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RESUMO

Reagdes multicomponentes sdo processos sintéticos em que se aplicam trés ou mais
reagentes em um sistema one-pot com formagao de apenas um produto final, o qual possui
em sua estrutura todos ou a maioria dos 4tomos de carbono pertencentes aos reagentes.
Esse tipo de reacdo vem sendo muito explorada em sintese organica devido as facilidades
do processo, como menor numero de etapas, economia de reagentes, maiores
rendimentos, menor tempo reacional (em comparacdo as sinteses tradicionais) e
economia de energia. A utilizacdo das reagdes multicomponentes tem facilitado a
obten¢do de compostos heterociclicos de grande complexidade cuja estruturas seriam
muito dificeis de serem obtidas por procedimentos multietapas. Desta forma, uma
adaptacao da reagdo de Hantzsch foi realizada a partir da reacdo entre acido tetronico (1),
aldeido aromatico (2) e aminoantraceno (3), sob aquecimento por micro-ondas, para a
obtencdo de lactonas dihidronaftoquinolinicas 4. Foram utilizados aldeidos aromaticos
contendo grupos sacadores e doadores de elétrons que forneceram os compostos 4a-l1 em
rendimentos variando de 67 a 96%. Lactonas naftoquinolinicas 5 foram obtidas por duas
diferentes rotas sintéticas: 1) a partir da oxidacao de 4 com DDQ/etanol em micro-ondas
e 2) a partir do intermedidrio antracelidenoamino lactona 6 e aldeido aromético em TFA.
Ambas as rotas forneceram os compostos 5 em excelentes rendimentos, porém a rota 1
fornece 5 como Unico produto, enquanto a rota 2 fornece 5 como produto majoritario,
mas também ocorre formacao de 4 em pequena quantidade. A comparacgao entre as duas
rotas aponta vantagens e desvantagens entre elas quanto ao uso de reagentes toxicos,
metodologia de purificagdo e seletividades na obten¢do do produto. Todos os produtos
obtidos foram purificados e submetidos a analises de RMN para determinacao estrutural.
Os compostos de esqueleto 4 e 5 foram submetidos a anélises de fluorescéncia e dentre
eles o composto Se, contendo duas hidroxilas no anel benzilico, apresentou maximo de
emissdo em 598 nm quando excitado a 302nm, o que torna esse composto bastante

interessante para estudos mais aprofundados de luminescéncia.

Palavras chave: micro-ondas, naftoquinolinas, lactonas, compostos heterociclicos.



ABSTRACT

Multicomponent reactions are synthetic processes in which are applied three or more
reactants in a one-pot system generating only one final product, which has all or most of
the carbon atoms involved in the reactants. This type of reaction has been extensively
explored in organic chemistry due to the process facility, fewer steps, atom economy,
high yields, energy economy and smaller reactions time (compared to traditional synthetic
processes). The use of multicomponent reactions has facilitated the obtaining of
heterocyclic compounds of great complexity whose structures would be very difficult to
obtain by multistep procedures. Therefore, an adaptation of the Hantzsch reaction was
carried out from the reaction between tetronic acid (1), aromatic aldehyde (2) and
aminoanthracene (3), under microwave heating, to obtain dihydronaphthoquinolines
lactones 4. Aromatic aldehydes containing withdrawing and donating groups were used
and provided the derivatives 4a-1 in yields varying 67 to 96%. Naphthoquinoline lactones
5 were obtained by two different synthetic routes: 1) through the oxidation of 4 with
DDQ/ethanol in microwave heating and 2) through of reaction of the intermediate
anthracelidenoamine lactone 6 with aromatic aldehyde in TFA. Both routes provided the
derivative 5 in excellent yields, however, route 1 provides 5 as sole product while the
route 2 provides product 5 in higher yields, but with 4 in small quantity. There are
advantages and disadvantages in both routes regarding to the use of toxic reactants,
purification methods and selectivity of the product. All of the obtained products were
submitted to NMR analysis to elucidate their structure. The compounds 4 and 5 were
submitted to fluorescence analysis and compound Se, containing two hydroxyl groups in
benzylic ring, presented maximum emission in 598 nm when excited at 302 nm, which

makes this compound very interesting for further studies of luminescence.

Keywords: microwave, naphthoquinoline, lactone, heterocyclic compounds.
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1. INTRODUCAO

1.1 REACOES MULTICOMPONENTES (RMCs)

Reagdes multicomponentes (RMCs) sdo processos sintéticos em que se aplicam trés
ou mais reagentes em um sistema “one-pot” (unico recipiente) com formagao de apenas
um produto final, o qual possui em sua estrutura todos ou a maioria dos a&tomos de carbono
pertencentes aos reagentes. Esse tipo de reagdo vem sendo muito explorada em sintese
organica devido as facilidades do processo, como menor nimero de etapas, economia de
reagentes, maiores rendimentos, menor tempo reacional (em comparagdo as sinteses
tradicionais) e economia de energia. Todos esses fatores contribuem para que as RMCs
se enquadrem na maioria dos conceitos da Quimica Verde'.

As RMC:s “one pot” permitem a formagao do produto final no mesmo recipiente e nas
mesmas condi¢des reacionais em que o processo comegou. Neste tipo de reacdo os
reagentes sdo adicionados todos juntos sem a necessidade de adicao de novos reagentes
durante o desenvolvimento da reagdo, dessa forma, o nimero de etapas reacionais e
purificagdes sdo significativamente reduzidas?.

Uma RMC também pode ocorrer pela adi¢do sucessiva de materiais de partida no
mesmo recipiente de reacdo para a formac¢do do produto final. Nesse tipo de procedimento
forma-se um produto intermediario proveniente da primeira reagdo, esse intermediario,
juntamente com os reagentes adicionados em seguida, sdo os materiais de partida para a

reagio subsequente’.

1.1.1 Historico

A primeira sintese por RMC foi realizada pelo quimico alemdo Adolph Strecker na
sintese de amino4cidos em 1850°. A partir de 1882, outras importantes sinteses foram
descobertas, como a sintese de dihidropiridinas de Hantzsch (1882)*, a rea¢do de sintese
de dihidropirimidinas de Biginelli (1891)°, a reacdo de Mannich (1912)°, a reacdo de
Passerini (1921)” e a reagdo tetracomponente de Ugi (1959)%.

1.1.1.1 Reacdo de Strecker (1850)3

A primeira sintese por reacdo multicomponetes foi realizada para a obten¢do do

aminoacido alanina. A reagdo envolvia o tratamento de acetaldeido com amdnia, seguido

15



pela adi¢@o de acido cianidrico para a formacdo da correspondente a-amino nitrila que

poderia ser facilmente hidrolisada para a formagao de a-aminoacidos (Esquema 1).

NH,
" 0
)J\Jr NH; + HCN —» )\ 1) HCl (aq.) )\{
2) Pb(OH),
: OH

o-amino nitrila Alanina

Esquema 1. Sintese de alanina de Strecker.

Mais tarde essa reagdo foi adequada para a obtencao de outros compostos a partir

da variacio do aldeido e da fonte de nitrogénio em substitui¢io 4 amonia® '°,

1.1.1.2. Reag¢io de Hantzsch (1882)*

A reacdo de condensagdo entre o acetaldeido, amonia e dois equivalentes do
acetoacetato de etila, formando um composto dihidropiridinico ficou conhecida como
rea¢do de Hantzsch sendo utilizada para a obteng@o de varios derivados sintético obtidos

a partir de diferentes aldeidos e compostos nitrogenados (Esquema 2).*

NH 6 0 2 2 [0]
3 +2 A
alcool, 6-20h.
N
H H
1,4-dihidropiridina Piridina

Esquema 2. Sintese de piridinas substituidas de Hantzsch.

Nessa reacdo, a utilizagcdo de diferentes compostos carbonilicos e a substitui¢ao
da amodnia como fonte de nitrogénio pode dar origem a uma série de novos compostos

heterociclicos de estruturas complexas com atividades bioldgicas'!

1.1.1.3. Reagio de Biginelli (1891)°
A reacdo de Biginelli entre um aldeido aromatico, ureia e acetoacetato de etila
fornece compostos contendo o nucleo pirimidinico sendo uma das reagdes mais utilizadas

atualmente para a obtencao desses derivados (Esquema 3).
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o EtOH
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R=0-OHC¢H.

R:CHCHééli‘IS 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona
R=C,H;0

R=p-i-propC¢H,

R=C4Hj;

Esquema 3. Sintese de dihidropirimidinas de Biginelli.

Através desse método € possivel obter diversos compostos que possuem fortes

atividades biologicas, apenas alterando os materiais de partida'?

1.1.1.4 Reacdo de Mannich (1912)°

A reacdo de Mannich foi desenvolvida para a preparacio de compostos [-
aminocarbonilados, conhecidos como bases de Mannich. Essas bases sdo obtidas através
da condensag¢do de um composto contendo uma ligagao C-H ativada (usualmente aldeidos
ou cetonas) com aminas primarias, secundarias ou amoénia ¢ um aldeido ou cetona nao-

enolizével (Esquema 4)

O
O
< o H* (cat.) R4 Rs
2 )
B .
R + + Re ~_ Rz ou—(cat)> - R,

N solvente R N

R4 Rs H |

R3

“H,0
R, Rs

Base de Mannich

Esquema 4. Estudo metodologico posterior da reagao de Mannich (1917).

Essa metodologia mais tarde foi adaptada para a obtencdo de compostos de
113,

extrema complexidade estrutura
1.1.1.5. Reagio de Passerini (1921)’
A reagdo de Passerini é conhecida por fornecer a-aciloxiamidas a partir da reacao

tricomponente entre acidos carboxilicos, compostos carbonilicos e isocianetos na

presenca de solvente apolar (Esquema 5).
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(0] (0]
solvente
* + ﬁ% apolar
R
R4 OH R5 R3 4 0°C * t.a.

a-aciloxiamidas

Esquema 5. Sintese de a-aciloxiamidas de Passerini.

A variagdo dos grupos R nos materiais de partida dd origem a uma grande
diversidade de derivados mais facilmente obtidos do que em reagdes convencionais

realizadas em varias etapas'*

1.1.1.6 Reacdo de Ugi (1959)®
A reagdo tetracomponente entre acidos carboxilicos, compostos carbonilicos,
aminas e isocianetos fornece a-acilaminoamidas (Esquema 6). Esta reagdo ficou

conhecida como reagao de Ugi em referéncia a seu descobridor.

'e) (e
R )kR 9 R
Ri OH 2 3 solvente Ry 3
—> H
N
n ©  (0°C —> ta. N
NH, @% Ri N Rs
- N
R4 R e
5 R4 0]

a-acilaminoamidas

Esquema 6. Sintese de a-acilaminoamidas de Ugi.

A diversificagdo dos grupos R fornce uma grande variedade de compostos sendo

uma das principais reagdes atualmente utlizadas para a obtengdo de tetrazois'>

1.1.2 Avancos na utilizacao de Rea¢des Multicomponentes
Muitas estratégias tem sido desenvolvidas para otimizar as RMCs, dentre elas sdo

16, 17

descritos alguns sistemas cataliticos como o uso de metais , organocatalise!®

ultrassom'® e micro-ondas®®
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Dentre essas técnicas o uso do micro-ondas como forma de aquecimento tem sido
a mais utilizada devido aos resultados em termos de diminui¢do do tempo ¢ aumento nos
rendimentos das reacdes?! 2.

As técnicas tradicionais de aquecimento de misturas consistem no fornecimento
de energia por meio de uma fonte externa, de forma que a transferéncia de energia para o
sistema seja lenta e ineficiente, uma vez que o aquecimento da mistura depende da
condutividade térmica do material entre a fonte de energia e o meio reacional. Por
consequéncia, a temperatura do sistema ndo ¢ bem controlada e dificilmente se iguala a
estimada no meio externo®.

Em oposi¢do as tecnicas tradicionais, o aquecimento por radiagdo micro-ondas
(MO) ¢ capaz de produzir um aquecimento eficiente, pois as ondas eletromagnéticas
interagem diretamente com as moléculas presentes na mistura. Isso se deve ao fato de que
algumas substancias tem a capacidade de absover a energia proveniente da radia¢do de
micro-ondas e converté-la em calor. A conversdo da energia eletromagnética em calor
ocorre devido a dois mecanismos primordiais, a polarizagao de dipolos ¢ a condugdo
i6nica®*,

Ao penetrar em moléculas que possuem dipolos permanentes ou induzidos, as MO
provocam o alinhamento dessas moléculas de acordo com o campo elétrico aplicado, uma
vez que a onda eletromagnética ¢ interrompida, o campo elétrico ¢ removido e as
moléculas tendem a voltar ao seu estado de desordem inicial, dissipando a energia
absorvida na forma de calor. Por essa razdo, as MO interagem apenas com materiais que
apresentam caracteristicas polares, compostos apolares ndo sofrem aquecimento por MO.
Esse ¢ o mecanismo de aquecimento chamado de polarizagdo de dipolos. O segundo
mecanismo € a condugdo i0nica, nesse processo, Os ions presentes na mistura se
movimentam de acordo com o campo elétrico aplicado, essa movimentacao resulta na
colisdo entre os ions e as moléculas do material, convertendo a energia cinética produzida
em calor® %,

A quantidade da energia das MO que ¢ convertida em calor pelo material depende
da sua frequéncia de relaxagdo e constante dielétrica, pois quanto mais isolados forem os
dipolos da molécula, mais intenso sera o alinhamento molecular, o que favorece o
mecanismo de aquecimento por polarizagdo de dipolos. Para que a absor¢ao de calor pelo
material seja eficiente, também ¢ necessario um alto valor da tangente de perda, que

representa a razao entre a constante dielétrica e o fator de perda (eficiéncia da conversao

de energia eletromagnética em calor)?’.
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Exemplos de reagdes que foram otimizadas por MO em relagdo ao aquecimento

convenvional estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Rendimentos das reagdes: aquecimento convencional X aquecimento por MO

Produto Aquecimento MO (%)* Referéncia

convencional (%)?*

! 45 - 49 54 - 82 28
(0]
I o N
79 - 98% 98% 29
(e} N
H
Ry
Ry \N
47 —74% 71 -91% 30
/K
Ry N R

2 Rendimento das reagoes.

Portanto como pode ser observado, a juncdo das reacdes multicomponentes com
o uso de MO favorece a obtencdo de compostos de estruturas complexas, muito dificies
de serem sintetizados por métodos convencionais multi etapas. A unido das RMC e MO
favorecem os processo de sintese de compostos heterociclicos de forma mais rapida e
eficiente em quantidade e variedade estrutural necessarios para determinacdo de

propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas para avaliar possiveis aplicagdes®.
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1.2 PRODUTOS NATURAIS COMO ALVOS PARA DESENVOLVIMENTO
DE NOVAS DROGAS

Produtos naturais sdo compostos organicos produzidos por plantas e alguns
animais como parte de seu metabolismo especial, tendo mais destaque aqueles que sao
produzidos por plantas, tais compostos possuem uma grande variedade estrutural e de
propriedades bioldgicas e, portanto, se tornaram importantes alvos no desenvolvimento
de novas drogas’!.

O primeiro farmaco sintético baseado em estruturas de produtos naturais de que
se tem noticia é o Acido Acetilsalicilico (AAS), comercialmente conhecido como

Aspirina®*?,

Depois da descoberta da Aspirina®

varios outros metabolitos especiais de plantas
foram utilizados como farmacos ou tiveram suas estruturas como alvos de modificac¢do
estrutural para o desenvolvimento de novas drogas®>.

Algumas das principais classes de produtos naturais que possuem compostos
biologicamente ativos sdo os alcaloides, antroquinonas, terpenos, cumarinas, flavandides
e lignanas, dentre outras®*.

Nos ultimos anos varios grupos de pesquisa estao trabalhando no desenvolvimento
de novas drogas a partir de alcaloides contendo o nicleo quinolinico, como a quinina™®,
O alcaloide quinina, extraido de arvores do género Cinchona, foi o primeiro firmaco
empregado no tratamento da malaria, posteriormente outros derivados de quinina se

mostraram mais potentes e passaram a ser utilizados preferencialmente, como a

cloroquina e seus andlogos (Figura 1)3°.

——
" J\/\/ K
N N
HN ~
H
o}
~ X X
/
N Cl N
Quinina Cloroquina

Figura 1. Estruturas da Quinina e Cloroquina.

21



Depois da descoberta da quinina muitos outros compostos quinolinicos naturais
foram descobertos e uma grande quantidade de derivados sintéticos foram obtidos®’. A
maioria dos compostos quinolinicos naturais ou sintéticos possuem algum tipo de
propriedade bioldgica como as atividades anti-malarica’®, anti-inflamatoria®,
antioxidante*’, leishmanicida*!, anticAncer*? dentre vérias outras®. Recentes pesquisas
apontam também a ac¢do de compostos quinolinicos contra o Zika virus®.

Outra classe de produtos naturais em destaque como alvo na busca por novas
drogas sdo as lignanas, principalmente as de estruturas ariltetralinicas (Figura 2)*.

Dentre as inumeras lignanas ariltetralinicas que existem na natureza a mais
conhecida ¢ a podofilotoxina que é extraida das raizes e rizomas de diferentes espécies
de Podophyllum. A podofilotoxina possui importantes propriedades antineoplasicas®. A
podofilotoxina ndo ¢ utilizada no tratamento do cancer via intravenosa ou oral por ser
toxica, somente uso tdpico, entretanto, derivados obtidos a partir de modificagdo
estrutural sdo utilizados, pois apresentam as mesmas propriedades antineoplasicas sem a
presenca da extrema toxicidade (Figura 2)*. A podofilotoxina tornou-se um exemplo de
produto natural que ao ser modificado estruturalmente forneceu derivados ainda mais
potentes®’.

Com o surgimento de novas doengas, principalmente cancer, € o ressurgimento de
outras tornou-se cada vez mais importante a pesquisa para a descoberta de novas drogas
com maior poténcia e menores efeitos colaterais*® 4%-3%3! Grande parte da pesquisa atual
sobre novas drogas se baseia no estudo de produtos isolados de plantas e dentre esses
produtos as lignanas apresentam extrema importancia* %>,

Apesar das lignanas ocorrerem em inumeras plantas, a extragdo nem sempre ¢
facil e a quantidade extraida ¢ pequena, muitas vezes insuficiente para a realizacdo de
ensaios biologicos in vitro e in vivo que permitam sua completa avaliagdo, por isso o

desenvolvimento de rotas sintéticas que fornecam esses compostos de forma rapida,

eficiente e em quantidade satisfatéria sdo extremamente necessarios™*.
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Figura 2. Esqueleto geral das lignanas ariltetralinicas, estrutura da podofilotoxina e seus

principais derivados usados no tratamento do cancer.

As fungoes biologicas dos produtos naturais estdo diretamente relacionadas ao seu
esqueleto quimico, portanto, a fim de potencializar essas atividades ¢ possivel alterar a
estrutura carbonica pela introdu¢do de nitrogénio ou oxigénio, substituintes nos anéis
aromaticos, abrir ciclos e alterar fungdes orgénicas gerando assim novos grupos
farmacoforicos na molécula, os quais podem potencializar atividades biologicas ou até

.. o . ~ 55,56, 57
mesmo gerar novas atividades que a primeira molécula ndo apresentava .
Existem na literatura varias publicacdes sobre a sintese e propriedades bioldgicas

58, 59

de compostos quinolinicos e lignanas® °”, entretanto sdo poucas as publicacdes sobre
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quinolinas, dihidronaftoquinolinas ou naftoquinolinas contendo o anel lactonico ligado

nas posi¢des 2 e 3 (Figura 3)%.

Lactona dihidroquinolinica Lactona dihidronafto[2,3-flquinolinica Lactona nafto[2,3-f|quinolinica

Figura 3. Estrutura basica dos compostos lactona dihidroquinolinica, lactona nafto[2,3-

f]dihidroquinolinica e lactona nafto[2,3-f]quinolinica.

A introducao do anel lactonico na posicao 2 e 3 (Figura 3) da origem a compostos
analogos as lignanas ariltetralinicas contendo nitrogénio, ou seja, um composto que pode
possuir propriedades semelhantes as duas classes de produtos naturais.

O fato do anel naftoquinolinico ndo estar presente em produtos naturais, aliado as
publicacdes sobre a toxicidade do composto naftoquinolina, podem contribuir para que
esses compostos ndo apresentem relatos de resultados de avaliagdes biologicas®!. Desta
forma, existe a necessidade em se avaliar essas substancias em ensaios bioldgicos
incluido citotoxicidade determinando seu potencial uso no desenvolvimento de novas
drogas.

Esses compostos apresentam um longo sistema de elétrons m conjugados que
confere ao nicleo naftoquinolinico importantes propriedades luminescentes, porém ainda

pouco exploradas (Figura 4)5!.

/
NN
N N
H
dihidronafto[2,3-f]quinolina nafto[2,3-f]quinolina

Figura 4. Nucleo naftodihidroquinolinico e naftoquinolinico.
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1.3 LUMINESCENCIA

O fendmeno da luminescéncia molecular ¢ caracterizado pela emissdo de radiagao
eletromagnética na regido da luz visivel por uma molécula que foi previamente excitada
(Figura 5). Quando a excitacdo ¢ feita pela absor¢ao de fotons, o fendmeno ¢ denominado
fotoluminescéncia, e ¢ dividido em fluorescéncia e fosforescéncia (a diferenca estd na
natureza do estado excitado). Quando o spin do elétron no orbital excitado mantem a sua
orientacao original temos o estado excitado singleto, que caracteriza a fluorescéncia. Por
outro lado, na fosforescéncia ocorre o estado excitado tripleto, em que o elétron no orbital
excitado softre alteracdo na orientacdo de spin (Figura 6)%.

O tempo de vida do estado excitado é limitado, em torno de 10”7 — 10~ segundos para
o estado singleto (fluorescéncia) e 10* — 10 segundos para o estado tripleto
(fosforescéncia). A transi¢do singleto-fundamental ¢ mais rapida por conta da retengdo
da orientacao de spin original, ja no estado tripleto, o retorno € mais lento pois os estados
de spin inicial e final sdo diferentes, o que caracteriza uma transi¢do proibida. Isso explica

o fato do fendmeno da luminescéncia ser mais comum do que a fosforescéncia.

1?24 I{I}EE I?:f) l?lh‘- !?Iﬁ I[I}H ]ll:]ll l?m IIUB Ilot‘ IIGJ llgz lluﬂ v {Hz]
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1 !
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1 I

I I Bl I [ i i [ L | I i
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Figura 5. O espectro eletromagnético (Adaptado de Halliday)®*.
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Figura 6. Estados de spin eletronico.

Durante o tempo de vida do estado excitado, parte da energia absorvida pela
substancia ¢ dissipada, portanto a energia emitida ¢ menor do que a absorvida. Essa
diferenca de energia leva a uma banda de emissdo com frequéncias menores e,
consequentemente, comprimentos de onda maiores do que as bandas de absor¢do®.

As propriedades fluorescentes dos compostos organicos estdo diretamente
relacionadas com sua estrutura. E dificil prever se uma molécula apresentara
fluorescéncia sem realizar ensaios experimentais, porém, ¢ possivel observar algumas
caracteristicas que os compostos fluorescentes, em geral, apresentam.

Moléculas que apresentam estruturas rigidas e com abundancia de elétrons ©
tendem a apresentar atividades fluorescentes interessantes, a presenca de substituintes
doadores de elétrons como grupos hidroxi (-OH), amino (-NR2) e metoxi (-OR) também
pode potencializar tais atividades®*.

Um exemplo claro de que a fluorescéncia esta relacionada a rigidez do sistema ¢
a comparagdo entre as estruturas da fenolftaleina e da fluoresceina, a primeira nao
apresenta fluorescéncia alguma e a segunda ¢ um dos compostos mais fluorescentes
conhecidos, sendo que a Unica diferenga entre as estruturas ¢ a presenca de um atomo de
oxigénio unindo os anéis aromaticos da fluoresceina, tornando a estrutura mais rigida

(Figura 7)%.

o OH 0o o OH
‘ AN ‘ \

COOH COOH

Fenolftaleina Fluoresceina

Figura 7. Estrutura da fenolftaleina e da fluoresceina.
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Além de ter uma estrutura que favorega a fluorescéncia, a molécula também
precisa estar em um meio apropriado, fatores externos como pH, solvente e temperatura
também tem grande influéncia na eficiéncia da emissdo. A eficiéncia quantica
fluorescente de uma substincia ¢ medida pela razdo entre o nimero de fétons emitidos e
o numero de fotons absorvidos, para que uma molécula seja um bom fluoréforo, sua

eficiéncia quantica precisa ter um valor consideravel®.

1.3.1 PROPRIEDADES LUMINESCENTES DE COMPOSTOS
NAFTOQUINOLINICOS

O nucleo naftoquinolinico, também conhecido como azabenzantraceno, possui
propriedades luminescentes associadas ao seu rigido sistema de elétrons © conjugados®’.
Tu e seus colaboradores®® sintetizaram lactonas dihidronafto[2,3-f]quinolinicas, e
avaliaram suas propriedades luminescentes, indicando que possuem bandas de emissao
na regiao da luz visivel, portanto indicam uma possivel aplicacdo desses compostos em
OLEDs. Apesar da pesquisa apontar boas propriedades luminescentes, existe a
necessidade de obtenc¢ao de novos compostos com estruturas inéditas para avaliar também
suas propriedades. Além disso, sintetizar lactonas naftoquinolinicas que possuem um
sistema de elétrons  ainda maior e estrutura rigida, para verificar se tal alteragcdo ¢ capaz
de potencializar as propriedades luminescentes dessa classe de molécula.

A partir desses conceitos foi proposta a sintese de novas lactonas
dihidronaftoquinolinicas 4 que sdo andlogos de lignanas ariltetralinicas onde o C7 foi
substituido por nitrogénio, a partir de sintese total utilizando RMC associada a MO,
visando os estudos das atividades luminescentes desses compostos e possivelmente uma
avaliagdo das atividades biologicas. Os compostos naftoquinolinicos 5 também foram

obtidos a partir da oxidacao de 4. (Esquema 7).
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Esquema 7. Rota sintética para obtencdo dos compostos de interesse.
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2. OBJETIVO

O trabalho teve por objetivo sintetizar derivados de dihidronafto[2,3-f] quinolina (4)
e nafto[2,3-f]quinolina (5) contendo anel lactdnico através de reagdes multicomponentes
assistidas por MO, com o objetivo de estudar suas propriedades luminescentes e possivel

estudo biologico.

O
R
O | RS
@
O CHO MO
1 " 2
Solvente
refluxo
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3. EXPERIMENTAL

3.1 EQUIPAMENTOS E REAGENTES

Todos os reagentes e solventes foram adquiridos de fontes comerciais (Alfa Aesar,
Sigma-Aldrich e Synth) e usados sem purificagdo adicional. As reagdes foram
monitoradas por cromatografia em camada delgada utilizando placas de silica gel Merck
60 F2s4 e visualizada por detec¢do por UV com auxilio de uma lanterna de emissao de
radiagdo UV 254 nm e 365 nm BOITTON ou por revelacdo com solugdo de vanilina
sulfurica seguida de aquecimento em chapa com agitagdo magnética Marconi modelo
MA 085, na qual também foram realizadas as reagdes que envolviam aquecimento
convencional.

Os espectros de ressonincia magnética nuclear (RMN de 'H e !* C) foram obtidos
em espectrometro Bruker DRX-400 e 500 MHz, alocado no Laboratdrio de Ressonancia
Magnética Nuclear do Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e
Letras de Ribeirdo Preto (USP). Os deslocamentos quimicos (9) estdo relatados em parte
por milhdo (ppm), nos espectros d¢ RMN de 'H sdo colocados entre parénteses a
multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, dl = dupleto largo dt =
duplo tripleto, m= multipleto), o nimero de hidrogénio foi deduzido da integral relativa
e a constante de acoplamento (J) dada em Hertz (Hz) (Recomendagdes AUREMN
2015). Para as analises de RMN de 'H e !* C foi utilizado como padrio interno o DMSO-
de.

Todas as reagdes utilizando irradiagdo por MO foram realizadas em um reator
DISCOVER "REFLUX", CEM Corporation com poténcia maxima de 300W em frasco
aberto. Os solventes das reacdes foram removidos em rotaevaporador BUCHI, modelo
R210, acoplado a bomba de vacuo Brinkmann, modelo B-169. Todos os pontos de fusdo
foram realizados no equipamento Fisatom modelo 431, com temperatura maxima de 300
°C. As analises de UV-Vis foram realizadas em um Espectrofotometro Ultravioleta-
Visivel Shimadzu, modelo UV-1800. Todos esses equipamentos se encontram alocados
no Laboratério de Sintese Organica localizado no Departamento de Fisica e Quimica da
Faculdade de Engenharia de Ilha Solteira (FEIS-UNESP).

As andlises de luminescéncia foram feitas pelo Prof Dr Eduardo Nassar da
Universidade de Franca em um espectrofluorimetro FLUOROLOG - HORIBA JOBIN

YVON. As medidas foram coletadas a 90° em relagao ao feixe incidente, as fendas de
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excitacdo (fexc) € de emissdo (fem) foram variadas dependendo da emissdo da amostra,
de 4, 3 e 2 para a excitacdo e 2, 1,5 e 1 para emissao.
A numeracao dos compostos foi realizada para facilitar a atribuicao dos d&tomos

de carbono e hidrogénio a partir dos espectros de RMN e ndo obedeceu a nenhuma regra

da IUPAC.

3.2 SINTESES

3.2.1 Otimizacio da reacao para obtencio dos compostos 4 em funcido do

solvente
o)
0 /\ 0
o <O H (0)
[¢)
1 2a Solvente
[¢) + - - 0

MO

H,N l . Refluxo
O
3

A um balao de SmL foram adicionados 1 mmol de acido tetronico (1), 1 mmol de

&~ TZ

piperonal (2a), 1 mmol de 2-aminoantraceno (3) e 2 mL de solvente. Foram avaliados
como solvente o acido acético, dgua e etanol. A mistura foi colocada sob agitagao
magnética e irradiada em reator micro-ondas programado para refluxo em frasco aberto.
A reagdo foi acompanhada por CCD e apds o consumo do aminoantraceno (3) foi
resfriada a temperatura ambiente. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o
residuo obtido purificado por lavagem com hexano:acetato de etila (8:2). A confirmacao

da estrutura foi realizada por RMN de 'H e '°C.
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3.2.1.1 Dados de caracterizacio do composto 4a

N
H

4a

13-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-4,13-dihidrofuro|[3,4-b]nafto[2,3-f]quinolin-1(3H)-ona
(4a): 93,6 mg (0,23 mmol), 92%. Pf>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
10,37 (s, 1H, NH); 8,48 (s, 1H arom); 8,45 (s, 1H, arom); 8,04 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz);
8,01-7,92 (m, 2H arom); 7,48-7,40 (m, 2H arom); 7,32 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz), 6,89 (d,
1H arom; J = 1,6 Hz); 6,75 (dd, 1H, arom, J = 1,6 e 8,0 Hz); 6,71 (d, 1H, arom, J = 8,0
Hz); 5,9 (d, 1H, J=0,7 Hz); 5,85 (d, 1H, J=0,7 Hz); 5,76 (s, 1H); 5,01 (d, 1H, J=15,7
Hz); 4.92 (d, 1H, J = 15,7 Hz). RMN *C (100 MHz, DMSO-d¢): 6 (ppm) 172,0; 156,7,
147,1; 145,4; 140,2; 134,1; 131,6; 129,8; 129,6; 129,4; 128,0; 127,7; 126,7; 125,8; 125,0;
121,4; 120,5; 118,7; 112,9; 108,0; 107,8; 100,7; 97,8; 65,0; 36,5.

3.2.2 Reacdo de obtenciao dos compostos 4b-1

0 O N
O ‘ \ H
)
1 R 2 Etanol

Bz

(0] ——
+ MO
HoN O O Refluxo O
3

R=3-(OCHj), 4-OBn 2b; 4-F 2¢; 4-SCH; 2d;
3,4-(OH), 2€;3,4,5-(OCH;); 2f; 3-(OCH;)-4-(OH) 2g;
3-(OH) 2h; 3-(OCH}) 2i; 3,5-(OCHj;),-4-(OH) 2j;
3,4-(OCHy),, 6-NO, 2k; CF; 21,
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A rota sintética aplicada para a obten¢ao dos compostos 4b-I foi a mesma descrita

no item 3.2.1, empregando-se o etanol como solvente. Todos os produtos purificados

tiveram suas estruturas confirmadas por RMN de 'H e *C.

3.2.2.1 Dados de caracterizacdo dos compostos 4b-1

OCH,Ph

13-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)-4,13-dihidrofuro[3,4-
b]nafto[2,3-flquinolin-1(3H)-ona (4b) : 50,5 mg (0,10 mmol),
81%. Pf266-267°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
10,34 (s, 1H, NH); 8,49 (s, 1H arom); 8,47 (s, 1H arom); 8,03
(d, 1H arom, J = 9,0 Hz); 8,0-7,95 (m, 2H); 7,47-7,40 (m, 2H
arom); 7,34-7,29 (m, 6H arom); 7,22 (d, 1H arom, J = 2,0 Hz);
6,78 (d, 1H arom, J = 8,3 Hz); 6,57 (dd, 1H arom, J =2,0 ¢ 8,3
Hz); 5,78 (s, 1H); 5,01 (d, 1H,J= 15,7 Hz); 4,92 (d, 1H, J =
15,7 Hz); 4,89 (s, 2H); 3,74 (s, 3H). RMN *C (100 MHz,
DMSO-ds): o (ppm)172,1; 156,7; 148,5; 146,1; 139,1; 137,1;
134,0; 131,5; 129,8; 129,6; 129,4; 129,3; 128,2; 128,0; 127,70
127,65 126,71 125,78 124,98 121,53 119,53 118,72 113.,4;
113,1; 112,2; 97,8; 69.,8; 65,0; 55,5; 36.,4.

13-(4-fluorofenil)-4,13-dihidrofuro[3,4-b]nafto[2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (4c¢): 38,5 mg (0,11 mmol), 84%. Pf
273-275 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) 10,41 (s,
1H, NH); 8,49 (s, 1H arom); 8,40 (s, 1H arom); 8,05 (d, 1H
arom, J = 8,9 Hz); 7,99-7,92 (m, 2H); 7,47-7,40 (m, 2H arom);
7,39-7,31 (m, 3H arom); 7,06-6,98 (m, 2H arom); 5,86 (s, 1H);
5,02 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,93 (d, 1H, J = 15,7 Hz). RMN "C
(100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 171,9; 156,9; 142,1; 142,08;
134,2; 131,6; 129,6; 129,6; 129,5; 129.4; 129,3; 129,2; 127.9;
127,6; 126,8; 125,8; 125,0; 121,3; 118,7; 114,9; 114, 7; 112,6;
97.,6; 65,0; 36,2.
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13-(4-(metiltio)fenil)-4,13-dihidrofuro[3,4-b|nafto[2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (4d): 38,7 mg (0,095 mmol), 76%. Pf
267-269°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10,38 (s,
1H, NH); 8,49 (s, 1H arom); 8,40 (s, 1H arom); 8,04 (d, 1H
arom, J = 8,9 Hz); 8,00-7,98 (m, 1H); 7,94 -7,90 (m, 1H); 7,46-
7,40 (m, 2H arom); 7,32 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz); 7,27 (d, 2H
arom, J = 8,2 Hz); 7,08 (d, 2H arom, J = 8,2); 5,79 (s, 1H); 5,00
(d, 1H, J=15,7 Hz); 4,93 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 2,34 (s, 3H).
RMN "C (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 171,9; 156,8; 142,7,
135,5; 134,2; 131,6; 129,7; 129,6; 129,4; 129,4; 128,1; 127,9;
127,6; 126,8; 125,9; 125,0; 121,3; 118,7; 112,7; 97,6; 65,0;
36.,4.

13-(3,4-dihidroxifenil)-4,13-dihidrofuro[3,4-b]|nafto[2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (4e): 41,97 mg (0,106 mmol), 85%. Pf
>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 10,28 (s, 1H,
NH); 8,63 (s largo, 1H, OH); 8,59 (s largo, 1H, OH); 8,47 (s,
1H arom); 8,39 (s, 1H arom); 8,02 (d, 1 H arom, J = 9,0 Hz);
8,00-7,96 (m, 1H arom); 7,92-7,88 (m, 1H arom); 7,46-7,39 (m,
2H arom); 7,31 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz); 6,65 (dd, 1H arom, J
= 2,0 e 8,1 Hz); 6,61 (d, 1H arom, J = 2,0 Hz); 6,54 (d, 1H
arom, J = 8,1 Hz); 5,61 (s, 1H); 4,98 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,90
(d, 1H, J= 15,7 Hz). RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds): d (ppm)
172,0; 156,3; 144,9; 143,5; 137,2; 134,0; 131,5; 129,9; 129,5;
129,4; 129,1; 127,6; 126,7; 125,7; 124,9; 121,3; 118,7; 118,3;
115,1; 115,0; 113,3; 98,1; 64,8; 36,2.

13-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,13-dihidrofuro|3,4-b]nafto[2,3-

flquinolin-1(3H)-ona (4f): 46,53 mg (0,102 mmol), 82%. Pf>
300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 10,35 (s, 1H,
NH); 8,57 (s, 1H arom); 8,48 (s, 1H arom); 8,04 (d, 1 H arom,
J=9,0 Hz); 8,00 (s largo, 1H arom); 7,98 (d, 1H arom, J = 1,4
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Hz); 7,49-7,40 (m, 2H arom), 7,33 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz);
6,66 (s; 2H arom); 5,79 (s, 1H); 5,05 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 4,93
(d, 1H, J = 15,6 Hz); 3,64 (s, 6H); 3,52 (s, 3H). RMN C (100
MHz, DMSO-ds): 8 (ppm) 172,0; 157,0; 152,6; 141,7; 135,8;
134,0; 131,6; 129,8; 129,6; 129,4; 129,3; 128,0; 127,6; 126,7,;
125,8;125,0; 122,4; 118,7; 112,9;105,2; 97,6; 65,0; 59,7; 55,7,
37.,0.

13-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4,13-dihidrofuro[3,4-
b]nafto[2,3-flquinolin-1(3H)-ona (4g): 43,97 mg (0,107
mmol), 86%. Pf> 300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): o
(ppm) 10,30 (s, 1H, NH); 8,69 (s largo 1H, OH); 8,52 (s, |H
arom); 8,46 (s, 1H arom); 8,02 (d, 1 H arom, J =9,0 Hz); 8,01
-7,92 (m, 2H arom); 7,47-7,40 (m, 2H arom); 7,31 (d, 1H arom,
J=9,0Hz); 7,14 (d, 1H arom, J = 1,7 Hz); 6,53 (d; 1H arom, J
= 8,1 Hz); 6,48 (dd, 1H arom, J = 1,7 ¢ 8,1 Hz); 5,71 (s, 1H);
5,00 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,91 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 3,72 (s,
3H). RMN "C (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 172,1; 156,5;
147,0; 144,7; 137,3; 133,9; 131,5; 129,9; 129,5; 129,4; 129,2;
127.9; 127,6; 126,6; 125,7; 124,9; 121,5; 119,8; 118,7; 115,2;
113,3; 112,2; 98,0; 64,9; 55,6; 36,4.

13-(3-hidroxifenil)-4,13-dihidrofuro|3,4-b]nafto[2,3-

flquinolin-1(3H)-ona (4h): 41,11 mg (0,109 mmol), 87%. Pf
>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) 10,36 (s, 1H,
NH); 9,17 (s largo 1H, OH); 8,49 (s, 1H arom); 8,39 (s, 1H
arom); 8,05 (d, 1 Harom, J=9,0 Hz); 8,01 -7,96 (m, 1H arom);
7,93-7,87 (m, 1H arom); 7,48-7,40 (m, 2H arom); 7,33 (d, 1H
arom, J = 9,0 Hz); 6,99 (t, 1H arom, J = 7,8 Hz); 6,84 (d, 1H
arom, J =7,5 Hz); 6,64 (s, |H arom); 6,44 (d, 1H arom, J= 7,8
Hz); 5,72 (s, 1H); 5,01 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,92 (d, 1H, J =
15,7 Hz). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds): § (ppm) 171,9;
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157,2; 156,8; 147,2; 134,2; 131,5; 129.,8; 129.,6; 129.4; 129,3;
128.9; 127.9; 127,6; 126,7; 125,8; 125,0; 121,2; 118,7; 118,3;
114,5; 113,1; 112,9; 97,7; 64,97; 36,86.

13-(3-metoxifenil)-4,13-dihidrofuro[3,4-b]nafto[2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (4i): 42,14 mg (0,107 mmol), 86%. Pf
267-269 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) 10,36 (s,
1H, NH); 8,48 (s, 1H arom); 8,44 (s, 1H arom); 8,04 (d, 1 H
arom, J = 9,0 Hz); 8,01 -7,96 (m, 1H arom); 7,95-7,90 (m, 1H
arom); 7,46-7,40 (m, 2H arom); 7,33 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz);
7,09 (t, 1H arom, J = 7,9 Hz); 6,94 (s largo, 1H arom); 6,84 (d,
1H arom, J = 7,7 Hz); 6,63 (dd, 1H arom, J = 2,0 ¢ 7,9 Hz);
5,80 (s, 1H); 5,01 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,92 (d, 1H, J = 15,7
Hz); 3,65 (s, 3H). RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm)
171,9; 159,0; 156,9; 147,4; 134,1; 131,6;129,8; 129,6; 129,44;
129,4; 129,2; 127,9; 127,6; 126,7; 125,8; 125,0, 121,3; 119,8,
118,7; 113,9; 112,8; 110,4; 97,0; 65,0; 54,8; 36,8.

13-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-4,13-dihidrofuro|3,4-
b]nafto|2,3-flquinolin-1(3H)-ona (4j): 52,8 mg (0,12 mmol),
96%. Pf > 300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm)
10,30 (s, 1H, NH); 8,54 (s, 1H arom); 8,47 (s, IH arom); 8,02
(d, 1 H arom, J = 9,0 Hz); 8,00-7,94 (m, 2H arom); 7,48-7,40
(m, 2H arom); 7,32 (d, 1H arom, J =9,0 Hz); 6,60 (s, 2H arom);
5,72 (s, 1H); 5,03 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,92 (d, 1H, J = 15,7
Hz); 3,62 (s, 6H). RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm)
172,1; 156,6; 147,7; 134,1; 133,9; 131,5; 129,9; 129,6; 129,3;
129,2; 127,9; 127,6; 126,67 125,7; 124,9; 121,6; 118,7; 113,2;
105,6; 97.9; 64.9; 64,9; 36,8.
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13-(6-nitrobenzo|d][1,3]dioxol-5-il)-4,13-dihidrofuro|3,4-
bnafto[2,3-flquinolin-1(3H)-ona (4k): 52,66 mg (0,116
mmol), 93%. Pf > 300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6
(ppm) 10,55 (s, 1H, NH); 8,57 (s, 1H arom); 8,54 (s, 1H arom);
8,12 (d, 1 H arom, J =9,0 Hz); 8,06 -7,99 (m, 1H arom); 7,78-
7,73 (m, 1H arom); 7,57 (s, 1H arom); 7,48-7,43 (m, 2H arom);
7,35 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz); 6,80 (s; 1H arom); 6,38 (s, 1H);
6,06 (s, 1H); 5,96 (s, 1H); 4,98 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,93 (d,
1H, J = 15,7 Hz). RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm)
171,5; 156,6; 151,7; 146,2; 141,1; 136,2; 135,1; 131,7; 130,2;
129,8; 129,8; 129.,3; 127,8; 127,1; 126,2; 125,2; 120,9; 118.8;
111,3; 108,5; 104,6; 103,1; 96,8; 65,3; 32,3.

13-(4-(trifluorometil)fenil)-4,13-dihidrofuro|3,4-
bnafto[2,3-flquinolin-1(3H)-ona (41): 36,12 mg (0,084
mmol), 67%. Pf 288-290°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds):
o (ppm) 10,50 (s, 1H, NH); 8,51 (s, 1H arom); 8,40 (s, 1H
arom); 8,04 (d, 1H arom, J = 9,0 Hz); 8,01-7,98 (m, 1H); 7,94
-7,91 (m, 1H); 7,46-7,40 (m, 2H arom); 7,32 (d, 1H arom, J =
9,0 Hz); 7,27 (d, 2H arom, J = 8,1 Hz); 7,08 (d, 2H arom, J =
8,1 Hz); 5,75 (s, 1H); 5,02 (d, 1H , J = 15,8 Hz); 4,96 (d, 1H, J
= 15,8 Hz), 2,34 (s, 3H). RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds): o
(ppm) 171,8; 150,1; 134,3; 131,8; 131,6; 129,8; 129,6; 129,5;
129,4; 128,3; 127,9; 127,6; 126,9; 125,1; 125,1; 121,2; 118,7;
112,0; 97,0; 65,1; 36,9.
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3.2.3 Otimizac¢ao da reacio de obten¢dao do composto Sa

A
—_—
DDQ
(o] Solvente
N
H
4a

A um baldo de 5 ml foram adicionados o composto 4a, DDQ (1,2 equivalente) e
3ml de solvente, a mistura foi colocada sob agitacdo magnética e aquecida.

Rota 1. Aquecimento convencional em tolueno.

Rota 2. Aquecimento por MO em tolueno.

Rota 3. Aquecimento por MO em etanol.

As reagoes foram acompanhadas por CCD, apds o consumo total do material de
partida o baldo foi resfriado a temperatura ambiente e o solvente removido sob pressao
reduzida. O material obtido foi purificado por lavagem com éter etilico e caracterizado

por RMN de 'H.

3.2.3.1 Dados de caracterizacio do composto 5a

13-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)furo[3,4-b]nafto[2,3-f]quinolin-1(3H)-ona (5a): 18,3 mg
(0,045 mmol), 92%. P£>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8,66 (s, 1H,
arom); 8,39 (d, 1H arom, J =9,2 Hz); 8,13 (dl, 1H arom, J = nao calculado); 8,11 (sl, 1H
arom); 7,93 (d, 1H arom, J =9,2 Hz); 7,65 (dt, 1H arom, J = 1,0 e 8,5 Hz); 7,57 (dt, 1H
arom, J = 1,0 e 6,8 Hz); 7,44 (d, 1H arom, J = 8,4 Hz); 7,19 (d, 1H arom, J = 7,9 Hz);
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7,11 (d, 1H arom, J = 1,6 Hz); 6,90 (dd, 1H arom, J = 1,6 ¢ 7,9 Hz); 6,25 (sl, 1H); 6,22
(sl, 1H); 5,54 (s, 2H).

3.2.4 Procedimento para a obten¢iao dos compostos Sh-i

R
SK

0 | 1) EtOH

/ MO
Refluxo
20 min
0 CHO -
N 2) DDQ
0 MO
Refluxo
H,N 20 min
4 5

R= 3-(OCHj3), 4-OBn 2b; 4-F 2¢; 4-SCH; 2d;
3,4-(0OH), 2e;3,4,5-(OCHy); 2f; 3-(OCH;)-4-(OH) 2g;
3-(OH) 2h; 3(OCH;) 2i;

Para a obtengdo dos compostos Sh-i, aplicou-se o mesmo procedimento descrito
no item 3.2.3 Rota 3. Todos os produtos obtidos foram purificados por lavagens com éter

etilico e submetidos a caracterizagdes por RMN de 'H.

3.2.4.1 Dados de caracterizacio dos compostos Sb-i
13-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)furo[3,4-
bnafto[2,3-flquinolin-1(3H)-ona (5b): 67,8 mg
(0,136mmol), 91%. P£>300°C. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds): 6 (ppm) 8,63 (s, 1H, arom); 8,38 (d, 1H,
arom, J=9,3 Hz); 8,11 (d, 1H, arom, J = 8,4 Hz); 8,01
(s, 1H, arom); 7,93 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz); 7,65-
7,57 (m, 3H, arom); 7,56 (tl, 1H, arom J = Hz); 7,48
(tl, 2H, arom, J=Hz); 7,41 (d, 1H, arom, J=Hz); 7,31
(d, 1H, arom, J = 8,2 Hz); 7,17-7,10 (m, 2H, arom);
6,95 (d, 1H, arom, J = 8,0 Hz); 5,54 (s, 2H); 5,35 (d,
2H, J= 5,5 Hz); 3,67 (s, 3H).
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13-(4-fluorofenil)furo[3,4-b]nafto[2,3-f|quinolin-
13H)-ona (5¢): 14,8 mg (0,039 mmol), 93%.
P£>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
8,67 (s, 1H, arom); 8,40 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz);,
8,13 (d, 1H, arom, J = 8,0 Hz); 7,95 (d, 1H, arom, J =
9,3 Hz); 7,63 (m, 1H, arom); 7,59-7,49 (m, 5H arom);
7,31 (d, 1H, arom, J = 8,0 Hz); 5,56 (s, 2H).

13-(4-(metiltio)fenil)furo[3,4-b]nafto[2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (5d): 17,0 mg (0,042 mmol),
95%. Pf>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 8,65 (s, 1H, arom); 8,39 (d, 1H, arom, J =9,2
Hz); 8,12 (d, 1H, arom, J = 8,1 Hz); 7,98 (s, 1H,
arom); 7,94 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz); 7,64-7,51 (m,
4H); 7,41 (d, 2H, arom, J = 8,2 Hz); 7,25 (d, 1H, arom,
J="17,8 Hz); 5,55 (s, 2H); 2,65 (s, 3H).

13-(3,4-dihidroxifenil)furo|3,4-b]nafto|2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (Se): 9,5 mg (0,024mmol),
71%. P£>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 9,39 (s largo, 1H, OH); 9,22 (s largo, 1H, OH);
8,62 (s, 1H, arom); 8,36 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz);,
8,11 (d, 2H, arom, J = 8,1 Hz); 7,91 (d, 1H, arom, J =
9,2 Hz); 7,65-7,54 (m, 2H, arom); 7,33 (d, 1H, arom,
J=28,1 Hz); 7,03 (d, 1H, arom, J = 8,0 Hz); 6,76 (d,
1H, arom, J = 1,9 Hz); 6,70 (dd, 1H, arom, J=19 ¢
8,0 Hz); 5,51 (s, 2H).
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13-(3,4,5-trimetoxifenil)furo[3,4-b]nafto|2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (5f): 23,3 mg (0,052 mmol),
94%. Pf>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 8,66 (s, 1H, arom); 8,40 (d, 1H, arom, J =9,2
Hz); 8,13 (d, 1H, arom, J = 8,0 Hz); 8,02 (s, 1H,
arom); 7,95 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz); 7,64-7,54 (m,
2H, arom); 7,35 (d, 1H, arom, J = 8,2 Hz); 6,83 (s, 2H,
arom); 5,56 (s, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,63 (s, 6H).

13-(4-hidroxi-3-metoxifenil)furo[3,4-b]nafto[2,3-
flquinolin-1(3H)-ona (5g): 13,6 mg (0,33 mmol),
91%. P£>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 9,48 (s, 1H, OH); 8,63 (s, 1H, arom); 8,37 (d,
1H, arom, J =9,2 Hz); 8,11 (d, 1H, arom, J= 8,1 Hz);
8,08 (s, 1H, arom); 7,92 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz);,
7,61 (m, 1H); 7,55 (m, 1H); 7,31 (d, 1H, arom, J= 8,2
Hz); 7,06 (s, 1H, arom); 7,04 (d, 1H, arom, J = 8,3
Hz); 6,82 (dd, 1H, arom, J = 1,9 ¢ 8,0 Hz); 5,52 (s,
2H); 3,66 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 167,7; 164,8; 153,7; 149.,4; 148,7; 147,4; 135,6;
131,0; 130,5; 128,4; 128,3; 127,8; 127,5; 127,4;
127,0; 126,8; 126,7; 124,1; 120,9; 116,3; 115,2;
112,7; 68,6; 56,0.

13-(3-hidroxifenil)furo[3,4-b]nafto[2,3-f]quinolin-
1(3H)-ona (Sh): 17,8 mg (0,047 mmol), 89%.
P£>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
9,75 (s, 1H, OH); 8,65 (s, 1H, arom); 8,39 (d, 1H, J =
9,2 Hz); 8,12 (d, 1H, arom, J = 8,2 Hz); 8,01 (s, 1H,
arom); 7,94 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz); 7,62 (tl, 1H,
arom J = 7,9 Hz); 7,55 (tl, 1H, arom J = 8,0 Hz); 7,48
(tl, 1H, arom, J = 7,7 Hz); 7,29 (d, 1H, arom, J = 8,3
Hz); 7,12 (dd, 1H, arom, J=2,3 ¢ 8,2 Hz); 6,89 (d, 1H,
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arom, J =7,5 Hz); 6,82 (s, 1H, arom); 5,54 (s, 2H).
RMN 3C (100 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) 164,8;
158,3; 137,5; 135,7; 131,0; 130,7; 130,6; 130,4;
128,4; 128,3; 127,9; 127,6; 127,4; 127,2; 127,1;
126,8; 123,6; 118,5; 118,4; 115,7; 114,9; 114,6; 68.7.

13-(3-metoxifenil)furo[3,4-b]nafto[2,3-f|quinolin-
1(3H)-ona (5i): 9,6 mg (0,024 mmol), 96%.
P£>300°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm)
8,66 (s, 1H, arom); 8,40 (d, 1H, arom, J = 9,2 Hz);,
8,12 (d, 1H, arom, J = 8,0 Hz); 7,96 (s, 1H, arom);
7,95 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,64-7,51 (m, 3H, arom);
7,30 (dd, 1H, arom, J = 2,1 ¢ 8,3 Hz); 7,26 (dd, 1H,
arom, J = 0,7 ¢ 8,5 Hz); 7,10 (s, 1H, arom); 7,02 (d,
1H, arom, J = 7,4 Hz); 5,56 (s, 2H), 3,78 (s, 3H).

3.2.5 Rota sintética alternativa para preparaciao dos compostos 5

3.2.5.1 Sintese do intermediario 6

TFA = ) O
Oé\
N
H

A um baldo de 5 mL contendo 2 mL de TFA foram adicionados 1 mmol de acido

tetronico (1) e 1 mmol de aminoantraceno (3). Esse baldo foi submetido a agita¢do e

aquecimento por MO. A reacdo foi acompanhada por CCD e apds o consumo do

aminoantraceno (3) (20 minutos) foi resfriada a temperatura ambiente. O solvente foi

evaporado sob pressdo reduzida e o residuo obtido purificado por sucessivas lavagens

com hexano:acetato de etila (8:2). A estrutura do composto 6 foi confirmada por andlises

de RMN de 'He 13C.
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3.2.5.1.1 Dados de caracterizacdo do intermediario 6

4-(antracen-2-ilamino)furan-2(5H)-ona (6): 126,0 mg
(0,46 mmol), 93%. PF: > 300 °C. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds): 6 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH); 8,59 (s, 1H,

‘ arom); 8,47 (s, 1H arom); 8,51 (s, 1H arom); 8,08 (d, 1H,
arom, J = 9,0 Hz); 8,05 (d largo, 1H, J = 8,0 Hz); 8,00 (d
\ ‘ largo, 1H, J = 8,0 Hz); 7,83 (d, 1H, arom, J = 2.1 Hz);
O%j\ O 7,54 — 7,44 (m, 2H, arom); 7,35 (dd, 1H, arom, J = 2,1 ¢
N 9,0 Hz); 5,74 (s, 1H); 4,97 (s, 2H). RMN "*C (100 MHz,

6

DMSO-ds): & (ppm) 172,0; 156,3; 144,9; 143,5; 137,2;
134,0; 131,5; 129,9; 129,5; 129,4; 129,1; 127,6; 126,7;
125,7; 124,9; 121,3; 118,7; 118,3; 115,1; 115,0; 113,3;
98,1; 64.8; 36,2.

3.2.5.2 Sintese de 5a a partir de 6

N
O p-cloranil
—
MO
H ‘
2a
0 © TFA .

. S

i
—_—

6 MO

A um baldo de 5 mL contendo 2 ml de TFA foram adicionadas quantidades
equimolares do intermediario 6, piperonal (2a) e p-cloranil. A mistura foi colocada sob
agitacdo magnética e irradiada em reator de micro-ondas programado para refluxo. A
reagao foi acompanhada por CCD e apods o consumo total do composto 6 foi resfriada a
temperatura ambiente e o solvente removido sob pressdo reduzida. O mesmo
procedimento foi testado na auséncia de p-cloranil. A analise de RMN de 'H do residuo

sem purificacdo confirmou a presenca de 4a e 5a na presenca e auséncia de p-cloranil.
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3.3 ANALISES DE FLUORESCENCIA

Os compostos foram utilizados na concentracao de 0,1 mg/mL (DMSO) e em seguida
excitados em comprimentos de onda que variaram de 290 e 305 nm de acordo com os

maximos de absor¢do determinados por andlises de UV-Vis.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A otimizagdo da reagdo entre o 4cido tetronico (1), aldeido aromadtico 2

€

aminoantraceno (3) para a forma¢do dos derivados de dihidronaftoquinolina (4) foi

estudada através da variagdo do solvente. Foram testados como solvente acido acético,

agua e etanol (Tabela 2), utilizando-se o piperonal (2a) como aldeido de referéncia. Os

testes foram feitos em reator de micro-ondas em poténcia maxima de 200 W (frasco

aberto) programado para refluxo.

Tabela 2. Resultado da otimizagao para a obtencao de 4a em fungdo do solvente.

0 H
o}
0O O>
1 o}
e} n 2a

solvente

3
4a
Entrada Solvente Tempo (min.)* Rendimento Temperatura
1 Agua 20 58% 110°C
2 Etanol 20 92% 90°C
3 Acido acético 5 86% 120°C

*Tempo reacional definido por CCD.

O produto obtido dessas reacdes de otimizagdo foi caracterizado por analises

RMN de 'H e 13 C tendo sua estrutura confirmada como 4a (Tabela 3, Figuras 6-9).

de
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Tabela 3. Dados de RMN de 'He '*C do composto 4a (400 MHz, DMSO d-é).

A WN~ND

0 3 N D

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

C(ppm)
172,0
97,8
156,7
65,0

140,2
118,7
126,7
129,6
121,6
129,6
128,0
125,8
125,9
129,4
131,6
120,5
129,8
112,9
36,5

134,1
107,9
108,0
145,4
147,1
107,9
100,6

27"
27b

H(ppm)

5,01
4,92
10,37

7,32
8,04

8,45
8,01-7,92
7,48-7,40
7,48-7,40
8,01-7,92

8,48
5,76
6,75
6,71
6,89
5,90
5,85

Multiplicidade

»n QOO

oo

[oT N aTgy o |

I (Hz)

15,7
15,7
9,0
9,0

80e1,6
8,0

1,6
0,7
0,7
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H do composto 4a.
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Figura 10. Espectro de RMN de *C do composto 4a.
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Figura 11. Espectro de RMN DEPT-135 do composto 4a.

47



No espectro de RMN de 'H do composto analisado (Figura 8) o simpleto em 10,37
ppm, integrando para um hidrogénio, foi atribuido ao H5 ligado ao nitrogénio, sendo que
esse deslocamento para campo mais baixo, em relagdo ao H ligado ao nitrogénio da
piperidina, se deve ao efeito de desblindagem provocado pelo sistema a,B-insaturado do
anel lactonico ligado ao nitrogénio. Em 5,76 ppm o simpleto, integrando para um
hidrogénio, foi atribuido ao H20 que além de ser um hidrogénio dibenzilico também sofre
o efeito da desblindagem da ligagao dupla em a e da carbonila em . Os dupletos em 5,01
ppm e 4,92 ppm possuem a mesma constante de acoplamento (J = 15,7 Hz) indicando
que os hidrogénios referentes a esses sinais acoplam entre si. O valor dessa constante de
acoplamento indica que esses hidrogénios sdo geminais, ou seja, estdo ligados ao mesmo
carbono e nao sao quimicamente semelhantes e, portanto, foram atribuidos a H4a e H4b.

Na expansio do espectro de RMN de 'H (Figura 9) observou-se um simpleto em
8,48 e outro em 8,45 ppm que s@o os Unicos hidrogénios do sistema de anéis aromaticos
fundidos que sdo hidrogénios isolados, ou seja, ndo acoplam com outros hidrogénios,
portanto esses sinais foram atribuidos a H10 e H17, respectivamente. Os dupletos em 8,04
ppm e 7,32 ppm possuem o mesmo J de 9,0 Hz (J orto) indicando que os hidrogénios
referentes a esses sinais acoplam entre si, portanto esses sinais foram atribuidos a HS e
H7, respectivamente.

No intervalo de 8,01-7,92 ppm se encontra um multipleto, integrando para dois
hidrogénios, que foi atribuido a H12 e H15. Esse multipleto ¢ decorrente da sobreposicao
do duplo dupleto resultado do acoplamento de H12 com H13 e H14 e do duplo dupleto
resultado do acoplamento de H15 com H13 e H14. O outro multipleto em 7,48-7,40 ppm
corresponde a H13 e H14 também com os sinais sobrepostos.

O dupleto que aparece em 6,89 ppm foi atribuido a H26 em acoplamento meta
com H22 com J= 1,6 Hz. O duplo dupleto em 6,75 ppm foi atribuido ao H22 com
acoplamento em orto com H23 (J = 8,0 Hz) e em meta com H26 (J = 1,6 Hz). Em 6,71
ppm aparece um dupleto que foi atribuido a H23 em acoplamento com H22 com Jorto =
8,0 Hz. Os dupletos em 5,90 e 5,85 ppm foram atribuidos a H27a e H27b. Esses sinais
confirmam a estrutura do anel benzilico substituido com o grupo metilenodioxi.

No espectro de RMN de '*C (Figura 10) o sinal em 172,0 ppm foi atribuido a
carbonila do anel lactonico C1 por ser o sinal em campo mais baixo € ndo aparecer no
DEPT-135. O sinal em 97,8 ppm correspondente carbono da dupla ligagcao C2.

Os sinais relativos aos dois carbonos ligados ao nitrogénio (C3 e C6) aparecem

em 156,7 e 140,2 ppm, respectivamente. O sinal em 65,0 ppm foi atribuido ao C4 que no
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espectro de DEPT-135 (Figura 11) aparece invertido e, portanto, ¢ um CHz. Os carbonos
C24 e C25, ligados ao grupo metilenodioxi aparecem em 147,1 e 145,7 ppm. Os outros
carbonos quaternarios dos anéis aromaticos estao distribuidos na regiao de 140,1 - 129,6
e um sinal em 112,9 ppm, pois sdo sinais que ndo aparecem no DEPT-135. Os sinais
relativos aos CH aromadticos aparecem na faixa de entre 129,7 — 118,7ppm, 107,05 e
108,7. O sinal referente ao CH2 do grupo metilenodioxi aparece em 100,6 ppm, também
invertido no DEPT-135%.

Apbs a confirmagdo da estrutura do composto 4a, a sintese dos outros compostos
foi realizada variando-se os aldeidos com substituintes retiradores e doadores de elétrons
ligados ao anel aromatico. Através dessa reagdo foram obtidos os compostos 4a-1 em
rendimentos que variaram de 80 a 96%, com excecdo da reacdo utilizando o 4-
trifluorometilbenzaldeido (21) que forneceu o produto 41 com 67% de rendimento (Tabela
4). Apds a remogdo do etanol os produtos foram purificados por lavagem com uma

mistura de hexano/acetato de etila (8:2).
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Tabela 4. Rendimentos das reagdes para formagdo dos produtos 4a-l.

0 H
0
0 ‘ X
A
1o 4 MO, refluxo
3

Reacio Aldeido Grupo (R) Produto  Rendimento (%)
1 2% 3,4 (OCH20) 4a 92
2 2b 4-OBn, 3-OCHs3 4b 81
3 2¢ 4-F 4c 84
4 2d 4-SCH3 4d 80
5 2e 3,4-(OH)2 4e 85
6 2f 3,4,5-(OCH3)s 4f 82
7 2g 3-OCH3,4-OH 4g 86
8 2h 3-OH 4h 87
9 2i 3- OCHs 4i 86
10 2j 3,5-(OCHs)2, 4-OH 4j 96
11 2k 3,4-(0C2H40), 6-NO2 4k 93
12 21 4-CFs 41 67

De acordo com o mecanismo proposto a reagdo se inicia pela condensagdo entre
0 acido tetronico (1) e o aldeido 2 para formar o intermediario I, que sofre desidratagdo,
formando o intermediario II. Em seguida, a adi¢ao de Michael entre o intermediario II e
o aminoantraceno (3) fornece o intermediario III, nesse intermediario ocorre a adi¢ao
nucleofilica do nitrogénio a carbonila, formando o intermediario IV que se rearranja em

V. A perda de 4gua de V da origem ao produto 4 desejado (Esquema 8).
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Esquema 8. Possivel mecanismo para a formagao do produto 4.

Todos os compostos sintetizados tiveram suas estruturas confirmadas por analises
de RMN de 'H e '*C (ANEXO 1).

Os rendimentos observados demonstram que ndo houve influéncia do substituinte
ligado ao anel aromadtico do aldeido quanto ao efeito retirador ou doador de elétrons, a
excecao foi o grupo CF3 presente no aldeido 21. O uso do aldeido 21 forneceu o produto
em menor rendimento, além da formag¢ao de um subproduto em rendimento de 33%. Este
subproduto foi caracterizado por RMN de 'H e *C e teve sua estrutura definida como o

composto 6 (Tabela 5; Figuras 10-13).
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Tabela 5. Dados de RMN de 'He '*C do composto 6 (400 MHz, DMSO d-é).

C C(ppm) H H(ppm)  Multiplicidade J (Hz)
1 175,0 - - - -

2 85,4 2 5,74 ] -

3 161,9 - - - -

4 68,2 4ae4b 4,97 ] -

5 - 5 10,00 ] -

6 137,1 - - - -

7 120,6 7 7,35 dd 2,1e9,0
8 127,6 8 8,08 d 9,0
9 128,2 - - - -
10 128,1 10 8,59 ] -
11 130,4 - - - -
12 125,9 12 8,05 dl 8,0
13 125,0 13 7,54 — 7,44 m -
14 124,9 14 7,54 — 7,44 m -
15 125,8 15 8,00 dl 8,0
16 131,7 - - - -
17 129,6 17 8,51 ] -
18 131,8 - - - -
19 111,7 19 7,83 d 2,1

No espectro de RMN de 'H do composto 6 (Figura 12) observou-se um simpleto
em 10,00 ppm que foi atribuido a HS5 que se encontra ligado ao nitrogénio. Os simpletos
em 8,59 ppm e 8,51 ppm foram atribuidos a H10 e a H17, respectivamente, por serem
hidrogénios isolados sem acoplamentos a curta distancia. Na expansdo do espectro de
RMN de 'H (Figura 13) o dupleto em 8,08 ppm foi atribuido a H8 em acoplamento com
H7 com Jorto = 9,0 Hz. O dupleto largo em 8,05 ppm foi atribuido a H12 sendo resultante
do acoplamento com H13 com Jorto = 8,0 Hz e com H14 com Jmeta que por ser pequeno
somente alarga o sinal ndo sendo possivel ver o desdobramento em duplo dupleto e
calcular seu valor. O outro dupleto largo em 8,00 ppm foi atribuiido a H15 que acopla em
orto com H14 (Jorto = 8,0 Hz) e em meta com H13 (Jmeta nao calculado) o que alarga o

sinal assim como descrito para H12.
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Em 7,83 ppm observou-se um dupleto com J = 2,1 Hz que indica acoplamento em
meta, dessa forma, esse sinal foi atribuido a H19 devido ao acoplamento com H7. O sinal
referente a H13 e H14 ¢ um multipleto que integra para dois hidrogénios em 7,54 — 7,44
ppm, resultado da sobreposicao de sinais de H13, em acoplamento em orto com H12 e
H14 e meta com H15 (duplo tripleto), com o sinal de H14 em acoplamento em orto com
H15 e H13 e meta com H12 (duplo tripleto). O duplo dupleto em 7,35 ppm foi atribuido
a H7, devido ao acoplamento com H8 com Jorto = 8,0 Hz e H19 com Jmeta = 2,1 Hz. O
hidrogénio vinilico H2 ndo acopla com nenhum outro hidrogénio e, portanto, foi atribuido
ao simpleto em 5,74 ppm (regido de hidrogénio de dupla ligagdo). Em 4,97 ppm observou-
se um simpleto integrando para dois hidrogénios, esse sinal foi atribuido aos hidrogénios
H4a e H4b que sao quimicamente equivalentes.

O primeiro sinal em campo mais baixo do espectro de RMN de *C do composto
6 (Figura 14), 175,0 ppm, foi atribuido a carbonila C1 e os sinais em 161,9 ppm e 137,1
ppm foram atribuidos aos carbonos ligados ao nitrogénio (C3 e C6), respectivamente. Os
sinais observados entre 131,8 ¢ 111,7 ppm foram atribuidos aos carbonos de anel
aromatico (C7 a C19). O sinal em 85,4 ppm foi atribuido a C2 por sua posi¢ao o a
carbonila e por ser um carbono vinilico. O sinal em 68,2 ppm foi atribuido ao C4 por suas
ligagdes com o oxigénio e o carbono sp? (C3) desblinda-lo e, por isso seu deslocamento
ocorre em valores de campo mais baixo do que carbonos em ligagdo somente com o
oxigénio. Esses dados confirmam a estrutura do composto 6.

O composto 6 foi obtido pela rea¢do de adi¢do nucleofilica do nitrogénio do
aminoantraceno (3) a carbonila da fung¢do cetona do 4cido tetronico. O aldeido 21 ¢ menos
reativo, ou seja, o grupo CF3 torna a carbonila do aldeido menos eletrofilica e, por isso o
acido tetronico fica mais tempo disponivel para reagir com o aminoantraceno (Esquema

9).
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Esquema 9. Mecanismo de formag¢do do intermediario 6
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A formacdo do composto 6 somente foi observada na reagdo com o aldeido 21
sendo que em todas as outras reagdes (Tabela 4, reagdes 1-11) ocorreu apenas a formagao
do produto desejado, ou seja, a RMC ocorreu como esperado.

A reacdo multicomponente descrita para obtencdo dos compostos 4 trata-se de
uma adaptacao de uma das primeiras RMCs a ser publicada, a sintese de Hantzch. Ambas
as reagdes possuem os mesmos tipos de reagentes: um composto carbonilico e um
dicarbonilico que reagem formando um intermediario, o qual sofre uma adicdo de
Michael com um composto nitrogenado fornecendo como unico produto um composto
heterociclico™.

Os compostos de esqueleto 4 possuem um nucleo dihidronaftoquinolinico
facilmente oxidavel pela perda de H20, a subsequente aromatizagdo fornece compostos
contendo o nticleo naftoquinolinico em que o sistema aromatico ¢ estendido (Esquema

10).

N

4 5

Esquema 10. Formacgao de 5 através da oxidagao de 4

Desta forma, para obter os compostos 5 de estruturas inéditas foram realizadas
reacOes para avaliar a obtengdo de 5 a partir de 4 usando DDQ. Foram avaliadas duas
condig¢des reacionais utilizando quantidades equimolares de 4a ¢ DDQ variando o tipo de

aquecimento e o solvente (Tabela 6).
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Tabela 6. Resultado das reagdes de otimizagdo para obtencao do composto Sa.

Reacdo Solvente  Temperatura Aquecimento Tempo (h)* Rendimento (%)
1 Tolueno 120°C Convencional 20 80
2 Tolueno 120°C MO 0,33 91
3 Etanol 90°C MO 0,33 90

* Tempo reacional determinado por CCD.

O tempo reacional da reagdo com aquecimento convencional e tolueno como
solvente foi muito longo comparado ao aquecimento por MO tanto em etanol quanto em
tolueno. O produto formado em todas as reagdes foi 0 mesmo (reacdo acompanhada por
CCD). Em MO nos dois solventes os tempos de reagao foram os mesmos e os rendimentos
semelhantes, entretanto a reagdo com uso de etanol abre a possiblidade de sintetizar o
composto Sa sem a necessidade de purificagdo de 4a, evitando, portanto, essa etapa além
do fato do etanol ser um solvente menos toxico do que tolueno. O produto obtido foi
caracterizado por analises de RMN de 'H e teve a estrutura confirmada como o composto

5a (Tabela 7; Figuras 16 e 17).
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Tabela 7. Dados de RMN de 'H do composto 5a (400 MHz, DMSO d-s).

C H H (ppm)  Multiplicidade J (Hz)

1 - - - R

2 - - - -

3 - - - -

4 4a e 4b 5,54 S -

5 - - - -

6 - - - -

7 7 7,93 d 9,2

8 8 8,39 d 9,2

9 - - - -

10 10 8.65 sl -

11 - - - -

12 12 7.43 dl 8,3

13 13 7,57 td 1,0e 6,8

14 14 7,63 td 1,0e 8,5

15 15 8,13 dl ndo calculado

16 - - - -

17 17 8,11 sl -

18 - - - -

19 - - - -

20 - - - -

21 - - - -

22 22 6,90 dd 1,679

23 23 7,19 d 7,9

24 - - - -

25 - - - -

26 26 7,11 d 1,6

27 27a 6,25 sl -
27b 6,22 sl -
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No espectro de RMN de 'H do composto 5a ndo se observa mais o H5 ligado ao
nitrogénio e o hidrogénio ligado ao C20 o que indica a formagdo do nucleo
naftoquinolinico (Figura 16). Na expansio do espectro de RMN de 'H (Figura 17)
observou-se o simpleto em 8,65 ppm que foi atribuido ao H10. Esse sinal ¢ um simpleto
largo provavelmente devido a acoplamentos a longas distancia com H8 e H12 (J~0-0,2
Hz). O sinal atribuido a H8 foi o dupleto em 8,38 ppm resultante do acoplamento com H7
com Jorto = 9,2 Hz. O dupleto largo em 8,13 ppm corresponde a H15 acoplando com
H14. A medida do J desse dupleto ndo foi calculada, pois a esse dupleto esta sobreposto
o simpleto largo relativo a H17 (8,11 ppm) que atrapalha a medida do valor correto de J.
O dupleto que aparece em 7,93 ppm ¢ atribuido a H7 que acopla com H8 com Jorto =9,2
Hz. Em 7,63 ppm o duplo tripleto foi atribuido a H14 resultante do acoplamento com H15
e H13 (Jorto = 6,8 Hz ) e com H12 (Jmeta = 1,0 Hz). O duplo tripleto em 7,57 ppm foi
atribuido a H13 que acopla com H12 e H14 (Jorto = 8,5 ppm) e com H15 (Jmeta = 1,0
Hz). O sinal em 7,43 ppm ¢ um dupleto resultante do acoplamento de H12 com H13
(Jorto = 8,3 Hz). Os dois singletos largos em 6,25 e 6,22 foram atribuidos a H27a ¢ H27b.
O simpleto integrando para dois hidrogénios em 5,54 ppm foi atribuido a H4a ¢ H4b que
sdo quimicamente equivalentes. Esses dados confirmaram a estrutura do composto 5a%.

A obtengdo de S a partir de 4 acontece inicialmente pela transferéncia H20 na
forma de hidreto tendo o DDQ como aceptor (Esquema 11). Ao perder esse hidreto o

composto 4 sofre oxidagdo formando o intermediario I que a seguir da origem a 5.

OH

0©

Cl CN

Cl CN

OH

Esquema 11. Mecanismo de reacdo proposto para a obtengdo do composto 5.

Desta forma a reagao utilizando DDQ em etanol foi utilizada para a obtencao dos

demais compostos Sb-j (Tabela 8).
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Tabela 8. Rendimento das reagdes para obtengdo dos compostos 5a-j usando MO a 200W

em condicao de refluxo

4b-k

Reacio  Composto 4 Grupo (R) Produto Rendimento (%)
1 4a 3,4 (OCH20) S5a 92
2 4b 4-OBn, 3-OCH3 5b 91
3 4c 4-F Sc 93
4 4d 4-SCH3 5d 95
5 4e 3,4-(OH): Se 71
6 4f 3,4,5-(OCH3)s3 5f 94
7 4g 3-OCHs3,4-OH S5¢ 91
8 4h 3-OH 5h 89
9 4i 3- OCHs3 Si 96
10 4j 3,5-(OCH3s)2, 4-OH 5j 94

Os compostos Sa-j foram obtidos em excelentes rendimentos (Tabela §). Uma
outra opcao para a obtencao das naftoquinolinas § foi através do composto 6 em reagao
com aldeido aromatico. O composto 6 foi obtido anteriormente como subproduto
(Esquema 15), entretanto foi sintetizado agora como produto principal pela reagdo entre
acido tetronico (1) e aminoantraceno (3) com 93% de rendimento em TFA/ MO (20
minutos).

A obten¢do de 5 utilizando o intermediario 6 foi avaliada pelo uso de duas

condig¢des reacionais conforme descrito no Esquema 12.
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Esquema 12. Rotas sintéticas alternativas para preparagao de 5 através do intermediario

6.

A reagdo realizada com p-cloranil, apresentou um rendimento muito baixo devido
a formacgao de subprodutos provavelmente devido ao aquecimento do p-cloranil. A reagdo
foi acompanhada por CCD e apo6s 15 minutos de reagdo constatou-se que todo o material
de partida havia sido consumido com a formagao de 5a além de muitos subprodutos. Por
outro lado, na auséncia do p-cloranil, o produto 5a foi obtido em 90% de rendimento apos
80 min de aquecimento por MO juntamente com uma pequena quantidade de 4a. De
acordo com o espectro de RMN de 'H a relagio entre as integrais dos protons H5 ¢ H4,
respectivamente nos compostos 4 € 5 indicam a proporcao de 10:90, respectivamente.

De acordo com o mecanismo proposto a presenca do TFA facilita a reagdo de
adi¢do nucleofilica do intermediario 6 a carbonila do aldeido que se encontra protonada
devido ao meio acido, entretanto essa reagcdo também se processa de forma lenta, pois o
TFA também ioniza o NH2 do aminoantraceno deixando-o menos nucleofilico. Essa
reacdo produz um 4dlcool benzilico que em meio 4acido ¢ protonado (I) e,
consequentemente perde uma molécula de agua formando o cation benzilico (II) que
sofre ataque nucleofilico do anel aromatico gerando o composto 4 que por sua vez sofre

oxidag¢do, dando origem ao composto aromatizado 5 (Esquema 13).
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Esquema 13. Mecanismo de reacao para obtencdo de 5 a partir de 6.

A formacgdo de 5 na reacdo apenas com TFA se deve a capacidade do TFA em
oxidar compostos altamente oxidaveis como as dihidronaftoquinolinas’'.

Desta forma, através das reagdes descritas foi possivel obter os compostos de
esqueleto 4 e 5, através de reacdes utilizando os mesmos materiais de partida, mas
alterando a ordem de reatividade entre eles favorecendo a formagao preferencial de um
ou outro composto.

Os compostos 4 e 5 obtidos possuem longos sistemas de elétrons « e, por isso
apresentam fluorescéncia quando submetidos a luz UV, o que foi observado durante o
acompanhamento das reacdes por CCD, dessa forma, esses compostos foram submetidos
a analises de UV-Vis.

Os espectros de UV-Vis mostraram que todos os compostos 4 apresentam bandas
de maior absorcao nas regioes de 259-270 e 313-349 nm e bandas de menor intensidade

na regido acima do UV (A >400 nm) (Figura 18).
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Figura 18. Espectros de UV-vis dos compostos 4.

500,00 521,38

A partir desses dados, estes compostos foram submetidos também a analises de

fluorescéncia (Tabela 9, Figura 19).

Tabela 9. Comprimentos de onda de absorcao e de emissdo dos compostos 4

Composto Absorc¢ao Amax - nm (intensidade) Emissao Amax — nm
4a 313 (2,75); 263 (1,79); 330 (1,2) 476
4b 330 (2,8); 270 (2,39); 349 (1,12) 475
4c 329 (2,52); 263 (1,92) 473
4d 330 (2,64); 268 (2,32) 478
4e 259 (2,32); 329 (2,17) 495
4f 330 (2,38); 264 (1,94) 487
4g 328 (2,53); 264 (2,06) 472
4i 329 (2,13); 262 (1,72) 477
4j 329 (2,16); 349 (0,52) 457
4k 260 (3,06); 327 (2,2) 476
41 313 (2,75); 263 (1,79); 330 (1,2) 470
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Figura 19. Espectros de emissao dos compostos 4.

Os compostos de esqueleto 4, quando excitados a 290 nm forneceram espectros
de emissdo com comprimentos de onda maximo de 457 a 495 nm, ou seja, na regido do
azul (Figura 19). Observa-se que o composto 4e (grupo 3,4-dihidroxi) foi o que
apresentou banda de emissdao de maior comprimento de onda (495 nm), entretanto, com
baixa intensidade relativa. Todo os outros apresentam bandas de emissdo praticamente na
mesma regido, porém os compostos 4j, 4c e 4g foram os que apresentaram maiores
intensidade relativas de emissao. O composto 4j possui grupos fortemente doadores de
elétrons (OH e OCH3), sendo que a posicdo do grupo OH nesses compostos pode gerar
estruturas que podem contribuir para aumentar a intensidade da emissao (Figura 20). Os
parametros da emissdo de fluorescéncia molecular podem ser influenciados por
numerosos processos intra e intermoleculares que ocorrem apo6s a excitagdo, incluindo o

fenomeno de transferéncia de protons intramoleculares de estado excitado (ESIPT) 7273,
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Figura 20. Estrutura que contribuem para a maior intensidade relativa de emissao dos
compostos contendo grupo OH na em posi¢do p ao nucleo naftoquinolinico: I- forma

endlica e II forma ceto.

O composto 4¢ possui como substituinte no anel aromatico um F, altamente
eletronegativo, que altera a distribui¢do de carga aumentando a densidade eletronica o
que pode também alterar a intensidade da absor¢do no UV-vis™.

Tu et al (2009)%, sintetizaram dihidronaftoquinolinas de estruturas semelhantes
aos compostos obtidos neste trabalho, mas contendo substituintes diferentes que nao
apresentaram influéncia sobre o deslocamento das bandas nos espectros de absor¢ao e
emissdo. Entretanto o autor ndo menciona a intensidade das bandas que como pode ser
visto nas figuras 18 e 19 sdo diferentes e relacionadas a natureza do substituinte

Para os compostos de esqueleto 5 foi possivel observar os deslocamentos das
bandas para maiores valores de comprimento de onda devido ao aumento do sistema
conjugado quando comparado aos compostos de esqueleto 4 (Figura 21).

Dentre os compostos 5 o Se apresenta bandas de absor¢do em comprimentos de
ondas superiores aos outros, mas sao bandas de pequena intensidade. No geral todos os

compostos apresentam bandas de absor¢ao de maior intensidade na regido de 324 a 326

nm.
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Figura 21. Espectros de UV-vis dos compostos 5

Os compostos S possuem varios anéis aromaticos fundidos e, portanto, apresentam
bandas de emissdao em comprimentos de onda maiores do que compostos com menores
sistemas aromaticos como o antraceno, benzofuroquinolinas e quinolina que apresentam
maximos de emissdo na faixa de 360-480 nm’> 76,

Os compostos 5 que possuem substituintes com grupo OH novamente
apresentaram bandas mais intensas € com maiores comprimentos de ondas como nos
compostos 5e, Sh e 5j. Em relacdo aos espectros de emissdao dos compostos 5 (Figura 22)
¢ possivel observar dois grandes destaques: a intensa banda de emissao do composto 5j
em menor comprimento de onda e a banda de emissdo do composto Se com deslocamento

em 598 nm (Tabela 10). Esse composto apresenta espectro de emissdo na regido do laranja

(Figura 22).
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Figura 22. Espectros de emissdo dos compostos 5.

Tabela 10. Comprimentos de onda absor¢do e de emissdo dos compostos 5.

Composto Absorcio Amax — nm (intensidade) Emissdo Amax- nm
5b 325 (0,5); 348 (0,33); 411 (0,32) 509
S5 e 497
5d 326 (1,25); 408 (0,46) 506
Se 325 (1,8); 313 (1,51); 350 (1,03) 598
5f 325 (1,0); 313 (0,8) 454
S5¢ 324 (1,11); 347 (0,76) 477
5h 325 (1,75); 313 (1,4) 451
Si 325 (0,88); 313 (0,7) 516
5j 324 (1,06); 313 (0,02); 347 (0,70) 452

O composto Se que apresentou maximo de emissdo em 598 nm possui duas
hidroxilas ligadas ao grupo fenil ligado ao C20 o que podem fazer com que esse composto

se apresente na forma de um dimero’”’® (Figura 23).
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Figura 23. Possivel estrutura do dimero do composto Se

Entretanto, sdo necessarios estudos de RX, simulacao e estudos de fluorescéncia mais
aprofundados variando concentragdo e solvente para se confirmar que a excelente
propriedade fluorescente do composto Se se deve a formacao do dimero. Esse composto
apresentou espectro de emissao na regido do laranja (Figura 24).

A juncdo dos resultados desses estudos pode direcionar uma possivel aplicacao

para esse composto seja em OLEDs ou outro dispositivo emissor de luz.

Figura 24. Composto 5¢ em DMSO (2,6 x10°*M) quando submetido a luz UV 365 nm
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5. CONCLUSAO

-As 12 lactonas nafto[2,3-f]dihidroquinolinicas foram obtidas em excelentes

rendimentos e tempos reacionais;

- As vantagens do uso de etanol como solvente para essa RMC estdo no menor
custo, facilidade de manipulagdo, menor toxicidade e principalmente pelo etanol ser um

solvente de fonte renovavel;

- As lactonas naftoquinolinicas 5 foram obtidas por dois métodos diferentes:
através do uso das lactonas nafto[2,3-f]dihidroquinolinicas 4 ou do intermediario 6,

ambos com excelentes rendimentos.

- A rota de obtencdo lactonas nafto[2,3-f]quinolinicas 5 a partir de 4, fornece os

compostos desejados como Unico produto;

- A rota de obtengdo das lactonas nafto[2,3-f]quinolinicas 5 a partir do
intermediario 6 ocorre com a formagdo do composto 4 como subproduto em menor

quantidade;

- Todos os compostos obtidos possuem estrutura inédita e foram muito bem

elucidados pelos espectros de RMN.

- De forma geral, os compostos de esqueleto 4 apresentaram fluorescéncia na
regido do azul e os compostos 5 na regido do verde, com excecdo do composto Se que

apresentou uma banda de emissdo diferente dos demais, na regido do laranja.

-O composto Se devera ser estudado de forma mais profunda a se definir uma

possivel aplicacdo com base em suas propriedades fluorescentes.
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