8-Naftiridina (4), Quinolina (10)
R = Arila, Heteroarila
R'=C, O, CH,, CHj3 CF;
R?=C, CH,, CH; CF,
R'- R2 = [CH,-CH,], [0-CH,], [C-(CH),-C]

127 stuk, T. L.; Assink, B. K.; Bates, R. C. Jr.; Erdman, D. T.; Fedij, V.; Jennings, S. M.;
Lassig, J. A.; Smith, R. J.; Smith, T. L. Org. Process Res. Dev. 2003, 7, 851.

128 | ange, J.; K&zmierski, W.; Daroszewski, J. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 1991, 43, 71.

129 Hargreaves, M. K.; Pritchard, J. G.; Dave, H. R. Chem. Rev. 1970, 70, 439.
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3.4.1.1 Sintese de Amidas/Imidas Aciclicas Heterociclo Substituidas

Inicialmente, foram realizadas reacdes de derivatizacdo para a acetilacdo de alguns
exemplos de compostos naftiridinicos 4c-e, 4i e quinolinicos 10c-e, 10i. As condicdes
reacionais foram determinadas partindo-se do composto 4c, o qual, em presenca de anidrido
acético, levou a formacdo do composto 2-acetilamino-7-fenil-5-trifluormetil-1,8-naftiridina
(17c).** A Tabela 53 mostra as condicdes reacionais para otimizacdo da sintese do composto
17c, usando anidrido acético como solvente e agente acilante, variando-se a temperatura e o
tempo reacional.

As condicBes reacionais de acilacio foram baseadas na literatura® e, inicialmente
otimizadas para a sintese do 17c partindo de 4c. Primeiramente avaliou-se a reacdo com 0
emprego de uma temperatura de 100 °C, durante um periodo correspondente a 4 e 7 horas,
porém ndo observou-se a formacdo do produto 17c (Reagbes 1 e 2). Entdo, avaliou-se o
emprego da temperatura de refluxo, procedendo-se a reagcdo em 2, 4 e 7 horas, verificando-se
a formacéo do produto desejado em rendimentos de 47, 84 e 65 %, respectivamente.

Tabela 53 - Condicdes reacionais para a otimiza¢do da sintese do composto 17c.

Reacéo (N°)! Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento
17¢ (%)
1 100 4 ol
2 100 7 1ol
3 Refluxo 2 47
4 Refluxo 4 84
5 Refluxo 7 65

[a] Anidrido acético empregado como solvente e agente acilante (8 mL / 2 mmol de 4c). [b]
Né&o ocorreu a acilacdo, havendo apenas a recuparecdo do material de partida 4c.

A andlise geral dos dados descritos na Tabela 53 indica a condi¢do reacional que
emprega anidrido acético como solvente, a uma temperatura de refluxo, em um tempo de 4
horas de reagcdo, como sendo a melhor condi¢do para a obtencdo do produto 17c¢ (Reagdo 4),
uma vez que, a uma temperatura inferior a de refluxo (100 °C), recupera-se 0 material de
partida 4c. Entdo, empregou-se a condicdo reacional N° 4 (Tabela 53) como sendo a mais
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conveniente para a sintese da série de compostos 17c-e, 17i. Os compostos 4c-e, 4i foram
convertidos em bons rendimentos (82 — 93 %) aos correspondentes derivados naftiridinicos
monoacetilados (2-acetamidas, 17) (Esquema 74).

Posteriormente, 7-aminoquinolinas 10c-e, 10i foram empregadas em reacfes de
acetilacdo, sob condicdo reacional similar a empregada na sintese dos compostos
naftiridinicos monoacetilados (amidas, 17c-e, 17i). Porém, ao contrério dos resultados
observados quando se emprega 2-amino-1,8-naftiridinas 4 como precursores (Esquema 74),
os dados obtidos demonstraram a insercdo de dois grupamentos acetilas (CH3C=0) ao atomo
de nitrogénio, levando a formacdo dos produtos diacetilados (imidas 18c-e, 18i) em
rendimentos de 86 — 95 %, conforme exposto no Esquema 74.

Esquema 74:
CF3 CF,

i © o o = o)
« o o arefiuxo,4n L 10, refluxo, 4h | )
RT N7 NN CH; = - ... | HiC” ~O7 “CH;, R™ N N™ "CHjs

| (82-93 %) (78-93%) CH //1\
| &7 “CH;
(17c-e, 17i) 0
(18c-e, 18i)
4,10,17,18 | c d e i
R CeHs 4-FCgH, 4-BrCgH, 2-Tienila

Diante dos resultados obtidos, estendeu-se as reacbes empregando as 7-
aminoquinolinas 10 e anidrido trifluoracético com o objetivo de avaliar a possibilidade de
obtencdo dos compostos 19° contendo trés grupos trifluormetilicos em suas estruturas. No
entanto, devido a desativacdo ocasionada pela presenca de um grupo trifluoracetila, apenas
compostos quinolinicos monotrifluoracetil substituidos foram isolados nas condi¢Ges

empregadas (Tabela 54, Esquema 75).
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Tabela 54 - Condi¢es reacionais para a otimizagéo da sintese do composto 19e.

Reacdo (N°)®2! Temperatura (°C) Tempo (h)  Rendimento (%) (19)
1 ta 1 ]
2 refluxo 1 79
3 refluxo 4 81
4 refluxo 16 77
5Ll refluxo 4 80

[a] Anidrido trifluoracético empregado como solvente e agente acilante (8 mL / 2 mmol de
10e). [b] A reacdo 5 foi conduzida na presenca de 10 mL de &cido trifluoracético. [c]
Recuperacdo do precursor 10e.

Esquema 75:

. (0]

CF3 (48-79 %) X M

Z 0 ©O CHz H
~ refluxo,1 h 19¢c-e, 19i
RN NH, T Fsc)ko)kw3 (19¢-e, 190

CHa CFs
(10c-e, 10i) , -z 0
R™N N J\CF3
CHi )\CFa

(19c-e, 19i)’

10,19
R

c d e i

CeHs  4-FCgH, 4-BrCgH,  2-Tienila

34111 Purificacdo dos compostos 17-19

Os compostos 17-19, apds serem isolados do meio reacional em rendimentos de 48 —
93 % apresentaram-se como solidos estaveis com coloragdo bege. Os compostos foram
caracterizados por RMN de *H, *C {*"H} e CG/EM. A identificacdo dos compostos 17-19 foi
baseada em dados da literatura.***®
A Tabela 55 mostra os rendimentos, os pontos de fuséo e dados de analise elementar

(C H N) para os compostos 17-19.
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Tabela 55 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 17-19.

CF, CFs3 CF;
"1 8 JOLR JOLR
R™ NN NLCH:; RN N” “CH, SN N” “CFs
|
(7) (18) (19)
Composto R Rend. P.F. Férmula Analise Elementar (%)
(%) (°C) Molecular Calc./Exp.
(9/mol) C H N
=( CeHs 84 224-226 Ci7H12F3N;0 61,63 365 12,68
(331,09) 61,49 350 12,78
17d 4-FCgH, 82 263-265 Cy7H1:F4NsO 58,46 317 12,03
(349,08) 58,28 302 1215
17e 4-BrCgH, 93 222-224 Cy7H1BrFsN;O 49,78 2,70 10,24
(409,00) 49,61 258 10,33
17i 2-Tienila 90 225-227 CisH1oFsN;0S 53,41 299 1246
(337,05) 53,33 281 12,54
18c CeH, 82 166-168 CaH17F3N,0, 65,28 4,43 7,25
(386,12) 65,03 4,32 7,40
18d 4-FCgH, 86 185-187 CH16F4N, 0, 62,38 3,99 6,93
(404,11) 62,02 3,81 7,03
18e 4-BrCeH, 78 180-182 CxH16BrFsN,0, 54,21 3,47 6,02
(464,03) 54,09 3,32 6,23
18i 2-Tienila 93 192-194 CioH15FsN,0,S 58,16 3,85 7,14
(392,08) 58,03 3,77 7,16
19c CeH, 65 188-190 CioH12F6N,O 57,29 3,04 7,03
(398,09) 57,00 2,81 7,09
19d 4-FCgH, 51 172-174 CioH1;F/N,O 54,82 2,66 6,73
(416,08) 54,63 2,53 6,92
19 4-BrCeH, 79 208-210 CioH1:1BrFeN,0 47,82 2,32 5,87
(476,00) 47,76 2,26 5,97
19i 2-Tienila 48 198-200 C17H10F6N,0S 50,50 2,49 6,93
(404,04) 50,41 2,36 6,98
[a] Rendimentos dos produtos recristalizados.
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34.1.1.2 Identificacdo dos compostos naftiridinicos N-acetil substituidos 17

As estruturas dos compostos 17 foram estabelecidas com base nos dados de
espectroscopia de RMN de *H e *C {*H} e na literatura de compostos similares.>**%* Os
espectros de RMN de *H e *C {*H} foram registrados em CDClIs (17d-e, i) ou DMSO-dsg
(17c), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

O espectro de RMN de *H registrado em DMSO-ds para o composto 17¢ (Figura 51)
exibe na regido de 11,34 ppm um singleto caracteristico referente ao hidrogénio ligado ao
atomo de nitrogénio (NH). Os sinais referentes aos hidrogénios H-4 e H-3 aparecem como um
multipleto em 8,53-8,48 ppm. Na regido de 8,38 ppm, o0 espectro apresenta um singleto
referente ao deslocamento quimico do hidrogénio H-6. Nas regides de 8,36-8,35 (m, 2H, Ph) e
7,60-7,58 (m, 3H, Ph) ppm, o espectro mostra os multipletos referentes aos 5 hidrogénios do
anel aromatico fenila, substituinte ligado ao carbono C-7 do esqueleto naftiridinico. Na regido
de campo alto em 2,20 ppm, observa-se o singleto referente ao deslocamento dos hidrogénios

do grupo metila da fungéo acetila (CH3C=0).

-~ 0 WM GO OO~ UNMO I~
s} 0~ @ W M w0 2]
- WS ®HOO0 00 Y0 =
~ 00 O 0 © 0 0 O MM~ M~~~ o~
I
CH3
H-4  Ph
e
-3
NH Ph
| H,O
J\ . DMSO-ds
Y L ¥ ¥
= Lt w ©
o oo (=} o
T | T T T T | T T T T
ppm (1) 10.0 5.0

Figura 51 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 2-acetilamino-7-fenil-5-trifluormetil-
1,8-naftiridina (17c), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de *C {"H} registrado em DMSO-dgs para 0 composto 17c
(Figura 52) apresenta na regido de 171,6 ppm o sinal referente ao deslocamento quimico do
carbono carbonilico do grupo acetila (C=0). Exibe os sinais na regido de 158,7, 155,7 e 155,5
ppm referentes aos carbonos C-7, C-8a e C-2, respectivamente. Os carbonos do anel
aromatico fenila, substituinte ligado ao carbono C-7, exibem sinais caracteristicos nas regides
de 136,9; 130,4; 128,7 e 127,3 ppm. O sinal do carbono C-5 ligado ao grupo CF3 aparece em
forma de quarteto com 2Jc.r = 33 Hz na regido de 135,4 ppm. O carbono C-4 apresenta sinal
em 134,4 ppm. Os sinais referentes ao deslocamento do grupo trifluormetilico (CF3) aparecem
como um quarteto com Jc.r = 275 Hz na regio de 122,9 ppm. O carbono C-3 apresenta sinal
em 115,9 ppm. O sinal do carbono C-6 é exibido no espectro como um quarteto com *Jc.r = 5
Hz na regido de 114,4 ppm. O deslocamento quimico referente ao carbono C-4a é observado
na regido de 113,1 ppm. O grupo metila da funcdo acetila (CH3C=0), apresenta sinal em

campo alto de 23,9 ppm.
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Figura 52 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 2-acetilamino-7-fenil-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (17c), registrado em DMSO-ds.
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34.1.13 Identificacdo das imidas aciclicas quinolinil-substituidas 18

As estruturas dos compostos 18 foram estabelecidas com base nos dados de
espectroscopia de RMN de 'H e *C {*H}. Os espectros de RMN de ‘H e **C {*H} foram
registrados em CDCls, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

O espectro de RMN de *H registrado em CDCI; para o composto 18d (Figura 53)
mostra nas regides de 8,29-8,27 ppm (m, 2H, FPh) e 7,28-7,24 ppm (m, 2H, FPh), os
multipletos referentes aos 4 hidrogénios do anel aromatico 4-FCgH,, substituinte ligado ao C-
7 do esqueleto quinolinico. Apresenta um singleto referente ao hidrogénio H-3 em 8,23 ppm.
O hidrogénio H-5 aparece representado por um dubleto de dubletos em 8,10 ppm, com J; = 2
e J; = 9 Hz. O sinal do hidrogénio H-6 é observado como um dubleto na regido de 7,38 ppm
com J = 9 Hz. Na regido de campo alto 2,77 ppm, observa-se o singleto referente ao
deslocamento dos hidrogénios do grupo metila (CHj3), substituinte do anel quinolinico. Em
campo mais alto 2,37 ppm, observa-se o singleto referente ao deslocamento dos seis

A

hidrogénios presentes nos grupos acetilas (2 CH;C=0).
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Figura 53 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 7-diacetilamino-2-(4-fluorfenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (18d), registrado em CDCls.
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O espectro de RMN de *C {*H} registrado em CDCl; para o composto 18d (Figura
54) apresenta na regido de 172,5 ppm o sinal referente ao deslocamento quimico dos carbonos
carbonilicos dos (2 C=0). Exibe trés sinais na regido de 154,9; 148,4 e 139,4 ppm referentes
aos carbonos C-2, C-8a e C-7, respectivamente. Os carbonos do anel aromatico 4-fltor fenila,
substituinte ligado ao carbono C-2, exibem sinais caracteristicos nas regiées de 164,4 (d, 1J =
257 Hz, C-FPh); 134,2 (d, *J = 3 Hz, C-FPh); 124,4 (d, %) = 8 Hz, 2 C-FPh) e 116,2 (d, 2J = 22
Hz, 2 C-FPh) ppm. O carbono C-5 apresenta sinal de deslocamento quimico em 136,8 ppm. O
sinal do carbono C-4 ligado ao grupo CF3 aparece em forma de quarteto com 2Jc.e= 32 Hz na
regido de 135,6 ppm. O sinal referente ao carbono C-6 é observado em 128,2 ppm. Os sinais
do grupo trifluormetilico (CF3) aparecem como um quarteto com “Jc.r = 275 Hz na regido de
123,4 ppm. O sinal do carbono C-4a aparece na regido de 123,0 ppm com constante de
acoplamento de *Jc.e = 2 Hz. O sinal referente ao deslocamento do carbono C-8, esta na
regi&o de 121,7 ppm. O sinal do carbono C-3 é exibido como um quarteto com %Jc. = 5 Hz na
regido de 115,6 ppm. Os carbonos dos grupos metilas das funcbes acetila (CH3C=0),
apresentam sinal em campo alto 26,8 ppm. O carbono do grupo metila substituinte do anel

quinolinico tém deslocamento na regido de campo mais alto 12,7 ppm.
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Figura 54 — Espectro de RMN de *C {*H} a 100,61 MHz de 7-diacetilamino-2-(4-
fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina (18d), registrado em CDCls.
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34.1.14 Identificacdo dos compostos quinolinicos N-trifluoracetil substituidos 19

As estruturas dos compostos 19 foram estabelecidas com base nos dados de
espectroscopia de RMN de 'H e *C {*H}. Os espectros de RMN de ‘H e **C {*H} foram
registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

O espectro de RMN de *H registrado em DMSO-ds para 0 composto 19d (Figura 55)
exibe na regido de 11,40 ppm um singleto caracteristico referente ao hidrogénio ligado ao
atomo de nitrogénio (NH). Mostra nas regides de 8,45-8,43 ppm (m, 2H, FPh) e 7,41-7,37
ppm (m, 2H, FPh), os multipletos referentes aos 4 hidrogénios do anel aromético 4-FCgHy,
substituinte ligado ao C-2 do esqueleto quinolinico. Apresenta um singleto referente ao
hidrogénio H-3 em 8,46 ppm. O hidrogénio H-5 aparece representado por um dubleto de
dubletos 7,99 ppm, com J; =2 e J, = 9 Hz. O sinal do hidrogénio H-6 é observado como um
dubleto na regido de 7,72 ppm com J =9 Hz. Na regido de campo alto 2,75 ppm, observa-se o
singleto referente ao deslocamento dos hidrogénios do grupo metila (CH3), substituinte C-8

do anel quinolinico.
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Figura 55 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-trifluoracetilamino-2-(4-fluorfenil)-
4-trifluormetil-8-metilquinolina (19d), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de *C {*H} registrado em DMSO-ds para o composto 19d
(Figura 56) apresenta os sinais caracteristicos referentes aos deslocamentos quimicos do
grupo trifluoracetila como: um quarteto com 'Jc.r = 37 Hz na regido de 155,7 ppm, para o
carbono carbonilico (C=0) e, um quarteto com ‘Jc.r = 288 Hz na regido de 116,4 ppm
referente ao grupo trifluormetilico (CF3). Exibe trés sinais na regido de 154,6; 147,8 e 135,3
ppm referentes aos carbonos C-2, C-8a e C-7, respectivamente. Os carbonos do anel
aromatico 4-FCgH,, substituinte ligado ao C-2 do esqueleto quinolinico, exibem sinais
caracteristicos nas regies de 164,1 (d, *J = 248 Hz, C-FPh); 134,4 (d, *J = 3 Hz, C-FPh);
130,2 (d,J = 8 Hz, 2 C-FPh) e 116,3 (d, 2J = 22 Hz, 2 C-FPh) ppm. O sinal do carbono C-4
ligado ao grupo CF3 aparece em forma de quarteto com 2Jc.e = 32 Hz na regido de 134,5 ppm.
O carbono C-5 apresenta sinal de deslocamento quimico em 133,8 ppm. Em 127,2 ppm
observa-se o sinal referente ao C-6. Os sinais do grupo trifluormetilico (CF3) aparecem como
um quarteto com *Jc.r = 275 Hz na regido de 123,8 ppm. O sinal do carbono C-4a aparece na
regido de 121,5 ppm com constante de acoplamento de “Jc.r = 2 Hz. O sinal referente ao
deslocamento do carbono C-8, esta na regido de 120,3 ppm. O sinal do carbono C-3 é exibido
como um quarteto com 3Jc.e = 4 Hz na regido de 113,2 ppm. O carbono do grupo metila
substituinte do anel quinolinico tém deslocamento na regido de campo mais alto 12,9 ppm.
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Figura 56 — Espectro de RMN de *C {'H} & 400,13 MHz de 7-trifluoracetilamino-2-(4-fluorfenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (19d), registrado em DMSO-d.
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Tabela 56 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 17-19.

N “CF,
1 CHz H

p)
N w
7 EN
Z V2o
8,"_‘”0-’”
=y &)l
~N O
(@)

(19)

Composto

R

RMN de HE
o (ppm)  Jnn (Hz)

RMN de PcP
d (ppm)  Juw (Hz)

17c

17d

17e

17i

CeHs

4-FCqH,

4-BrC¢H,

2-Tienila

11,31 (s, 1H, NH); 8,53-8,48 (m, 2H,
H-3, H-4); 8,38 (s, 1H, H-6); 8,36-8,35
(m, 2H, Ph); 7,60-7,58 (m, 3H, Ph);
2,20 (CHs).

11,21 (s, 1H, NH); 8,50 (d, J = 9 Hz,
1H, H-3); 8,45 (d, J = 9 Hz, 1H, H-4);
8,40-8,37 (m, 2H, FPh); 8,33 (s, 1H,
H-6); 7,39-7,35 (m, 2H, FPh); 2,23 (s,
3H, CHy).

11,34 (s, 1H, NH); 8,70 (d, J = 9 Hz,
1H, H-3); 8,49 (d, J = 9 Hz, 1H, H-4);
8,30 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 8,24 (s, 1H,
H-6); 7,80 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 2,54
(s, 3H, CHy).

9,77 (s, 1H, NH); 8,59 (d, J = 9 Hz,
1H, H-3); 8,40 (d, J = 9 Hz, 1H, H-4);
7,98 (s, 1H, H-6); 7,84 (s, 1H, tienila);
7,54 (d, J = 4 Hz, 1H, tienila); 7,16 (d,
J = 3 Hz, 1H, tienila); 2,29 (s, 3H,
CHy).

171,6 (C=0); 158,7 (C-7); 155,7 (C-
8a); 155,5 (C-2); 135,4 (q, 2J = 33 Hz,
C-5); 134,4 (C-4); 136,9; 130,4; 128,7;
127,3 (6 C-Ph); 122,9 (q, *J = 275 Hz,
CF,); 115,9 (C-3); 114,4 (q, *J = 5 Hz,
C-6); 113,1 (C-4a); 23,9 (CHs).

170,0 (C=0); 163,6 (d, "J = 248 Hz, C-
FPh); 157,4 (C-7); 154,7 (C-8a); 154,6
(C-2); 1355 (g, 2J = 33 Hz, C-5);
134,3 (C-4); 133,4 (d,“J = 3 Hz, C-
FPh); 129,6 (d, % = 9 Hz, 2 C-FPh);
122,7 (g, J = 275 Hz, CF5); 115,8 (C-
6); 115,6 (d, 2J = 21 Hz, 2 C-FPh);
114,2 (C-3); 113,0 (C-4a); 23,8 (CHs).

176,0 (C=0); 158,6 (C-7); 155,4 (C-
8a); 154,0 (C-2); 143,0 (C-Ph); 137,7
(q, 3 = 33 Hz, C-5); 133,22 (C-4);
133,0; 129,7 (4 C-Ph); 1216 (g, 'J =
275 Hz, CF5); 118,2 (C-Ph) 115,9 (q,
%) =5 Hz, C-6); 114,1 (C-3); 113,3 (C-
4a); 24,2 (CHy).

176,1 (C=0); 158,2 (C-7); 155,3 (C-
8a); 154,9 (C-2); 1434 (C-tienila);
135,9 (g, 2 = 33 Hz, C-5); 135,7 (C-
4); 130,9, 128,4, 127,9 (3 C-tienila);
122,9 (q, 'J = 275 Hz, CF); 115,8 (C-
3); 114,3 (C-4a); 114,1 (q, ®J = 5 Hz,
C-6); 24,7 (CHy).

[a] Espectros de RMN de *H & 200,13 MHz e °C {"H} & 100,61 MHz usando CDCl;(17d-e,
i) ou DMSO-dg (17¢) como solvente e TMS como referéncia interna .
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Tabela 56 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 17-19 (continuaco).

6 ~

7
R

NS

8

CF3
4a

4
3
2

8&11

(7)

(0]

PR

N

o

4 5
3/|a 6
2
RNGY, I}IJ\
1 CH; H
(19)

~

CF3

Composto

R

RMN de 1H®

o (ppm)  Jnn (Hz)

RMN de BcP
o (ppm)  Juw (Hz)

18c

18d

18e

18i

4-FCqH,

4-BrC¢H,

2-Tienila

CeH,4

8,24 (s, 1H, H-3); 8,16 (d, J = 9 Hz,
2H, Ph); 8,09 (d, J = 9 Hz, 1H, H-
5); 7,56-7,53 (m, 1H, Ph); 7,41-
7,37 (m, 1H, Ph); 7,38 (d, J = 9 Hz,
1H, H-6); 2,78 (s, 3H, CHy): 2,37
(s, 6H, 2 CH,C=0).

8,29-8,27 (m, 2H, FPh): 8,23 (s,

1H, H-3); 8,10 (dd, J; =2, J, =9
Hz, 1H, H-5); 7,38 (d, J = 9 Hz,
1H, H-6); 7,28-7,24 (m, 2H, FPh);
2,77 (s, 3H, CHa); 2,37 (s, 6H, 2

CH,C=0).

8,12 (s, 1H, H-3); 8,30 (d, J = 8 Hz,

2H, Ph); 8,01 (d, J = 9 Hz, 1H, H-
5); 7,70-7,68 (m, 2H, Ph; 1H, H-6);
2,66 (s, 3H, CHa); 2,27 (s, 6H, 2

CH4C=0).

8,49 (s, 1H, H-3); 8,04 (d, J = 9 Hz,

1H, H-5); 7,81 (s, 1H, tienila); 7,53
(s, 1H, tienila); 7,33 (d, J = 9 Hz,

1H, H-6);

7,21-7,19  (m,

1H,

tienila); 2,73 (s, 3H, CHs); 2,36 (s,
6H, 2 CH;C=0).

172,4 (2 C=0); 1558 (C-2); 1484 (C-
8a); 140,6 (C-7); 139,2 (C-5); 136,7
(CPh); 135,3 (q, 2J = 31 Hz, C-4); 129,7,
129,0, (3-CPh); 127,9 (C-6); 127,2 (2-
CPh); 123,3 (q, 1J = 275 Hz, CF); 122,8
(Jcr = 2 Hz, C-4a); 121,6 (C-8); 1159
Cler = 5 Hz, C-3); 26,7 (2 CH,C=0);
12,6 (CHa).

172,5 (2 C=0); 164,4 (d, "J = 257 Hz, C-
FPh); 154,9 (C-2); 1484 (C-8a); 139,4
(C-7); 136,8 (C-5); 135,6 (q, 2J = 32 Hz,
C-4); 134,2 (d, *J = 3 Hz, C-FPh); 128,2
(C-6); 124,4 (d, ®J = 8 Hz, 2 C-FPh);
123,4 (g, *J = 275 Hz, CF3); 123,0 (Jcr =
2 Hz, C-4a); 121,7 (C-8); 116,2 (d, 4 =
22 Hz, 2 C-FPh); 115,6 (*Jcr = 5 Hz, C-
3); 26,8 (2 CH;C=0); 12,7 (CHy).

172,3 (2 C=0); 154,7 (C-2); 1484 (C-
8a); 139,4 (C-7); 136,9 (C-Ph), 136,8 (C-
5); 1355 (q, 2J = 32 Hz, C-4); 132,1,
128,8, 128,4 (4 C-Ph); 128,4 (C-6); 125,0
(C-Ph), 123,3 (g, XJ = 275 Hz, CF3); 122,9
(C-4a); 121,8 (C-8); 115,6 ({Jc.r = 5 Hz,
C-3); 26,6 (2 CH,C=0); 12,6 (CHy).

172,1 (2 C=0); 151,3 (C-2); 148,4 (C-
8a); 144,3 (C-tienila); 139,6 (C-7); 136,5
(C-5); 135,3 (q, 2J = 32 Hz, C-4); 129,9,
128,2 (2 C-tienila); 127,9 (C-6); 126,8
(C-tienila); 123,2 (g, *J = 275 Hz, CF,);
122,8 ({Jor = 2 Hz, C-4a); 121,6 (C-8);
1150 (Jee = 5 Hz, C-3); 26,3 (2
CH3C=0); 12,3 (CHy).

[a] Espectros de RMN de "H a 200,13 MHz e °C {*H} 4 100,61 MHz usando CDCl; (18¢c-e,

18i), como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 56 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 17-19 (continuaco).

Composto R RMN de *HE RMN de BcH
o (ppm)  Jnn (Hz) Jd (ppm)  Jnn (Hz)
19c Ph 11,38 (s, 1H, NH); 8,41 (s, 1H, H- 1557 (q, “Jer = 37 Hz, C=0); 1555

3); 8,36-8,25 (m, 3H, Ph); 7,97 (dd,
J1=2,J, =9 Hz, 1H, H-5); 7,70 (d,
J =9 Hz, 1H, H-6); 7,38-7,36 (m,
2H, FPh); 2,76 (s, 3H, CH5).

19d 4-FCeH, 11,40 (s, 1H, NH); 8,45-8,43 (m,
2H, FPh); 8,46 (s, 1H, H-3); 7,99
(dd, J; = 2 e J, = 9 Hz, 1H, H-5);
7,41-7,37 (m, 2H, FPh); 7,72 (d, J 9
Hz, 1H, H-6); 2,75 (s, 3H, CH.).

19 4-BrC¢H, 11,42 (s, 1H, NH); 8,45 (s, 1H, H-
3); 8,31 (d, J =9 Hz, 2H, Ph); 7,98
(d, J=8Hz, 1H, H-5); 7,74 (d, J =
9 Hz, 2H, Ph); 7,72 (d, J = 9 Hz,
1H, H-6); 2,75 (s, 3H, CHsy).

19i 2-Tienila 11,32 (s, 1H, NH); 8,44 (s, 1H, H-
3); 8,20 (dd, J; =1, J, = 3 Hz, 1H,
tienila); 7,95 (dd, J= 2, J = 9 Hz,
1H, H-5); 7,80 (dd, J; =1, J, =
Hz, 1H, tienila); 7,67 (d, J = 9 Hz,
1H, H-6); 7,25 (dd, J; =1, J, =5
Hz, 1H, tienila); 2,70 (s, 3H, CHy).

(C-2); 1479 (C-8a); 140,7 (C-7);
135,5 (C-Ph); 134,3 (g, *Jcr = 31 Hz,
C-4); 133,7 (C-5); 130,0 (2 C-Ph);
127,9, 127,7 (3 C-Ph); 127,4 (C-6);
122,8 (q, e = 275 Hz, CFy); 121,4
(0, “Jcr = 2 Hz, C-4a); 120,2 (C-8):
116,5 (q, "Jcr = 288 Hz, CFs); 116,0
(9, *Jcr = 4, C-3); 12,9 (CHy).

164,1 (d, *J = 248 Hz, C-FPh); 155,7
(9, Ycr = 37 Hz, C=0); 154,9 (C-2);
148,4 (C-8a); 139,4 (C-7); 134,5 (q,
2Jor = 32 Hz, C-4); 134,4 (d, 3 = 3
Hz, C-FPh); 133,8 (C-5); 130,2 (d, %) =
8 Hz, 2 C-FPh); 127,2 (C-6); 123,8 (q,
YJc.r = 275 Hz, CF3): 1215 (q, “Jcr =
2 Hz, C-4a); 120,3 (C-8); 116,4 (q, “Jc.
¢ = 288 Hz, CF5); 116,3 (d, °J = 22 Hz,
2 C-FPh); 113,2 (q, *Jcr = 4, C-3);
12,9 (CHs).

155,7 (q, "Jcr = 37, C=0); 154,5 (C-
2); 147,8 (C-8a); 137,0 (C-7); 1354
(C-Ph); 134,9 (q, 2Jcr = 32 Hz, C-4);
133,8 (C-5); 132,3, 129,8 (4 C-Ph);
127,9 (C-6); 124,7 (C-Ph); 123,8 (q,
YJc.r = 275 Hz, CF3): 1215 (q, “Jcr =
2 Hz, C-4a); 120,5 (C-8); 116,4 (q, "J.
¢ = 288 Hz, CFs); 116,1 (q, *Jcr = 4
Hz, C-3); 12,9 (CH).

155,7 (0, Je.r = 37 Hz, C=0); 151,5
(C-2); 147,7 (C-8a); 1441 (C-7);
135,5 (C-tienila); 134,3 (q, 2Jcr = 31
Hz, C-4); 133,2 (C-5); 131,3, 129,2,
129,0 (3 C-tienila); 127,2 (C-6); 123,7
(0, Ycr = 275 Hz, CF3); 121,6 (q, “Jc-r
= 2 Hz, C-4a); 120,2 (C-8); 116,4 (q,
ek = 288 Hz, CF3); 115,5 (q, *Jce =
4 Hz, C-3); 12,6 (CH,).

[a] Espectros de RMN de *H & 200,13 MHz e *C {*H} & 100,61 MHz usando DMSO-ds (19¢c-e, 19i)

como solvente e TMS como referéncia interna.
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34.1.15 Espectrometria de massas dos compostos naftiridinicos N-acetil
substituidos 17

Os espectros de massas dos compostos 17c-e, 17i apresentaram uma série de
fragmentos ionizados por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. O provavel
mecanismo de fragmentacdo dos compostos 17c-e, 17i esta representado no Esquema 76 e
Figura 57, utilizando como exemplo o composto 17d. Os principais fragmentos (Esquema 76)
que podem ser observados sdo: o ion molecular (m/z = 349), o fragmento resultante da perda
do grupo acetila (m/z = 307), o fragmento resultante da perda do grupo trifluormetilico (m/z =
280) e o fragmento relativo a perda do grupo acetila simultaneamente com o grupo CF3 (m/z =
238). GC-MS (El, 70 eV) m/z (%): 17¢c = 331 (M", 40), 288 (100), 262 (15), 219 (9); 17d =
349 (M", 45), 307 (100), 280 (25), 238 (15); 17e = 409 (M", 42), 367 (100), 339 (5), 296 (6),
288 (42); 17i = 337 (M", 43), 322 (5), 295 (100), 268 (25).

Esquema 76:
+o
CF,
SN N 'T'x "~ “CHy
- H
(m/z = 307)
CF3
] CF
: + CF3 i :
PN o) :
| ”\ ~ | S o = X (o) "
X, ANyt CHg
N©ONTON SNTONT NJ\CH3 oI
H — l — N” N7 N7 CH;,
F F H H
(m/z = 238) C47H11F4N3O F
(m/z = 349) (m/z = 280)
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Figura 57 — Espectro de massas de 2-acetilamino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-
naftiridina (17d).

34.1.16 Espectrometria de massas das imidas aciclicas quinolinil-substituidas 18

Os espectros de massas dos compostos 18c-e, 18i apresentaram uma série de
fragmentos ionizados por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. O provéavel
mecanismo de fragmentacdo dos compostos 18c-e, 18i esta representado no Esquema 77 e
Figura 58, utilizando como exemplo o composto 18i. Os principais fragmentos (Esquema 77)
gue podem ser observados sdo: o ion molecular (m/z = 392), o fragmento resultante da perda
de um fluor (m/z = 372,9), o fragmento resultante de um grupamento acetila (m/z = 350,1), 0
fragmento resultante da perda do grupo acetila e metila (m/z = 334,9), o fragmento resultante
da perda dos dois grupos acetila (m/z = 307,9), o fragmento relativo a perda do grupo acetila
simultaneamente com o grupo CF; (m/z = 279,9) e o fragmento relativo ao CF3 (m/z = 69).
GC-MS (El, 70 eV) m/z (%): 18c = 386,1 (M*, 27), 367,1 (4), 343,1 (41), 328,1 (100), 300
(25), 274,1 (10), 69 (4); 18d = 404,1 (M", 30), 385,1 (4), 361,1 (40), 346 (100), 318 (28),
292,1 (11), 69 (4); 18e = 464 (M", 28), 445 (4), 421 (41), 405 (100), 390 (30), 352 (11), 69
(2); 18i =392 (M", 24), 372,9 (3), 350,1 (37), 334,9 (100), 307,9 (30), 279,9 (11), 69 (2).
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Esquema 77:
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[CF3 } (m/z =372,9)
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Figura 58 — Espectro de massas de 2-acetilamino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-
naftiridina (18i).
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34.1.1.7 Espectrometria de massas dos compostos quinolinicos N-trifluoracetil
substituidos 19

Os espectros de massas dos compostos 19c-e, 19i apresentaram uma série de
fragmentos ionizados por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. O provavel
mecanismo de fragmentacdo dos compostos 19c-e, 19i esta representado no Esquema 78 e
Figura 59, utilizando como exemplo o composto 19e. Os principais fragmentos (Esquema 78)
que podem ser observados sdo: o ion molecular (m/z = 477), o fragmento resultante da perda
do grupo trifluormetilico (m/z = 407), o fragmento resultante da perda do grupo trifluoracetila
(m/z = 379), o fragmento relativo a perda do grupo trifluoracetila simultaneamente com o
atomo de bromo (m/z = 300) e o fragmento CF3 (m/z = 69). GC-MS (El, 70 eV) m/z (%): 19c
=398 (M", 52), 329 (100), 301 (35), 69 (4); 19d = 416 (M", 55), 397 (8), 347 (100), 250 (10),
69 (5); 19e = 477 (M", 50), 407 (100), 379 (42), 299 (12), 272 (6), 69 (4); 19i = 404 (M*,49),
335 (100), 307 (36), 238 (15), 69 (4).

Esquema 78:
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Figura 59 — Espectro de massas de 2-(4-bromofenil)-7-trifluoracetilamino-4-trifluormetil-8-
metilquinolina (19e).

34.1.2 Sintese de Imidas Ciclicas Heterociclo-substituidas

Dando seguimento ao estudo envolvendo a sintese de imidas heterociclo-substituidas,
projetamos as reacdes empregando dicloreto de &cido succinico e 2-amino-1,8-naftiridinas 4 e
7-aminoquinolinas 10 visando a obtencdo dos correspondentes sistemas N-heterociclicos
pirrolidin-2,5-dionas substituidos 20 e 21, bem como, dos respectivos filamentos lineares 22 e
23, a partir do emprego dos reagentes em proporcbes de 1:1 e 1:2 equivalentes,
respectivamente (Esquema 79). O segundo objetivo deste segmento € pertinente a um
contexto envolvendo os interesses da quimica macromolecular, no qual a busca persistente
para a obtencdo de moléculas com potencial emprego em uma variedade de importantes
aplicagdes quimicas, bioldgicas, analiticas e tecnoldgicas reforca o interesse na preparacao de
diversos filamentos lineares — do inglés thread, a serem disponibilizados para a sintese
macromolecular assistida por ligagdes de hidrogénio para a construcdo de maquinas
moleculares (rotaxanos). Assim, a concretizacdo desta etapa possibilitaria a perspectiva para
estabelecermos o acesso as séries inéditas de eixos 22 e 23 contendo diferentes heterociclos

como grupos volumosos.
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Esquema 79:

: O
+ CI)WCI — (20,21)
® NH, 0

@ T Geodmy f @
\ )K/YN

Heterociclo = 1,8-Naftiridina (4, 20, 22), Quinolina (10, 21, 23)

R = Arila, Heteroarila (22,23)

Levando em consideracdo a importancia de heterociclos contendo sitios com o arranjo
ideal para a quelacdo em estudos envolvendo sistemas bioldgicos, inicialmente as reacdes
empregando dicloreto de &cido succinico foram conduzidas com o precursor 4e em propor¢ao
de 1:2 eqg. (0,5:1 mmol), respectivamente, visando a sintese do filamento linear 22e contendo
como grupos volumosos os nudcleos naftiridinicos, onde R = 4-BrCgH,. Entretanto, nas
condicBes reacionais empregadas, o produto obtido preferencialmente é resultante da

ciclizacdo intramolecular 20e (Tabela 57, Esquema 80).

Tabela 57 - Condigdes reacionais empregadas em reacoes entre dicloreto de acido succinico e
0 composto 4e.

Reacd0™ Reagentes (mmol)  Solvente (ml) Tempo (h) Produto (20e)™ (%)
C4H4CLL,O,  (4e) anidro

1 0,5 1,0 CH,Cl,  (10) 3 Ie]
2 0,5 1,0 CH,Cl,  (10) 16 43
3 0,5 1,0 CH.Cl, (10) 24 52
4 0,5 1,0 CH,Cl, (100) 24 Le]
5 0,5 1,0 THF (10) 16 58
6 0,5 1,0 THF (10) 24 70
7 0,5 1,0 THF  (100) 24 Le]
8 1,0 1,0 THF (10) 24 74

[a] As reacdes foram conduzidas sob atmosfera de argonio, a temperatura ambiente e em
presenca de ET3N (0,5 mL). [b] Nao foi observada a formacdo do filamento linear 22e. [c]
Recuperacdo do material de partida 4e.
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Esquema 80:
CF3
= X o
NS | ~
— N "N” °N
74 %
CF3 Br O
. (20e)
= A i
X | _ T CF3
N~ "N” "NH, Br
= A o
Br ~ | _ H N N
(4e) 7L> N©NTON ~ 0
o NN =
Br
CF,
(22¢)
i = Dicloreto de acido succinico, THF anidro, Et3N, Ar, t.a., 24 h.

34121 Purificacdo do composto pirrolidin-2,5-diona CF3-naftiridinil-substituido
20e

O composto 20e, apds ser isolado do meio reacional e purificado por coluna
cromatografica, usando acetato de etila e hexano como eluente (1:1), apresentou-se como
solido estavel com coloragédo bege, em rendimento de 74 %. O composto 20e foi caracterizado
por RMN de *H, **C {*H} e espectrometria de massas.

A Tabela 58 mostra os rendimentos, o ponto de fusdo e dados de analise elementar (C

H N) para o composto 20e.

Tabela 58 - Propriedades fisicas, rendimento e anélise elementar do composto 20e.

CF,
/| X o
Br o)
(20e)
Composto Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
)™ (°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
20e 74 255-257 C19H11BrFsN3z0, 50,69 2,46 9,33
(449,00) 50,65 2,40 941

[a] Rendimento do produto recristalizado.
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34122 Identificacdo do composto pirrolidin-2,5-diona CFs-naftiridinil-substituido
20e

A estrutura do composto 20e foi estabelecida com base nos dados de espectroscopia de
RMN de *H e *C {*H}. Os espectros de RMN de *H e *C {*H} foram registrados em CDCls,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

O espectro de RMN de *H registrado em CDCl; para o composto 20e (Figura 60) exibe
na regido de 8,68 ppm um dubleto de quartetos com J; = 2 e J, = 9 Hz, sinal caracteristico
referente ao acoplamento do hidrogénio H-4 com os atomos de fldor do grupo CF;. Apresenta
um singleto referente ao hidrogénio H-6 em 8,31 ppm. Mostra nas regides de 8,23-8,19 ppm
(m, 2H, Ph) e 7,71-7,62 ppm (m, 2H, Ph) os multipletos referentes aos 4 hidrogénios do anel
aromatico 4-BrCg¢H,4, substituinte ligado ao C-7 do esqueleto naftiridinico. O sinal do
hidrogénio H-3 encontra-se sobreposto ao multipleto na regido de 7,67 ppm. Na regido de
campo alto 3,01 ppm, observa-se o singleto referente ao deslocamento dos quatro hidrogénios

dos grupos metilénicos (4H, 2 CH,) presentes no anel pirrolidinico.

O~ O <M~ O < — W0 O W I~ el
O')O')OOU')#OC“'JCD — I~ (N -
0 0 O O @ 0 ™M~ M~ M~ [sp]

WP

12 CH;

_JL e
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Figura 60 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 1-(7-(4-bromofenil)-5-
(trifluormetil)1,8-naftiridin-2-il)pirrolidin-2,5-diona (20e), registrado em CDCls.
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O espectro de RMN de *C {*H} registrado em CDCl;3 para o composto 20e (Figura
61) apresenta na regido de 175,1 ppm o sinal referente ao deslocamento quimico dos carbonos
carbonilicos dos grupos acetilas (2 C=0). Exibe trés sinais na regido de 159,6; 155,7 e 149,7
ppm referentes aos carbonos C-7, C-8a e C-2, respectivamente. O sinal do carbono C-5 ligado
ao grupo CF; aparece em forma de quarteto com “Jc.r = 32 Hz na regido de 136,4 ppm. Na
regido de 136,2 ppm observa-se o sinal referente ao C-4, o qual acopla com os 4tomos de
flior porém ndo aparece como um quarteto bem resolvido mas como um dubleto *Jc.r= 2 Hz.
Os carbonos do anel aromatico 4-BrCgH,, substituinte ligado ao carbono C-7, exibem sinais
caracteristicos nas regides de 135,6; 132,3; 129,4 e 126,2 ppm. Os sinais referentes ao
deslocamento do grupo trifluormetilico (CF3) aparecem como um quarteto com *Je.r = 275 Hz
na regido de 122,6 ppm. O C-3 apresenta sinal em 121,5 ppm. O sinal do C-6 é exibido no
espectro como um quarteto com *Jc.r = 5 Hz na regido de 117,1 ppm. O sinal do carbono C-
4a € observado na regido de 116,8 ppm. Os grupos metilénicos da pirrolidin-2,5-diona,
apresentam sinais em campo alto nas regides de 28,8 e 28,4 ppm.
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Figura 61 — Espectro de RMN de “*C {*H} a 100,61 MHz de 1-(7-(4-bromofenil)-5-
(trifluormetil)1,8-naftiridin-2-il)pirrolidin-2,5-diona (20e), registrado em CDCls.
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Tabela 59 - Dados de RMN de *H e **C {*H} do composto 20e.

Composto R RMN de 'H™ RMN de **c?
o (ppm)  Jnn (Hz) Jd (ppm)  Jnn (Hz)

8,68 (dg, J1 =2eJ, =9 Hz, 1H, 175,1 (2 C=0); 159,6 (C-7); 155,7 (C-

H-4); 8,31 (s, 1H, H-6); 8,23- 8a): 149,7 (C-2); 136,4 (q, “Jc.r = 32

8,19 (m, 2H, Ph); 7,71-7,62 (m, Hz, C-5); 136,2 (d, *Jc.r= 2 Hz, C-4);

2H, Ph); 7,67 (s, 1H, H-3); 3,01 135,6; 132,3; 129,4; 126,2 (6 CPh);

(s, 4H, 2 CHy) ppm. 122,6 (q, *Jc.e = 275 Hz); 121,5 (C-3);
117,1 (q, *Jcr = 5 Hz, C-6), 116,8 (C-
4a); 28,8 (CHy); 28,4 (CHy) ppm.

[a] Espectros de RMN de H & 200,13 MHz e **C {*H} a 100,61 MHz usando CDCl; (20e),
como solvente e TMS como referéncia interna.

20e 4-BrPh

3.4.1.2.3 Espectrometria de massas do composto 20e

O espectro de massas do composto 20e apresenta uma série de fragmentos ionizados
por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. O provavel mecanismo de
fragmentacdo do composto 20e esta representado no Esquema 81 e Figura 62. Os principais
fragmentos (Esquema 81) que podem ser observados sdo: o ion molecular (m/z = 449), o
fragmento resultante da perda do ion fltor (m/z = 433), os fragmentos resultantes de quebras
do anel pirrolidin-2,5-diona (m/z = 422, 394, 364, 282), o fragmento resultante da perda do
grupo trifluormetilico (m/z = 380), o fragmento resultante da perda do anel pirrolidin-2,5-
diona (m/z = 350), o fragmento relativo a perda simultanea do anel pirrolidin-2,5-diona com o
atomo de bromo (m/z = 272) e o fragmento relativo a perda simultanea do grupo CF3, do anel

pirrolidin-2,5-diona e do atomo de bromo (m/z = 203).
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Esquema 81:
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Figura 62 — Espectro de massas de 1-(7-(4-bromofenil)-5-(trifluormetil)1,8-naftiridin-2-
il)pirrolidin-2,5-diona (20e).
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3.4.1.3 Sintese de Sistemas Poliheterociclicos: Quinolinas CF3- e Poliheteroarilas-
substituidas

Analisando a estrutura do composto  7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-
tienil)quinolina (10i) visamos a funcionalizacdo do grupo CH3 com a intencéo de obtencédo do
grupo aldoxila (CHO), bem como, avaliar a sua versatilidade como bloco precursor para a
sintese de sistemas poliheterociclicos: quinolinas CF3- e poliheteroarilas-substituidas (Figura
63). Entéo, primeiramente foram realizadas reac6es de N-acilacdo promovendo a insercao dos
N-heterociclos pirrolidin-2,5-diona 21i, carbamato 24i e succinimida 25i (Esquemas 81-83),
na posicdao 7 do anel quinolinico. Posteriormente, procedeu-se as reacdes de oxidacdo da
ligagdo alilica C — H (8-CHj3) presente nestes compostos, com o emprego do agente oxidante
SeO,, para a obtencdo da funcdo aldoxila passivel de reacdes de ciclocondensagdo [N+1] com

diversos nucledfilos (Esquemas 86-87).

Bloco Precursor Quinolinas CF 3 - e poliheteroarilas-substituidas

1. N-Acilagéo; 2. C-Oxidagao

3. Ciclocondensacao [N+1] -

(10i)

R'=CHjs CF3; R?=CHs; R' - R? = [CH,-CHy], [0-CHjy], [C-(CH),-C]

Figura 63 — Representacao genérica do esquema para a obtencédo dos heterociclos.

34.13.1 Sintese dos compostos CFz-quinolinil-substituidos 21i, 24i e 25i

Primeiramente avaliou-se o emprego do reagente dicloreto de acido succinico com o
precursor 10i em proporgdo de 1:2 equivalentes (0,5:1 mmol), respectivamente, visando a
sintese do filamento linear 23i, contendo como grupos volumosos 0s ndcleos quinolinicos
onde R = 2-tienila. No entanto, nas condi¢des reacionais empregadas, o produto obtido

preferencialmente € resultante da ciclizacdo intramolecular 21i. A Tabela 60 apresenta as
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variacBes empregadas no procedimento sintético e o Esquema 82 representa a estrutura dos
compostos 21i e 23i.

Tabela 60 — CondicGes reacionais empregadas para as reacfes entre dicloreto de acido
succinico e o composto 10i.

Reacgo!™ Reagentes (mmol_) So!vente (ml) Tempo  Produto g)/o)

C,H,Cl,O, (101) anidro (h) (21i)™
1 0,5 1,0 CH.Cl, (10) 3 28
2 0,5 1,0 CH.Cl, (10) 16 40
3 0,5 1,0 CH.Cl, (10) 24 48
4 0,5 1,0 CH.Cl, (100) 24 L]
5 0,5 1,0 THF (10) 16 52
6 0,5 1,0 THF  (100) 24 L]
7 1,0 1,0 THF (10) 24 64

[a] As reacGes foram conduzidas sob atmosfera de argbnio, empregando temperatura
ambiente e ET3N (0,5 mL). [b] N&o foi observada a formagéo do filamento linear 23i. [c]
Recuperacdo do material de partida.

Esquema 82:

CF, 64 % b

= | i (21i)

\ SHy
(10i) s
(23i)

i = Dicloreto de acido succinico, THF anidro, Et3N, Ar, t.a., 24 h.
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O composto 24i foi obtido a partir da reacdo entre o precursor 10i e anidrido ftalico,
sob condicGes reacionais similares a descrita na literatura (Esquema 83)."*° As reacdes
empregado outros precursores amino-quinolinas 10 também conduziram aos correspondentes

derivados isoindolina-1,3-dionas.>®

CF, CF,
. z 0 COpH z 0
—_ ~ J—— ~
Hy NN N 70 % N N
\_s CH, \_s CHs

(10i) (24i)

Esquema 83:

i = Anidrido Ftalico, Dietil éter, refluxo, 18 h; ii = Acido acético, refluxo, 18 h.

O precursor 10i em reacdo com o reagente (2-bromoetil) cloroformiato, sob condi¢cbes
reacionais similares a descrita por Li e col.,”* forneceu o composto 25i (Esquema 84). A
partir da analise dos dados de *H RMN de, observou-se que o fechamento do anel ocorre por
uma reacdo de N-ciclizacdo. A possivel formacdo do isdmero [1,3]-0xazepinona 25°i a partir
da ocorréncia de uma C-ciclizagdo foi excluida, pois o espectro de *H RMN de mostra o sinal
correspondente ao H-6 como um dubleto (d, J = 9 Hz), bem como, devido a auséncia do sinal
para o proton N-H. A estrutura do composto 25i foi confirmada através da atribui¢do da
correlacdo dos deslocamentos quimicos de carbonos e hidrogénios que participam da mesma

ligacdo quimica, com auxilio de RMN de 2D HSQC, usando DMSO-dg como solvente e TMS

CFs
= o)

S ] SN NJ<o

\ CHy

77 %

CF4 G
P i = /:x p (25i)
| — SN e CFs
SNy NH N N” O
\ 2 \ 4 ~
3
s , SN N
\ cH, H

como referéncia interna (Figura 64).

Esquema 84:

CHj le)
(10i) 7L> &o

(25')
i = (2-Bromoetil) cloroformiato, 1,4-Dioxano, 60 °C, 5 h; ii = MeOH, exc. NaOH, refluxo, 24 h.

130 3) Vamecq, J., Bac, P., Herrenknecht, C., Maurois, P., Stables, J. P. J. Med. Chem. 2000, 43, 1311. b)
Davood, A.; Shafaroodi, H.; Amini, M.; Nematollahi, A.; Shirazi, M.; Iman, M. Medicinal Chemistry, 2012, 8,
953.

B3, Y., Liu, R, Yan, Z., Zhang, X., Zhu, H. Bull. Korean Chem. Soc. 2010, 31, 3341.
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Figura 64 — Espectro de RMN de 2D HSQC a 100,61 MHz de 3-(4-trifluormetil-8-metil-2-
(2-tienil)-quinolin-7-il)oxazolidin-2-ona (25i), registrado em DMSO-d.

34.13.2 Purificacdo dos compostos CFs-quinolinil-substituidos 21i, 24i e 25i

Os compostos 21i, 24i e 25i, ap6s serem isolados do meio reacional e purificados,
apresentaram-se como soélidos estiveis com coloracdo bege ao amarelo. Os compostos 21i,
24i e 25i foram caracterizados por RMN de 'H, C {*H} e espectrometria de massas
(CG/EM).

A Tabela 61 mostra os rendimentos, os pontos de fusdo e dados de andlise elementar
(C H N) para os compostos 21i, 24i e 25i.
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Tabela 61 - Propriedades fisicas, rendimentos e analises elementares dos compostos 21i, 24i
e 25i.

CF3 CF3 CF4
O O = | fe)
N N RS \N N//<O
CH,3 CH3 \_s CHg ("
(0) (0)
(21i) (24i) (25i)
Composto Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
)™ (°C) Molecular Calc./Exp.
(9/mol) C H N
21i 64 243-245 C19H13F3N202S 58,46 3,36 7,18
(390,06) 58,42 334 7,22
24i 70 198-200 Ca3H13F3N20,S 63,01 299 6,39
(438,06) 6291 3,05 6,46
25i 75  114-115 CigH13F3N202S 57,14 3,46 7,40
(378,06) 57,05 352 751

[a] Rendimento do produto recristalizado.

34133
21i

Identificacdo do composto pirrolidin-2,5-diona CF3-quinolinil-substituido

A estrutura do composto 21i foi estabelecida com base nos dados de espectroscopia de
RMN de 'H e *C {*H}. Os espectros de RMN de H e *C {*H} foram registrados em CDCls,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

O espectro de RMN de *H registrado em CDCl; para o composto 21i (Figura 65) exibe
na regido de 8,08 ppm o singleto caracteristico ao H-3. Em 8,02 ppm observa-se o dubleto de
quartetos com J; = 2 e J, = 9 Hz, sinal referente ao acoplamento do hidrogénio H-5 com os
atomos de fltor do grupo CF3. Nas regides de 7,75 e 7,48 ppm exibe dubletos, comJ=3eJ =
5 Hz, respectivamente, referentes a dois hidrogénios do substituinte 2-tienila, substituinte
ligado ao C-2 do esqueleto quinolinico. O sinal do hidrogénio H-6 encontra-se na regido de
7,31 ppm como um dubleto com J = 9 Hz. O espectro exibe na regido de 7,16-7,11 ppm o
multipleto referente a um dos hidrogénio do substituinte 2-tienila. Na regido de campo alto
3,01 ppm, observa-se o singleto referente ao deslocamento dos quatro hidrogénios dos grupos
metilénicos (4H, 2 CH,) presentes no anel pirrolidinico. O sinal correspondente ao
deslocamento quimico referente aos trés hidrogénios do grupo CH3 apresenta-se como um

singleto em 2,66 ppm.
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Figura 65 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 1-(4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)
quinolin-7-il)pirrolidin-2,5-diona (21i), registrado em CDCls.

O espectro de RMN de *C {*H} registrado em DMSO-dg para o composto 21i (Figura
66) apresenta na regido de 177,0 ppm o sinal referente ao deslocamento quimico dos carbonos
carbonilicos dos grupos acetilas (2 C=0). Exibe trés sinais na regido de 151,5; 147,5 e 135,9
ppm referentes aos carbonos C-2, C-8a e C-7, respectivamente. Os carbonos do anel 2-tienila,
substituinte ligado ao carbono C-2, exibem sinais caracteristicos nas regides de 144,0; 1315 ¢
129,2 ppm. O sinal do carbono C-4 ligado ao grupo CF3 aparece em forma de quarteto com
2Jc.r = 31 Hz na regido de 134,3 ppm. Na regido de 133,9 ppm observa-se o sinal referente ao
C-5. O C-6 apresenta deslocamento quimico em 1285 ppm. Os sinais referentes ao
deslocamento do grupo trifluormetilico (CFs) aparecem como um quarteto com Jc.¢ = 275 Hz
na regido de 123,7 ppm. O sinal do C-4a € exibido no espectro como um sinal ndo bem
resolvido aparecendo um dubleto com %Jc.r = 1 Hz na regido de 121,8 ppm. O sinal do
carbono C-8 € observado na regido de 121,0 ppm. O sinal do C-3 é exibido no espectro como

um quarteto com 3Jcr = 5 Hz na regido de 116,0 ppm. Os grupos metilénicos da
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pirrolidinona, apresentam sinais em campo alto na regido de 29,3 ppm e o grupo CHs
apresenta deslocamento quimico em 12,7 ppm.

O W WO M WL N®E W DD — s 0O D O ] [e]
P~ ~— P~ < LW ST ST =T 00 — O 00 P~ LW 04 — — 40 0 o3 w
- W s =F @0 00 00 0000 09 0 0 0 O 0 0 6 — — — ) o
FFFFFFFFFFFFF — = = = — — — ] —
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2 CH,
|
[
Tienila CHs
2|(C=0) [
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200 150 100 =0 4]
ppm (11}

Figura 66 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 1-(4-trifluormetil-8-metil-2-(2-
tienil)quinolin-7-il)pirrolidin-2,5-diona (21i), registrado em DMSO-dg.

3.4.134 Espectrometria de massas do composto 21i

O espectro de massas do composto 21i apresenta uma série de fragmentos ionizados
por impacto de elétrons, utilizando uma energia de 70 eV. O provavel mecanismo de
fragmentacdo do composto 21i esta representado no Esquema 85 e Figura 67. Os principais
fragmentos (Esquema 85) que podem ser observados sdo: o ion molecular (m/z = 390), o
fragmento resultante da perda do ion flaor (m/z = 371), os fragmentos resultantes de quebras
do anel pirrolidin-2,5-diona (m/z = 360, 369, 334 e 306), o fragmento resultante da quebra do
anel 2-tienila (m/z = 332), o fragmento resultante da perda do grupo trifluormetilico (m/z =

321), fragmento relativo a perda do grupo CHj; junto com o grupo CF3 (m/z = 306), o
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fragmento relativo a perda simultanea do grupo CH3 simultaneamente com o anel pirrolidin-

2,5-diona (m/z = 279) e o fragmento relativo ao ion CF3 (m/z = 69).

Esquema 85:
CF4
- (o]
S~ NJ
\ s CHj
CFy
(m/z = 334) P 3

| crs |”
(m/z = 69)

N |
\\ N TN -— ~ N N
S CH, \_¢ Sh,

(m/z=293) O
C19H13F3N20,8
(m/z = 390,06)

¢ Hs \J;v ----- /
CF, g

(m/z = 319)
7 ' N
(m/z = 279) ‘ o
NS N
\_s i
i d
CHs

(m/z = 306)

[ibundance] 3800
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Figura 67 — Espectro de massas de 1-(4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolin-7-
il)pirrolidin-2,5-diona (21i).
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Dados de RMN de *H e *C {*H} dos compostos 21i, 24i e 25i

Tabela 62 - Dados de RMN de *H e **C {*H} dos compostos 21i, 24i e 25i.

CF3
= | fe)
\_s CHs L
(25i)

Composto

RMN de HE
0 (ppm)  Jun (Hz)

RMN de Bcl
0 (ppm)  Jun (Hz)

21i

24i

25i

8,08 (s, 1H, H-3); 8,02 (dq, J; =2eJ, =9
Hz, 1H, H-5); 7,75 (d, J = 3 Hz, 1H,
tienila); 7,48 (d, J = 5 Hz, 1H, 2-tienila);
7,31 ppm (d, J = 9 Hz, 1H, H-6); 7,16-
7,11(m, 1H, tienila); 3,01 (s, 4H, 2 CH,);
2,66 (s, 1H, CHy).

8,12 (s, 1H, H-3); 8,07 (dg, J1 =2, J, =9
Hz, 1H, H-5); 8,04-8,01(m, 2H, Ph); 7,86-
7,84 (m, 2H, Ph); 7,80 (dd, J; =1, J, = 4
Hz, 1H, tienila); 7,52 (d, J = 5 Hz, 1H,
tienila); 7,46 (d, J = 9 Hz, 1H, H-6); 7,18
(dd, J; = 1, J, = 4 Hz, 1H, tienila), 2,76 (s,
3H, CHa).

8,05 (d, J = 3 Hz, 1H, tienila); 7,97 (s, 1H,
H-3); 7,77 (dd, J, = 2, J, = 9 Hz, 1H, H-5);
7,72 (d, J =5 Hz, 1H, tienila); 7,32 (d, J =
9 Hz, 1H, H-6); 7,23 (dd, J; =1, J, = 5 Hz,
1H, tienila); 3,69 (t, J = 6 Hz, 2H, CH));
3,42 (t, J = 6 Hz, 2H, CHy); 2,59 (s, 3H,
CHy).

177,0 (2 C=0); 151,5 (C-2); 147,5 (C-8a);
135,9 (C-7); 144,0 (C-tienila); 134,3 (q, “Jcr
= 31 Hz, C-4); 133,9 (C-5); 131,5; 129,2 (2
C-tienila); 128,5 (C-6); 123,7 (q, "Jc.r = 275
Hz, CF3); 121,8 (d, %Jcr = 1 Hz, C-4a);
121,0 (C-8); 116,0 (q, *Jc.r = 5 Hz, C-3);
29,3 (2 CHy); 12,7 (CH5) ppm.

169,2 (2 C=0); 150,9 (C-2); 148,7 (C-8a);
147,8 (C-7); 144,3 (C-tienila); 137,0 (2 C-
Ph); 136;1 (C-5); 134,2 (q, *Jc.r = 31 Hz, C-
4); 133,2 (C-tienila); 131,2 (2 C-Ph); 130,2
(2 C-tienila); 130,0 (C-6); 128,8 (2 C-Ph);
123,2 (9, e = 275 Hz, CF3); 122,5 (C-4a);
120,0 (C-8); 117,5 (q, *Jcr = 4 Hz, C-3);
12,5 (CHy).

150,6 (C=0); 148,8 (C-2); 1482 (C-8a);
145,3 (C-7); 133,9 (q, 2Jer = 30 Hz, C-4);
130,1; 128,9; 127,5 (4 C-tienila); 123,9 (q,
ek = 275 Hz, CF3); 121,7 (d, *Jce = 2 Hz,
C-5); 115,4 (C-4a); 114,4 (C-6); 113,4 (C-8);
109,5 (g, *Jc.r = 5 Hz, C-3); 60,4 (CH,); 46,0
(CH,); 10,7 (CHs).

[a] Espectros de RMN de 'H & 200,13 MHz e **C {*H} a 100,61 MHz usando DMSO-ds
(21e/C) e CDCl; (21e/*H, 24i, 25i), como solventes e TMS como referéncia interna.
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3.4.2 Reagdes de C-Oxidagdo: Sintese de Carbaldeidos CFs-quinolinil-substituido

Sabe-se que substituintes CH3 em anéis heterociclicos podem ser oxidados em meio
4cido nitrico concentrado conduzindo aos correspondentes acidos carboxilicos derivados,**
no entanto, ndo se observa a formacéao dos derivados acidos (8-COOH) quando os compostos
18i e 21i sdo submetidos a um meio acido nitrico concentrado. Por sua vez, oxidagdes alilicas
sd80 muito importantes em sintese, pois podem promover a formagdo de alcoois alilicos,
aldeidos e cetonas o,B-insaturadas. Um reagente Util para a oxidacédo alilica de alcenos € o
diéxido de selénio (SeOy), o qual € reconhecido como um oxidante seletivo para a introducéo
de carbonila em posicdes ativadas de compostos organicos desde 1932, quando foi realizado
pela primeira vez um estudo sistematico de suas propriedades. Entre elas pode-se citar a
oxidacdo de ligagbes carbono-hidrogénio em posigdo o a grupos ativantes tais como
carbonilas, carboxilas e derivados, olefinas, acetilenos e outros sistemas insaturados. Além
disso, séo conhecidas outras reacGes, menos comuns ou de aplicagdo limitada, tais como:
conversdo de olefinas a didis, clivagem de ésteres alilicos ou propargilicos, oxidacdo de
alcoois, alcanos, aminas, mercaptanas, nitrilas e fenadis.

A transformacdo do substituinte CH3z presente na estrutura de 8-metil-quinolinas
(ligacdo C—H alilica) em um grupo aldoxila é de grande interesse, uma vez que a formacéo
dos correspondentes aldeidos é um procedimento considerado pouco conhecido e muito caro
por autores como, por exemplo, Fuentes et. al., 0s quais descreveram os resultados referentes
a foto-oxidacdo de 6- e 8-metil-quinolinas sobre iluminacdo UV em presenca de suspensdo de
TiO, em p6.*

Inicialmente o composto 1-(4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolin-7-il)pirrolidin-
2,5-diona (21i), foi submetido a condigdes reacionais visando a oxidagdo da ligacdo C — H
(8-CHs) e obtencdo do composto 26i (Esquema 86), com potencial emprego como bloco
precursor para a sintese de quinolinas CF3- e poliheteroarilas-substituidas. As condicdes
reacionais empregadas basearam-se em metodologias relatadas na literatura** e encontram-se
descritas na Tabela 63. Conforme observado mediante técnica de RMN de *H somente tragos

do composto desejado 26i foi obtido (Reacgéo 4, Tabela 63).

132 Jung, D.-U., Kim, Y., Kang, Y., Baek, D. Bull. Korean Chem. Soc. 2001, 22, 120.
133 Navio, J. A.: Garcia-Goémez, M.: Pradera, M. A.: Fuentes, J. Photochem. Photobiol. Sci.

2002, 1, 133.
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Esquema 86:

Y

(21i)

Tabela 63 — Condic¢es reacionais empregadas para a obtencéo do composto 26i.

Reacéo® Solvente (ml)  Temperatura (°C) Tempo (h) Produto (%)
11! THF  (10) Refluxo 24 L]
2l°] 1,4-Dioxano  (10) Refluxo 48 Lel
3l 1,4-Dioxano  (10) Refluxo 24 Lel
1,4-Dioxano (10)
4 H,O (5) 100 72 [d]

[a] As reacdes foram conduzidas empregando 1 mmol do composto 21i em presenca de 1,5
mmol de SeO,. [b] Sistema fechado sob atmosfera de argonio. [c] Recuperacdo do material de
partida. [d] Observou-se a formacdo de tracos do produto 26i, com sobra significativa do
material de partida 21i e sub-produtos.

Diante da dificuldade de oxidacdo da ligacdo alilica C—H presente na estrutura do
precursor 21i, estendemos as reagdes empregando o composto 18i e metodologias similares

13% As condicBes reacionais envolveram a presenca de

as descritas na literatura (Tabela 64).
SeO, como agente oxidante, em diferentes solventes, temperaturas e tempos de reacdo. As
reacOes conduzidas em 1,4-dioxano/H,O como solventes, ndo favoreceram a obtencdo do
produto desejado (Reacdes 1-2, Tabela 64). Ja as reacbes com o emprego do reagente SeO,
em 1,4-dioxano como solvente (Reacdo 3-5, Tabela 64) proporcionaram a oxidacéo do grupo
CHs, sendo mais eficiente quando conduzidas sob atmosfera de argbnio, uma vez que
observou-se a reducdo das impurezas e conduziram ao produto 27i em maior rendimento,
conforme exposto na Tabela 64 (Reacdo 5). Tal condicdo reacional foi utilizada em reacdes

empregando os demais precursores (Esquema 87).

134 3) Goswami, S.; Mukherjee, R.; Mukherjee, R.; Jana, S.; Maity, A. C.; Adak, A. K.
Molecules 2005, 10, 929. b) Magee, T. V.; Ripp, S. L.; Li, B.; Buzon, R. A.; Chupak, L.;
Dougherty, T. J.; et. al. J. Med. Chem. 2009, 52, 7446.
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A presenga da funcédo aldoxila pode ser claramente verificada pelos deslocamentos

quimicos nos espectros de RMN de *H (singleto referente ao hidrogénio COH em 9,67 ppm) e

B3¢ {*H} (COH em 184,4 ppm), bem como pela auséncia dos sinais referentes ao grupo CHj

(Figuras 82 e 83).

Tabela 64 — Condices reacionais empregadas para a obtencéo do composto 27i.

Reagéo™ Solvente (ml) Temperatura (°C)  Tempo (h)  Produto 27i (%)

1 1,4-Dioxano  (10) 65 4 [e]
H,0 (2)

2 1,4-Dioxano  (10) 100 24 Ld]
H,0 (2)

3 1,4-Dioxano  (10) Refluxo 24 32

4l°) 1,4-Dioxano  (10) Refluxo 16 55

5] 1,4-Dioxano  (10) Refluxo 24 79

[a] As reacdes foram conduzidas empregando 1 mmol do composto 18i em presenca de 1,5
mmol de SeO,. [b] Sistema fechado sob atmosfera de argdnio. [c] Recuperacdo do material de

partida. [d] Observou-se a formacéo do produto e sub-produtos.

Esquema 87:

S
Ho CHs
(271, 79 %) (18i, 21i, 24-25i)
i
CHj
R= —N o

o}

(18i) (21.) (24i) (25i)

i = 1,4-Dioxano, SeO,, argdnio, t.a., 24 h.
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Em contrapartida a dificuldade de oxidacdo dos compostos 21i, 24-25i, cujas
estruturas moleculares apresentam anéis heterociclicos em posicdo p ao grupo CHs, 0S
resultados obtidos demonstraram a possibilidade de oxidacdo da ligacdo alilica (8-Me)
presente no composto 18i cuja estrutura molecular apresenta dois substituintes acetilas ligados
ao atomo de nitrogénio na posigdo B ao grupo CHjz (7-NRy), configurando-se uma imida
aciclica (Esquema 87). Este fato experimental pode ser atribuido aos efeitos de maior
impedimento estérico e tensdo ocasionados pela presenca do substituinte N-carbociclico, uma
Vez que, para que esta reacdo se proceda, um provavel mecanismo envolve as posigdes a ¢ B
ao grupo CHgs, conforme exposto no Esquema 88. O mecanismo de oxidacdo de ligages C —
H em posigdo a a grupos ativantes consiste em trés etapas essenciais: (a) Inicialmente ocorre
uma reacdo eletrofilica ene pelo ataque do atomo de carbono do alceno ao atomo de selénio
eletrofilico (com o envolvimento do atomo de hidrogénio alilico); (b) Posteriormente ha um
rearranjo [2,3]-sigmatrépico do acido alilselénico ao éster de selénio que restaura a
localizacéo original da ligacdo dupla; (c) Em seguida ocorre a solvélise do éster de selénio
resultando no composto carbonilico a,B-insaturado.’® A presenca de Se° pode ser visualmente
detectada pelo residuo sélido de coloracdo acinzentada obtido durante o processo de

purificacdo, conforme o procedimento descrito na secdo experimental.

Esquema 88:
CFs CFs
= | Se0, %
S \N S ~ |
R = N(COCHs,) N R
\ HCCHz\i > \ COH
bO:Se o} (27i)
(18i)
: A
E - : - Se®
Solvdlise ! _H,0
v

rearranjo
[2,3]-sigmatrépico

135 Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7154.
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3421 Purificagdo do composto 27i

O composto 27i, apds ser isolado do meio reacional, apresentou-se como solido
estavel com coloracdo bege, em rendimento de 79 %. O composto 27i foi caracterizado por
RMN de 'H, 2C {*H}. A Tabela 65 mostra os rendimentos, o ponto de fusdo e dados de
analise elementar (C H N) para o composto 27i.

Tabela 65 - Propriedades fisicas, rendimento e anélise elementar do composto 27i.

Composto Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
)™ (°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
27i 79 255-257 C19H13F3N203S 56,16 3,22 6,89
(406,06) 56,28 3,15 6,78

[a] Rendimento do produto recristalizado.

3.4.3.2 Identificagcdo do composto 27i

A estrutura do composto 27i foi estabelecida com base nos dados de espectroscopia de
RMN de 'H e *C {*H}. Os espectros de RMN de H e *C {*H} foram registrados em
DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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O espectro de RMN de *H do composto 27i (Figura 68) mostra na regido de 9,67 ppm
um singleto referente ao deslocamento quimico carcateristico ao hidrogénio da funcdo aldeido
(COH). Apresenta um singleto referente ao hidrogénio H-3 em 8,30 ppm. Os sinais referentes
aos deslocamentos quimicos dos hidrogénios do substituinte 2-tienila encontram-se nas
regides de: 8,12 ppm (d, J = 4 Hz, 1H); 7,74 ppm (d, J = 5 Hz, 1H); 7,23-7,21 ppm (m, 1H).
O sinal do hidrogénio H-6 é observado como um dubleto na regido de 7,88 ppm com J =9
Hz. O hidrogénio H-5 aparece representado por um dubleto de dubletos em 7,83 ppm, com J;
= 2 e J, = 9 Hz. Nas regibes de campo alto 2,69 e 2,17 ppm, observam-se 0s singletos
referentes aos deslocamentos dos hidrogénios dos grupos metilas presentes nos grupos
acetilas (2 CH3C=0).

—9.670
—8.304
7.214]
2.691
—2.167

W T W W W
10 10 10 101010 10 30 3.0

7 T T T T 7 T T T T T T T T T ] T T T T T T T T T 7 T T T T ] T T T T T
3 8 7 & 3 4 3 2

Figura 68 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de N-acetil-N-(8-formil-4-trifluormetil-2-
(2-tienil)quinolin-7-il)acetamida (271i), registrado em DMSO-ds.
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O espectro de RMN de *C {"H} registrado em DMSO-d; para o composto 27i (Figura 69)
apresenta nas regides de 184,4 e 160,0 ppm os sinais referentes aos deslocamentos quimicos dos
carbonos carbonilicos da funcéo aldoxila e dos grupos acetilas (2 C=0), respectivamente. Exibe trés
sinais na regido de 150,0; 147,8 e 138,9 ppm referentes aos carbonos C-2, C-8a e C-7,
respectivamente. Os carbonos do anel 2-tienila, substituinte ligado ao carbono C-2, exibem sinais
caracteristicos nas regides de 144,5; 130,9; 129,1 e 128,5 ppm. O sinal do carbono C-4 ligado ao
grupo CF; aparece em forma de quarteto com 2Jc.r = 30 Hz na regido de 134,2 ppm. Na regido de
126,6 ppm observa-se o sinal referente ao deslocamento quimico do C-6. Os sinais referentes ao
deslocamento do grupo trifluormetilico (CF;) aparecem como um quarteto com Jc.r = 275 Hz na
regido de 123,9 ppm. O sinal do C-4a é exibido no espectro como um sinal ndo bem resolvido
aparecendo um dubleto com %Jc.r = 2 Hz na regi&o de 120,7 ppm. O sinal do carbono C-8 é observado
na regi&o de 118,7 ppm. O sinal do C-3 é exibido no espectro como um quarteto com %Jc.- = 5 Hz na

regido de 114,2 ppm. Os grupos CHs apresentam sinais em campo alto na regido de 23,8 e 12,5 ppm.

184.4
169.0
150.9
147.8
1445
138.9
134.3
134.0
130.9
129.1
128.9
128.5
126.6
125.3
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120.7
118.7
114.2
114.2

2378
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Figura 69 — Espectro de RMN de *C & 100,61 MHz de N-acetil-N-(8-formil-4-trifluormetil-
2-(2-tienil)quinolin-7-il)acetamida (27i), registrado em DMSO-ds.

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 216



3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados
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Figura 70 — Espectro de massas do composto N-acetil-N-(8-formil-4-trifluormetil-2-(2-

tienil)quinolin-7-il)acetamida (271).
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Diante da dificuldade de obtencdo do composto 26i mediante a reagdo de oxidacéo
direta do precursor 21i, planejamos a sua sintese a partir de uma rota alternativa apresentada
no Esquema 89, cuja sequéncia reacional envolve: i) a oxidacdo do composto 18i e obtencéo
do 27i, ii) a posterior hidrélise do composto 27i e formacdo do 28i e, por fim, iii) a reacdo
entre 0 amino grupo e o dicloreto de &cido succinico (Esquema 89). Além disso, a busca por
uma alternativa para a funcionalizacdo do sistema 8-metilquinolinico, com o intuito de
obtencdo dos compostos contendo os grupos funcionais amino (NH,) e aldoxila (CHO) pode
fornecer blocos precursores para estudos futuros com aminoacidos de interesse. Derivados
carbonilicos como, por exemplo, o composto 28i, com amino grupo livre sdo de grande
potencialidade sintética, pois a presenca da funcéo aldoxila permite ampliar ndo s6 os tipos
possiveis de funcionalizagcbes, como também, o escopo das aplicacdes, podendo oferecer
estudos prévios para possiveis interacbes com proteinas e outras moléculas de interesse

bioldgico.

Esquema 89:

C = Anéis de 5 e 6 membros

i =1,5eq. Se0,, 1,4-dioxano, Ar, refluxo, 24 h .
ii = [Fe(NO3)3.9H,0], MeOH, refluxo, 24 h; ou: MeOH, H,0, NaOH (1 N), refluxo, 24 h; ou: EtOH, HCI, refluxo, 24 h
iii = Dicloreto de acido succinico, THF anidro, Ar, t.a., 24 h.
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Para a obtencdo do composto 28i (Esquema 89) realizou-se a hidrdlise do composto
27i empregando trés metodologias descritas na literatura: catalise metalica [Fe(NO3)3.9H,0],
hidrolise basica (NaOH, 1N) e hidrolise acida (HCI ou H,SO, concentrado), conforme
descrito na Tabela 66.5%*° Porém, verificou-se que: (1) O emprego da metodologia de catélise
metalica [Fe(NO3)3.9H,0] néo foi eficiente para a hidrdlise e obtencdo do amino grupo livre
(28i); (2) Em condigdes de hidrolise basica e de hidrdlise &cida (3-7) observou-se que

ocorreram reacOes paralelas gerando uma mistura de dificil separacao (28i).

Tabela 66 — Condicdes reacionais empregadas para a hidrolise do composto 27i.

Reacéo! Condicoes Solvente (ml) Temperatura Tempo Produto
(°C) (h) (%)

1 Catalise Metalica ]
[Fe(NOs3)3.9H,0] MeOH (25) Refluxo 24

2 Hidrolise Basica ~ EtOH  (25) Refluxo 24 L]

NaOH (1N) H,0 (10)

3 Hidrolise Acida EtOH  (25) Refluxo 24 Ll
HCI 37 % (15 mL)

4 Hidrélise Acida H,0 (25) Refluxo 24 Le]

H,SO,4 98 % (10 mL)

5 Hidrélise Acida EtOH  (25) ta. 4 Le]
HCI 37 % (15 mL)

6 Hidrélise Acida EtOH  (25) t.a. 20 Ll
HCI 37 % (15 mL)

7 Hidrélise Acida EtOH  (25) Refluxo 48 Le]

HCI 37 % (2 mL)

[a] As reacbes foram conduzidas empregando 1 mmol do composto 27i. [b] N&o ocorreu a
hidrolise desejada, sendo recuperado o material de partida 27i. [c] Mistura complexa.
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Diante destes resultados, empregou-se 0 composto 27i em reacdes de condensacdo

com: i) o dinucleo6filo etilenodiamina; e ii) o composto isoniazida (Esquema 90). Entretanto,

nas condi¢des reacionais empregadas, recuperou-se o material de partida 27i, conforme

descrito na Tabela 67.

Esquema 90:

NH,
O NH
CF; Io)
L, Cf@ I o
N CH, S N N CH, N CHg
CH; \_s COH /}\CH3
O (6]
(27i) |
Tabela 67 — Condices reacionais empregadas utilizando o precursor 27i.
Reacéao! Precursor Catalisador Solvente Temperatura Tempo  Rend.
Nucleofilico (10 gts) (ml) °C) (h) (%)
1 Etilenodiamina 10} EtOH (25)  Refluxo 48 Lc]
2 Etilenodiamina HCI EtOH (25)  Refluxo 48 Lc]
3 Etilenodiamina HCI EtOH (25)  Refluxo 72 Ll
4 Etilenodiamina EtsN DMF (15) 20 72 Ll
5 Etilenodiamina EtsN DMF (15) refluxo 72 Lc]
6 Isoniazida ~ AcOH (10 mL) EtOH (25)  Refluxo 48 Lc]

[a] As reacdes foram conduzidas empregando 1 mmol do composto 27i. [b] Auséncia de
catalisador. [c] Recuperacdo do material de partida (27i).

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013

220




3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

3.4.3 Amino-heterociclos 4 e 10 em Reagdes Multicomponentes

A busca por reacdes multicomponentes (RMCs) aplicaveis a formacdo de novas
arquiteturas estruturais, podendo variar dos mais simples aos mais complexos compostos de
interesse sintético e bioldgico, € um foco de pesquisa crescente desde 1850, quando Strecker,
de forma pioneira, relatou em seu trabalho um novo método para obtencdo de a-aminoacidos
a partir da reacéo entre um aldeido, amdnia e uma fonte de cianeto.** Desde entido, RMCs
consistem em um dos melhores instrumentos disponiveis para a preparacdo de grandes
bibliotecas de compostos heterociclicos. Assim, como parte deste estudo foi avaliado o
emprego dos amino-heterociclos previamente obtidos 4 e 10 como blocos construtores em
RMCs.

Inicialmente avaliou-se o0 comportamento do amino-heterociclo 10i em RMCs
empregando metiltiolglicolato e: i) a aldeidos, visando a construcdo de sistemas N,S-
heterotriciclicos 30; ou ii) cetonas ciclicas, visando desenvolver uma rota sintética para a
construcao de sistemas espiro-N,S-heterotriciclicos 31 (Esquema 91).*” Conforme descrito na
Tabela 68, sob as condi¢Bes reacionais convencionais empregadas apenas o intermediario

imina 29 é isolado.

Esquema 91:
CF3
jJ)\ CF3 P A
H™ SAr = Ar “ !
X /j \\ N /I\/\"\/S
=~ N N ] CHs
CFs \_s CHs o]
2 o (29) (30)
+ —_
S \N NH, Meo)k/SH o oF
\_s CH, 3
=
sl esle
L~ o S N N
S
\_s CHy P
(31)
Ar =Arilas

1363) Strecker, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27. b) Merino, P.; Marqués-Lépez, E.;
Tejero, T.; Herrera, R. P. Tetrahedron 2009, 65, 1219.

137 3) Liesen, A. P.; de Aquino, T. M.; Gdes, A. J. S.; de Lima, J. G.; de Faria, A. R.; Alves,
A. J. Quim. Nova 2008, 31, 369. b) Reddyl, C. S.; Devil, M. V.; Kumarl, G. R. L.; Raol, S;
Nagaraj, A. J. Heterocycl. Chem. 2011, 48, 176. ¢) Chopde, H. N.; Pagadala, R.; Meshram, J.
S.; Jetti, V. J. Heterocycl. Chem. 2011, 48, 1323.
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Tabela 68 - Condigbes reacionais empregadas para as RMCs envolvendo 10i,
metiltiolglicolato e aldeido/cetona.

Reacéo Composto Solvente Temperatura Tempo Rendimento
(NoY! Carbonilado (15 mL) (°C) (h) (%)
1 Benzaldeido Tolueno refluxo 24 29im (55)
2 Benzaldeido EtOH refluxo 24 29im (62)
3 Saliciladeido Tolueno refluxo 24 29in (65)
4 Saliciladeido EtOH refluxo 24 29in (78)
5 Saliciladeido Tolueno!™ refluxo 24 Ll
6 Saliciladeido EtOH"! refluxo 24 Ll
7 Ciclohexanona EtOH refluxo 24 Ll
8 Ciclohexanona  Tolueno!® refluxo 24 Ll

[a] Reacdes conduzidas empregando 1 mmol de 10i, 1 mmol de metiltiolglicolato e 1 mmol
de aldeido/cetona. [b] Reacbes conduzidas na presenca de l,. [c] Mistura complexa nédo
identificada. [d] Recuperacao dos materiais de partida.

Reagentes organoboro, por sua vez, tém sido amplamente explorados na sintese
organica como uma ferramenta adequada para a formacdo de novas ligacdes C — C. Através
do emprego de acidos borbnicos como reagentes em processos envolvendo os adutos de
aminas com aldeidos Petasis e col."*® desenvolveram um novo e versétil tipo de RMCs onde o
passo irreversivel é a formac&o de uma nova ligagdo C — C. De acordo com Petasis e col.,"*® a
reacao consiste na formacdo de uma imina ou um iminio, apds a condensacdo de um aldeido
com uma amina primaria ou secundaria, respectivamente. Esta ligacdo dupla C=N reage com
0 acido borbnico fornecendo a amina derivada secundaria ou terciaria. Apesar do
comportamento inerte do acido borénico frente ao grupo funcional aldeido, a reacéo entre este
e a imina (ou o iminio) é extremamente facilitada pela presenga de um grupo funcional OH
adjacente que ativa o acido bordnico através da formacdo de um sal quartenario de boro, que é

capaz de transferir o substituinte de boro a imina ou a porgéo de iminio.**®

138 petasis, N. A.; Akritopoulou, I. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583.
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A utilizagdo de aminas secundarias tém sido mais eficiente quando comparada com as
primarias, uma vez que esta ultima geralmente conduz a baixos rendimentos, devido a menor
reatividade da imina em comparacdo com o iminio formado a partir da amina secundaria. No
entanto, as aminas primarias volumosas podem ser empregadas e, geralmente, os rendimentos
obtidos sdo moderados quando os &cidos borénicos mais reativo sdo utilizados.’® Desta
maneira, avaliou-se o comportamento do composto 10i em RMCs com saliciladeido e acido
fenil bordnico. Conforme descrito na Tabela 69 e Esquema 92, sob condicBes reacionais
convencionais,** apenas a imina 29in ¢ isolada. Um estudo futuro, que envolva o emprego de
outros componentes bordnicos, como os derivados acidos vinil borbnicos, simultaneamente a
otimizagdes quanto a metodologia e a natureza do aldeido, como por exemplo, o uso de

glicolaldeido, possa conduzir a sintese dos compostos desejados.

Esquema 92:
QL
OH = j OH
0] H (75 %) X \N N/
I \_s CH,
CF, + (29in)
/ (HO)ZB\© CFs O
XN NH, 74' Z OH
\ S CHj3 ~ N N
(10i) \ S CHj H
(32)
i = CondigOes reacionais descritas na Tabela 69

Tabela 69 - CondicBes reacionais empregadas para as RMCs envolvendo 10i, saliciladeido e
acido fenilborénico.

Reacéo (No)?! Solvente Temperatura Tempo Rendimento
(15mL) (&) (h) (%)
1 EtOH t.a. 24 29in (51)
2 EtOH refluxo 24 29in (75)
3 Tolueno 90 24 29in (48)

[a] Reagdes conduzidas empregando 1 mmol dos reagentes.

139 petasis, N. A.; Boral, S. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 539.
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3.4.4 Sintese de Filamentos Lineares com Potencial Emprego para a Sintese de

Rotaxanos

Levando em consideracdo o0s resultados apresentados anteriormente, 0s quais
demonstram que: i) as reacdes entre 0os amino-heterociclos 4 e 10 com 0,5 equivalente de
dicloreto de acido succinico conduzem a pirrolidin-2,5-dionas arila-substituidas 20e e 21i; ii)
0s amino-heterociclos 4 e 10 em reacdes de condensacdo com aldeidos aromaticos conduzem
as respectivas bases de Schiff, avaliou-se uma rota alternativa para a sintese de filamentos
lineares 36-38 através do impedimento da reacdo de acilacdo intramolecular mediante a
reacdo inicial entre o0 amino grupo e aldeidos aroméaticos em presenca de agente redutor para a
obtencdo de aminas secundarias como produtos 34, 35 e, posterior reacdo de acilacdo
intermolecular com o reagente dicloreto de &cido succinico (Figura 71). Além disso, buscou-
se a obtencdo de aminas secundarias a partir de reagdes de substituicdo nucleofilica entre os
compostos clorados 8 e aminas primarias arila-substituidas (Figura 71).

CF3
Z AN ArNH,
X | _ n=0 o
R™ "N "N” “ClI 3 o
Cl {
(8) Pl CI)K/Y 3
Heterociclo > o] _—

( Ar
RS \N’H —————  CHeterocid> § ! @

N
| Heterocicl
3 Ar’y) n @5 /a ) O
- ArCHO Ar /n E@
Heterociclo _—

N Agente redutor n=0(33) n =0 (36)
RS ONH, n=1 n =1 (34, 35) n=1(37,38)

(4,10)

Heterociclo = Naftiridina (4, 33, 34, 36, 37), Quinolina (10, 35, 38)
Agente redutor = NaBH,, NaBH(OAc);

R = Arila, Heteroarila

Ar = Arila

n=0,1

Figura 71 — Representacao genérica da proposta sintética de rota alternativa para a obtencéo
de filamentos lineares 36-38.

Para a obtencdo das aminas secundarias a partir de reagcbes com aldeidos inicialmente
empregou-se a metodologia via reacdo de aminacgdo redutiva descrita por Osipova e col .14
No entanto, observou-se que procedendo as reacdes entre os amino-heterociclos 4e e 10i e
benzaldeido em presenca do agente redutor NaBH(OAC)3; em CH,CI, anidro como solvente,

atmosfera de arg6nio, a temperatura ambiente por um periodo de 24 horas, o respectivo
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material de partida foi recuperado, ndo ocorrendo a formacdo do intermediério imina e, por

conseguinte, os compostos 34 e 35 ndo foram isolados. (Esquema 93).

Esquema 93:
A CFy @
\N \N NH2 7’4’ = = | }
Br Q N NN
(4e) H Br H
(34)
CF3 CF3
= i =
1
\S 7N NH, % s Ay N}
CHs \ CH, M
(10i) (35)
i = NaBH(OAc)3z, CH,ClI, anidro, Ar, 24 h, t.a.

Entdo, as iminas 29 obtidas das reacfes entre o precursor 10i e aldeidos foram

submetidas a reacBes com agentes redutores (NaBH4, NaBH(OACc)3) segundo metodologias

similares as descritas na literatura.****** No entanto, sob as condicdes reacionais empregadas

observou-se apenas a hidrdlise e recuperacdo dos materiais de partida (Esquema 94, Tabela

CF,
% Ar
i
~ SN N/j —  (10i)
\ S CHs
(29)

(39)

ii ou iii

70).
Esquema 94:
CF3
= o]
NN NH, T HJ\Ar
\ S CHj,
(10i)
=
i X
X N
\_s
i = EtOH anidro, refluxo, 16 h.
ii = NaBH(OAc)3, CH,Cl, anidro, Ar, t.a., 24 h.
iii = NaBH,4, EtOH anidro, Ar, t.a.— refluxo, 4-24 h.
Ar = CGH5, 2-OHC6H4

10 Osipova, E. Y.; Rodionova, A. N.; Simenela, A. A.; Belousova, Y. A.; Nikitina, O. M.;
Kachalad, V. V. J. Porphyrins Phthalocyanines 2012, 16, 1225.
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Tabela 70 - Condices reacionais empregadas na reducdo da fungédo imina do composto 29.

Reacdo  ArCOH Agente Solvente Temperatura Tempo Rendimento
(NoYH! Redutor anidro (°C) (h) (%)
(20 mL)

1 2-OHCgH, NaBH, EtOH t.a. 4 Lc]
21 2-OHCgH, NaBH, EtOH t.a. 4 Le]
3T 2-OHCgH, NaBH, EtOH refluxo 24 Lal
4! 2-OHCgH, NaBH(OAc);  CH.Cl, ta. 8 Le]
51 2-OHCgH; NaBH(OAc);  CH,Cl, ta. 24 La]
6" CsHs NaBH(OAc);  CH,Cl, ta. 24 La]

[a] Reacdes conduzidas empregando 1 mmol da imina 29. [b] Sob atmosfera de argénio. [c]
Mistura de compostos. [d] Hidrdlise e obtencdo do composto 10i. [e] Recuperacdo do material
de partida 29.

34.4.1 Purificacdo dos compostos 29

Os compostos 29, apds serem isolados do meio reacional apresentaram-se como
solidos estaveis com coloracdo bege (29in) e laranja (29im), em rendimentos de 62 — 75 %.
As estruturas dos compostos 29 foram estabelecidas com base nos dados de espectroscopia de
RMN de 'H e **C {*H}. Pela técnica de RMN de nio foi possivel determinar a configuragdo
espacial destes compostos (E ou Z). Além disso, cabe destacar que foram isolados sob a forma
de p6, ndo sendo solidos cristalinos, impossibilitando desta maneira um estudo através de
difracdo de Raios-X. A Tabela 71 mostra os rendimentos, 0s pontos de fusdo e dados de

analise elementar (C H N) para os compostos 29.

Tabela 71 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 29.

Composto Rend. P.F. Formula Analise Elementar
(%) (°C) Molecular Calc./Exp. (%)
(g/mol) C H N
29in 62 108-110 Ca2HisF3NS 66,65 3,81 7,07
(396,09) 66,55 3,86 7,15
29im 75 160-162 Ca2H1sF3N,0S 64,07 3,67 6,79
(412,09) 64,02 3,74 6,86

[a] Rendimento dos produtos recristalizados.

%! Arancibia, R.; Dubar, F.; Pradines, B.; Forfar, I.; Dive, D.; Klahn, A. H.; Biot, C. Bioorg.
Med. Chem. 2010, 18, 8085.
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3.4.4.2 Identificacdo do composto 29im

O espectro de RMN de *H registrado em CDCl3 para o composto 29im (Figura 72)
mostra na regido de 13,31 ppm o singleto referente ao deslocamento quimico do hidrogénio
ligado ao atomo de oxigénio (O-H). O sinal caracteristico ao deslocamento quimico do
hidrogénio vinilico da imina (N=CH) e exibido como um singleto em 8,68 ppm. O singleto
caracteristico do hidrogénio H-3, é observado em 8,00 ppm, sobreposto ao sinal de um dos
hidrogénios do anel 2-tienila. O deslocamento quimico do hidrogénio H-5 é representado por
um dubleto em 7,79 ppm, com J = 9 Hz. Na regido de 7,53-7,39 ppm 0 espectro exibe um
multipleto referente a um hidrogénio 2-tienila e dois hidrogénios aromaticos do anel
benzénico. Na regido de 7,18 ppm o espectro mostra o tripleto com J = 4 Hz referente ao
deslocamento do hidrogénio 2-tienila. Em 7,09 ppm exibe um dubleto com J = 9 Hz referente
ao H-6. Na regido de 7,06-6,96 exibe um multipleto referente a um hidrogénio do anel
aromatico. Em campo mais alto, o espectro exibe o singleto referente ao deslocamento dos

hidrogénios do grupo metila (CH3), em 2,90 ppm.
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Figura 72 — Espectro de RMN de 1H & 200,13 MHz de 7-(2-hidroxibenzilideneamino)-8-
metil-4-trifluormetil-2-(2-tienil)quinolina (29im), registrado em CDCls.
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O espectro de RMN de *C {"H} registrado em DMSO-ds para 0 composto 29 (Figura 73)
apresenta na regido de 164,7 ppm o sinal referente ao deslocamento quimico do carbono vinilico da
funcéo imina (CH). Os sinais referentes aos deslocamentos quimicos dos carbonos do anel aromatico
fenol sdo visualizados nas regides: 160,8; 134,0; 132,8; 120,6; 119,5 e 117,1 ppm. Exibe trés sinais na
regido de 151,3; 148,1 e 147,7 ppm referentes aos carbonos C-7, C-8a e C-2, respectivamente. Os
carbonos do anel 2-tienila, substituinte ligado ao carbono C-2, exibem sinais caracteristicos nas
regides de 144,3; 131,0; 129,0 e 128,6 ppm. O sinal do carbono C-4 ligado ao grupo CF; aparece em
forma de quarteto com 2Jc.= 31 Hz na regido de 134,2 ppm. Na regifo de 129,8 ppm observa-se o
sinal referente ao C-5. Os sinais referentes ao deslocamento do grupo trifluormetilico (CFs) aparecem
como um quarteto com “Jc.r = 275 Hz na regido de 123,7 ppm. O C-6 apresenta deslocamento quimico
em 122,1 ppm. O sinal do C-4a é exibido no espectro como um sinal ndo bem resolvido aparecendo
um dubleto com *Jc.-= 1 Hz na regido de 119,9 ppm. O sinal do carbono C-8 é observado na regio de
119,6 ppm. O sinal do C-3 é exibido no espectro como um quarteto com *Jc¢ = 5 Hz na regiéo de

114,4 ppm. O grupo CHj; apresenta deslocamento quimico em 12,2 ppm.

12.2
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Figura 73 — Espectro de RMN de *C {"H} & 100,61 MHz de 7-(2-hidroxibenzilideneamino)-
8-metil-4-trifluormetil-2-(2-tienil)quinolina (29im), registrado em DMSO-d.
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3.5  Consideragoes Gerais da Reatividade de 1,3-FDA, 2,6-DAP e 2,6-DAT e 4-Alcoxi-
4-4-alquilafarila(heteroarila)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (1la-i)

Considerando a importancia biolégica e o emprego de amino-heterociclos como
material de partida para a sintese de diversas moléculas, o desenvolvimento de novas
abordagens sintéticas permanece uma area de pesquisa promissora. Sabe-se que ha uma
dificuldade de controle regioquimico em reagdes envolvendo a sintese de estruturas com anéis
piridinicos arila-geminados trifluormetil substituidos. Portanto, nossos estudos tém sido
direcionados ao estabelecimento de protocolos para reacdes de ciclocondensacao
regioseletivas do tipo C-C e/ou N-C. Desta forma, selecionamos trés diamino arenos para a
realizacdo do estudo comparativo da reatividade com 4-alcdxi-4-alquila[arila(heteroarila)]-
1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (1) (Figura 74).

As enonas 1, apresentam dois centros eletrofilicos com reatividade diferenciada, sendo
que o carbono olefinico C-4 é mais reativo que o carbono carbonilico. Devido ao grupo alcoxi
que polariza a nuvem eletronica em direcdo a carbonila, espera-se uma maior reatividade na
posi¢do B em presenca de nucleéfilos. Por sua vez, os dinucleofilos 1,3-FDA, 2,6-DAP e 2,6-
DAT possuem dois centros nucleofilicos iguais (Figura 74). Assim, poderia se esperar que em
reacbes com os blocos eletrofilicos 1, sob condices reacionais brandas, conduzissem a
sintese de compostos enaminoceténicos mono- e/ou dissubstituidos.

Primeiramente empregou-se o dinucledfilo 1,3-FDA, o qual apresenta um atomo de
carbono na posicao orto aos amino grupos. 1,3-FDA em reacgdes de ciclocondensacdo do tipo
C-C com compostos 1,3-dieletrofilicos pode conduzir a formacdo de diazatriciclos de
estrutura linear (benzodipiridinas) ou angular (fenantrolinas). Posteriormente, estendeu-se o
estudo com o intuito de verificar a regiosseletividade das reacGes empregando o dinucledfilo
2,6-DAP, o qual possui um atomo de nitrogénio na posi¢do orto aos amino grupos, de tal
forma que pode conduzir a sintese de heterociclos de estrutura linear ou angular, em reagdes
de C-ciclizacdo e/ou N-ciclizacdo, respectivamente. E por fim, buscando a protecdo de uma
posicdo no precursor aromatico, empregou-se o 2,6-DAT, de forma a conduzir somente a

sintese de sistemas lineares.

F3CMR HoN NH,  H,N” N7 NH, HeN L NH;
3

(1

1,3-FDA 2,6-DAP 2,6-DAT
R = H, Alquila, Arila, Heteroarila

Figura 74 — Estrutura quimica dos precursores sintéticos.
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Os dinucledfilos 1,3-FDA, 2,6-DAP e 2,6-DAT em reacGes com B-alcoxivinil cetonas
trifluormetiladas (1), apresentaram diferentes reatividades quando empregados em proporgéo
de 1:1 e 1:2 equivalentes, respectivamente.

O estudo inicial foi realizado com o precursor 1,3-FDA, pois este apresenta um
carbono na posicdo orto aos amino grupos. De acordo com dados da literatura, a ciclizagdo
intramolecular e construcdo simultanea dos dois anéis piridinicos a partir de bis-enaminonas
derivadas de 1,3-FDA podem proceder de duas maneiras levando a formacéo de diazatriciclos
de estrutura linear (benzodipiridinas) ou angular (fenantrolinas).*** Em reacées de 1 com 1,3-
FDA em proporgdo molar de 2:1, respectivamente, foram isolados compostos do tipo bis-
enaminonas. Estes, quando aquecidos na presenca de PPA, conduziram a sintese simultanea
de 1,7-fenantrolinas e 7-aminoquinolinas.”®®" Além disso, verificou-se que o modo de
ciclizacdo para a bis-enaminona nédo substituida (R = H) difere quanto ao observado para as
bis-enaminonas substituidas (R # H), nas mesmas condi¢des de reagio (Esquema 42).°%°
Deste modo, visamos obter estes mesmos compostos quinolinicos, porém empregando 0s
reagentes em uma propor¢cdo molar de 1:1 e condicBes reacionais brandas. Ainda assim,
verificou-se que a dissubstituicdo é favorecida (Figura 75). Somente alguns compostos
quinolinicos (2), decorrentes da ciclizagdo intramolecular de apenas um dos N-substituintes da
bis-enaminona simultaneamente a clivagem do outro N-substituinte e regenera¢do do amino
grupo, foram obtidos com baixos rendimentos em meio etanol (Esquema 43).

As reacdes empregando os precursores 1,3-dieletrofilicos 1 e o dinucleéfilo 2,6-DAP,
na propor¢do molar de 1:1, favorecem a ciclocondensacgédo do tipo C-C com formacéo direta
dos compostos ciclizados 2-amino-1,8-naftiridina 4 (Figura 75). Vale ressaltar que reacdes
descritas na literatura para enonas 1 com aminas aromaticas, empregando condi¢des brandas
levam a sintese dos compostos enaminocetdnicos e ndo dos heterociclos.?2°3%65"71¢ Aq
contrario do observado para 1,3-FDA, a formagdo do heterociclo 4 ¢é favorecida, ndo sendo
observado o produto de dissubstituicdo bis-enaminoceténico. Demonstrando assim que, em
comparacdo com 1,3-FDA, a presenca do atomo de nitrogénio no dinucledfilo 2,6-DAP leva
ao intermediario enaminoceténico com um dos amino grupos livre desativado, ndo reagindo
com o precursor eletrofilico 1 e com o carbono aromatico em para altamente reativo, levando
a subsequente cicloaromatizagéo regiosseletiva (Esquema 44, Figura 75).

As reagdes empregando 2,6-DAT, sob as mesmas condigdes reacionais brandas usadas
para os outros dinucleofilos, forneceram uma série de compostos enaminocetdnicos
monossubstituidos 9 como produtos majoritarios (Figura 75), apenas tracos de bis-
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enaminonas simétricas foram obtidos como subprodutos (Esquema 61). Os compostos
enaminocetonicos 9 em meio acido (PPA), forneceram os produtos de ciclizagdo quinolinicos
tetrasubstituidos 10 (Esquema 66).

Em suma, um comparativo entre as reacGes dos dinucledfilos 1,3-FDA, 2,6-DAP e
2,6-DAT com 1, empregando a propor¢do molar 1:1 em meio alcodlico, demonstra que 1,3-
FDA favorece o produto de dissubstituicdo bis-enaminocetdnico, indicando que a medida que
ocorre a monossusbtituicdo — formacdo de uma fracdo enaminona — 0 amino grupo livre
permanece altamente reativo e reage com mais um equivalente de 1. J& a presenca do atomo
de nitrogénio orto aos amino grupos do precursor aromatico 2,6-DAP desativa o grupo NH;
que permanece livre contribuindo para a ativacdo do carbono aromético de forma que
favorece a ciclizacdo e construcdo do sistema de anéis piridinicos arila-geminados (4). E,
guando emprega-se um substituinte metila ligado ao carbono na mesma posi¢do orto é
possivel isolar os compostos monosubstituidos, com uma fracdo enaminona e um amino
grupo livre, como produtos majoritarios, verificando-se apenas tracos das bis-enaminonas.
Demonstrando assim, que o grupo NH, presente nos derivados de 2,6-DAT € mais reativo do

que aquele nos derivados de 2,6-DAP, porém menos do que em derivados de 1,3-FDA.

DIAMINO ARENO ARILENAMINONA HETEROCICLO
Monossubstituida Dissubstituida
i 1
H NS
1,3-FDA FsC” SO H H RN NH,
s FsC o o CFs 1,7-fenantrolinas
N&o isolada
= R X R CF3
| D - i J:\/'L @\ AN
Z L Z N7 N7 "NH, | elou ZNT N7 OONTY - - |
Ho,N™ N NH, Y & & ~ _
FsC7 0 FsC~ 0 07 "CF,4 R™ "N™ "N” "NH,
2,6-DAP
N&o isolada
CF,
R R R
i (1) PPA ~
H,N NH, — > ﬁry NH, — /f\f}l '}l)j\ 2Ny | NH
CHs, H CH, H CH; H 2
F.C~ >0 F,C~ ~O O~ "CF3
2,6-DAT 8 Chs
i = 1.0 eq. trifluoracetil enol éter 1, 1.0 eq. diamino areno, MeOH, 0 °C- refluxo, 2-24 h; R = H, Alquila, Arila, Heteroarila

Figura 75 — Reac0es entre diamino arenos e 1.
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4 CONCLUSOES

De acordo com o0s objetivos propostos e analisando os resultados obtidos neste
trabalho, através do qual projetou-se a obtencédo de sistemas heterociclicos inéditos a partir de
reacOes de ciclizacdo e derivatizagbes mediante o emprego de metodologias convencionais,
pode-se fazer as seguintes conclusdes:

I. Quanto ao comportamento quimico dos dinucleéfilos 1,3-FDA, 2,6-DAP e 2,6-DAT
em reagdo com B-alcoxivinil cetonas trifluormetiladas 1, observou-se que apresentam

diferentes reatividades quando empregados em propor¢do molar de 1:1.

- As reacBes com 1,3-FDA conduzem a sintese preferencial de bis-enaminonas
simétricas, ndo sendo possivel isolar os produtos da monossubstituicéo.

- As reacbes com 2,6-DAP favorecem a cicloaromatizacdo com a obtencdo direta dos
heterociclos naftiridinicos (4), ndo sendo isolados intermediarios enaminoceténicos,
exceto quanto R = CHj (3b), devido a rapida subsequente transformacdo aos
compostos naftiridinicos 4, mesmo sob condicdes fracamente acidas.

- Reacbes empregando 2,6-DAT favorecem a sintese direta das aminoquinolinas 10g-i
somente quando R = 4-OCH3CgH,, 2-furila e 2-tienila. Enquanto que para os demais
substituintes R, em condi¢fes reacionais brandas, as enaminonas monossubstituidas
9a-f foram isoladas.

- Quanto as propriedades quimicas das enaminonas isoladas 3b, 3j e 9a-f, concluiu-se
através dos dados experimentais identificados por RMN de 'H que esses
intermediarios sintéticos apresentam configuragéo Z.

- Quanto ao comportamento quimico das enaminonas isoladas 3b, 4] e 9a-f, em reacdo
de ciclizacdo em meio fortemente acido (PPA), concluiu-se que a ciclizagdo da
enaminona 3b derivada da 2,6-DAP conduz a mistura dos regioisbmeros 1,8-
naftiridinas 5-CF; (4b) e 7-CF3; (4b’) substituidas, sem regiosseletividade no
fechamento dos anéis piridinico. Enquanto que, a reacdo de cicloaromatizacdo do
intermediario com substituinte ciclopenteno fundido a ligacdo C1-C2 da fracéo
enaminona 3j em meio PPA levou a sintese regiosseletiva da cicloalca[b]-1,8-
naftiridina 4j com o grupo CF; em posi¢do para ao atomo de nitrogénio do anel

piridinico formado.
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- Também pode ser observada a regiosseletividade quando se emprega as enaminonas
9a-f derivadas da 2,6-DAT em meio PPA, uma vez que conduzem a sintese de apenas
quinolinas com o grupo CF3; em posicdo para ao atomo de nitrogénio do anel
piridinico formado, e nenhum outro analogo quinolinico € isolado ou observado nos

experimentos de RMN de.

Poucos compostos naftiridinicos estdo descritos na literatura, e nenhum dos métodos
relatados para a sintese destes heterociclos emprega a estratégia adotada neste estudo.
A partir de condicGes brandas de reacdo, a metodologia desenvolvida para as reagdes
de heterociclizacdo de 1 com 2,6-DAP permitiu a regiosseletividade, bem como, a
facil introducdo, em uma Unica etapa reacional de trés substituintes simultaneamente
ao nucleo naftiridinico: o grupo CF3 na posi¢do 5, um amino grupo na posicéo 2, bem
como, um amplo escopo de substituintes na posicdo 7, além dos exemplos de
cicloalcanos fundidos a ligagdo C6-C7 do anel naftiridinico 4. N&o se observou a

formacdo de amino-pirimidinas 5.

O estudo do comportamento dos compostos 4 em reacGes de diazotizacdo, demonstrou
que as diferentes condicBes &cidas empregadas influenciam decisivamente o
comportamento quimico da reacdo, podendo-se controlar a conversao de 2-amino-1,8-
naftiridinas 4 em 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 e 2-hidroxi-1,8-naftiridinas 7.
Subsequentemente, os derivados clorados 8 foram preparados a partir de reacdes de

1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6 com tricloreto de fosforila.

A estratégia sintética desenvolvida permite a insercdo de uma diversidade de
substituintes (R) na construcdo regiosseletiva do sistema quinolinico 10. Além disso,
0s compostos 10 possuem substituintes NH, e CH3 que podem ser explorados em
importantes derivatizagdes, conforme demonstrado pela sintese dos compostos 18, 19,
21, 27, 29, podendo levar a uma maior diversidade molecular de heterociclos
nitrogenados trifluormetil substituidos de grande potencial para aplicagdes nas areas

farmacoldgicas e de materiais.

Os compostos bis-enaminocetonicos derivados da 2,6-DAT 12 foram facilmente

obtidos, ao contrario dos derivados da 2,6-DAP 11, cujas reacfes com 2 equivalentes
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de 1, conduzem a sintese dos compostos ciclizados 2-amino-1,8-naftiridinas 4 ao invés
das bis-enaminocetonas 11. Observou-se que compostos 4-CFs-7-aminoquinolinas 10
sdo formados pela reacdo de ciclizacdo térmica da bis-enaminona 12 simultaneamente
a hidrolise de um dos N-substituintes, ndo conduzindo ao sistemas N-heterotriciclicos
16 ou 16’. Os compostos contendo a fragdo enaminocetonica ligada ao anel
quinolinico 14 forma isolados, no entanto, em meio PPA, sofrem hidrélise
regenerando o amino grupo (aminoquinolinas 10) e gerando o analogo dicarbonilico,
ndo sendo observada a recombinacdo e formacéo dos sistemas N-triciclicos — acridinas
16°.

As condic¢des reacionais empregadas visando as reaces de C-ciclizacdo e construcao
de anéis de 5 e 6 membros em meio I, ou PPA, respectivamente, ndo favoreceram a

obtencdo dos sistemas N-heterotriciclicos.

As reacOes entre os amino-heterociclos 4 e 10 e 0,5 equivalente de dicloreto de &cido
succinico conduzem aos heterociclos pirrolidin-2,5-dionas arila-substituidas 20e e 21i
resultantes da ciclizacdo intramolecular, ao invés dos filamentos lineares (22e e 23i).
As demais rotas alternativas empregadas para a sintese dos filamentos lineares 22¢ e

23i também ndo foram eficientes.

Através da sintese e caracterizacdo do composto 27i (79 %), mediante 0 emprego do
agente oxidante SeO,, demonstrou-se que é possivel a oxidagdo da ligacédo alilica C —
H em posi¢do a ao sistema insaturado aromatico (8-Me) quando dois grupos acetilas
estdo ligados ao &tomo de nitrogénio (7-NR3) — grupo funcional imida — em posicéo 3
ao substituinte CH3 (8-Me). Quando na posicdo 7 do anel quinolinico esta ligado um
substituinte N-carbociclico apenas tragos dos respectivos 8-carbaldeido derivados
foram observados. Nas reacdes de condensacdo empregando 27i e reagentes

nucleofilicos os materiais de partidas foram recuperados.

As RMCs empregando os amino-heterociclos 4 e 10 conduziram apenas a obtengédo
das respectivas bases de Schiff resultantes da condensacdo com aldeidos aromaticos.
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Assim, foram desenvolvidas rotas simples, regiosseletivas e de baixos custos para
preparar naftiridinas e quinolinas tetrasubstituidas através de reacGes de cicloaromatizacdo de
uma variedade de enonas/enaminonas. Os dados de RMN de *H e 3C {*H} foram suficientes
para confirmar as posi¢Ges de cada substituinte nos sistemas heterociclicos formados. O
isolamento e elucidagéo estrutural dos compostos foram de fundamental importancia para a
investigacdo e comprovagdo da regiosseletividade no fechamento dos aneis na construcéo dos
esqueletos naftiridinicos e quinolinicos mediante 0os meios reacionais empregados nestas
sinteses. Além disso, 0s compostos sintetizados sdo promissores tanto do ponto de vista do
potencial sintético quanto bioldgico, pois a presenca do amino grupo livre, permite ampliar o
escopo das aplicacbes através de importantes reacGes de derivatizacdo. Reacles de
derivatizacdo conduziram a novos compostos, demonstrando assim, a possibilidade de
utilizacdo dos compostos amino-heterociclicos obtidos neste estudo como blocos precursores

em sintese organica (Figura 76).
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R = H, Alquila, Arila, Heteroarila; R' = H; R?= Me, Et; R- R =-(CH,),- (n=1, 2, 3);

R3 = CH3 CF3; R*= CHg; R® - R* = [CH,-CHj], [0-CHy], [C-(CH),-C]

Z = N(COCHj), CI, OMe, pirrolidinil

2,6-DAP: 2,6-Diaminopiridina; 2,6-DAT: 2,6-Diaminotolueno;1,3-FDA = Fenilenodiamina

Figura 76 — Representacdo geral dos compostos sintetizados e descritos em artigos
cientificos.”®>®
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4 Conclusdes

Sugestdes para a Continuidade do Trabalho

Uma vez que, a proposta deste trabalho foi avaliar a obtengdo de sistemas

heterociclicos inéditos mediante 0 emprego de metodologias convencionais e, conforme 0s

resultados observados, sugere-se como complemento para um estudo futuro:

Avaliacdo do emprego de outras metodologias sintéticas (irradiacdo de micro-ondas,
irradiacdo de ultrassom, liquidos idnicos) visando a construcdo dos sistemas
heterociclicos contendo trés aneis condensados (15, 16).

Investigacdo quanto a potencial atividade bioldgica dos amino-heterociclos
sintetizados (4, 10), uma vez que, compostos quinolinicos e naftiridinicos similares a
estes tém apresentado atividades farmacoldgicas diversificadas, estando presente na
composicdo de inumeros farmacos, principalmente, naqueles prescritos como
antimalaricos. Além disso, a presenca do grupo amino na estrutura dos compostos
sintetizados (4, 10) os torna intermediarios para a preparacdo de novos compostos de
interesse, podendo ser empregados como matéria-prima para a sintese de novos

heterociclos tri- e tetraciclicos (Esquema 95).

Esquema 95:

R4
0 ; ji =N
@) H-N N
2
\_/ e o N
R' = Alquila, Arila, Heteroarila
Het = Naftiridina, Quinolina
o]

i= ClI (0]

0] (0] OR
ii= 1. Br\)kOEt 2. NHoNH2.H,O; - 3. F3CMR1

Y

Desenvolvimento de uma alternativa para funcionalizagdo das 8-metilquinolinas 10,

via reacOes de halogenacdo com NBS (Reacdo de Wohl-Ziegler), com a intencdo de

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 236



4 Conclusdes

obtencdo dos compostos contendo grupos funcionais amino (NH;) e aldoxila (COH)
(Esquema 96), para a conjugacdo com aminoacidos de interesse, por exemplo. Uma
vez que, estes derivados carbonilicos com grupamento amino livre sdo de grande
potencialidade sintética, pois a presenca da carbonila permite ampliar ndo s os tipos
possiveis de funcionalizagdes como também o escopo das aplica¢des, podendo
oferecer estudos previos para possiveis interacbes com proteinas e outras moléculas de

interesse biologico.

Esquema 96:
CF,4 CF,4 1. NH,OH CF3 CF3
2. HCI
= = =
~ NBS 3. H,S0, A |
X —_— ~ E— X — = >
N NH, CCl; R7°N NH, R™ °N NH, R™ °N N
CH hv L C
s Br 0~ 'H
. . . C=Anéisde5e
R = Alquila, Arila, Heteroarila 6 membros

iv.

Desenvolvimento de metodologias para a complexacdo metélica, uma vez que derivados
amino-quinolinicos e amino-naftiridinicos sdo reconhecidamente como potenciais
ligantes e apresentam a capacidade de formar complexos estaveis com metais, sendo
amplamente utilizados em quimica analitica. Além disso, tais compostos séo
interessantes modelos para estudos de metais em sistemas bioldgicos e, por
conseguinte, podem contribuir para a compreensdo estrutural e funcional do sitio ativo

de metaloenzimas.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Reagentes, Solventes e Sais Desidratantes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo apresentaram
qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos usuais de laboratério (Tabela
72).%
Tabela 72 - Lista de reagentes, solventes sais desidratantes utilizados.

1,3-Fenilenodiamina (Merck)™

2,6-Diaminopiridina (Merck)™

2,6-Diaminotolueno (Merck)™

Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas®’ %4
Acetato de Etila P.A. (Vetec)

Acido cloridrico 37 % P. A. (Vetec)™

Acido fosférico 85 % P.A (Vetec)™

Acido p-toluenossulfonico dihidratado (Aldrich)®

Acido sulfarico 98 % P.A (Vetec)®

Acido trifluoracético!

Alcool etilico P.A. (Vetec): destilado sobre magnésio e iodo
Alcool metilico P.A. (Vetec): destilado sobre magnésio e iodo
Anidrido acético

Anidrido ftalico™

Anidrido trifluoracético (Vetec)™

Carbonato de sédio anidro'®

Cetonas substituidas

Cloreto de fosforila (Merck)™

Cloroférmio P.A. (Vetec): destilado e armazenado sobre P,0Os
Dimetilformamida P.A. (Vetec)®

Etil viniléter (Sigma-Aldrich)™

Hexano P.A. (Vetec)™

Hidroxido de aménio P.A. (Belga)™

Hidréxido de sddio P.A. (Belga)™

Pentéxido de Fésforo (Isofar)™

Piridina (Merck): destilada sob KOH

Sulfato de sédio anidro™

Trimetil ortoformiato (Aldrich)®

[a] Reagentes, solventes e sais desidratantes utilizados sem purificacdo prévia.
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5.2  Aparelhos Utilizados

5.2.1 Espectroscopia de RMN de

Os espectros de RMN de 'H e *C foram registrados em dois Espectrdmetros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para *C e BRUKER
DPX-400, que opera a 400,13 MHz para *H e 100,61 MHz para *3C, na Universidade Federal
de Santa Maria, RS, Brasil.

Os dados de *H e *C, a partir do aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5mm na temperatura de 300K, em Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCI3) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
condicBes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para **C; lock interno pelo D; largura de pulso 9,9 ps para (*H) e 19,5 us para
(**C), tempo de aquisicdo 3,9s para (*H) e 2,8 s para (**C); janela espectral 2400 Hz para (*H)
e 11500 Hz 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 resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,128875 para (*H) e 0,17994 para (*3C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento

quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.

5.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho Electrothermal Mel-Temp 3.0.

5.2.3 Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/EM)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a gas da
HP 6890 acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico
HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5 % de PH ME Siloxane) - Temperatura maxima de
325°C - (30 m x0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas Hélio de 2 mL / min, pressdo de 5.05 psi.
Temperatura do injetor 250 °C; Seringa de 10 pL, com injecdo de 1 ulL; Temperatura inicial
do forno de 70 °C por 1 min e apds aquecimento de 12 °C por min até 280 °C. Para a

fragmentacdo dos compostos foi utilizado impacto de elétrons de 70 eV ou ionizagdo quimica
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no espectrometro de Massas. As analises foram realizadas na Universidade Federal de Santa
Maria, RS, Brasil.

5.2.4 Andlise Elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin EImer 2400 CHN,

no Instituto de Quimica, USP, Séo Paulo.

53  Procedimentos Experimentais Sintéticos

5.3.1 Sintese de Acetais e Sintese de 4-Alcoxi-4-alquila[arila(heteroarila)]-1,1,1-

trifldor-3-alquen-2-onas (1la-l)

As reacdes de acetalizacdo e acilacio foram realizadas de acordo com a literatura®3"

40,45,46,61,63,64,66,68,112

5.3.2 Reag¢des Empregando 2,6-Diaminopiridina como Precursor Dinucleofilico

5.3.2.1 Sintese de (Z)-N-(5,5,5-triflGor-4-oxo-2-penten-2-il)-2,6-diaminopiridina (3b)

e L g
A,

(1b) (3b)

3

A um baldo de 100 mL de uma boca, contendo uma solucgdo de 2,6-diaminopiridina
(0,54 g, 5 mmol) em metanol (25 mL), uma solucéo de 1b (0,84 g, 5 mmol) em metanol (25
mL) foi adicionada gota a gota a 0 °C. A mistura permaneceu sob agitagdo magnética por 2
horas. Apos este tempo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Entdo, o residuo
escuro foi dissolvido em etanol a quente e, subsequentemente, resfriado em geladeira (4-8 °C,
24 h). O produto 3b foi isolado como sélido marrom em redimento de 58 % (0,28 g).
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5.3.2.2 Sintese de 2-(6-aminopiridin-2-ilamino)-1-trifluoracetil-ciclopent-1-eno

€l)

’n
(1)

SAer, + L S S,
HoNT N7 NH, H
F:C” 0
€)

A um baldo de 50 mL de uma boca, contendo uma solucédo de 2,6-diaminopiridina
(0,22 g; 2 mmol) em metanol (20 mL), uma solucdo de 1j (0,38 g, 2 mmol) em metanol (20
mL) foi adicionada gota a gota a 0 °C por um periodo de 2 horas. A mistura permaneceu sob
agitacdo magnética por 24 horas a temperatura de refluxo. Apds o final da reacédo, o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida. Entdo, o residuo escuro foi dissolvido em etanol a quente
e, subsequentemente, resfriado em geladeira (4-8 °C, 24 h). O produto 3j foi isolado como

s6lido marrom em redimento de 43 % (0,23 g; 0,86 mmol).

5.3.2.3 Sintese de  7-4-alquila[arila(heteroarila)]-2-amino-5-trifluormetil-1,8-

naftiridinas (4a-i)

CF,
ji“x/(iMe(Et) @\ i
= +
F3C R HoN~ N7 NH, ANy \N| "
2

(1a-i) (4a-i)

A um baldo de 100 mL de uma boca, contendo uma solucdo de 2,6-diaminopiridina
(1,08 g, 10 mmol) em metanol (40 mL), uma solucéo de la-i (10 mmol) em metanol (40 mL)
foi adicionada gota a gota a 0 °C por um periodo de 2 horas. A mistura permaneceu sob
agitacdo magnética por 24 horas a temperatura de refluxo. Apds este tempo, o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. Entéo, o residuo escuro foi dissolvido em etanol a quente e,
subsequentemente, resfriado em geladeira (4-8 °C, 24 h). Os sélidos 4a-i foram isolados da
solucéo resfriada por filtracdo a pressao reduzida. O composto 4a foi purificado por coluna
cromatografica usando acetato de etila/n-hexano (1:2) como eluentes. Os produtos 4a-i foram

obtidos em rendimentos de 26—73 %.
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5.3.24 Sintese de 2-amino-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-
ciclopenta[b][1,8]naftiridina (4j)

_ CF,4
~ | a4
ZNT N7 ONH,— |
H N S
N~ N7 NH,
Fs.C7 0
(3) (4))

Em um baldo de 25 mL de uma boca adicionou-se a temperatura ambiente acido
fosforico sobre o pentoxido de fésforo, de acordo com a seguinte relacdo: 0,8 mL H3PO, : 1,2
g P.Os (PPA). A seguir, sob constante agitacdo, aqueceu-se o sistema a uma temperatura de
90 °C, obtendo-se uma solugdo homogénea. O composto enaminona 3j (0,27 g; 1 mmol) foi
adicionado em pequenas porcdes sobre esta mistura, deixando-se reagir por 20 horas a
temperatura de 90 °C. Apds o término da reacdo, resfriou-se o sistema a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi tratada com gelo picado e com NH4OH concentrado, até
atingir pH = 8. O composto 4j foi isolado da solucdo por filtracdo a presséo reduzida, como

um sélido marrom, com 78 % de rendimento (0,2 g; 0,78 mmol).

5.3.25 Sintese de 2-amino-5-trifluormetil-cicloalca[b][1,8]naftiridinas (4k, 41)
OMe O N CFs
&ben = (T
3 b
)n H2N N NH2 n( \N \N NH2
(1k-1) (4k-1)

A um baldo de 50 mL de uma boca, contendo uma solucdo de 2,6-diaminopiridina
(0,22 g, 2 mmol) em metanol (20 mL), uma solugdo de 1k-1 (2 mmol) em metanol (20 mL) foi
adicionada gota a gota a 0 °C por um periodo de 2 horas. A mistura permaneceu sob agitacao
magnética por 24 horas a temperatura de refluxo. Apds este tempo, o solvente foi evaporado
sob pressédo reduzida. Os compostos 4k-I foram purificados por coluna cromatografica usando
acetato de etila/n-hexano (1:2) como eluentes. Os produtos 4k-I foram obtidos em
rendimentos de 30-33 %.
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5.3.2.6 Sintese de 1,8-naftiridin-2(1H)-onas 6c-f, 6i

Em um erlenmeyer de 250 mL contendo uma solu¢do de 20 mL H,SO, 98 %
concentrado foram adicionados os compostos 2-amino-1,8-naftiridinas 4c-f, 4i (2 mmol). A
mistura reacional foi agitada sob banho de gelo e sal, de modo a manter a temperatura
rigorosamente entre 5 e 10 °C. Mantendo a agitacdo foi adicionado a mistura uma solugéo de
NaNO, (0,36 g; 4 mmol) em 2 mL de agua de &gua gelada, controlando a velocidade de
adicdo de modo a manter a temperatura abaixo dos 10 °C (30 min.). Apés a adi¢do completa
manteve-se a agitacdo por 1h 30 min. a temperatura ambiente. Ao término do tempo reacional
adicionou-se 20 g de gelo picado e NH,OH até pH = 8. O precipitado obtido foi filtrado e
lavado com H,0 destilada. Os compostos 6¢-f, 6i foram obtidos em rendimentos de 78 — 89
%.

5.3.2.7 Sintese de 2-hidroéxi-1,8-naftiridinas 7d-f, 7i

Em um erlenmeyer de 250 mL contendo uma solucédo de 1 mL H,SO4 98 % e 20 mL
HCI 37 % foram adicionado os compostos 2-amino-1,8-naftiridinas 4d-f, 4i (2 mmol). A
mistura reacional foi agitada sob banho de gelo e sal, de modo a manter a temperatura
rigorosamente entre 5 e 10 °C. Mantendo a agitacdo foi adicionado a mistura uma solucdo de
NaNO, (0,36 g; 4 mmol) em 2 mL de 4gua de &gua gelada, controlando a velocidade de
adicdo de modo a manter a temperatura abaixo dos 10 °C (30 min.). Apos a adicdo completa
manteve-se a agitacdo por 1h 30 min. a temperatura ambiente. Ao término do tempo reacional
adicionou-se 20 g de gelo picado e NH,OH até pH = 8. O precipitado obtido foi filtrado e
lavado com H,O destilada. Os compostos 7d-f, 7i foram obtidos em rendimentos de 78 — 86
%.

5.3.2.8 Sintese de 7-cloro-1,8-naftiridinas 8c-f, 8i

A um baldo de 25 mL de duas bocas, contendo 0,5 mmol do composto 1,8-naftiridin-
2(1H)-ona 6c¢-f, 6i, adicionou-se 3 mL de POCI;. O sistema reacional permaneceu sob
agitacdo em atmosfera de argonio a temperatura de refluxo (110 °C) por 3 horas. Ao término

do tempo reacional adicionou-se 20 g de gelo picado e NH,OH até pH = 8. O precipitado
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obtido foi filtrado e lavado com H,O destilada. Os compostos 8c-f, 8i foram obtidos em
rendimentos de 76 — 91 %.

5.3.3 Reagdes Empregando 2,6-Diaminotolueno como Precursor Dinucleofilico

5.3.3.1 Sintese de (Z)-N-(oxotrifluoralquenil)-2,6-diaminotoluenos 9a-f

X
O  OMe(Et) H | P
FCJ%/KR * H,N NH, > O N NH,
3
FchR CH,

CHs
(1a-f) (9a-f)

A um baldo de 50 mL de uma boca, contendo uma solucdo de 2,6-diaminotolueno
(0,25 g, 2 mmol) em metanol (20 mL), uma solu¢édo de 1a-f (2 mmol) em metanol (20 mL) foi
adicionada gota a gota a 0 °C. A mistura permaneceu sob agitacdo magnética por 2 horas.
Apos este tempo, tragos de bis-enaminonas foram isolados por filtragdo. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. Entdo, o residuo escuro foi dissolvido em etanol a quente e,
subsequentemente, resfriado em geladeira (4-8 °C, 24 h). Os produtos 9a-f foram isolados da

solucdo resfriada por filtracdo a pressédo reduzida, em rendimentos de 46 — 70 %.

5.3.3.2 Sintese de 2-alquila(arila)-7-amino-4-trifluormetil-8-metilquinolinas (10b-
f)
CF;
= CH R N NH,
FsC R ~"3 CH,
(9a-f) (10b-f)

Em um baldo de 25 mL de uma boca adicionou-se a temperatura ambiente acido
fosforico sobre o pentoxido de fosforo, de acordo com a seguinte rela¢do: 0,8 mL H3PO, : 1,2
g P,Os (PPA). A seguir, sob constante agitacdo, aqueceu-se o sistema a uma temperatura de
90 °C, obtendo-se uma solugdo homogénea. Os compostos enaminonas 9a-f (1 mmol) foram

adicionados em pequenas porcdes sobre esta mistura, deixando-se reagir por 6 horas a
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temperatura de 90 °C. Apo6s o término da reacdo, resfriou-se o sistema a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi tratada com gelo picado e com NH4OH concentrado, até

atingir pH = 8. Os compostos 10b-f foram isolados da solugéo por filtracdo a pressao reduzida

(86-93 %).

5.3.3.3
(10g-1)

Sintese de 7-amino-2-arila(heteroarila)-4-trifluormetil-8-metilquinolinas

CFs
O  OMe(Et) X
_ * HgN N,
FsC R™ N NH,
CHs
(1g-i) (10g-i)

A um baldo de 100 mL de uma boca, contendo uma solucéo de 2,6-diaminotolueno
(0,49 g, 4 mmol) em metanol (40 mL), uma solucédo de 1g-i (4 mmol) em metanol (40 mL) foi
adicionada gota a gota a 0 °C por um periodo de 2 horas. A mistura permaneceu sob agitacao
magnética por 24 horas a temperatura de refluxo. Apos este tempo, o solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida. Entdo, o residuo escuro foi dissolvido em etanol a quente e,
subsequentemente, resfriado em geladeira (4-8 °C, 24 h). Os produtos 10g-i foram isolados
da solucdo resfriada por filtracdo a pressdo reduzida (31-36 %). O composto 10i foi
recristalizado em cloroférmio (21 %).

5.3.34 Sintese de 7-amino-2-arila(heteroarila)-4-trifluormetil-8-metilquinolinas
(14)
CF, CF3
=z =
= n O  OCH, i /i\/Q\ N
RN NH, FchW RN & N
CH, 3 F,c” 0
o) @ a4

A um baldo de 100 mL de uma boca, contendo uma solucéo do respectivo composto
10 (1 mmol) em DMF (20 mL), foi adicionado o precursor 1 (1 mmol). A mistura reacional

permaneceu sob agitagdo magnética por 24 horas a temperatura de refluxo. Apos este tempo,
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o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Entdo, o residuo foi purificado por coluna
cromatografica (acetato de etila’hexano, 3/10, v/v). Os produtos 14 foram obtidos em
rendimentos de (73 — 89 %).

5.3.5 Reacdes de Derivatizacao

535.1 Sintese de 2-acetilamino-7-arila(heteroarila)-5-trifluormetil-1,8-
naftiridinas (17c-e, 17-i)

CF3 CFs
N 2 d | o)
S — A
R™SNT SN ONH, R 'N° 'N E CH3
(10c-e, 10i) (17c-e, 17-i)

A um baldo de 25 mL de uma boca, contendo 2-amino-1,8-naftiridinas 10c-e, 10i (2
mmol) foi adicionado 5 mL de anidrido acético. O sistema reacional foi refluxado a
temperatura de 140 °C por 4 horas. Apos este tempo, resfriou-se o sistema e 0s sélidos foram
filtrados a pressdo reduzida e lavados com agua gelada, fornecendo os produtos acetamidas
17c-e, 17i, em rendimentos de 82 — 93 %.

5.35.2 Sintese de 7-diacetilamino-2-arila(heteroarila)-4-trifluormetil-8-

metilquinolinas (18c-e, 18-i)

CFs CFs
-z ~ 0
— K A
N R™ N N~ “CHs
R N NH, )\
CH, CHs

CH
*0

(10c-e, 10i) (18c-e, 18-i)

A um baldo de 25 mL de uma boca, contendo 7-aminoquinolinas 10c-e, 10i (2 mmol),
foi adicionado 5 mL de anidrido acético. O sistema reacional foi refluxado a temperatura de
140 °C por 4 horas. Apbs este tempo, resfriou-se o sistema e os sélidos foram filtrados a
pressdo reduzida e lavados com agua gelada, fornecendo os produtos 18c-e, 18i, em
rendimentos de 78 — 93 %.
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5.3.5.3 Sintese de  7-trifluoracetilamino-2-arila(heteroarila)-4-trifluormetil-8-
metilquinolinas (19c-e, 19i)

CFs CFs
= = %
— K A
RN NH, R* N " CFs
SH CH; H
(10c-e, 10i) (19c-e, 19-i)

A um baléo de 25 mL de uma boca, contendo 7-aminoquinolinas 10c-e, 10i (2 mmol)
foi adicionado 8 mL de anidrido trifluoracético. O sistema reacional foi refluxado a
temperatura por um periodo de 1 hora. Apds este tempo, resfriou-se o sistema, adicionou-se
30 mL de H,O gelada e NH,OH até pH = 8. Os solidos obtidos foram filtrados a pressdo

reduzida e lavados com H,O fornecendo os produtos 19c-e, 19i, em rendimentos de 82-93 %.

5354 Sintese de 1-(7-(4-bromofenil)-5-(trifluormetil)-1,8-naftiridin-2-
il)pirrolidin-2,5-diona (20e)
CF4 CF4
= | A = | N 0
N”  N” “NH;, N” N7 N
Br Br Oﬁ
(4e) (20e)

A um baldo de 50 mL de duas bocas, contendo 2-amino-7-(4-bromofenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (4e) (0,366 g; 1 mmol) foi adicionado THF anidro (10 mL), ET3N
(0,5 mL) e dicloreto de acido succinico (0,153g; 1 mmol). O sistema reacional permaneceu
sob atmosfera de argdnio e agitacdo a temperatura ambiente por um periodo de 24 horas.
Apols este tempo procedeu-se a evaporacdo do solvente em rota-evaporador sob pressédo
reduzida. O produto 20e foi purificado por coluna cromatografica (CHCls/Hexano, 1:1),

sendo obtido como um sélido marrom, com rendimento de 74 %.
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5355 Sintese de N-(4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolin-7-il)pirrolidin-
2,5-diona (21i)

A um baldo de 50 mL de duas bocas, contendo 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-
tienil)quinolina (10i) (0,308 g; 1 mmol) foi adicionado THF anidro (10 mL), ET3N (0,5 mL) e
dicloreto de acido succinico (0,153g; 1 mmol). O sistema reacional permaneceu sob atmosfera
de argbnio e agitacdo a temperatura ambiente por um periodo de 24 horas. Apos este tempo
procedeu-se a evaporacdo do solvente sob presséo reduzida. O produto 21i foi purificado por
coluna cromatografica (CHCls/Hexano, 1:1), sendo obtido como um sélido marrom, com

rendimento de 64 %.

5.3.5.6 Sintese de 2-(4-(trifluormetil)-8-metil-2-(2-tienil)-quinolin-7-il)isoindolina-
1,3-diona (24i)

CFy CF4
= = o}
< g
Y NH, — = N N
\_s CHs \_s CHs
o
(10i) (24i)

A um baldo de 50 mL de duas bocas, contendo uma solu¢do de 7-amino-4-
trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolina (10i) (0,308 g; 1 mmol) em Et,O anidro (10 mL) foi
adicionado anidrido ftalico (0,148g; 1 mmol). A mistura permaneceu sob agitacdo a
temperatura de refluxo por um periodo de 18 horas. Apds o final da reacdo, o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. Apos o final da reagéo, o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida &acido acético (10 mL) foi adicionado e a mistura mantida sob agitacdo e
aquecimento em temperatura de refluxo por um tempo adicional de 18 horas. Ao final,

adicionou-se gelo picado e NH,OH concentratedo até pH = 8. O precipitado obtido foi
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filtrado e recristalizado usando etanol 95% como solvente. O produto 24i foi seco em
dessecador sob P,Os e obtido como um solido bege em 70 % de rendimento.

5.3.5.7 Sintese de 3-(4-trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)-quinolin-7-il)oxazolidin-2-
ona (25i)
CF3 CF3
<N NH, —— ~rN N//<O
\_s CH \_s CHy \—/
(10i) (251)

A um baldo de 50 mL de duas bocas, contendo uma solucdo de 7-amino-4-
trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolina (10i) (0,308 g; 1 mmol) em 1,4-dioxano (10 mLfoi
adicionado 2-(bromoetil) cloroformiato (0,170 g; 1 mmol). A mistura permaneceu sob
agitacdo a temperatura de 60 °C por um periodo de 5 horas. Apos o final da reacdo, o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida. Entdo, MeOH (10 mL) e excesso de NaOH foram
adicionados. A mistura foi mantida sob agitacéo e aquecimento em temperatura de refluxo por
um tempo adicional de 24 horas. O produto obtido pela adicdo de gelo, foi filtrado,
recristalizado usando CHCI; como solvente. O produto 25i foi obtido como um sélido

amarelo em 75 % de rendimento.

53538 Sintese  de  N-acetil-N-(8-formil-4-trifluormetil-2-(2-tienil)quinolin-7-
il)acetamida (27i)

CFj
/| o
SN NJ(CH
\ ! 3
ST CHy
(18i) (27i)

A um baldo de 50 mL de duas bocas, contendo 7-diacetilamino-4-trifluormetil-8-
metil-2-(2-tienil)quinolina (18i) (0,392 g; 1 mmol) foi adicionado o agente oxidante SeO,

(0,166 g; 1,5 mmol) e 1,4-dioxano (15 mL). O sistema reacional permaneceu sob atmosfera
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de argdnio e agitacdo a temperatura de refluxo por um periodo de 24 horas. Apds este tempo
procedeu-se a evaporacdo sob pressdo reduzida. O produto solido bruto obtido foi purificado
por extracdo com CHCI3 (30 mL) e H,O destilada (3 X 20 mL), separando-se a fase organica
do residuo solido de Se° (coloracéo acinzentada). A fase organica foi seca com carbonato de
sodio e o filtrado evaporado a pressdo reduzida. O produto 27i foi obtido como um sélido
bege, com rendimento de 79 %.

5359 Sintese de 7-[(benzilideno)amino]-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-
tienil)quinolinas (29)

CFs CF4
~ 0 = Ar
\S ] SN NH; T A T S I SN N/}
CHs \ CHs
(10i) (29)

A um baldo de 50 mL contendo uma solugéo de 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-
tienil)quinolina (10i) (0,308 g; 1 mmol) em etanol anidro (30 mL), adicionou-se saliciladeido
(0,122 g; 1 mmol) ou benzaldeido (0,106 g; 1 mmol). A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo a temperatura de refluxo por 24 h. Apds o término da reacdo procedeu-se a
evaporacao do solvente sob pressao reduzida. Os sélidos obtidos foram filtrados em funil de
Buchner sob pressdo reduzida, lavados com etanol resfriado e, posteriormente secos sob
vacuo em um dessecador contendo P,Os. Os produtos 29 foram obtidos como sélidos estaveis

com coloracédo bege (29in) e laranja (29im), em rendimentos de 62 e 75 %, respectivamente.
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Espectros de RMN de *H e *C {*H} dos compostos obtidos e citados na tese
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Figura 77 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de (32)-4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-1,1,1-triflGior-3-
penten-2-ona (3b), registrado em DMSO-ds.
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Figura 78 — Espectro de RMN de *C & 100,61 MHz de (3Z)-4-(3-aminopiridin-2-ilamino)-1,1,1-triflGior-3-penten-2-ona
(3b), registrado em DMSO-dg.
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Figura 79 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz do composto 2-(6-aminopiridin-2-ilamino)-1-trifluoracetil-

Figura 80 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz do composto 2-(6-aminopiridin-2-ilamino)-1-trifluoracetil-

ciclopent-1-eno (3j), registrado em DMSO-de.
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Figura 81 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-7-trifluormetil-1,8-naftiridina
(4a), registrado em CDCls.

[#) 0 o (=} Vi = QW = T~ OV O T (=)
a8 o B L S e &
oo o= oo R s e B el R e b
CF;
3] 4a
6 N3
x x |2
cDCl 7 N8aN NH»
@ c3
c7 | |
C8a
[ c4 c6
cs ‘C-‘la
W‘ CF; |
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 82 — Espectro de RMN de *C {"H} & 106,61 MHz de 2-amino-7-trifluormetil-1,8-
naftiridina (4a), registrado em CDCls.
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Figura 83 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-metil-1,8-
naftiridina (4b), registrado em DMSO-d.
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Figura 84 — Espectro de RMN de *C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-
metil-1,8-naftiridina (4b), registrado em DMSO-ds.
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Figura 85 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 2-amino-7-fenil-5-trifluormetil-1,8-
naftiridina (4c), registrado em DMSO-d.

161.0
157.4
157.2

.—‘.—‘.—‘.—‘—‘—‘—‘.—‘.—‘.—‘.—‘—‘.—‘—‘—‘—‘—‘—‘—‘—‘—‘

39.42

DMSO-ds

c7 Ph
| |
C8a
o 3
|‘ - Ph ¢y |
\cs‘ v |8 cia
|
gl ,
160 150 140 130 120 110 100 80 80 70 60 50 40 0

Figura 86 — Espectro de RMN de **C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-7-fenil-5-trifluormetil-
1,8-naftiridina (4c), registrado em DMSO-ds.
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Figura 87 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-
naftiridina (4d), registrado em DMSO-d.
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Figura 88 — Espectro de RMN de “*C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-
naftiridina (4d), registrado em DMSO-d.
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Figura 89 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-7-(4-bromofenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (4e), registrado em DMSO-dg.
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Figura 90 — Espectro de RMN de 2*C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-7-(4-bromofenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (4e), registrado em DMSO-d.

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 258



7 ANEXO |

7.34
7.1
7.0
7.0
24

2000 20200 30
U

L T [ o [ [ T o T
2.0 7.5 7.0 6.5 5.0 55 50 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 L5 1.0 0.5 oo

Figura 91 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-(4-
metilfenil)-1,8-naftiridina (4f), registrado em DMSO-d.
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Figura 92 — Espectro de RMN de *C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-(4-
metilfenil)-1,8-naftiridina (4f), registrado em DMSO-dg.
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Figura 93 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetill-7-(4-

metoxifenil)-1,8-naftiridina (4g), registrado em DMSO-ds.
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Figura 94 — Espectro de RMN de *C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-5-trifluormetill-7-(4-

metoxifenil)-1,8-naftiridina (4g), registrado em DMSO-ds.
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Figura 95 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-(2-furila)-
1,8-naftiridina (4h), registrado em DMSO-ds.
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Figura 96 — Espectro de RMN de *C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-(2-
furila)-1,8-naftiridina (4h), registrado em DMSO-ds.

Rosalia Andrighetto — TESE DE DOUTORADO — UFSM - 2013 261



7 ANEXO |

Ll =0 i B e LY i T ol e T e o N L u
(o B e s I e o B B Yo B g B e LR v T i R = o B Yol —
Wr‘ |
| NH,
Tienil
H,O
2 DMSO-d,
yor \JL—’JW\J i
mo 10 1o
= T o T o T o T o T oy o o
2.0 7.5 7.0 6.5 &.0 55 50 4.5 4.0 3.5 30 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Figura 97 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-(2-tienil)-
1,8-naftiridina (4i), registrado em DMSO-dg.
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Figura 98 — Espectro de RMN de *C {*H} & 106,61 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7-(2-
tienil)-1,8-naftiridina (4i), registrado em DMSO-ds.
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Figura 99 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-
C|clopenta[b][1 8]-naftiridina (4j), registrado em DMSO-d.
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Figura 100 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-
ciclopenta[b][1,8]-naftiridina (4j), registrado em DMSO-de.
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Figura 101 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-6,7,8,9-

tetraidrobenzo[b][1,8]naftiridina (4k), registrado em DMSO-ds.
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Figura 102 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de 2-amino-5-trifluormetil-6,7,8,9-
tetraidrobenzo[b][1,8]naftiridina (4k), registrado em DMSO-de.
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Figura 103 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de 7-fenil-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
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Figura 104 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 7-fenil-5-trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6c),
registrado em DMSO-dg.
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Figura 105 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1,8-
naftiridin- 2(1H) ona (6d) reglstrado em DMSO de.
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Figura 106 — Espectro de RMN de *C {1H} & 100,61 MHz de 7-(4-fluorfenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6d), registrado em DMSO-ds.
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Figura 107 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-

naftiridin-2(1H)-ona (6e), registrado em DMSO-ds.
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Figura 108 — Espectro de RMN de **C {"H} a 100,61 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-1,8-

naftiridin-2(1H)-ona (6e), registrado em DMSO-ds.
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Figura 109 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 5-trifluormetil-7-(4-metilfenil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
(6f), registrado em DMSO-ds.
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Figura 110 — Espectro de RMN de **C {*H} & 100,61 MHz de 5-trifluormetil-7-(4-metilfenil)-1,8-
naftiridin-2(1H)-ona (6f), registrado em DMSO-ds.
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Figura 111 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 5-trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridin-2(1H)-
ona (6i), registrado em DMSO-d.
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Figura 112 — Espectro de RMN de **C {*H} & 100,61 MHz de 5-trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona (6i), registrado em DMSO-ds.
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Figura 113 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-(trifluormetil)-1,8-naftiridin-2-ol
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Figura 114 — Espectro de RMN de *C {*H} 4 100,61 MHz de 7-(4-bromofenil)-5-(trifluormetil)-1,8-naftiridin-

2-ol (7e), registrado em DMSO-d.
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Figura 115 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 5-trifluormetil-7-(4-metilfenil)-1,8-
naftiridin-2-ol (7f), registrado em DMSO-ds.
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Figura 116 — Espectro de RMN de *C {*"H} 4 100,61 MHz de 5-trifluormetil-7-(4-metilfenil)-1,8-
naftiridin-2-ol (7f), registrado em DMSO-ds.
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Figura 117 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de 5-trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridin-2-ol

(71), registrado em DMSO-ds.
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Figura 118 — Espectro de RMN de °C {*H} & 100,61 MHz de 5-trifluormetil-7-(2-tienil)-1,8-naftiridin-2-ol

(71), registrado em DMSO-d.
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Figura 119 — Espectro de RMN de 1H & 200,13 MHz de 7-cloro-2-fenil-4-trifluormetil-1,8-naftiridina
(8c), registrado em CDCls.
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Figura 120 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 7-cloro-2-fenil-4-trifluormetil-1,8-naftiridina
(8c), registrado em CDCls.
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Figura 121 — Espectro de RMN de 1H a 200,13 MHz de 7-cloro-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-1,8-naftiridina
(8d), registrado em CDCls.
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Figura 122 — Espectro de RMN de *C {"H} & 100,61 MHz de 7-cloro-2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-1,8-
naftiridina (8d), registrado em CDCls.
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Figura 123 — Espectro de RMN de 1H a 200,13 MHz de 2-(4-bromofenil)-7-cloro-4-
trifluormetil-1,8-naftiridina (8e), registrado em CDCls.
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Figura 124 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 2-(4-bromofenil)-7-cloro-4-
trifluormetil-1,8-naftiridina (8e), registrado em CDCls.
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Figura 125 — Espectro de RMN de 1H a 200,13 MHz de 7-cloro-4-trifluormetil-2-(4-metilfenil)-1,8-
naftiridina (8f), registrado em CDCls.
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Figura 126 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 7-cloro-4-trifluormetil-2-(4-metilfenil)-1,8-
naftiridina (8f), registrado em CDCls.
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Figura 127 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-
1,1,1-trifltor-3-buten-2-ona (9a), registrado em CDCls.
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Figura 128 — Espectro de RMN de *C & 100,61 MHz MHz de (3Z)-4-(3-amino-2-
metilanilino)-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona (9a), registrado em CDCls.
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Figura 129 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de (3Z)-4-(3-amino-2-metilanilino)-1,1,1-
trifllor-3-penten-2-ona (9b), registrado em CDCI3
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Figura 130 — Espectro de RMN de **C a 100,61 MHz de (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-1,1,1-
trifldor-3-penten-2-ona (9b), registrado em CDCls.
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Figura 131 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de (3Z)-4-(3-amino-2-metilanilino)-4-

fenil-1,1,1-trifldor-3-buten-2-ona (9c¢), registrado em CDCls.
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Figura 132 — Espectro de RMN de *3C & 100,61 MHz de (3Z)-4-(3-amino-2-metilanilino)-4-
fenil-1,1,1-trifldor-3-buten-2-ona (9c¢), registrado em CDCls.
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Figura 133 — Espectro de RMN de “°F & 100,61 MHz de (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-4-fenil-
1,1,1-trifldor-3-buten-2-ona (9c), registrado em CDCls.
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Figura 134 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-
1,1,1-trifldor-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona (9d), registrado em CDCl.
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Figura 135 — Espectro de RMN de *C & 100,61 MHz de (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-
1,1,1-triflGor-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona (9d), registrado em CDCl.
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Figura 136 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de (3Z)-4-(3-amino-2-metilanilino)-4-(4-
bromofenil)-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona (9e), registrado em CDCls.
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Figura 137 — Espectro de RMN de **C & 100,61 MHz de (3Z)-4-(3-amino-2-metilanilino)-4-(4-
bromofenil)-1,1,1-trifltor-3-buten-2-ona (9e), registrado em CDCls.
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Figura 138 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de (3Z)-4-(3-amino-2-metilanilino)-1,1,1-
triflior-4-(4-metilfenil)-3-buten-2-ona (9f), reglstrado em CDCls.
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Figura 139 — Espectro de RMN de **C & 100,61 MHz de (32)-4-(3-amino-2-metilanilino)-1,1,1-
triflior-4-(4-metilfenil)-3-buten-2-ona (9f), registrado em CDCl,.
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Figura 140 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-

metilquinolina (10b), registrado em CDCls.
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Figura 141 — Espectro de RMN de '*C & 100,61 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-
metilquinolina (10b), registrado em CDCls.
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Figura 142 — Espectro de RMN de °F & 100,61 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-
metilquinolina (10b), registrado em CDCls.
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Figura 143 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-amino-2-fenil-4-trifluormetil-8-

metilquinolina (10c), registrado em CDCls.
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Figura 144 — Espectro de RMN de **C 4 100,61 MHz de 7-amino-2-fenil-4-trifluormetil-8-

metilquinolina (10c), registrado em CDCls.
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Figura 145 — Espectro de RMN de *°F & 100,61 MHz de 7-amino-2-fenil-4-trifluormetil-8-
metilquinolina (10c), registrado em CDCls.
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Figura 146 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 7-amino-2-(4-fluorfenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (10d), registrado em CDCls.
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Figura 147 — Espectro de RMN de *C a 100,61 MHz de 7-amino-2-(4-fluorfenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (10d), registrado em CDCls.
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Figura 148 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 7-amino-2-(4-bromofenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (10e), registrado em CDCls.
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Figura 149 — Espectro de RMN de **C & 100,61 MHz de 7-amino-2-(4-bromofenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (10e), registrado em CDCls.
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Figura 151 — Espectro de RMN de **C & 100,61 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-

(4-metilfenil)quinolina (10f), registrado em CDCls.
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Figura 152 — Espectro de RMN de 'H a 200,13 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(4-

metoxifenil)quinolina (10g), registrado em CDCls.
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Figura 153 — Espectro de RMN de C a 100,61 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(4-
metoxifenil)quinolina (10g), registrado em CDCls.
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Figura 154 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-2-(2-furila)-
8-metilquinolina (10h), registrado em CDCls.
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Figura 155 — Espectro de RMN de *3C & 100,61 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-2-(2-furila)-
8-metilquinolina (10h), registrado em CDCls.
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Figura 156 — Espectro de RMN de 'H
tienil)quinolina (10i), registrado em CDCls.
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Figura 157 — Espectro de RMN de *C & 100,61 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-(2-
tienil)quinolina (10i), registrado em CDCls.
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Figura 158 — Espectro de RMN de F* & 100,61 MHz de 7-amino-4-trifluormetil-8-metil-2-
(2-tienil)quinolina (10i), registrado em CDCls.
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Figura 159 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 2-acetilamino-7-fenil-5-trifluormetil-
1,8-naftiridina (17c¢), registrado em DMSO-ds.
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Figura 160 — Espectro de RMN de *C {*"H} 4 100,61 MHz de 2-acetilamino-7-fenil-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (17c), registrado em DMSO-de.
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Figura 161 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-acetilamino-7-(4-fluorfenil)-5-

trifluormetil-1,8-naftiridina (17d), registrado em DMSO-ds.
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Figura 162 — Espectro de RMN de *C {*H} a 100,61 MHz de 2-acetilamino-(4-fluorfenil)-5-

trifluormetil-1,8-naftiridina (17d), registrado em DMSO-ds.
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Figura 163 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 2-acetilamino-7-(4-bromofenil)-5-
trifluormetil-1,8-naftiridina (17e), registrado em DMSO-de.
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Figura 164 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 2-acetilamino-(4-bromofenil)-
5-trifluormetil-1,8-naftiridina (17e), registrado em CDCls.
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Figura 165 — Espectro de RMN de 'H & 200,13 MHz de 2-acetilamino-5-trifluormetil-7-(2-
tienil)-1,8-naftiridina (17i), registrado em CDCls.
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Figura 166 — Espectro de RMN de “°C {*H} & 100,61 MHz de 2-acetilamino-5-trifluormetil-

7-(2-tienil)-1,8-naftiridina (17i), registrado em CDCls.
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Figura 167 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-diacetilamino-2-fenil-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (18c), registrado em CDCls.
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Figura 168 — Espectro de RMN de **C {*"H} 4 100,61 MHz de 7-diacetilamino-2-fenil-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (18c), registrado em CDCls.
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Figura 169 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-diacetilamino-2-(4-fluorfenil)-4-

trifluormetil-8-metilquinolina (18d), registrado em CDCls.
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Figura 170 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 7-diacetilamino-2-(4-

fluorfenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina (18d), registrado em CDCls.
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Figura 171 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-diacetilamino-2-(4-bromofenil)-4-
trifluormetil-8-metilquinolina (18e), registrado em CDCls.
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Figura 172 — Espectro de RMN de *C {*H} & 100,61 MHz de 7-diacetilamino-2-(4-
bromofenil)-4-trifluormetil-8-metilquinolina (18e), registrado em CDCls.
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Figura 173 — Espectro de RMN de *H & 200,13 MHz de 7-diacetilamino-4-trifluormetil-8-

metil-2-(2-tienil)quinolina (18i), registrado em CDCls.
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Figura 174 — Espectro de RMN de *C {'H} a 100,61 MHz de 7-diacetilamino-4-
trifluormetil-8-metil-2-(2-tienil)quinolina (18i), registrado em CDCls.
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