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RESUMO

TEIXEIRA, Jodo T. A sintese de dibenzoazepinonas e compostos analogos por uma
reacao de ciclizacdo de arilacdo direta. Monografia (Graduacdo em Quimica com
Atribuicdes Tecnoldgicas) - Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024

Sistemas bifenilicos fundidos por anéis de seis, sete ou mais membros,
especialmente fenantridinonas, dibenzoazepinonas e dibenzodiazepinonas, abrange
uma imensa variedade de substancias como produtos naturais, farmacos e materiais
sintéticos com interesse na area de eletrénica organica como OLEDs. A reacédo de
arilagdo direta intramolecular catalisada por paladio foi adaptada de uma
metodologia previamente estabelecida que ja foi utilizada para a sintese da ligacao
biarila em anéis de 6 membros. Neste trabalho, exemplos de amidas e uréias
terciarias foram empregados na reacao de arilacao direta catalisada por paladio para
obter anéis heterociclicos de 6 a 7 membros contendo uma ligagdo biarila. De forma
genérica, as amidas terciarias foram preparadas por duas rotas: 1) empregando
derivados de anilinas em uma reacao de acilacdo para fornecer amidas secundarias
que foram subsequentemente alquilados sob condicbes basicas para obter as
amidas terciarias; 2) derivados de anilinas secundarias foram obtidos por uma
reacdo de aminacdo redutiva utilizando aldeidos e boroidreto de sédio. A acilacdo
das anilinas secundéarias forneceu as amidas terciarias. Os derivados de uréias
terciarias foram obtidos por adicdo de anilinas a fenilisocianato e as respectivas
uréias foram alquiladas sob condi¢cfes basicas. A reacdo de arilacdo direta para
fornecer os produtos ciclizados foi eficiente no caso das fenantridinonas (com a
excecdo da imida que sofreu hidrolise) e dibenzodiazepinonas em bons rendimentos
(41 a 89%). Os dois substratos planejados para serem convertidos em
dibenzoazepinonas sofreram reacgdes colaterais dificultando a analise e isolamento
dos respectivos produtos. Os produtos purificados foram caracterizados por RMN e
\Y2

Palavras-chaves: Paladio. Fenantridinonas. Dibenzoazepinonas.



ABSTRACT

TEIXEIRA, Jodo T. A sintese de dibenzoazepinonas e compostos analogos por uma
reacao de ciclizacdo de arilacdo direta. Monografia (Graduacdo em Quimica com
Atribuicdes Tecnoldgicas) - Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024

Biphenyl structures fused to form a six, seven or larger membered ring, especially
phenanthridinones, dibenzoazepinones and dibenzodiazepinones, occur in a variety
of substances such as natural products, pharmaceuticals and synthetic materials with
applications in the area of organic electronics such as OLEDs. The palladium-
catalyzed intramolecular direct arylation reaction was based upon a previously
established methodology that had been previously used for the synthesis of the biaryl
bond in six membered rings. In the present study, examples of tertiary amides and
ureas were employed in the palladium-catalyzed direct arylation reaction to give 6 or
7 membered heterocyclic rings containing a biaryl bond. In a simplified way, the
tertiary amides were prepared by two routes: 1) employing aniline derivatives in an
acylation reaction to get secondary amides that were subsequently alkylated through
alkaline conditions to obtain tertiary amides; 2) secondary aniline derivatives were
obtained by a reductive amination reaction using aldehydes and sodium borohydride.
The acylation of the secondary amides gave the tertiary amides. The derivatives of
tertiary ureas were obtained via the reaction of phenyl isocyanate with anilines and
the respective ureas were alkylated under alkaline conditions. The direct arylation
reaction to form the cyclic products was efficient for the preparation of
phenanthridinones (with the exception of the imide that suffered hydrolysis) and
dibenzodiazepinones (41 to 89% vyield). The two compounds planned to be converted
into dibenzoazepinones underwent parallel reactions making the isolation and
analysis of said products tricky. All products were characterized by NMR and IR
spectroscopy.

Keywords: Palladium. Phenanthridinones. Dibenzoazepinones.
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1 INTRODUCAO
1.1 SISTEMAS FENANTRIDINONAS E DIBENZOAZEPINONAS

Fenantridinona se refere a estrutura de uma fenantreno com um nitrogénio no
lugar do carbono na posicdo 5 e uma carbonila na posicdo 6. Esse esqueleto &
encontrado em diversos alcaldides com interesse na industria farmacéutica além de

compostos fluorescentes com aplicacédo para OLEDs.! (Figura 1)

2 o)
o] O 7~ . N : | 0._0
- \ N COMe / \ 4 CObi Oy, N, >
HO HN—{ R HN % o me” NNl n
o phamina subarina N
R = OH, narciprimina
R = H, arclicoricidina Fase emissiva para
H H |G OLED verde
_N._O _ N._O NH, N B
| | N-Pt-NH, |
f N N Ci MeO o
NH
N N N
o MeO
inibidor PARP-1 GP1 16539, Inibidor PARP-1 Inibidor PARP-1 (o] . R!
N
Bu Me N R'=R?=Me - ARC-111 g
N._.O N A N _O _ Ri=H, RZ=Me - Genz-644282
FsC [ ¥ . . Inibidores de Topoisomerase
- - . I
HO CF. N (o]
. F N
Atwvdade antiviral Hepatitis C  Atividade anti-plasmodial Ligante para receplores 5-HT R

P. Falciparum

Figura 1 - Exemplos de fenantridinonas com propriedades interessantes*

As dibenzoazepinonas sdo um sistema heterociclico contendo dois anéis
aromaticos fundidos em um anel de sete membros contendo uma carbonila e um
nitrogénio (e no caso de dibenzodiazepinonas, dois nitrogénios). Exemplos de
alcaloides incluem a familia de compostos paullone (indolobenzazepinonas) que séo
inibidores de quinase, dependentes de ciclina com propriedades antitumorais.? Outro
produto natural é cerasoidine (encontrado nas raizes de olyalthia cerasoides
(Annonaceae)) cujas propriedades bioldgicas incluem atividades antimaléricas e anti
micobacterianas além de possivelmente influenciar no desenvolvimento de tecidos
homeostaticos pertinente a doencas como tumorigenesis, diabetes e esquizofrenia®

(Figura 2).

Cerasoidine FPaullone

Figura 2 - Exemplos de produtos naturais
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Alguns compostos com aplicagbes na area farmacéutica incluem LY-411575
gue é um potente inibidor da proteina y-secretase relacionada a doenca de
Alzheimer,* e o composto R0O4929097 que estd em teste para o tratamento de
melanomas e tumores.® Além disso, esses tipos de esqueleto estdo presentes no
design de diversos farmacos diferentes em tratamentos contra obesidade® e cancer.’

(Figura 3)
H OH%E N f

LY-411575 ROC4925097
8] /-_‘\
H i
N O N N
S i
N o) ] M
oo L)
8] N— O
H O
g
Composto para tratamento contra obesidade Composto para tratamento contra cancer

Figura 3 - Exemplos de dibenzoazepinonas com propriedades farmacoldgicas

1.2 METODOS SINTETICOS PARA PROMOVER A FORMACAO DE UMA
LIGAGAO BIARILA INTRAMOLECULAR

Ao longo dos anos uma diversidade de catalisadores foi desenvolvida para a
formacédo da ligacdo C-C entre sistemas aromaticos por diferentes abordagens, seja
através de complexos metalicos, pela formacdo de radicais no meio ou pela
oxidacao de anéis aroméaticos ricos em densidade eletronica.

Cada meétodo apresenta suas vantagens e desvantagens, dependendo
principalmente do tipo de esqueleto a ser sintetizado, colaborando pela diversidade
de catalisadores encontrados na literatura. Atualmente a pesquisa de novos
catalisadores € motivada pela substituicdo de reagentes tdxicos ou caros por
alternativas mais verdes que ainda mantenham boa taxa de conversdo e alta

seletividade.
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1.2.1 Paladio

O paladio é um dos metais de transicdo mais aplicados para catalisar a
reacao de arilacéo direta, uma reacdo na qual é formada a ligacdo C-C de dois anéis
aromaticos. Tendo como substrato de partida um haleto aroméatico, o complexo de
paladio(0) em meio alcalino propicia a formagdo da ligacdo C-C desejada pela
eliminacao deste halogénio. No geral esse grupo de partida consiste de apenas um
halogénio, geralmente bromo ou iodo, enquanto um préton do outro grupo arila &
abstraido por uma base gerando um intermediario di-organopaladio que sofre uma
reacdo de eliminacéo redutiva formando a ligagdo C-C entre os anéis aromaticos e

regenerando o catalisador. (Esquema 1)

Proposta de ciclo catalitca para a reacao de arilacao direta intramolecular via a funcionalizagdo de uma ligagéao C-H

X1 0] >‘(| (IJAC
P L-Pd-L O L-pd-L O
L,Pd(0 |
X, ,Pd(0) - N-H KOAG - N-Fl
A - KX,
- LPd(0)
Xi=Broul; Xo=H - HOAc
X;=H;X5=Broul +L i
o—| ' .
0 Q IL
7
[

N-Me =-— Pd|

Pd 0
—NO
>:Ci @ Q ji Estado de transicao para a etapa
% de metalagao-deprotonacao-
""" concertada (etapa "CMD")
Reducao de Pd(ll) para Pd(0) na presenga de um ligante (L)

OH 2L (0]
Pd(OAc), + /©/ » L,Pd(0) + Q +2 AcOH
o o

H
Esquema 1 - Ciclo catalitico da reacao de arilacdo direta

Alternativamente, ha exemplos com outros grupos de saida como acido triflico
ou acido boérico (reacdo de Suzuki-miyaura, Esquema 2) além da possibilidade de

sairem dois halogénios do sistema para a formacéo da ligacdo biarila.?®
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Pda(dba)s (1,5 mol%) 0 O
t-BuPH(BF,) (3,6 mol%) ‘

.
Cs2C03 (3,3 eq.) O

t-BuOH 80°C
(90%) oL

—0

Esquema 2 - Exemplo de reacdo de Suzuki-Miyaura

A fonte de paladio(0) na reacdo é principalmente proveniente de sais como
acetato de paladio(ll) ou cloreto de paladio(ll), sendo poucos 0s casos em que se
usa diretamente o paléddio ja na sua forma reduzida complexado ou em suspensao
em uma macroestrutura. Os tipos de complexos formados possuem ligantes como
trifenilfosfina, triciclohexilfosfina, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, dibenzilidenacetona
entre outros.'o!

O meio béasico necessério para a reacdo ocorrer é obtido normalmente com
uso de sais como carbonato de potassio, acetato de potassio ou carbonato de césio.
As vezes sdo empregados juntos oxidantes como acetato de prata ou acetato de
cobre, ou outros aditivos como BINAP, &cido triflico, acido pivalico entre outros. A
utilizacdo de oxidantes possibilita que a formacéo da ligagédo C-C ocorra a partir de
dois anéis aromaticos nado funcionalizados evitando a necessidade de grupos

abandonadores no reagente. **** (Esquema 3)

Pd(OAc)2 (2 mol %) \
| LED azul

° - )
O\ DDQ (2 eq.)
: Y o

Cs,CO53 (2eq.)
O Acetonitrila 80°C 0
(84%)

Esquema 3 - Exemplo de reacao catalisada por paladio junto com oxidantes



19

1.2.2 Outros metais

Além do uso de paladio, a literatura referente a formacédo de uma ligacdo C-C
entre dois anéis aromaticos visando a formacdo de um anel de sete membros
destaca inicialmente o uso de cobre com a reagédo de Ullmann. Essa reag&o consiste
no uso de cobre (0 ou I) como catalisador em excesso com temperaturas elevadas
(como 200°C) e geralmente com a eliminacdo de dois haletos (como brometo ou
iodeto, Esquema 4).** Uma alternativa relatada (em relacédo a saida de dois haletos)
€ partir de aril-litios como reagentes promovendo a ligacéo pela eliminacao de iodeto
de litio do sistema. Outra adaptacao foi a utilizacdo de tiofeno-2-carboxilato como

ligante do cobre (l) o que permite a reagdo ocorrer em temperaturas mais brandas.*

CQ Cu(0) (2eq.) 0s 2

- DMF b O
" P-O
o -0
Br 160°C O
Q overnight

(51%)

Esquema 4 - Exemplo da reacdo de Ullmann

Na mesma época outra metodologia bastante empregada para esse tipo de
reacao era a utilizacdo de oxidantes inorganicos fortes como VOCI;*® TTFA (sal de
talio (I11)),*” FeCl; (reacdo de Scholl),'® acetato de chumbo(lV)* ou mesmo MnO,,*
principalmente quando usados em substratos com anéis aromaticos nucleofilicos
(substituidos com grupos metoxilas ou hidroxilas por exemplo, Esquema 5). No
entanto os rendimentos na literatura sao variados ja que um dos riscos do uso de um
oxidante forte é a degradacéo indesejada dos reagentes de partida. Isso, junto com
os riscos de trabalhar com reagentes inorganicos téxicos, favoreceu a substituicdo

desses catalisadores quando os primeiros métodos com paladio surgiram.
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O
OH 7 O OH
HO O Pb(OAc)s (1,2 mol eq.)
JJ 70 -
O O :
7 DCM 18°C 1h o O

Esquema 5 - Exemplo de reacéo catalisada por um oxidante inorganico

Ao longo dos anos outras metodologias continuam sendo pesquisadas,
mesmo com 0 sucesso do paladio o seu alto custo impulsionou a procura de metais
menos nobres como possiveis alternativas. Por exemplo, com o cobre foi observado
uma reacdo similar a de Stille sé que com Cu(l), resultando na eliminacdo de dois
grupos SnMe; com bons rendimentos.”* Outra reagdo foi descrita como
“metamorfose de aromaticos” usando acetato de cobre (I) como catalisador
eliminando gas nitrogénio originalmente incorporado na estrutura do substrato na

forma do grupo 3-amino-indazol (Esquema 6).%

Cu(OAc): O =N
TBHP =
- O
Acetonitrila 80°C 0O O

(72%)

Esquema 6 - Reacdo descrita como “metamorfose de aromaticos” catalisada por
cobre

Ha bastante interesse também em compostos com niquel ja que, por
pertencer a mesma familia que o paladio, ha expectativas do metal ter uma quimica
semelhante. Na literatura dois reagentes se destacam: o complexo Ni(PPhs)s em
DMF que consegue catalisar a formacgédo da ligacdo Ar-Ar® e o complexo Ni(COD),
com bipiridina em THF (reacdo de Yamamoto).?* Ambos com a eliminacédo de dois

halogénios (bromo ou iodo) com bons rendimentos. (Esquema 7)



21

| Ni(PPh3)s

DMF 55°C ‘
(n=3 83%)
(n=4 76%

(n=5 85%
(n=6 38%

)
)
)
Esquema 7 - Exemplo de reacéo catalisada por niquel

1.2.3 Métodos por via radicalar

Além do uso de complexos metalicos como catalisadores, outras op¢des para
a formacédo da ligacdo C-C existem como, por exemplo, através de radicais livres
gerados no meio reacional. Esse tipo de reacdo muitas vezes necessita de um
aditivo que sirva de estopim para iniciar a formacao do radical livre no reagente de
partida e, no geral, a formacdo da ligacdo biarila € favoravel quando os anéis
aromaticos sdo ricos em densidade eletronica (sejam substituidos com grupos
doadores ou em ressonancia com outras estruturas aromaticas).

O composto AIBN (azo-iso-butironitrila) € um exemplo de iniciador de radicais,
muitas vezes em conjunto com BusSnH para iniciar a reacdo de haletos aromaticos.
O AIBN sofre uma reacdo de extrusdo térmica de nitrogénio (N.) gerando radicais
iso-butironitrilas. Os radicais abstraem o atomo de hidrogénio de BusSnH gerando o
radical tributilestanila. Esse radical promove a reacdo de abstracdo de halogénio
(bromo ou iodo) do anel aromatico resultando na formacéo do radical arila que entédo
pode reagir com o outro anel aromético por adicdo. Essa reacdo foi relatada
principalmente em benzeno com rendimentos baixos a moderados (muitas vezes

com o reagente desalogenado como resultado), Esquema 8.2°%

o) HSnBus (1,2 eq.)
. AIBN (1,5 eq.)

Benzeno refluxo
(50%)

Esquema 8 - Exemplo de reacao de ciclizac&o iniciada por um radical tributilestanila
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Outro composto utilizado bastante € o DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona), um reagente organico da classe das quinonas. Uma desvantagem
desse agente oxidante € que ele precisa ser usado em temperaturas baixas e meio
preferencialmente acido (as vezes obtido com acido triflico) para evitar sua

decomposicao (e formacdo de HCN), Esquema 9.%"%

N
~o o’ 0
-2 ¥ Q.
o DDQ(1eq.)
/\ﬁ ~ BF3E60 (12 €q))
N o - N
F

DCM refluxo 2h

F F F F

Esquema 9 - Exemplo de reacéo de ciclizagdo promovida por DDQ

Outro grupo de reagentes, que promovem reacgOes radicalares, interessantes
para essa ciclizagdo sdo os derivados de iodo hipervalente como PIDA e PIFA.
Normalmente empregado em anéis aromaticos nucleofilicos (substituidos com
grupos oxigenados) com geralmente bons rendimentos do produto ciclizado

(Esquema 10).2°*

N:'“;’ PIFA (1,1 eq.)
N\ N BF;EL,0 (3 eq.)
DCM (4 mL
N ( )
NH e
O O -40°C 3-6h
| o | (94%)

™~

Esquema 10 - Exemplo de reacdo de ciclizacdo promovida por composto de iodo
hipervalente

Recentemente uma metodologia tendo KOtBu como base em conjunto de
1,10-fenantrolina e AIBN foi desenvolvida para promover a formagdo da ligagcao
biarila em produtos ciclicos com sete ou mais membros em bons rendimentos via a

quebra homolitica da ligacdo carbono-halogénio (Bromo ou lodo, Esquema 11).3%2
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o KOtBu (5 eq.) O
1,10-fenantrolina (20 mol%)
NH AIBN (0,2 eq.) ‘ NH
| > )
Benzeno 7h ?
0 (@] o~

(87%)

Esquema 11 - Exemplo de reacéo radicalar iniciada com KotBu/1,10-fenantrolina

Um artigo recente relatou o uso de TEMPO ((2,2,6,6-tetrametilpiperdin-1-nil)oxil)
para promover a reacdo de Pschorr (na qual € formado in situ um radical diazenil
que gera o radical arila ao eliminar N,) para formar a ligagdo C-C com bom

rendimento (Esquema 12).%

® O :
0N N> BF 4 TEMPO (1 eq.) Q
T -
O Nitrometano refluxo N2 ‘

(93%) O

Esquema 12 - Exemplo de reacéo radicalar empregando TEMPO para promover a
formacao de radical arila

Por dltimo, uma alternativa ao uso desses compostos é através da
fotoquimica. Diferente de anéis de 6 membros que podem ser obtidos por
fotorrearranjo, anéis de 7 ou mais membros vem de mecanismos radicalares
partindo principalmente da quebra fotolitica de uma ligacdo carbono-halogénio
(cloro, bromo ou iodo) ou até mesmo de uma ligacdo carbono-calcogénio (enxofre

ou selénio), Esquema 13. 3%

0. hv(254nm)
I~
_.—..
O " DCM refluxo
(47%)

Esquema 13 - Exemplo de reacéao fotoquimica para formar a ligacéo C-C biarila
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2 JUSTIFICATIVA

Fenantridinonas, dibenzodiazepinonas e dibenzoazepinonas séo sistemas
heterociclicos amplamente encontrados em varios produtos naturais e compostos de
interesse para a industria farmacéutica, além de outras aplicacbes como para
OLEDs, o que os tornam esqueletos importantes do ponto de vista da sintese
organica.

A reacdo de arilacdo direta intramolecular € uma forma eficaz de sintetizar
tais estruturas e dentre os diversos catalisadores utilizados na literatura o paladio(0)

se destaca como a alternativa mais convencional para esse tipo de reacéo.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

A proposta desse trabalho visa aplicar uma metodologia sintética de arilacao
direta intramolecular catalisada por paladio para a sintese da ligacdo biarila em
anéis

heterociclicos de 6 ou 7 membros.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Sintese de amidas e ureias terciarias como precursores aos produtos de
interesse.

b) Aplicar a reacdo de ciclizacdo com o catalisador de paladio em sistemas
gue deem anéis de 6 e 7 membros.

c) Caracterizacéo dos produtos sintéticos por métodos espectroscopicos.
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4 EXPERIMENTAL
4.1 METODOLOGIA GERAL

Os produtos foram caracterizados por espectroscopia de RMN de *H e de *3C
utilizando os aparelhos Bruker Avance 400 ou 500 MHz (IQ/UFRJ). Os espectros de
RMN de 'H tem seus deslocamentos quimicos relatados em ppm e as
multiplicidades dos sinais expressos como s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), dd
(duplo dupleto) ou m (multipleto). Os espectros de IV foram obtidos com pastilha de
KBr registrados no aparelho Nicolet 505 Magma (FTIR). Os pontos de fusdo, com
valores nao corrigidos, foram obtidos utilizando um aparelho Mel-Temp II. A lampada
Cole-Parmer Short/long-wave UV lamp, 4 watts, foi utilizada para revelar as placas
de CCF (Merck Silica Gel 60 F254) utilizadas nas analises das reacfes. Os
reagentes utilizados eram de procedéncia da Sigma-Aldrich, Oakwood Chemicals,
ou do Chemscene. Os solventes (Isofar, RJ) foram utilizados na forma que foram
recebidos.

4.2 METODOLOGIA SINTETICA
4.2.1 Sintese de aminas secundarias via a reacao de aminacao redutiva
4.2.1.1 Sintese de N-Benzil-2-aminonaftaleno

Em um baldo de 50 mL, 2-naftilamina (5 mmol) foi diluida em metanol (15 mL)
e em seguida benzaldeido (1,2 equivalentes) diluido em metanol (5 mL) foi
adicionado ao baldo formando precipitado em poucos minutos. Apés 35 minutos foi
lentamente adicionado boroidreto de sédio (2 equivalentes) consumindo todo o
intermediario (imina) e formando uma solucdo de cor castanha. A reacao foi extraida
com uma solucao aquosa de carbonato de potassio 10% (massa/volume) e DCM. A
fase organica foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada obtendo um solido
alaranjado (1,1452 g). Esse material foi purificado por coluna cromatografica
utilizando uma mistura de hexano e DCM (1:1 V/V) como eluente. O produto foi
obtido como um 6leo viscoso amarelado que lentamente solidificou num sélido
amarelado (1,1325 g) com rendimento de 93%.

RMN *H (500 MHz, CDCls): & 4,47 (s, 2H), 6,88 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,95 (dd, J
= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,39 (m, 6H), 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H); RMN *C (101 MHz, CDCls): 47,9; 104,2; 117,4;
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121,6; 125,6. 125,9; 126,9; 127,2; 128,2; 128,5; 134,7; 138,7; 145,3; IV (KBr, cm™):
3426, 3057, 3024, 2918, 2890, 1626, 1602, 1521, 1483, 1397, 1350, 1229, 830, 813,
753, 731, 707, 694.

4.2.2 lodacao de arilaminas
4.2.2.1 Sintese de 1-lodo-2-aminonaftaleno

Adaptando um procedimento da literatura® , 2-aminonaftaleno (10 mmol) e
iodeto de potéassio (1,1 equivalente) foram pesados em um Erlenmeyer de 125 mL.
Metanol (30 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada até a solubilizacdo dos
reagentes. Acido sulfarico concentrado (1,1 ml) foi lentamente adicionado a reac&o
causando a precipitacdo do sal hidrosulfato de anilinio e a mudanca de coloragéo
para amarelo claro. Em seguida, uma solucdo concentrada de peroxido de
hidrogénio (30% massa/massa, 2 mL) foi lentamente adicionada tornando a
coloracdo subitamente marrom escura. Ap6és uma hora de reacdo, uma analise por
CCF (mistura de hexano e DCM, 1:1) mostrou o consumo total do reagente e a
aparicdo de um produto. A reacéao foi interrompida com a adi¢do de agua (50 mL). O
meio reacional foi extraido com DCM (2 x 30 mL). A fase organica foi lavada com
uma solucao aquosa (50 mL) de carbonato de sodio (2 g) e bissulfito de sédio (3 g).
A fase organica foi secada com Na.SO. anidro, filtrada e evaporada resultando em
um liquido escuro. Esse produto bruto foi filtrado em silica num filtro de silica
sinterizada eluindo com DCM. ApGs evaporacdo do DCM foi obtido um liquido
avermelhado (2,5258 g, rendimento de 94%). O produto foi subsequentemente

usado para outras sinteses sem ser caracterizado devido a sua facil degradacéao.

4.2.2.2 Sintese de N-Benzil-1-iodo-2-aminonaftaleno

Adaptando um procedimento da literatura® , N-benzil-2-naftilamina (1 mmol)
foi solubilizada em metanol (5 mL) com piridina (2 equivalentes) em um Erlenmeyer
(50 mL). O complexo de mono-cloroiodo-piridina (1 equivalente) foi adicionado com
mais metanol (5 mL). Em 10 minutos, analise por CCF (mistura de hexano e DCM,
1:1) verificou o consumo total do reagente e a aparicdo de uma nova substancia.
Apos 20 minutos o meio reacional foi extraido com uma solucdo aquosa (50 mL) de
carbonato de sédio (1 g) e bissulfito de sodio (1 g) e DCM. A fase orgéanica foi

secada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada deixando um sélido amarelado
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(0,3519 g). Esse material foi purificado por coluna cromatografica eluida com uma
mistura de hexano e DCM 1:1. O produto foi obtido como um liquido viscoso
amarelado (0,3430 g) com rendimento de 94%. O produto foi subsequentemente

usado para outras sinteses sem ser caracterizado devido a sua facil degradacéo.

4.2.3 Metodologia para obtencao de amidas a partir da reacdo de derivados de
anilina com derivados de cloreto de benzoila.

4.2.3.1 Metodologia geral de Schotten-Baumann

4.2.3.1.1 Sintese de N-(1-iodo-2-naftil)benzamida

Em um baldo (125 mL) com 1l-iodo-2-naftilamina (9 mmol) em DCM (15 mL)
sob agitacdo, foi adicionado uma solugédo aquosa de bicarbonato de sédio (2 g em
20 mL). Em seguida, uma solugéo de cloreto de benzoila (10 mmol) em DCM (5 mL)
foi lentamente adicionado e o sistema reacional foi fechado com um borbulhador que
permitiu observar o progresso da reacéo via a evolugéo de CO. . No dia seguinte, a
reacdo foi extraida com agua e DCM, a fase orgéanica foi separada, secada com
Na,SO. anidro, filtrada e depois evaporada deixando um sélido alaranjado (3,3100
g). Esse material foi recristalizado em etanol obtendo cristais brancos com um
rendimento final de 68%.

RMN *H (500 MHz, CDCls): & 7,41 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,73 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,50 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H); RMN *C (126 MHz, CDCls): 94,0; 121,1;
125,8; 127,3; 128,2; 128,4; 129,0; 129,6; 131,8; 131,9; 132,3; 134,6; 134,7; 137,8;
165,6; IV (KBr, cm™): 3272, 3050, 3026, 1647, 1485, 1421, 1320, 1282, 1262, 811,
796, 763, 742, 711, 692, 673.

4.2.3.1.2 Sintese de N-Benzil-N-(1-iodo-2-naftil)benzamida

Em um baldo (50 mL), contendo N-benzil-1-iodo-2-naftilamina (1 mmol) em
DCM (5 mL) foi acrescentado uma solu¢do aquosa de bicarbonato de sddio (0,5 g,
10 mL) e posteriormente foi lentamente adicionado cloreto de benzoila em excesso
(12 equivalentes) solubilizado em DCM (5 mL). O sistema reacional foi fechado com
um borbulhador e a evolucédo de bolhas de gas foi constatada. Apdés 24 horas, 0
meio reacional foi extraido com agua e DCM, a fase orgénica foi secada com

Na,SO. anidro, filtrada e depois evaporada deixando um sdlido (0,3885 g). Esse
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material foi purificado por coluna cromatogréfica eluida com uma mistura de hexano
e DCM 1:1 obtendo no final 0,3329 g de produto com rendimento de 82%.

RMN *H (500 MHz, CDCls): 6 4,38 (d, J =14,3 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 14,3 Hz,
1H), 6,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,27
(m, 5H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 7,8, 5,5 Hz, 2H), 7,53 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H); RMN **C (126 MHz, CDCls):
52,90; 106,3; 127,2; 127,6; 127,7; 128,1; 128,2; 128,5; 128,9; 129,1; 129,6; 129,7;
132,5; 133,1; 135,4; 136,0; 136,9; 143,8; 170,6; IV (KBr, cm™): 3063, 3023, 3004,
2921, 1639, 1495, 1387, 1285, 817, 791, 744, 721, 697, 671.

4.2.3.1.3 Sintese de N-Benzil-N-2-(1-iodonaftil)fenilacetamida

Em um baldo (50 mL), N-benzil-1-iodo-2-naftilamina (6 mmol) em DCM (10
MI) foi misturado com uma solugdo aquosa de bicarbonato de sodio (2 g, 20 mL).
Lentamente foi adicionado cloreto de fenilacetila (2 equivalentes) e mais DCM (5
mL). O sistema foi fechado com um borbulhador e a evolu¢do de bolhas de CO,
poderia ser observada. ApGs 24 horas, o meio reacional foi extraido com mais agua
e DCM, a fase organica foi secada com Na.SO, anidro, filtrada e evaporada obtendo
um liquido viscoso alaranjado (3,1995 g). Esse material foi purificado por coluna
cromatografica eluida com DCM obtendo um rendimento de 93% (2,9192 q).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 3,40 (ddd, J = 57,8, 15,3, 4,3 Hz, 2H), 4,12 (dd,
J=14,2, 4,3 Hz, 1H), 5,80 (dd, J = 14,2, 4,3 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,5, 4,5 Hz, 1H),
7,08 (m, 2H), 7,25 (m, 8H), 7,64 (m, 3H), 7,82 (dd, J = 8,0, 3,0 Hz, 1H), 8,30 (dd, J =
8,4, 3,4 Hz, 1H); RMN **C (101 MHz, CDCls): 41,3; 51,7; 106,5; 126,2; 127,1; 127,5;
127,8; 127,9; 128,0; 129,0; 129,1; 132,6; 132,8; 134,3; 135,1; 136,5; 142,5; 170,2; IV
(KBr, cm™): 3060, 3028, 2924, 1654, 1495, 1388, 1292, 1245, 818, 745, 695.

4.2.3.1.4 Sintese de N-Benzil-2-iodobenzamida

Em um baldo (50 ml), benzilamina (10 mmol) em DCM (10 mL) foi misturada
com uma solucdo aquosa de bicarbonato de sodio (2 g, 15 mL). Lentamente uma
solucdo de cloreto de 2-iodobenzoila (1,1 equivalentes) em DCM (5 mL) foi
adicionado, o sistema foi fechado com um borbulhador e a formacéo de bolhas de
CO, foi constatada. Apos 24 horas, o meio reacional foi extraido com uma solucao

aguosa de HCI (1 M) e DCM e depois a fase organica foi lavada com uma solucéo
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de NaOH (1 M), secada com Na,SO, anidro, filtrada e depois evaporada resultando
no isolamento de um solido (3,6456 g). Esse material foi recristalizado com etanol
obtendo 86% de rendimento (2,9564 g).

RMN *H ( MHz, CDCls): & 4,65 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 6,13 (s, 1H), 7,11 (td, J =
7.8, 1,7 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 16,3, 9,1 Hz, 1H), 7,40 (m, 6H), 7,87 (d, J = 7,9 Hz,
1H); RMN C (126 MHz, CDCly): 44,3; 92,5; 127,8; 128,2; 128,3; 128,8; 131,2;
137,6. 139,9; 142,0; 169,2 ; IV (KBr, cm™): 3252, 3059, 3028, 2973, 2915, 1638,
1583, 1548, 1427, 1306, 1236, 742, 720, 681.

4.2.3.2 Metodologia com trietilamina
4.2.3.2.1 Sintese de N-2-(1-iodonaftil)difenilimida

Em um baldo (50 mL), 1-iodo-2-aminonaftaleno (7,8 mmol) foi solubilizado em
DCM (10 mL) com trietilamina (5 mL) e resfriado em banho de gelo. Cloreto de
benzoila (3 equivalentes) diluido em DCM (8 mL) foi adicionado lentamente ao baldo
em agitacdo e posteriormente um borbulhador foi acoplado ao baldo. Apos 24 horas,
o0 meio reacional foi transferido para um funil de separacdo com solucdo aquosa de
HCl (1M) e DCM. A fase organica foi secada com Na.SO, anidro, filtrada e
evaporada deixando um sélido escuro (2,2751 g). O produto foi lavado com metanol
a frio e purificado por coluna cromatografica com uma mistura de DCM e Hexanos
1:1. O rendimento foi de 61%.

RMN *H (500 MHz, CDCl,): 8 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,26 (m, 4H), 7,36 (m,
2H), 7,47 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,53 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,68
(ddd, J = 3,8, 2,4, 1,8 Hz, 2H), 7,82 (m, 4H), 8,18 (m, 1H); RMN **C (101 MHz,
CDCls): 105,4; 127,0; 127,4; 128,4; 129,4; 130,3; 132,5; 132,8; 133,1; 134,8; 135,6;
141,7; 173,1; IV (KBr, cm™): 3065, 1675, 1269, 1246, 771, 692, 672.

4.2.4 Obtencao de ureias a partir de derivados de anilina com isocianato de
fenila
4.2.4.1 Sintese de N-(2-iodofenil)-N’-feniluréia

Em um baldo (50 ml), 2-iodoanilina (10 mmol) foi misturado com isocianato de
fenila (1 equivalente) em DCM (20 mL), o baldo foi tampado e foi observado o
surgimento de precipitado branco. Apos 24 horas, o material precipitado foi filtrado e
lavado com hexanos e DCM e posto para secar durante 24 horas. Apos esse tempo,
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o solido apresentou comportamento triboelétrico e devido ao risco de combustéo foi

decidido utiliza-lo para a proxima sintese sem fazer analise do material.

4.2.4.2 Sintese de N-(1-iodo-2-naftil)-N’-feniluréia

Em um baldo (50 ml), 1l-iodo-2-naftilamina (10 mmol) foi misturado com
isocianato de fenila (1 equivalente) em DCM (20 mL) ocorrendo em pouco tempo a
formacdo de precipitado. Apds 24 horas, o precipitado foi filtrado e lavando com
DCM (3,3807 g) 90% de rendimento.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,00 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 7,49 (t, J = 8,3 Hz, 3H), 7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,97 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 9,51 (s, 1H); RMN C (101 MHz,
DMSO-de): 94,2; 118,2; 122,1; 123,0; 125,4; 128,1; 128,3; 128,6; 128,9; 130,7;
131,3; 134,5; 139,4; 139,5; 152,5; IV (KBr, cm™): 3269, 3054, 1635, 1594, 1560,
1494, 1238, 798, 763, 739, 725, 692.

4.2.5 Metodologia sintética para a N-metilacdo de amidas e ureias secundarias
4.2.5.1 Sintese de N-Metil-N-(1-iodo-2-naftil)benzamida

Em um baldo (125 mL), hidreto de sédio suspenso em 6leo mineral (1 g, 60%)
foi lavado com hexano. A solucdo hexano/6leo mineral foi removida com uma pipeta
e a lavagem repetida mais duas vezes. A solucdo hexano/6leo mineral com material
em suspensao foi ratado com etanol para destruir NaH. N-(1-iodo-2-naftil)benzamida
(20 mmol) foi adicionado ao baldo com DMF seco (20 mL). O bal&o foi resfriado com
banho de gelo e posto em agitacdo. Apds alguns minutos, um excesso de
iodometano (2 equivalentes) foi lentamente adicionado e o baldo foi selado com um
borbulhador. No dia seguinte, uma andlise por CCF (mistura de hexano e DCM, 1:1)
mostrou o consumo total do reagente. O excesso de hidreto de sédio foi destruido
por adicdo de etanol. O meio reacional foi extraido com agua e acetato de etila, a
fase organica foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada obtendo um sélido
(3,6934 g). Esse material foi filtrado por uma camada de silica em um funil de vidro
sinterizada utilizando uma mistura de hexano e DCM (3:2) como eluente, o eluido foi

evaporado resultando em um solido com 79% de rendimento (3,12 g).
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RMN *H (500 MHz, CDCls): & 3,46 (s, 3H), 7,08 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,14 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,42 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,56 (m,
1H), 7,70 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H); RMN **C (126 MHz, CDCl):
37,7, 105,1; 127,0; 127,2; 127,6; 128,3; 128,4; 129,8; 130,2; 132,4; 133,0; 135,4;
135,9; 145,8; 170,9; IV (KBr, cm™): 3059, 2965, 2897, 1630, 1497, 1371, 818, 788,
753, 717, 695, 671
4.2.5.2 Sintese de N-Metil-N-benzil-2-iodo-benzamida

Em um baldo (125 mL), hidreto de sédio suspenso em 6leo mineral (1g, 60%)
foi lavado com hexano retirando o 6leo mineral. N-benzil-2-iodobenzamida (8 mmol)
foi adicionada ao baldo com DMF seco (20 mL). O baléo foi resfriado com um banho
de gelo e a mistura reacional posto em agitacdo. Lentamente foi adicionado
iodometano (2 equivalentes) e o baldo foi selado com borbulhador. Ap6s 24 horas,
uma andlise por CCF (mistura de hexano e acetato de etila, 1:1) mostrou 0 consumo
total do reagente. O excesso de hidreto de sédio foi destruido por adicéo de etanol.
O meio reacional foi extraido com agua e acetato de etila, a fase organica foi secada
com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada deixando um soélido (2,7376 g). Esse
material foi filtrado por uma camada de silica em um funil de vidro sinterizada
utilizando acetato de etila como eluente, o eluido foi evaporado deixando um liquido
viscoso amarelado (2,6766 g, 93% de rendimento).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,73 (s, 3H), 3,06 (s, 2H), 4,36 (dd, J = 73,8,
15,5 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,25 (m, 8H), 7,18 (m, 1H),
7,36 (m, 11H), 7,85 (ddd, J = 8,0, 4,2, 0,8 Hz, 2H); RMN *C (101 MHz, CDCl,): 32,0;
35,3; 49,9; 54,1; 91,8; 92,5; 126,7; 126,8; 126,9; 127,2; 127,3; 127,9; 128,1; 128,2;
128,3; 129,6; 129,8; 135,5; 136,0; 138,8; 141,8; 142,1; 170,3; 170,7; IV (KBr, cm™):
3027, 2921, 1630, 1398, 1077, 767, 733, 697.

4.2.5.3 Sintese de N,N’-dimetil-N-(2-iodofenil)-N’-feniluréia

Em um baldo (125 mL), hidreto de sodio suspenso em 6leo mineral (0,5 g,
60%) foi lavado com hexano para remover o Oleo mineral. O N-(2-iodofenil)-N’-
feniluréia previamente sintetizado foi adicionado ao baldao com DMF seco (40 mL). O
baldo foi resfriado com um banho de gelo e a mistura reacional posto em agitagao.
Lentamente iodometano (5 g) foi adicionado ao balédo e entdo o baldo foi selado com

septo e agulha para aliviar a pressao. Apés 24 horas, uma analise por CCF (mistura



33

de hexano e DCM, 1:3) mostrou reagente ainda presente. Mais hidreto de sédio
(0,59), lavado com hexano, e iodometano (0,2 g) foram adicionados. Apds 2 horas,
analise por CCF (mesmas condicfes) mostrou o consumo total do reagente. O
excesso de hidreto de sddio foi destruido por adi¢cdo de etanol. O meio reacional foi
extraido com agua e acetato de etila, a fase organica foi secada com Na.SO. anidro,
filtrada e depois evaporada deixando um material sdlido (3,2739 g).

RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 3,18 (d, J = 15,4 Hz, 6H), 6,67 (m, 2H), 6,78 (d,
J =7,4 Hz, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,05 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,61 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H);
RMN **C (101 MHz, CDCl,): 39,4; 39,8; 97,9; 124,9; 125,8; 126,8; 128,2; 128,4;
129,0; 139,1; 144,8; 146,5; 159,8; IV (KBr, cm™): 3049, 2923, 1654, 1631, 1424,
1357, 1019, 747, 696.

4.2.5.4 Sintese de N,N’-dimetil-N-2-(1-iodonaftil)-N’-feniluréia

Em um baldo (125 mL), hidreto de sédio suspenso em 6leo mineral (1 g, 60%)
foi lavado com hexano para remover o 0leo mineral. N-2-(1-iodonaftil)-N’-feniluréia
(8,7 mmol) foi adicionado ao baldo com DMF seco (20 mL). O baldo foi resfriado
com um banho de gelo e posto em agitacdo. Lentamente foi adicionado um excesso
de iodometano (4 equivalentes) e o baldo foi selado com um borbulhador. Apos 24
horas, uma analise por CCF (mistura de hexano e acetato de etila, 3:1) mostrou o
consumo total do reagente. O excesso de hidreto de sddio foi destruido por adicédo
de etanol. O meio reacional foi extraido com agua e acetato de etila, a fase orgéanica
foi secada com Na,SO. anidro, filtrada e evaporada obtendo um solido (3,6706 g).
Esse material foi filtrado por uma camada de silica em um funil de vidro sinterizada
utilizando acetato de etila como eluente, o eluido foi evaporado deixando um liquido
viscoso que lentamente se solidificou (3,6359 g, 91% de rendimento).

RMN *H (400 MHz, CDClz): 8 3,20 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 6,69 (m, 2H), 6,77 (d,
J =8,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 5,3, 1,7 Hz, 3H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,4, 1H); RMN *C
(101 MHz, CDCls): 38,0; 39,8; 103,7; 125,0; 125,8; 126,1; 126,3; 127,2; 127,4; 128,3,;
128,8; 131,1; 132,1; 134,6; 144,7;, 145,4; 159,8; IV (KBr, cm™): 3055, 3006, 2974,
2924, 2894, 1665, 1593, 1496, 1423, 1347, 1307, 745, 700, 675.

4.2.6) Reacao de arilacao direta intramolecular
4.2.6.1) Metodologia geral
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Em um vial, o substrato iodado (1 mmol) foi adicionado junto com acetato de
paladio (0,02 equivalentes), hidroquinona (0,04 equivalentes), DPPE (0,02
equivalentes), acetato de potassio (3 equivalentes), TBAB (1 equivalente) e DMF
(1,5 mL). O vial foi tampado e posto em agitagdo com aquecimento (130°C) em um

bloco de aquecimento.

4.2.6.1.1 Sintese de N-Metilbenzo[a]fenantridin-5-ona

A metodologia geral foi aplicada utilizando o substrato N-metil-N-2-(1-
iodonaftil)benzamida. Ap6s 1 hora de reacgdo, foi verificado por CCF (DCM) o
consumo total do reagente e a aparicdo de uma nova substancia fluorescente azul.
O meio reacional foi extraido com agua e acetato de etila. A fase orgéanica foi secada
com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada deixando um residuo sélido alaranjado
(0,2329 g, 88% de rendimento).

RMN *H (400 MHz, CDCl): & 3,91 (s, 3H), 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,61 (m,
3H), 7,78 (m, 1H), 7,94 (dd, J = 8,2, 4,4 Hz, 2H), 8,65 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,77 (d, J =
8,6 Hz 1H); RMN C (101 MHz, CDCl): 30,2; 113,5; 114,4; 124,3; 125,6; 126,2;
126,6; 126,7; 126,8; 128,1; 128,2; 129,4; 129,8; 131,1; 133,3; 136,0; 161,3; IV (KBr,
cm™): 3050, 2948, 1631, 1601, 1510, 1413, 1332, 804, 793, 744, 698.

4.2.6.1.2 Sintese de N-Benzilbenzo[a]fenantridin-5-ona

A metodologia geral foi aplicada com o substrato N-benzil-N-2-(1-
iodonaftil)benzamida. Apds 3 horas, o consumo total do reagente foi acompanhado
por CCF (mistura de hexano com acetato de etila, 1:1) e a aparicdo de uma mancha
fluorescente azul. O meio reacional foi extraido com agua e acetato de etila. A fase
organica foi secada com Na.SO, anidro, filtrada e evaporada deixando um residuo
sélido que foi purificado com coluna cromatogréfica passando DCM obtendo um
sélido branco (0,3001 g, 89% de rendimento).

RMN *H (500 MHz, CDCls): d 5,68 (s, 2H), 7,16 (m, 5H), 7,40 (dd, J=8,1, 5,8
Hz 2H), 7,54 (m, 2H), 7,73 (m, 3H), 8,62 (m, 2H), 8,72 (d, J = 8,7 Hz 1H); RMN C
(101 MHz, CDCls): 47,0; 114,4; 115,8; 124,9; 126,1; 126,5; 127,2; 127,3; 127,3;
127,4; 128,2; 128,6; 128,9; 129,1; 130,1; 130,2; 130,4; 131,9; 134,1; 136,0; 136,8;
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162,1; IV (KBr, cm™): 3062, 3025, 1644, 1600, 1511, 1423, 1351, 1338, 810, 790,
750, 723, 700

4.2.6.1.3 Sintese de Benzo[a]fenantridina

A metodologia geral foi aplicada com o substrato N-benzil-N-2-(1-
iodonatftil)fenilacetamida. Apdés 1 hora de reacdo, a andlise por CCF (mistura de
hexano com DCM, 1:1) mostrou a aparicdo de varias manchas novas. Apos 24
horas, 0 meio reacional foi extraido com agua e acetato de etila. A fase organica foi
secada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada. Esse material (0,2832g) foi
fracionado por coluna cromatogréfica eluida com hexanos e DCM 1:1 isolando uma
substancia para ser caracterizada.

RMN *H (500 MHz, CDCl3): & 7,65 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,75 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 7,95 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 8,02 (m, 2H), 8,22 (dd, J = 22,3, 8,3 Hz, 2H),
9,05 (dd, J = 37,2, 8,5 Hz, 2H), 9,39 (s, 1H); RMN C (126 MHz, CDCls): 121,5;
125,4; 126,7; 126,9; 127,3; 127,4; 127,5; 127,6; 129,2; 129,2; 129,9; 130,9; 132,8;
133,5; 133,6; 140,9; 150,6

4.2.6.1.4 Reagao com N-Metil-N-benzil-2-iodobenzamida

A metodologia geral foi aplicada com o substrato N-metil-N-benzil-2-
iodobenzamida. Apés 1 hora de reacgdo, a analise por CCF (mistura de hexano com
DCM, 1:1) revelou a aparicdo de trés novas manchas antes do consumo total do
reagente. Apds 24 horas, a analise por CCF verificou o consumo total do reagente e
0 meio reacional foi extraido com agua e acetato de etila. A fase organica foi secada
com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada. Esse material (0,19639) foi fracionado por
coluna cromatografica eluida com DCM isolando trés substancias.

N-Metil-N-benzilbenzamida

RMN *H (500 MHz, CDCls): 6 2,78 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 4,18 (s, 1H), 4,43 (s,
2H), 4,70 (d, J = 20,9 Hz, 3H), 7,09 (s, 2H), 7,32 (m, 22H); RMN *3C (126 MHz,
CDCls): 33,2; 37,0; 46,4; 49,5; 50,8; 55,2; 122,8; 123,9; 126,8; 127,0; 127,6; 127,7;
128,1; 128,2; 128,5; 128,8; 128,6; 131,4; 132,6; 137,0; 141,3; 168,6; IV (KBr, cm™):
3061, 3029, 2921, 2855, 1690, 1635, 1452, 1400, 1069, 735, 699

NN-Metil-benzil-N’N’-metil-benzil-[1,1’-bifenil]-2,2’-dicarboximida

RMN *H (500 MHz, CDCly): & 2,72 (s, 3H), 2,76 (s, 3H), 4,63 (m, 4H), 7,00 (s,
4H), 7,26 (m, 15H); RMN *C (126 MHz, CDCl,): 32,8; 36,5; 50,3; 54,9; 127,0; 127,1;
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127,2; 127,4; 127,6; 127,7; 128,3; 128,4; 128,5; 128,6; 128,7; 128,8; 129,0; 136,4;
136,7; 136,8; 137,0; 137,2; 170,8; 170,9; 171,6; IV (KBr, cm™): 3054, 2922, 2847,
1636, 1494, 1399, 725, 704

N-Metil-7-diidrodibenzo[c,e]azepin-5-ona

RMN *H (500 MHz, CDCls): 3,12 (s, 3H), 3,81 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J
= 14,6 Hz, 1H) 7,25 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,48
(m, 2H), 7,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,91 (m, 1H); RMN *C (126 MHz, CDCl,): 34,8;
53,2; 116,1; 126,7; 128,0; 128,5; 128,9; 129,1; 130,3; 130,7; 135,1; 137,1; 137,2;
138,7; 168,5

4.2.6.1.5 Sintese de N,N’-dimetildibenzo[d,f][1,3]diazepin-6-ona

A metodologia geral foi aplicada com o substrato N,N’-dimetil-N-(2-iodofenil)-
N’'-fenilureia. Apos 24 horas o meio reacional foi extraido com agua e DCM. (0,2265
0, 41% de rendimento)

RMN *H (400 MHz, CDCl,): & 3,22 (s, 6H), 7,22 (dd, J = 8,2, 0,9 Hz, 2H), 7,27
(td, J =7,5, 1,1 Hz, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,50 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 2H); RMN “*C (101
MHz, CDCly): 35,9; 119,3; 124,4; 128,0; 128,2; 132,4; 144,4; 165,6; IV (KBr, cm™):
3066, 3010, 2975, 2917, 2849, 1662, 1600, 1428, 1313, 752.

4.2.6.1.6 Sintese de N,N'-dimetilbenzo[d]nafto[1,2-f][1,3]diazepin-6-ona

A metodologia geral foi aplicada com o substrato N,N’-dimetil-N-2-(1-
iodonatftil)-N’-fenilureia. Apos 2,5 horas, a analise por CCF (mistura de hexano e
DCM, 1:1) verificou o consumo parcial do reagente e a aparicdo de uma nova
substancia fluorescente azul. Apos 5 horas, o meio reacional foi extraido com agua e
acetato de etila. A fase organica foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada
deixando um residuo amarelado. O material foi purificado por coluna cromatografica
eluida com uma mistura de hexano e DCM 1:2. (0,2483 g, 86% de rendimento)

RMN *'H (500 MHz, CDCls): 6 3,20 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 7,29 (m, 2H), 7,45 (m,
4H), 7,60 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,86 (m, 2H), 8,07 (m, 1H); RMN *C (126 MHz,
CDCls): 35,7; 36,2; 118,8; 120,2; 123,9; 125,3; 126,1; 126,8; 127,6; 128,2; 128,4;
128,9; 130,8; 131,3; 131,5; 131,6; 142,8; 146,6; 167,1; IV (KBr, cm™): 3058, 2979,
2952, 2916, 1670, 1620, 1495, 1427, 1326, 1267, 815, 745, 679.

4.2.6.1.7 Tentativa de ciclizacéo de, e hidrdlise de, N-2-(1-iodonaftil)difenilimida
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A mesma metodologia para a arilacdo direta intramolecular foi empregada
com o substrato N-2-(1-iodonaftil)difenilimida. Apés 100 minutos, a andlise por CCF
(mistura de hexanos e acetato de etila, 3:1) verificou o consumo completo do
reagente. O meio reacional foi extraido com 4gua e DCM. Analise por CCF (mistura
de hexanos e acetato de etila, 3:1) mostrou que o produto eluia da mesma forma
gue N-2-(1-iodonaftil)benzamida.

A reacado foi refeita com o substrato sem a presenca do catalisador de
palddio. Em 1 hora, esse meio reacional foi extraido com agua e DCM. A fase
organica foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada deixando um soélido
(0,2220 g, 77% rendimento) que foi recristalizado em etanol. O ponto de fusao foi
obtido para esses cristais (164°C), e para cristais de N-2-(1-iodonaftil)benzamida
(165°C) e para uma mistura das duas substancias em questéao (164°C).

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,50 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,61 (m, 4H), 7,82 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,58 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,69 (s, 1H); RMN C (101 MHz, CDCly): 94,1; 121,1;
125,8; 127,3; 128,2; 128,4; 129,0; 129,6; 131,8; 131,9; 132,3; 134,7; 137,8; 165,6
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 ESTRATEGIA GERAL PARA A SINTESE DE ANEIS DE SEIS OU SETE
MEMBROS VIA UMA REACAO DE ARILACAO DIRETA INTRAMOLECULAR

Com o intuito de realizar os objetivos, o trabalho experimental foi planejado
visando a sintese de amidas e ureias terciarias de acordo com os esquemas 14-16.
A sintese de derivados de fenantridinonas por uma reacdo de arilacdo direta
intramolecular pode seguir por diversos caminhos como ilustrado nos esquemas 14
e 15. O esquema 14 mostra uma retroandlise para a sintese de derivados de N-
alquilfenantridionas. Amidas secundarias podem ser obtidas a partir de um derivado
de cloreto de orto-iodobenzoila e uma anilina ou a partir de um derivado de orto-
iodoanilina e um derivado de cloreto de benzoila (Esquema 14).

aB=ad=c: .

R =Metil

...- ‘-,-'N-\M
FI"I = - : S ” i . i = % ﬁ’l
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Esquema 14 - Sintese de N-alquilfenantridinonas

Em seguida, as amidas secundarias sao transformadas nas amidas terciarias
— 0S substratos para a reacdo de arilacao direta intramolecular. De forma analoga,
amidas terciarias apropriadamente substituidas com um halogénio na posi¢cao orto
no grupo arilamino ou benzoila podem ser obtidos pelo acoplamento do respectivo
cloreto de benzoila e arilaminas secundéarias provenientes de uma reacdo de

aminacdo redutiva (Esquema 15).%®
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De maneira semelhante, a sintese de dibenzoazepinonas foi planejada a
partir da preparacdo de N-alquil-N-benzil-2-iodobenzoilamidas ou N-alquil-N-2-
iodofenil fenilacetamidas e a sintese de dibenzodiazepinonas a partir da preparacao
de ureias por adicdo de orto-iodoarilaminas ao fenilisocianato seguida por alquilagao
dos nitrogénios para obter as ureias terciarias (Esquema 16).

|
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Esquema 16 - Retroandlise para a sintese de dibenzoazepinonas e

dibenzodiazepinonas

As retroandlises mostram etapas em comum para a construcdo dos
substratos a serem empregados na reacdo de arilacdo direta intramolecular: iodacao
de arilaminas, sintese de arilaminas secundarias, formacéo de amidas, alquilacao de
amidas. A seguir, a sintese dos respectivos substratos e seu uso sera mais
detalhada.

5.2 REACAO DE AMINACAO REDUTIVA

O preparo de N-benzil-2-naftilamina neste trabalho foi conduzido pela reacao
de aminacado redutiva de 2-naftilamina com benzaldeido. Inicialmente a reacéo foi
feita com acido acético (1 mmol) como catalisador, mas ao aumentar a proporgcao de
benzaldeido adicionado observou-se que a reagao parecia ja acontecer sem o acido.
Investigando a fonte de benzaldeido utilizada foi constatado que o reagente estava
contaminado com &cido benzoico (devido a oxidacéo do aldeido). Assim foi possivel
conduzir a reacao sem adicdo de outro acido quando 1,2 equivalentes do aldeido,
contaminado com &cido benzadico, foram utilizados. Apds a reducado por borohidreto

de sbdio, a andlise por CCF (eluente hexano e DCM, 1:1) do produto bruto indicava
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ainda a presenca de um pouco do reagente ndo consumido. A purificacdo da amina
secundaria por coluna cromatografica (eluente hexano e DCM, 1:1) resultou na
obtencdo do produto (93%) livre de material de partida, como um 06leo viscoso
amarelo que lentamente solidificou-se (Esquema 17).

Uma tentativa para obter N-benzil-1-iodo-2-aminonaftaleno a partir da
aminacao redutiva de 1-iodo-2-naftilamina se mostrou infrutifera. O reagente iodado

nao reagiu com o aldeido em condi¢des similares e consequentemente a formacao
da imina néo foi observada (Esquema 17).
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Esquema 17 - Aminacgao redutiva para obter N-benzil-2-aminonaftaleno

Os sinais dos hidrogénios no espectro de RMN de 'H do composto (espectro
1 em anexo) séo coerentes com a estrutura esperada, o deslocamento em 4,47 ppm
€ caracteristico dos hidrogénios do metileno do grupo benzil enquanto os demais
sinais se encontram dentro da faixa de hidrogénios aroméaticos (no caso de 6,88 a
7,72 ppm) totalizando os 15 hidrogénios esperados. Similarmente no RMN de *C
(espectro 2 no anexo) o deslocamento em 47,9 ppm indica o carbono saturado
ligado ao nitrogénio enquanto os demais sinais (104,2 a 145,3 ppm) estdo na faixa
dos carbonos aromaticos.

Na caracterizacéo por IV (espectro 3 no anexo) é possivel notar absorcao de
bandas (cm™) caracteristicas das funcGes organicas esperadas como: 3426
(estiramento N-H de amina secundaria); 3057 e 3024 (estiramento C-H dos anéis
aromaticos); 2918 (estiramento C-H do grupo metileno); 1626 (estiramento C=C dos

anéis aromaticos); 1350 (estiramento C-N de amina aromatica).



41

5.3 REACOES DE IODACAO AROMATICA

5.3.1) Método com iodeto e peréxido de hidrogénio

Com o intuito de obter 1-iodo-2-aminonaftaleno, um método eficiente e
seletivo de iodacdo de arenos eletronicamente ricos foi adaptado da literatura® para
2-naftilamina obtendo um 6timo rendimento (95%) apos purificacéo por filtracdo em
silica. As condicdes reacionais escolhidas foram usar 1,1 equivalentes de iodeto de
potassio (como fonte de iodo) e 2 equivalentes de peréxido de hidrogénio 30%
(agente oxidante) juntos de um acido forte (no caso acido sulfarico concentrado) em
metanol durante 1 hora. A adicdo de agua ao meio foi utilizada para interromper a
reacdo. Em conjunto foi adicionado uma solu¢do aquosa com carbonato de sédio
(para neutralizar o meio) e bissulfito de sddio (para eliminar o excesso de peroxido e
de iodo formado por oxidacdo do iodeto) para depois extrair o produto com DCM.
Sem a adic¢do inicial de agua era observado a formagdo de um composto roxo pouco
soluvel apds a adicdo da solucdo de bissulfito com carbonato. O material foi
purificado por filtracdo em uma camada de silica (eluente DCM) e o produto nao foi
caracterizado devido a sua facil degradacdo (em algumas horas ja se observava a
aparicao de outros compostos) e foi sempre usado imediatamente ap0s seu preparo

(Esquema 18).
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Esquema 18 - lodacao de 2-aminonaftaleno

A mesma metodologia foi aplicada na tentativa de obter 1l-iodo-N-benzil-2-
naftilamina em vao. Em pouco tempo de reacao foi observado por anélise de CCF
(mistura de hexano de DCM, 1:1) o surgimento de multiplos outros compostos nao
desejados (possivelmente frutos de reacdes paralelas de oxidagéo) antes mesmo do
consumo total do reagente de partida. A simples adicdo do grupo benzil ao
nitrogénio ja indicou uma mudanca drastica na reatividade do substrato perante as

condi¢Oes fortemente oxidativas do meio reacional.
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5.3.2 lodacao utilizando o reagente monocloro iodo piridina

Originalmente ndo havia a perspectiva de utilizar outro método de iodacéo
neste trabalho, no entanto os desafios para obter a N-benzil-1-iodo-2-aminonaftaleno
demandaram a procura de uma alternativa com condi¢des mais brandas. O
complexo monocloro iodo piridina é uma alternativa menos toxica do reagente
cloreto de iodo que pode ser obtido pela reacdo de uma solucdo aquosa de KICI,

com piridina (Esquema 19).%’

ooy, M e el
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Esquema 19 - lodagéo de N-benzil-2-aminonaftaleno

A reacdo com o complexo aconteceu de forma efetiva. Apés 10 minutos de
reacao, a analise por CCF (mistura de hexano com DCM, 1:1) confirmou o consumo
do reagente em um Unico produto sem a formacdo de produtos secundarios.
Similarmente como 1-iodo-2-aminonaftaleno, o produto ndo foi caracterizado devido
a sua facil degradacdo. Desta forma, o produto foi sempre aplicado na proxima

etapa sintética apds seu isolamento.

5.4 SINTESE DE AMIDAS
5.4.1 Metodologia utilizando trietilamina como base

As primeiras reacdes visando obter orto-iodo-N-benzoil-2-anilidas a partir de
cloreto de benzoila e orto-iodoanilinas foram feitas utilizando trietilamina como base
em DCM. Alterando a estequiometria do cloreto de &cido era possivel obter os
produtos amida e imida como misturas. No entanto o produto bruto da reacéo ficava
impregnado com uma impureza preta pouco solivel que ndo saia apés o material
ser lavado com metanol frio, apenas por coluna cromatogfafica (eluente mistura de
hexano com DCM, 1:1) que foi possivel purificar o produto. Esse método foi utilizado
para obter N-2-(1-iodonatftil)difenilimida com rendimento de 61% (Esquema 20).
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Esquema 20 - Obtencéo de N-2-(1-iodonatftil)difenilimida

61% rendimento

Os espectros de RMN de 'H e *3C (espectros 16 e 17 no anexo) apresentam
os deslocamentos da estrutura sintetizada. Os hidrogénios observados (na faixa de
7,15 a 8,18 ppm) estdo na faixa dos aromaticos e a quantidade obtida pela
integracéo (16 hidrogénios totais) corresponde ao esperado. E possivel identificar o
pico em 173,1 ppm como o carbono da carbonila e em 105,4 ppm como do carbono
ligado ao iodo enquanto os demais picos (127,0 a 141,7 ppm) estdo na regido dos
carbonos aromaticos.

O espectro de IV (espectro 18 no anexo) apresenta as bandas (cm™)
referentes as func¢des organicas do produto como 3065 (estiramento C-H dos anéis

aromaticos) e 1675 (estiramento C=0 da carbonila).

5.4.2 Metodologia Schotten-Baumann

Considerando outras formas de obter amidas, uma adaptacdo da metodologia
de Schotten-Baumann foi investigada neste trabalho. A metodologia original consiste
em um sistema bifasico no qual hidréxido de sédio na fase aquosa servia de base
para a reacdo enquanto os reagentes e produtos formados permaneciam na fase
organica. A troca do hidréxido por carbonato ou bicarbonato de sédio se mostrou
viavel para a sintese das demais amidas com a preferéncia do bicarbonato pelas
condi¢cdes mais brandas e verdes da reacao (principalmente comparado ao método
com trietilamina). Além disso, a reacdo foi mais limpa e os produtos brutos das
reacdes puderam ser purificados por recristalizacdo em etanol sem a necessidade
de serem tratados por coluna cromatografica obtendo bons rendimentos (68 a 93%,
Esquema 21).
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Esquema 21 - Obtencéo de amidas via a metodologia de Schotten-Baumann

Os produtos foram caracterizados pelas técnicas de infravermelho e RMN de
'He C.

5.4.2.a N-(1-iodo-2-naftil)benzamida

No RMN de hidrogénio (espectro 4 no anexo) € notavel o pico do hidrogénio
da amida (8,59 ppm) enquanto os demais estdo na faixa dos arométicos (7,41 a 8,50
ppm) totalizando em 12 hidrogénios como esperado. No RMN de carbono (espectro
5 no anexo) destacam-se 0s picos em 165,6 ppm como da carbonila e 0 em 94,0
ppm como do carbono ligado ao iodo engquanto que os outros 13 picos (121,1 a
137,8 ppm) estéo na faixa dos carbonos aromaticos.

No infravermelho (espectro 6 no anexo) sao significantes as absor¢des das
bandas (cm™) caracteristicas de fungGes organicas como: 3272 (estiramento N-H de
amida secundaria); 3050 e 3026 (estiramento C-H dos anéis aromaticos); 1647

(estiramento C=0 da carbonila).
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5.4.2.b N-Benzil-N-(1-iodo-2-naftil)benzamida

No RMN de hidrogénio (espectro 7 no anexo) sao notaveis os picos em 4,38 e
5,91 ppm dos hidrogénios do grupo metileno (dois dupletos devido ao acoplamento
geminal, ambos com J = 14,3 Hz) enquanto os demais (6,78 a 8,15 ppm) estdo na
faixa dos aromaticos totalizando 18 hidrogénios como esperado. No RMN de
carbono (espectro 8 no anexo) destacam-se os picos referentes a carbonila (em
170,6 ppm), do grupo metileno (em 52,9 ppm) e do carbono ligado ao iodo (em
106,3 ppm) enquanto 0s outros demais estdo na faixa dos aromaticos (127,2 a 143,8
ppm).

No infravermelho (espectro 9 no anexo) sao significantes as absor¢des das
bandas (cm™) caracteristicas de funcdes organicas como: 3063 e 3023 (estiramento
C-H dos anéis aromaticos); 2921 (estiramento C-H do grupo metileno); 1639

(estiramento C=0 da carbonila).

5.4.2.c N-Benzil-N-(1-iodo-2-naftil)fenilacetamida

No RMN de hidrogénio (espectro 10 no anexo) sado notaveis os picos em 3,40
ppm (2 hidrogénios) e 4,12 e 5,80 ppm (2 hidrogénios em dois duplo dupletos devido
ao acoplamento geminal, ambos com J = 14,2, 4,3 Hz) referentes aos dois grupos
metilenos da estrutura enquanto os demais (6,70 a 8,30 ppm) estdo na faixa dos
aromaticos totalizando 20 hidrogénios como esperado. No RMN de carbono
(espectro 11 no anexo) destacam-se o0s picos referentes a carbonila (em 170,2
ppm), aos dois grupos metilenos (em 41,3 e 51,7 ppm) e ao carbono ligado ao iodo
(em 106,5 ppm) enquanto os outros demais estéo na faixa dos aromaticos (126,2 a
142,5 ppm).

No infravermelho (espectro 12 no anexo) sédo significantes as absor¢des das
bandas (cm™) caracteristicas de funcdes organicas como: 3060 e 3028 (estiramento
C-H dos anéis aromaticos); 2924 (estiramento C-H do grupo metileno); 1654

(estiramento C=0 da carbonila).

5.4.2.d N-Benzil-2-iodo-benzamida
No RMN de hidrogénio (espectro 13 no anexo) sao notaveis os picos em 4,65

ppm (2 hidrogénios) enquanto os demais 10 hidrogénios (6,13 a 7,87 ppm) estdo na

faixa dos aromaticos correspondendo a estrutura esperada. No RMN de carbono
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(espectro 14 no anexo) destacam-se 0s picos em 44,3 ppm do metileno, 92,5 ppm
do carbono ligado ao iodo e 0 em 169,2 ppm da carbonila enquanto os demais se
encontram na faixa dos aromaticos (127,8 a 142,0 ppm).

No infravermelho (espectro 15 no anexo) sédo significantes as absor¢bes das
bandas (cm™) caracteristicas de fungGes organicas como: 3252 (estiramento N-H de
amida secundaria); 3059 e 3028 (estiramento C-H dos anéis aromaticos); 2973 e

2915 (estiramento C-H do grupo metileno); 1638 (estiramento C=0 da carbonila).

5.5 SINTESE DE UREIAS

A N-(2-iodofenil)-N’-fenilureia foi obtida pela reacdo de isocianato de fenila
com a 2-iodoanilina em DCM. Em pouco tempo apés a juncdo dos reagentes era
observado a precipitacdo do produto no frasco. Apds 24 horas, o produto foi isolado
por filtragdo, lavado com DCM e deixado secar ao ar livre. Peculiarmente, o
composto N-(2-iodofenil)-N'-fenilureia apdés secado apresentou comportamento
eletrostatico (triboelétrico) e assim, devido ao risco de auto combustédo, o material foi
diretamente usado na proxima etapa sintética sem fazer suas andlises
espectroscopicas. De forma analoga, a reacdo de 1-iodo-2-aminonaftaleno com o
isocianato de fenila forneceu o produto N-2-(1-iodonaftil)-N’-fenilureia com 90% de

rendimento. (Esquema 22)
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Esquema 22 - Obtencéo de derivados de N-fenilureia por adicdo de derivados de
orto-iodoarilaminas a isocianato de fenila

O composto N-2-(1-iodonaftil)-N’-fenilureia foi caracterizado pelas técnicas de
infravermelho e RMN de *H e *C. No RMN de 'H (espectro 19 no anexo) foi possivel
identificar os deslocamentos de 8,26 e 9,51 ppm como sendo os hidrogénios das

ligacbes N-H da ureia enquanto os demais (7,00 a 8,06 ppm) sdo dos anéis
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arométicos. No RMN de **C (espectro 20 no anexo) o deslocamento em 152,5
representa a carbonila da ureia enquanto os demais (118,2 a 139,5) sdo carbonos
aromaticos. O sinal referente a ligacdo C-l (94,2 ppm) se destaca como um sinal
mais blindado dos demais sinais aromaticos devido ao atomo de iodo. No IV
(espectro 21 no anexo) sdo notaveis as bandas (cm™) caracteristicas de funcdes
organicas como: 3269 (estiramento N-H da ureia secundaria); 3054 (estiramento C-

H dos anéis aromaticos); 1635 (estiramento C=0 da carbonila).

5.6 REACOES DE METILACAO

As reacOes de metilagdo das amidas e ureias foram feitas utilizando o
iodometano como agente de metilacédo e hidreto de sédio como base em DMF como
solvente. O hidreto de sédio estava sob a forma de suspensédo 60% (massa/massa)
em Oleo mineral e foi necesséario lavar com hexanos para remover o 6leo. A
respectiva amida ou Ureia foi adicionada a suspenséo de hidreto de sodio em DMF e
a reacao foi resfriada utilizando um banho de gelo. Apds a efervescéncia, devido a
liberacdo de hidrogénio, um excesso de iodometano foi lentamente adicionado (2
equivalentes para amidas e 4 para ureias). Cromatografia em camada fina (CCF) foi
utilizado para acompanhar o consumo do substrato e a formacéo do produto. Apos
ter verificado o consumo completo do substrato, a reacao foi finalizada adicionando
etanol, para destruir o excesso de hidreto de sédio, e posteriormente agua. O
produto foi isolado por extracdo com acetato de etila, secagem da fase organica,
filtragem e evaporacdo dos volateis sob pressao reduzida. Uma solugcéo do produto
bruto foi filtrada em uma camada de silica para remover material que ficava presa na
silica. ApO0s a evaporacdo dos volateis os produtos foram obtidos em bons

rendimentos (79 a 93%, Esquema 23).
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| haH em DMF
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H lod t 2 eq.
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79% rendimento
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91% rendimento

Esquema 23 - Obtencéo de amidas e ureias secundarias N-metiladas
5.6.a N-Metil-N-(1-iodo-2-naftil)benzamida

No RMN de hidrogénio (espectro 22 no anexo) é notavel o pico dos trés
hidrogénios da metila (3,46 ppm) enquanto os demais estdo na faixa dos aroméaticos
(7,08 a 8,15 ppm) totalizando em 14 hidrogénios como esperado. No RMN de
carbono (espectro 23 no anexo) destacam-se 0s picos em 170,9 ppm da carbonila,
em 37,7 ppm da metila e em 105,1 ppm do carbono ligado ao iodo enquanto que 0s
outros 12 picos (127,0 a 145,8 ppm) estédo na faixa dos carbonos aromaticos.

No infravermelho (espectro 24 no anexo) sao significantes as absorcdes das
bandas (cm™) caracteristicas de funcdes organicas como: 3059 (estiramento C-H
dos anéis aromaticos); 2965 e 2897 (estiramento C-H do grupo metila); 1630
(estiramento C=0 da carbonila) além da auséncia da banda do estiramento N-H de

amida presente no reagente de partida.
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5.6.b N-Metil-N-benzil-2-iodo-benzamida

Apés a andlise do produto obtido da metilagéo ficou evidente que o material
obtido era uma mistura de isdbmeros cis e trans de N-metil-N-benzil-2-iodo-
benzamida devido a natureza da amida terciaria ligada a dois carbonos saturados.
No RMN de hidrogénio (espectro 25 no anexo) € notavel como existe dois sinais
distintos para os hidrogénios da metila (em 2,73 e 3,06 ppm) e do metileno da
estrutura (em 4,36 e 4,80 ppm) enquanto os demais hidrogénios estdo na faixa dos
aromaticos (7,08 a 7,85 ppm). No RMN de carbono (espectro 26 no anexo) essa
duplicacdo de sinais € observada com picos em 32,0 e 35,3 ppm (para a metila),
49,9 e 54,1 ppm (para o metileno), 91,8 e 92,5 ppm (para o carbono aromatico
ligado ao iodo) e em 170,3 e 170,7 ppm (para a carbonila) com demais sinais na
faixa dos carbonos aromaticos (126,7 a 142,1 ppm).

No infravermelho (espectro 27 no anexo) sédo significantes as absor¢des das
bandas (cm™) caracteristicas de funcdes organicas como: 3027 (estiramento C-H
dos anéis aromaticos); 2921 (estiramento C-H do grupo metila); 1630 (estiramento
C=0 da carbonila) além da auséncia da banda do estiramento N-H de amida

presente no reagente de partida.

5.6.c NN-Metil-(2-iodofenil)-N’N’-metil-feniluréia

No RMN de hidrogénio (espectro 28 no anexo) € notavel o pico de 6
hidrogénios das duas metila (3,18 ppm) enquanto os demais estdo na faixa dos
aromaticos (6,67 a 7,61 ppm) totalizando em 15 hidrogénios como esperado. No
RMN de carbono (espectro 29 no anexo) destacam-se 0s picos em 159,8 ppm da
carbonila, em 97,9 ppm do carbono ligado ao iodo e os dois picos em 39,4 e 39,8
ppm das duas metila enquanto que os demais 9 picos (124,9 a 146,5 ppm) estédo na
faixa dos carbonos aromaticos.

No infravermelho (espectro 30 no anexo) sédo significantes as absor¢cbes das
bandas (cm™) caracteristicas de funcdes organicas como: 3049 (estiramento C-H
dos anéis arométicos); 2923 (estiramento C-H do grupo metila); 1654 (estiramento
C=0 da carbonila) além da auséncia da banda do estiramento N-H presente no

reagente de partida.
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5.6.d NN-Metil-(1-iodo-2-naftil)-N’N’-metil-feniluréia

No RMN de hidrogénio (espectro 31 no anexo) € notavel os dois picos de 3
hidrogénios de cada metila (3,20 e 3,26 ppm) enquanto os demais estdo na faixa
dos aromaéticos (6,69 a 8,11 ppm) totalizando em 17 hidrogénios como esperado. No
RMN de carbono (espectro 32 no anexo) destacam-se 0s picos em 159,8 ppm da
carbonila, em 103,7 ppm do carbono ligado ao iodo e os dois picos em 38,0 e 39,8
ppm das duas metila enquanto que os demais picos (124,9 a 146,5 ppm) estdo na
faixa dos carbonos aromaticos.

No infravermelho (espectro 33 no anexo) sédo significantes as absor¢bes das
bandas (cm™) caracteristicas de fungdes organicas como: 3055 e 3006 (estiramento
C-H dos anéis aromaticos); 2974 e 2924 (estiramento C-H do grupo metila); 1665
(estiramento C=0 da carbonila) além da auséncia da banda do estiramento N-H

presente no reagente de partida.

5.7 REACOES DE ARILACAO DIRETA INTRAMOLECULAR

A reacdo de arilacdo direta intramolecular catalisada por paladio resulta na
formacdo de uma ligacdo C-C biarila via a eliminacdo de um equivalente de &cido
HX (X = normalmente Br ou I). Utilizando uma metodologia sintética empregando um
catalisador de paladio, foi possivel funcionalizar a ligacdo C-H de anéis aromaticos,
de forma intramolecular, gerando a ligacéo biarilica de sistemas heterociclicos como
fenantridinonas, dibenzoazepinonas e dibenzodiazepinonas através dos substratos

previamente preparados (Esquema 24).

R: - Metil
| R - Benazil
o h" % - Benzoil
3 L id \© X: - Metileno
A, 117 O _ N-Metil
- nada

Esquema 24 - Obtencdo de produtos heterociclicos via uma reacdo de arilacao
direta intramolecular

A metodologia escolhida foi previamente desenvolvida no grupo de pesquisa’

e consiste em adicionar em um vial o substrato (1 mmol), acetato de paladio (0,02

equivalentes), hidroquinona (0,04 equivalentes), DPPE (0,02 equivalentes), acetato
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de potassio (3 equivalentes) e TBAB (1 equivalente). DMF foi adicionado como
solvente e o vial foi tampado e posto num bloco de aquecimento a 130°C até a
analise por CCF da reacao confirmar o consumo total do reagente de partida.

Os produtos foram isolados do meio reacional por hidrélise da reacdo e
extracdo por solvente orgénico, apos a fase organica ser secada com Na,SO,
anidro, filtrada e evaporada. O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica
para purificar e isolar os compostos de interesse que foram caracterizados pelas
técnicas de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de *H e de *C.

A performance do catalisador de paladio para a formacao da ligacao biarilica
variou entre os diferentes esqueletos dos reagentes sintetizados, mas no geral foi

positiva.

5.7.a N-Metil-benzo[a]fenantridin-5-ona

Pd{CAc): 0,02 eq
Hidroquinona 0,04 eq. O @]
y ) DPPE 0,02 eq.
N K(OAc) 3 eq. N
GG O TBAB 1 eq. em DMF Oe
)
Aquecimento 130°C 88% rendimento

Esquema 25 - Sintese de N-Metil-benzo[a]fenantridin-5-ona via uma reacdo de
arilacéo direta intramolecular a partir de N-Metil-N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno

A estrutura modelo de N-metil-N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno foi
convertida na respectiva fenantridinona em 1 hora de reagdo com alto rendimento
(88%) sem a formacao significativa de produtos colaterais.

No RMN de hidrogénio (espectro 34 no anexo) é notavel o pico em 3,91 ppm
(3 hidrogénios da metila) enquanto os demais estdo na faixa dos aromaticos (10
hidrogénios em 7,52 a 8,77 ppm). No RMN de carbono (espectro 35 no anexo) séo
notaveis os picos em 30,2 ppm da metila e em 161,3 ppm da carbonila enquanto os
demais sinais estédo na faixa dos aromaticos (15 carbonos em 113,5 a 136,0 ppm).

No infravermelho (espectro 36 no anexo) é notavel as seguintes bandas (cm-
1: 3050 (estiramento C-H dos anéis aromaticos); 2948 (estiramento C-H da metila);

1631 (estiramento C=0 da carbonila).
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5.7.b N-Benzil-benzo[a]fenantridin-5-ona

Pd(OAc): 0,02 eq.
K@ Hidroquinona 0,04 eq. O 0
! DPPE 0,02 eq. Q
N.__O K(OAc) 3 eq N
OO TBABE 1 eq. em DMF OO
¢
Aquecimento 130°C 89% rendimento

Esquema 26 - Sintese de N-Benzil-benzo[a]fenantridin-5-ona via uma reacdo de
arilagéo direta intramolecular a partir de N-Benzil-N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno

No <caso do substrato N-benzil-N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno a
conversao para o produto também foi limpa e com alto rendimento (89%), no entanto
0 tempo de reacdo para o consumo total do reagente (em 3 horas) foi mais
prolongado comparado ao substrato N-metilado.

No RMN de hidrogénio (espectro 37 no anexo) € notavel o pico em 5,68 ppm
(2 hidrogénios do metileno) enquanto os demais estdo na faixa dos aromaticos (15
hidrogénios em 7,16 a 8,72 ppm). No RMN de carbono (espectro 38 no anexo) séo
notaveis os picos em 47,0 ppm do metileno e em 162,1 ppm da carbonila enquanto
os demais sinais estdo na faixa dos aromaticos (20 carbonos em 114,4 a 136,8
ppm).

No infravermelho (espectro 39 no anexo) € notavel as seguintes bandas (cm-
1): 3062 (estiramento C-H dos anéis aromaticos); 1644 (estiramento C=0O da

carbonila).

5.7.c N,N’-dimetil-dibenzo[d,f][1.3]diazepin-6-ona

Pd(QAc): 0,02 eq. \ 0
Hidroguinona 0,04 eq. N‘{
b | DPPE 0,02 eq. ‘ N—
@(NTN K(OAC) 3 eq
5 \© TBAB 1 eq. em DMF O
:
Aquecimento 130°C 41% rendimento

Esquema 27 - Sintese de N,N’-dimetildibenzo[d,f][1.3]diazepin-6-ona via uma reacdo
de arilagdo direta intramolecular a partir de N-Metil-N-(2-iodofenil)-N’-metil-N’-
feniluréia
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Em ambos os casos das duas uréias testadas houve sucesso na sintese de
suas respectivas diazepinas, a principal diferenca foi o tempo mais prolongado de 4
horas para a conversao total do reagente em produto comparado aos sistemas de
anéis de seis membros.

Em particular para a substancia N,N’-dimetil-dibenzold,f][1.3]diazepin-6-ona &
notavel o efeito da simetria da molécula nos espectros de RMN com as quantidades
de sinais reduzidos. No RMN de hidrogénio (espectro 50 no anexo) é notavel o pico
de 6 hidrogénios em 3,2 ppm enquanto que 0s 4 picos dos hidrogénios aromaticos
(entre 7,22 a 7,50 ppm) tem 2 hidrogénios cada. No RMN de carbono (espectro 51
no anexo) sao notaveis os picos em 165,6 ppm da carbonila e 35,9 ppm das duas
metilas idénticas com os demais sinais na regido dos aromaticos (119,3 a 144,4
ppm).

No infravermelho (espectro 52 no anexo) sdo notaveis as bandas (cm™)
caracteristicas de funcdes organicas como: 3066 e 3010 (estiramento C-H dos anéis
aromaticos); 2975 e 2917 (estiramento C-H do grupo metileno); 1662 (estiramento

C=0 da carbonila).

5.7.d NN’-dimetil-benzo[d]nafto[1,2-f][1,3]diazepin-6-ona

Pd(OAc): 0,02 eq \ o
Hidroquinona 0,04 eq. N%
O DPPE 0,02 eq ‘ N—
Ny N K(DAc) 3 eq.
OO \Cf)r \© TBAB 1 eq. em DMF O O
>

Agquecimento 130°C 86% rendimento

Esquema 28 - Sintese de N,N’-dimetilbenzo[d]nafto[1,2-f][1,3]diazepin-6-ona via uma
reacdo de arilacdo direta intramolecular a partir de N-Metil-N-(1-iodo-2-natftil)-N’-
metil-N’-feniluréia

No RMN de hidrogénio (espectro 53 no anexo) sdo notaveis os picos em 3,20
e 3,27 ppm (3 hidrogénios cada) enquanto os demais estdo na regido dos
aromaticos (10 hidrogénios em 7,29 a 8,07 ppm). No RMN de carbono (espectro 54
Nno anexo) sao notaveis os picos em 167,2 ppm da carbonila e as duas metilas em
35,7 e 36,2 ppm, enquanto os demais sinais estdo presentes na regido dos

aromaticos (118,8 a 146,6 ppm).
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No infravermelho (espectro 55 no anexo) sdo notaveis as bandas (cm™)
caracteristicas de fungbes organicas como: 3058 (estiramento C-H dos anéis
aromaticos); 2979 e 2952 (estiramento C-H do grupo metileno); 1670 (estiramento

C=0 da carbonila).

5.7.e N-Metil-7-dihidro-dibenzo|[c,e]azepin-5-ona

0
Pd(OAc); 0,02 eq. N
Hidroguinona 0,04 eqg. O O
o | DPPE 0,02 eq N
K(OAc) 3 eq. | O
@f N TBAB 1 eq. em DMF

= Observados

Aquecimentc 130°C
| \/©
‘ N
O
N O
I

Esquema 29 - Sintese de N-Metil-7-dihidrodibenzo|c,e]azepin-5-ona via uma reacéo
de arilacao direta intramolecular a partir de N-Benzil-N-metil-2-iodobenzamida

Infelizmente para o reagente N-benzil-N-metil-2-iodobenzamida o resultado foi
menos conclusivo, ap6s o consumo total do reagente foram observados trés
principais produtos por CCF que foram isolados através de mudltiplas colunas
cromatograficas.

Uma dessas fracdes aparenta ser uma mistura de isbmeros cis e trans de N-
benzil-N-metilbenzamida que poderia ter sido formada pela desalogenacdo do
reagente de partida.

No RMN de hidrogénio (espectro 42 no anexo) sao interessantes 0s picos em
2,78 e 2,95 ppm (possivelmente ser as metilas de cada isébmero) e o pico em 4,43
ppm (possiveis sinais dos hidrogénios do grupo metileno) com o0s demais
hidrogénios na faixa de aromaticos (7,09 a 7,32 ppm). Os picos finos em 4,18 e 4,70
ppm ndo condizem com a estrutura proposta sendo possivelmente de uma impureza
presente na amostra.

No RMN de carbono (espectro 43 no anexo) sdo interessantes 0s picos em
33,2 e 37,0 ppm (possiveis sinais das metilas de cada isdmero) além de picos em

50,8 e 55,2 ppm (possiveis sinais dos metilenos de cada isbmero) e um pico em
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168,6 ppm da carbonila enquanto os demais sinais estdo na faixa dos aromaticos
(122,8 a 141,3 ppm). Os picos em 46,4 e 49,5 ppm ndo condizem com a estrutura
proposta sendo possivelmente de uma impureza presente na amostra.

No infravermelho (espectro 44 no anexo) sdo notaveis as bandas (cm™)
caracteristicas de fun¢bes organicas como: 3061 e 3029 (estiramento C-H dos anéis
aromaticos); 2921 (estiramento C-H da metila); 2855 (estiramento C-H do grupo
metileno); 1690 (estiramento C=0 da carbonila).

O segundo composto isolado peculiarmente apresentava fluorescéncia
solvatocromica (esverdeada em acetato de etila e amarelada em DCM). Os
espectros de RMN obtidos pareciam similar com a mistura de isémeros cis e trans
de N-Benzil-N-metil-benzamida isolada da reacdo mesmo sendo uma substancia
diferente (analise por CCF mostrava que esses produtos corriam com RFs distintos
e apenas um dos produtos apresentava fluorescéncia). E possivel que esse
composto seja o resultado de uma dimerizacao de dois equivalentes do reagente em
uma bifenila como na estrutura de N-Metil-N-benzil-N’-metil-N’-benzil-[1,1’-bifenil]-
2,2'-dicarboxamida.

No RMN de hidrogénio (espectro 45 no anexo) deste composto € notavel os
picos em 2,72 e 2,76 ppm (ambos singletos com 3 hidrogénios, como de duas
metilas distintas) e em 4,63 ppm (4 hidrogénios possivelmente de dois grupos
metilenos) enquanto os demais hidrogénios (18 hidrogénios aromaticos) estdo na
faixa dos aromaticos (7,00 a 7,26 ppm).

No RMN de carbono (espectro 46 no anexo) sao notaveis os picos em 32,8 e
36,5 ppm (provavelmente de duas metilas), em 50,3 e 54,9 ppm (possivelmente de
dois grupos metilenos) e em 170,8 e 171,6 ppm (referente as carbonilas) com
demais picos na faixa dos arométicos (127,0 a 137,2 ppm).

Portanto, talvez seja esperado a formacao de trés isbmeros: cis,cis; cis,trans;
e trans,trans. Mas dado que um grupo amida fica longe do outro, talvez os sinais do
isdmero cis,trans sejam coincidentes com os sinais dos outros dois isdmeros.

No infravermelho (espectro 47 no anexo) sdo notaveis as bandas (cm™)
caracteristicas de fungbes organicas como: 3054 (estiramento C-H dos anéis
aromaticos); 2922 (estiramento C-H da metila); 2847 (estiramento C-H do grupo

metileno); 1636 (estiramento C=0 da carbonila).
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O terceiro composto isolado parece corresponder com o produto da ciclizacao
do reagente de partida, N-metil-7-diidrodibenzo[c,e]azepin-5-ona. Infelizmente pouco
material foi isolado e foi apenas possivel fazer a analise espectroscépica por RMN.

No RMN de hidrogénio (espectro 48 no anexo) sdo notaveis os picos em 3,12
ppm (3 hidrogénios da metila), 3,81 e 4,38 ppm (os dois hidrogénios do metileno no
anel de sete membros) com os demais picos na regido dos aromaticos (7,25 a 7,91
ppm).

No RMN de carbono (espectro 49 no anexo) sdo notaveis os picos em 34,8
ppm (da metila), 53,2 ppm (do metileno no anel) e 168,5 ppm (da carbonila) com os

demais na regido dos aromaticos (116,1 a 138,7 ppm).

5.7.f Benzo[a]fenantridina

Pd(CAc)z 0,02 eq.
Hidroguinona 0,04 eq.
| DPPE 0,02 eq.
N K(OAc) 3 eq.
OO \y(\© TBAB 1 eq em DrlF \ﬂ/\©
O

Aquecimento 130° C ndo observado

\

Observado

Esquema 30:Obtencdo de benzo[a]fenantridina via uma reacdo de arilacdo direta
intramolecular a partir de N-benzil-N-fenilacetil-1-iodo-2-aminonaftaleno

Infelizmente ao aplicar a metodologia de ciclizagdo com o substrato N-benzil-
N-fenilacetil-1-iodo-2-aminonaftaleno foi observado a formacdo de multiplos
compostos por CCF antes mesmo do consumo total do reagente. ApOs passar o
produto bruto da reacdo por uma coluna cromatografica foi possivel isolar um
composto para ser analisado. A caracterizacdo espectroscopica por RMN mostrou a
auséncia do grupo fenilacetii e apenas a presenca de sinais de 'H e de **C
aromaticos.

No RMN de hidrogénio (espectro 40 no anexo) € notavel o pico em 9,39 ppm
(singleto de 1 hidrogénio correspondendo ao hidrogénio da ligagdo C-H orto ao
nitrogénio) enquanto os 10 demais hidrogénios se encontram na faixa dos

aromaticos (7,65 a 9,05 ppm).
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No RMN de carbono (espectro 41 no anexo) € notavel o pico em 150,6 ppm
como o correspondente ao carbono do metino duplamente ligado ao nitrogénio
enquanto os 16 demais carbonos estdo na faixa dos aromaticos (121,5 a 140,9
ppm). Os espectros de 'H e de °C sdo bastantes semelhantes aos espectros
reportados na literatura para benzo[a]fenantridina. ** (Figuras 4 e 5)

TH NMR
CDCls, 400 MHz

............................................

Figura 4: Espectro de RMN de 'H de Benzo[a]fenantridina na literatura®
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Figura 5: Espectro de RMN de *C de Benzol[a]fenantridina na literatura®

5.7.g Tentativa de ciclizacao de N-2-(1-iodonatftil)difenilimida

Pd(OAc), 0,02 eq.
' Hidroquinona 0.04 eq. O
| DPPE 0,02 eq.
N ..D K(OAc) 3 eq. N
Ge TBAB 1 eq em DMF CG I
S
< >
Aquecimento 130°C nao observado

K{OAc) 3 eq.
TBAB 1 eq em DMF

Aquecimento 130°C

77% rendimento

Esquema 31 - Tentativa de ciclizagdo de N-2-(1-iodonaftil)difenilimida via uma
reacao de arilacdo direta intramolecular

Em relacdo a aplicacdo dessa metodologia ao reagente N-2-(1-
iodonatftil)difenilimida, foi observado por CCF a obtencdo de um Unico produto (cuja

mancha corria na mesma altura que N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno quando
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comparado). A identidade dessa substancia (N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno),
proveniente da hidrolise do reagente de partida, foi confirmada por sua comparacao
tanto dos espectros de RMN quanto do ponto de fusdo com uma amostra auténtica.
Tanto a mistura quanto as duas substancias comparadas fundiram a 164°C em uma
faixa de apenas 1 grau de diferenca, indicando que se tratava do mesmo composto.

Os espectros de RMN tanto de *H (espectro 56 no anexo) e *C (espectro 57
no anexo) do produto contém as mesmas quantidades de picos nas mesmas
posicoes encontradas nos espectros de N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno obtidos
previamente neste trabalho (espectros 4 e 5 no anexo).

A repeticdo dessa reacdo sem o catalisador confirmou que as proprias
condicbes do meio reacional (base forte em alta temperatura) promoviam sua

hidrdlise antes que o catalisador pudesse atuar.



60

6 CONCLUSAO

Neste trabalho a metodologia com paladio(0) utilizada (a partir de acetato de
paladio com hidroquinona, DPPE, acetato de potassio e TBAB em DMF) foi eficiente
para a sintese de compostos da classe de fenantridinonas e dibenzodiazepinonas
via a reacao de arilagdo direta intramolecular. Por outro lado, as rea¢des para obter
0s compostos da classe de dibenzoazepinonas resultaram na formagcao de outros
produtos indesejados.

Foram obtidos com sucesso dois derivados de fenantridinonas em excelentes
rendimentos (88 e 89%) e dois derivados de dibenzodiazepinonas com bons
rendimentos (41 e 86%). Esses produtos foram caracterizados por técnicas de IV e
RMN de 'H e *C.

Ao aplicar essa metodologia no composto N-benzil-N-metil-2-iodobenzamida
foi observado o produto de ciclizagdo esperado dentre as trés principais fragdes de
compostos isoladas da reacao (com as outras duas sendo possivelmente misturas
de produtos de desalogenacéo e de dimerizacdo do reagente de partida). E possivel
gue o resultado observado tenha sido influenciado pela realidade de que a reacgao foi
feita a partir da mistura dos isémeros cis e trans do reagente de partida.

No caso do composto N-benzil-N-fenilacetil-1-iodo-2-aminonaftaleno a reacéo
resultou na formacdo de mdultiplos compostos com apenas um sendo isolado e
caracterizado como possivelmente benzo[alfenantridina o que indica que
minimamente houve a ciclizacao via arilacao direta dentre outras reacdes paralelas.

Ja para N-2-(1-iodonatftil)difenilimida, a metodologia aplicada nédo foi
adequada para promover a ciclizacdo do composto. O observado foi a sua hidrolise
em N-benzoil-1-iodo-2-aminonaftaleno, mesmo na auséncia do catalisador,
provavelmente devido as condicbes reacionais de aquecimento na presenca de
bases como acetato de potassio e TBAB.
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