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SYNTHESIS OF PHENANTHRIDINONE DERIVATIVES BY DIRECT ARYLATION. CHARACTERIZATION OF THE
ABSORPTION AND EMISSION SPECTRA FOR REPRESENTATIVE EXAMPLES. The phenanthridinone heterocyclic system
has attracted considerable attention in recent years due to the diverse array of physical, chemical and pharmacological properties

demonstrated by natural and synthetic derivatives. As a consequence there has been considerable development of synthetic
methodology for the synthesis of this and related heterocyclic ring systems. The synthetic literature is discussed and is compared with
a direct arylation methodology for the intramolecular cyclization of tertiary (2-iodo)benzoylamides to generate the biaryl bond of
these compounds. The efficient methodology allowed the synthesis of a number of previously unknown phenanthridinone products.
The photoluminescent properties of representative examples were characterized and it is proposed that the previously unknown

compound 1s reveals dual fluorescence in a manner similar to the known compound 1r.
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INTRODUCAO

O sistema heterociclico das fenantridinonas ¢ encontrado em
uma grande variedade de produtos naturais e sintéticos. Esta classe
de compostos tem despertado o interesse da comunidade cientifica
devido as diversas propriedades fisicas, quimicas e farmacoldgicas.
A Figura 1 apresenta alguns exemplos de produtos naturais bioativos:
narciprimina,'? arolicoricidina,*® phamina,* e subarina;’ e de estrutu-
ras sintéticas: inibidores de poli(ADP-ribose)polimerase-1 (PARP-1)
para protecdo contra acidente vascular cerebral (isquemia) ou para
o tratamento de cincer,® inibidores de Topoisomerase 1, antivirais,®
anti-malarias,’ ligantes para receptores 5-HT,'* e um complexo de
iridio utilizado em OLEDs (organic light emitting diode, diodo
orginico emissor de luz)."

As metodologias para a sintese de fenantridinonas (1) t€m se
diversificado, além dos métodos classicos, com o desenvolvimento
de métodos empregando catdlise por sais de palddio e geragdo de
radicais livres por organocatlise. A Figura 2 ilustra de forma genérica
as principais abordagens para a sintese de 1.

Os métodos classicos para a preparagdo de 1 incluem: a rea-
¢do de Schmidt'? (utilizando o dcido difénico)," ou o rearranjo de
Beckmann'* de derivados de fluorenonas (Figura 2, A) e o rearranjo
de Hoffmann da monoamida de dcido difénico.'> Outros métodos
empregam derivados de bifenila substituidos na posi¢do 2, por
exemplo a reag@o de Pictet-Hubert'® e a sua modificacao de Morgan-
Walls,!” aplicada a sintese de fenantridinas seguida por oxidagéo,'
ou a ciclizac@o do etil carbamato de 2-aminobifenila,"” e a reagio
de 2-aminobifenila com fosgénio (Figura 2, E),”® ou a sequéncia de
reagdes envolvendo a nitragdo, redugdo e desidrata¢@o aplicada ao
dcido bifenil-2-carboxilico,? e a oxidagéo de bifenil-2-carboxamidas
(Figura 2, D).”2 Além destes métodos, as fenantridinonas (1) podem
ser obtidas pelo rearranjo térmico de 2-alcoxifenantridinas® ou ci-
cloadi¢des de Diels-Alder,* ou, fotoquimicamente, por irradiacdo de
aril-hidrazonas de benzotriazol (Figura 2, B),” ou por foto-desidro-
-halogenagdo de benzoilanilinas (Figura 2, C),**? foto-ciclo-adigdo
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de estirenos com isoquinolinonas,? ou por pirélise de derivados de
3-arilidenoamino-1,2,3-benzotriazin-4-onas* e de benzoilbenzotria-
z6is (Figura 2, B).!

Outros métodos envolvendo intermedidrios radicalares incluem
a reac@o de Pschorr® e ciclizagdes promovidas por reagentes como
Bu,SnH,* SmI,/HMPA* ou TTMSS* na presenca de oxigénio
(Figura 2, C). O mecanismo destas reagdes radicalares passa por
um intermedidrio, um espirocicloexadieniloxindol, que pode, ou
ndo, sofrer um rearranjo para gerar 1 dependendo das condi¢des
reacionais.’® A eliminagdo do uso de metais pesados e metais de
transicdo pode ser importante dependendo da finalidade de uso dos
produtos. Desta forma, a oxidacdo de dcidos de biaril-2-oxamicos
utilizando persulfato de sédio em DMSO (Figura 2, D)*” e a descoberta
recente de que o +~-BuOK na presenca de diaminas pode promover a
ciclizag@o radicalar de N-2-halobenzoilanilinas**?*® ou de N-benzoil-
2-haloanilinas® (Figura 2, C) representam métodos inovadores para
a sintese de 1. Por outro lado, metodologias que reduzem o grau de
pre-funcionalizac@o de substratos, como por exemplo a ciclizagio
oxidativa de 2-fenilbenzamidas catalisada por Cul na presenca de
oxigénio e -BuOK,* sdo uma abordagem potencialmente mais
eficiente (Figura 2, C).

O uso de sais de cobre para obter derivados de 1 tem se limitado
ao homoacoplamento oxidativo de reagentes de Grignard,* a reagéo
de Goldberg intramolecular de 2-ciano-2’-halobiarilas sob condigdes
de hidrélise bésica,* e a reagdo de acoplamento cruzado, co-catalisada
com Pd(0), de 2-nitrobromobenzeno com derivados de 1-bromoben-
zoato de metila.* Porém, de forma mais abrangente, a investigacdo de
métodos com catdlise por sais de palddio levou ao desenvolvimento de
novas metodologias e abordagens para a sintese de derivados de 1. Os
pesquisadores Ames e Opalko foram os primeiros a relatar a sintese
de 1 por reagdes de desidro-halogenagdo de 2-halobenzoilanilinas
ou de benzoil-2-haloanilinas catalisadas por paladio (Figura 2, C).*
A abordagem utilizada € atualmente conhecida como um método de
arilacdo direta*® (intramolecular) e € um método bastante empregado
para a sintese de derivados de fenantridinonas. Os métodos de arilagao
direta catalisada por sais de palddio aplicados a sintese de 1 tipicamen-
te envolvem a reag¢@o de um haloareno (bromo e iodo derivados sdo
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Figura 1. Exemplos de produtos naturais e sintéticos de derivados de fenantridinonas
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Figura 2. Retroandlise, de forma genérica, das principais abordagens para a sintese de 1

os mais utilizados) para formar um intermedidrio organopalddio via
adi¢do oxidativa de Pd(0). Este intermedidrio participa na funciona-
lizacdo de uma ligacido C-H de um segundo grupo areno para formar
uma ligacdo biarila de forma intramolecular.*”*¥ Tanto derivados de
N-2-halobenzoil-N-alquilanilinas quanto derivados de N-benzoil-N-
alquil-2-haloanilinas podem ser empregados em reacdes catalisadas
por diversas fontes de Pd(0) na presenga ou auséncia de ligantes
como fosfinas.*->! O halogénio do substrato pode ser substituido por

um sal de diazonio,” triflato,> tosilato ou mesilato (Figura 2, C).**
Os exemplos de arilacdo direta envolvem a funcionalizag¢@o de
uma liga¢do C-H. Outras estratégias envolvem a funcionalizacdo de
duas ligagdes C-H ou uma combinagao de ligacdes C-H e N-H. Um
dos primeiros exemplos da funcionalizagdo de duas ligagdes C-H
aromaticas para a sintese de 1 foi a oxidac@o de benzanilida utilizando
Pd(O,CCF,;),/Sn(0OAc),/O, em AcOH (Figura 2, C).% Mais recente-
mente, sais de Pd(IT) na presenca de persulfato de s6dio,> ou dcido
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benzdico em uma atmosfera de oxigénio,”” ou AgOAc in PivOH/
AcOH foram utilizados para promover o acoplamento oxidativo para
obter 1 (Figura 2, C e D).

Exemplos da sintese de 1 por reacdes envolvendo a funcionali-
zacao de ligacdes C-H e N-H em sistemas biarilas incluem a carbo-
nilac@o de biarilaminas catalisada por Pd(II),*° ou a carbonilag¢o
redutiva de 2-nitrobiarila catalisada por Ru;(CO),,,! e a utiliza¢do
de isocianeto de #-butila,” ou de forma indireta via a carbonilag¢do
de derivados de 10,9-borazarofenantrenos catalizado por Pd(OAc),
(Figura 2, E).%

Além dos métodos envolvendo reagdes de acoplamento intramo-
lecular, ou que partem de sistemas biarilas funcionalizados, diversos
métodos envolvendo reacdes de acoplamento cruzado intermole-
culares tem sido descritos. A reagdo de Suzuki-Miyaura aplicada a
sintese de derivados de 1 mostra a versatilidade desta metodologia
para o acoplamento de substratos altamente funcionalizados, apesar
da necessidade de utilizar dois reagentes pré-funcionalizados para a
sintese da ligacdo biarila (Figura 2, F).* Acidos benzéicos podem
substituir dcidos fenil bordnicos em reagdes de acoplamento cruza-
do,® e um exemplo aplicado a sintese de 1 envolveu o aquecimento
do 4dcido N-2-bromobenzoil-N-metilantranilico em NMP na presenga
de Pd(OAc),.®

Uma abordagen distinta envolvendo a ciclizacio de orfo-haloben-
zamidas com arinos catalisada por palddio foi relatada por Larock.®’
Subsequentemente, foi mostrado que orto-iodo-N-formilanilinas
podem ser utilizados de forma andloga,® e N-metil- ou N-metoxi- ben-
zamidas reagem, via funcionalizacio de ligagdes C-H/N-H formando
um paladaciclo, com arinos para fornecer derivados de 1 na presenca
de persulfato de potdssio como oxidante (Figura 2, G).

O desenvolvimento de metodologias de acoplamento intermolecu-
lares envolvendo a funcionalizagdo de ligagdes C-H/N-H tem resultado
na descoberta de reacdes domind, por exemplo, derivados de 2-halo-
benzamidas podem ser dimerizados para fornecer derivados de 1 com
(ou sem dependendo no solvente) a eliminagdo de organoisocianeto
(Figura 2, H).”*"2 Derivados de N-metoxibenzoilamidas reagem com
iodobenzenos em uma reagdo dominé catalizada por Pd(OAc),, na
presenca de Ag,0 em AcOH, levando a formacéo de derivados de 1.
O processo passa por um intermedidrio de Pd(IV) e resulta na funcio-
nalizacdo de duas ligacoes C-H e uma ligagdo N-H (Figura 2, H).”

O presente trabalho desenvolveu um método de arilacdo direta
catalisada por Pd(0), na auséncia de ligantes fosfinas, para a sintese
de fenantridinonas. Devido a fluorescéncia dos produtos, as proprie-
dades fotofisicas de algumas das fenantridinonas foram investigadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram preparados derivados de N-benzilaminas
secundarias através da rea¢ao de aminag@o redutiva. Em seguida as

NH, N

CHO
x N X
R ou GNHZ + R2@/
= 7 Z

aminacéo
redutiva
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aminas secunddrias foram transformadas em amidas tercidrias por
uma reacdo de benzoilagdo e finalmente as amidas tercidrias foram
aplicadas na reagdo de arilagdo direta para obter os derivados de
fenantridinonas (Esquema 1).7*

Visando investigar a versatilidade da metodologia de arilagdo
direta para a obtencdo de fenantridinonas, diversas anilinas e ben-
zaldeidos foram empregados na reag¢do de aminacio redutiva para
obter as aminas secunddrias. As reacdes foram feitas de forma a
promover a condensacdo da anilina (ou aminopiridina) com o derivado
de benzaldeido e em seguida o redutor (NaBH,) foi acrescentado.
De forma geral, obteve-se as aminas secunddrias com rendimentos
bons a excelentes (65 - 99%) e com pureza satisfatoria para analise
espectroscopica e uso na reagdo seguinte. Os sistemas piridinicos
apresentaram uma menor reatividade frente ao aldeido. Desta for-
ma a reagdo de condensacio com os aldeidos foi feita em tolueno
sob refluxo durante 6 h e em seguida NaBH, foi acrescentado para
promover a reagdo de redugdo. Os procedimentos sdo detalhados no
material suplementar. A Figura 3 mostra as aminas secunddrias que
foram empregadas na sintese das amidas tercidrias.

Reacoes de benzoilacao

As aminas secunddrias (Figura 3) foram empregadas em reagdes
de benzoilag@o para obter as amidas tercidrias (Esquema 1). Os
substratos foram acilados utilizando cloreto de orfo-iodobenzoila
(produtos 3a-n, g-s) ou cloreto de benzoila (produtos 30 e 3p). As
estruturas das amidas tercidrias (3) estdo ilustradas na Figura 4.

No caso das reagdes de (orto-iodo)benzoilagdo, uma solugdo
do cloreto de 4dcido em CH,Cl, foi acrescentada lentamente a uma
solugéo da amina secunddria em solugdo de CH,CL/Et;N resfriada em
banho de gelo. A reagao foi relativamente rapida (~2 h). Porém, no
caso dos sistemas piridinicos (2k — n), onde o nitrogénio secunddrio
é menos bdsico, foi necessdrio utilizar uma base mais forte para
promover a abstra¢do do préton. A base utilizada foi uma mistura de
Et;N e 10 mol% DMAP. A reacdo prosseguiu de forma mais lenta,
levando aproximadamente 4 h. Os procedimentos experimentais sdo
detalhadas no Material Suplementar.

As estruturas das Figuras 3 e 4 foram caracterizadas espectrosco-
picamente e os dados podem ser consultados no Material Suplementar.
Geralmente, os compostos N-orto-iodobenzoil-N-benzilfenilaminas
apresentam sinais de RMN caracteristicos: CH, benzilico (~5,0 ppm);
simpletos referente a presenca de MeO (~3,8 ppm) ou metila (~2,0
ppm) com integragdo relativa equivalente a trés hidrogénios ou um
simpleto referente a dois hidrogénios no caso da presenca de um grupo
metilenodioxi (~5,8 ppm). Os metilenos do anel tetraidroquinolinico
(3q) aparecem na faixa 3,0-4,5 ppm). Os derivados piridinicos (3k-m)
apresentam os respectivos sinais dos hidrogénios do anel piridinico
mais desblindados, tipicamente na faixa de 8,0 - 8,5 ppm, devido a
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maior acidez dos hidrogénios. A caracterizacdo dos compostos por composto, alguns sinais bastante semelhantes entre os compostos:
RMN de "*C mostrou, além do nimero de sinais esperados para cada as ligacoes C-I (~90ppm), C=0 (~170 ppm), e o sinal CH, benzilico
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Figura 3. Estruturas das aminas secunddrias utilizadas neste trabalho
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Figura 4. Estruturas das amidas tercidrias que foram utilizadas como substratos na reagdo de arilagdo direta
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(~52 ppm). Nos compostos contendo o grupo metilenodioxi, o sinal
de RMN de "*C tem um deslocamento bem caracteristico em ~100
ppm enquanto os grupos metoxi ou metila aparecem em torno de 55
e 21 ppm respectivamente.

No caso das estruturas benzoiladas (30 e 3p) os sinais de °C das
ligacdes C-I aparecem em torno de 80 ppm. Além disso, os espectros
de RMN de BC das estruturas benzoiladas apresentam um par de
sinais com intensidades bastante superiores aos outros sinais devido
a presenga de dois pares de carbonos equivalentes (carbonos 2 e 6, e
3 e 5) no anel aromdtico do grupo benzofla.

Sintese de fenantridinonas via a reacéo de arilacao direta

As reagdes de arilag@o direta tiveram como objetivo a funcio-
naliza¢do da ligagdo Csp>-H catalisada por palddio para formar a
ligagdo biarila das fenantridinonas. A metodologia empregada*®-!
para areagdo de arilagao direta consistiu no aquecimento (110 °C sob
agitacdo) do substrato iodado (3, 1 mmol) na presenga de KOAc (5
mmol), TBAB (1 mmol), e uma quantidade catalitica de Pd(OAc), (10
mol%) em DMF durante 24 h. Os produtos das reagdes foram isolados
por particdo da mistura reacional entre 4gua e um solvente organico
(CH,CL,). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro, a solu¢ao foi
filtrada, e ap6s a evaporacdo sob pressao reduzida o produto bruto
foi purificado em coluna cromatogréfica com silica gel. A purifica-
¢do dos produtos foi facilitada pela observacdo da fluorescéncia dos
produtos, tanto no comprimento de onda longo (365 nm) quanto no
comprimento de onda curto (254 nm) da lampada UV de revelagao.

A Figura 5 mostra as estruturas dos produtos das reacdes de ari-
lacdo direta intramolecular e os respectivos rendimentos. No caso da
sintese dos produtos 1a e 1¢, cada produto foi obtido a partir de dois
substratos diferentes mostrando uma versatilidade da metodologia: 1)

Quim. Nova

utilizando os substratos orto-iodobenzoila (3a e 3c¢), e 2) utilizando
0s substratos N-benzoil-orto-iodoanilinas (30 e 3p).

Diversas das metodologias detalhadas na introduc@o foram em-
pregadas na sintese de algumas (1a, b, f, q, e r) das fenantridinonas
relatadas neste estudo. A reagio de anelac@o de derivados de N-formil-
N-benzil-2-iodoanilina com benzino catalizada por Pd(0) (Figura 2,
G) resultou em 1a 93% (1b 88% e 1r 60%)® e utilizando N-benzil-
N-2-halobenzoilamidas resultou na obtencéo de 1a com 82% (1f 75%
a partir do bromo substrato ou em 38% a partir do iodo substrato).”’
A reacdo de arilacdo direta (Figura 2, C) utilizando K,CO,/DPPE/
Pd(OAc), em DMF resultou em 1a em 85% de rendimento e 1b com
76%,° enquanto utilizando Pd(OAc),/K,CO,/PPh,/DMAc foram
obtidos 1£93% e 1q 96%," e o uso de P(Tol),/Pd(OAc), forneceu 1q
(98%).” Han et al. relataram a reago de arilagdo direta utilizando deri-
vados do sal tetrafluoroborato de N-2-diazoniobenzoil-N-benzilanilina
e obtiveram la (65%) e 1b (69%).” A reagdo de dimerizacdo de
2-halobenzoil-N-benzilamida por rea¢do dominé com eliminagdo de
um isocianeto (Figura 2, H) forneceu 1a 77% (1f 64% e 1r 23%)"' e
no estudo por Donati et al. 1a (55%) e 1f (71%).”° A carbonilacio de
derivados de N-benzil-2-aminobifenila (Figura 2, E) forneceu 1a (65%)
e 1r (52%).%° Uma reagéo tipo Goldberg catalisada por um sal de cobre
utilizando derivados de dcido 2-clorobifenil-2’-carboxilico com anilinas
forneceu 1a (72%) e 1r (96%).”7 Métodos radicalares incluem: o uso
de +-BuOK (Figura 2, C) fornecendo 1q (bromo substrato, 61-70%,
iodo substrato, 63%),* deidrogenacao de N-fenil bifenil-2-carboxamida
(Figura 2, D) utilizando persulfato de potdssio para obter 1r (97%),”
ou por geracdo fotolitica de um fon N-acilnitrénio gerando 1r (65%),”
ou por foto-deidro-halogenagio (Figura 2, C) fornecendo 1r (25%).%

Os dados de RMN das fenantridinonas conhecidas (1a,”' b,* f,"!
q,”° e r’") sdo condizentes com os dados na literatutra. No caso de
1r o espectro de '*C (50 MHz) mostrou apenas 16 sinais de carbono,
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Figura 5. Resultados das reagoes de arilagdo direta intramolecular utilizando as amidas tercidrias
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quando o esperado era 17 sinais de "*C, porém, quando o espectro
foi obtido em um aparelho com campo magnético maior o sinal em
129,3 ppm se desdobrou, resultando em um total de 17 sinais de *C
(125 MHz). De forma geral, as respectivas dreas relativas integradas
para os grupos de sinais de hidrogénio (aromdtico contra alifatico
ou benzilico) estdo de acordo com os valores esperados para as res-
pectivas fenantridinonas. Através do RMN *C podemos confirmar
as principais modificacdes nos grupos, como por exemplo a auséncia
daligagdo C-I (~90 ppm), que pode indicar a ciclizagdo ou somente a
reducio da liga¢do C-I. A carbonila dos produtos ciclizados apresenta
um deslocamento quimico na faixa de 161- 162 ppm, que € condizente
com os dados espectroscopicos dos compostos conhecidos. No caso
do produto 1s, a reaco de arilagdo direta do substrato 3s resultou na
formacéo de dois produtos (ciclizacdo no anel piridinico e no anel
fenila). O produto principal foi purificado da mistura, a identificagcdo
como sendo o produto majoritdrio foi feita por comparagdo com a
mistura bruta por CG-MS (ambos os produtos tem 0 mesmo massa
molecular), e a estrutura determinada por andlise dos espectros de
RMN. O espectro de RMN 'H mostrou um dupleto em 7,3 ppm
correspondente a dois hidrogénios quimicamente e magneticamente
equivalentes, e um outro dupleto em 7,6 ppm, porém, sobreposto com
outros sinais. O espectro de '*C mostrou 16 sinais de '*C e um par de
sinais em 129,2 e 129,6 ppm com o dobro de intensidade comparados
com os outros sinais das ligacdes C-H aromaticas. As informagoes
sdo condizentes com a arilagdo direta do anel piridinico e a presenca
de um anel fenila monossubstituido.

Espectroscopia de absorcio e emissio das fenantridinonas

A observagdo da fluorescéncia das fenantridinonas estimulou a
caracterizacao espectroscépica de alguns exemplos destes compostos.
O espectro de emissdo da fenantridinona 1r € um caso interessante,
uma vez que mostra um fendmeno de fluorescéncia dual, emissdo
em dois comprimentos de onda distintos.* As bandas de emissdo sdo
atribuidas ao processo de emissdo de dois estados excitado singlete
diferentes, um localizado (LE) e um outro devido a transferéncia de
carga interna (ICT).

A Figura 6 mostra os espectros de absor¢do e a Figura 7 os es-
pectros de emissdo dos compostos 1f, 1q, 1r e 1s. Os espectros de
absorc¢do, emissdo, e excitagdo destes compostos sdo apresentados
no material suplementar (Figuras 164S-167S). A Tabela 1 apresenta
alguns dados fotofisicos destes compostos.

Absorvancia

220

200
A, nm

Figura 6. Espectros de absor¢do normalizado de 1f, 1q, 1Ir e 1s em aceto-
nitrila (A, = 0,1)
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Os espectros de absor¢do mostraram uma banda intensa em tor-
no de 230 nm, um ombro em torno de 260 nm e uma banda menos
intensa larga em torno de 280-350 nm (Figura 6). A Tabela 1 mostra
os valores exatos destas bandas com seus respectivos coeficientes de
absortividade molar. Estes resultados mostraram que a azafenantridi-
nona (1s) apresenta o espectro mais deslocado para o azul, enquanto
dentre as fenantridinonas o espectro de absor¢ao de 1q € ligeiramente
deslocado para o vermelho.
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Figura 7. Espectros de fluorescéncia normalizado de 1f, 1q, Ir e 1s em
acetonitrila (A= 300 nm; A,y,,,=0,1). Anexo - espectros em comprimento

de onda mais longos

Os espectros de emissdo mostram uma banda correspondente a
emissao do estado excitado localizado (LE) com méaximo em torno
de 360 nm. O espectro de emissido do composto 1q € diferente dos
outros espectros e mostra estrutura vibracional. Esta diferenca pode
ser atribuida a maior rigidez da estrutura 1q em rela¢do as demais
estruturas. Notavelmente a emissdo do composto 1r mostra a pre-
senga de uma segunda banda, consistente com dados na literatura,®
em 550 nm, que € atribuida a emissdo do estado de transferéncia de
carga interna (ICT), em que o grupo N-fenila estd coplanar com a
fenantridinona. De forma semelhante podemos relatar a observacgio
inédita de fluorescéncia dual do composto andlogo 1s. Observa-se
que o espectro de emissdo de 1s em torno de 550 nm nio volta para
a linha base, ou seja, este composto também revela no seu espectro
de emiss@o uma banda larga em comprimento de onda maior apds a
emissdo do LE devido a emissdo do estado ICT (Figura 7).

PARTE EXPERIMENTAL

Os produtos foram caracterizados por espectroscopia de RMN de
'H e 1*C utilizando os aparelhos Bruker DPX 200, DRX 300 e Avance
500 (IQ/UFRYJ). Os espectros de RMN '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 fu-
sdo, com valores ndo corrigidos, foram obtidos utilizando um aparelho
Mel-Temp II. Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos
utilizando um MicroTOF (IPPN/UFRJ). A técnica de ionizagdo por
eletrospray, no modo positivo, foi utilizada para analisar as amostras.
A lampada Cole-Parmer Short/long-wave UV lamp, 4 watts, foi
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Tabela 1. Dados fotofisicos dos compostos 1f, 1q, 1r, e 1s em acetonitrila
Amosira Absor¢do, A, (nm) Excitagdo Emissdo Deslocamento o
(g, Lmol'cm™) A (NM) A (NM) Stokes f
338 (8.150); 323 (9.880)
1t 260 (20.000); 232 (70.610) 338 364 26 0,078
340 (4.260); 326 (4.940) 0,075
1q 264 (12.330); 235 (28.100) 342 363 2
336 (6.040); 322 (7.410)
Ir 261 (13.950); 232 (45.070) 337 376 40 0,028
1s 335 (2.130); 321 (2.460) 330 360 25 0,069

260 (1.770); 231 (8.150)

=320 nm; A, =340-620 nm.

exc’ ‘em’

*Rendimento quéntico de fluorescéncia, A,

utilizada para revelar as placas de CCF (Merck Silica Gel 60 F,,) das
andlises das reagdes. A preparagdo e a caracterizacio espectroscopica
dos compostos 1 e 2 encontra-se no Material Suplementar.

Os espectros de absor¢io foram obtidos em um espectrofotdmetro
Shimadzu UV-2450. Os espectros de fluorescéncia foram registrados
em um espectrofluorimetro da Edinburgh Instruments modelo FO00,
com lampada de Xe (Xe900, 450W) e monocromador TMS300.
Todos os espectros foram realizados em solug¢do de acetonitrila a
temperatura ambiente. As concentragdes utilizadas foram de ~107
mol L' de modo a obter uma absorco na regido de excitagdo (300
nm) de ~ 0,1. Para os experimentos de determinac@o dos coeficientes
de absortividade molar as concentra¢des usadas variaram de 5,0x10°
a3,0x10° mol L.

O rendimento quantico de fluorescéncia foi medido pelo méto-
do do padrio relativo, em solugdes saturadas com ar, usando uma
solugdo 10 mol L' de sulfato de quinina em dcido sulfdrico 0,05
mol L' (¢=0,6).%" Os espectros de fluorescéncia do padrdo e das
amostras foram registrados nas mesmas condigdes (A..=320 nm e
Aew=340-620 nm).

Procedimento geral para reacoes de arilacio direta
intramolecular catalisada por paladio

Em um balao de fundo redondo (10 mL) foram adicionados: subs-
trato iodado (1,0 mmol), KOAc (0,490 g, 5 mmol), Bu,NBr (0,354 g,
1,1 mmol) e PdA(OAc), (22 mg, 10 mol%) em DMF (5 mL). A mistura
foi aquecida a temperatura de 110 °C durante 24 h sob agitagdo
constante. O fim da reacdo foi verificado por CCF pela auséncia do
substrato. Foi acrescentado H,O (15 ml) e a fase organica extraida
com CH,CL, (3 x 15 mL). A fase orginica foi seca com Na,SO, anidro,
filtrada e evaporada sob pressio reduzida. O produto bruto obtido foi
purificado em coluna cromatografica utilizando silica gel.

Caracterizacao fisica, espectroscopica e espectrométrica dos
produtos de arilacao direta

5-Benzilfenantridin-6(5H)-ona (1a)

RMN 'H (200 MHz, CDCL,): 6 5,70(s, 2H), 7,29 (m, 8H), 7,63
(t, J=8Hz, 1H), 7,80 (t, J=8Hz, 1H), 8.30 (m, 2H), 8,67 (d, /=8Hz,
1H); RMN BC (50 MHz, CDCl,): § 46,6; 116,2; 119,7; 121,8; 122,7,
123,4;125,8; 126,7; 127,3; 128,2; 128,9; 129,3; 129,6; 132,8; 134,0;
136,8; 137,5; 162,7; IV (KBr, cm™): 3067, 3029, 2968, 2930, 2872,
1640, 1607, 1584, 1493; Sélido bege; PE.: 110 °C, Lit.:112-113 °C.%°

5-Benzil-2-clorofenantridin-6(5H)-ona (1b)

RMN 'H (300 MHz, CDCl,): 8 5,61 (s, 2H), 7,28 (m, 7H), 7,63 (t,
J=9Hz,1H), 7,75 (t, J=9Hz, 1H), 8,16 (m, 2H), 8,58 (d, J/=9Hz,1H);
RMN BC (75 MHz, CDCl,): § 46,7; 117,5; 121,0; 121,9; 123,1;

125,7;126,6; 127,5; 128,4; 128,8; 129,0; 129,4; 129,5; 132,7; 133,0;
135,9; 136,3; 161,0; IV (KBr, cm™): 3079, 3030, 2959, 1643, 1606,
1579, 1497, 1173, 1109.; Sélido incolor; PE.: 165 °C (recristalizado
em isopropanol), Lit.: 167-168 °C.%°

5-Benzil-2-metilfenantridin-6(5H)-ona (1c)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & 2,30 (s, 3H), 5,56 (s, 2H), 7,17
(m, 6H), 7,50 (t, J=8Hz, 1H), 7,68 (t, J=8Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,17
(d, J=8Hz, 1H), 8,50 (d, J=8Hz, 1H); RMN C (50 MHz, CDCl,):
021,0;46,5;116,1;119,5; 121,8; 123,5; 125,9; 126,7; 127,2; 128,0;
128,9; 129,3; 130,7; 132,1; 132,7; 133,9; 135,3; 136,7; 162,2; IV
(KBr, cm™): 3027, 2974, 2921, 1654, 1606, 1580, 1494, 1318; ESI-
MAR (m/z): calculada C, H,,NO (M+H*): 322,1202; encontrada:
322,1205; Sélido incolor; PFE.: 168 °C.

5-Benzil-2-fluorofenantridin-6(5H)-ona (1d)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 8 5,64 (s, 2H), 7,09 (m, 1H),
7,25 (m, 6H), 7,65 (t, J=8Hz, 1H), 7,.80 (t, J=8Hz, 1H), 7,90 (t,
J=8Hz, 1H), 8,15 (d, /=8Hz, 1H), 8,69 (d, /=8Hz, 1H); RMN BC
(50 MHz, CDCl,): 8 46,9; 109,2; 109,7; 116,7; 117,2; 177,6; 1178,
122,0; 125,8; 126,7; 127,5; 128,9; 129,0; 129,5; 133,0; 136,5; 156,2;
161,7; IV (KBr, cm™): 3072, 3063, 3040, 2963, 1636, 1591, 1499,
1428, 1309, 1282; ESI-MAR (m/z): calculada C,,H,,FNO (M+H"):
326,0951; encontrada: 326,0953; Solido incolor; PFE.: 160 °C.

5-Benzil-2-metoxifenantridin-6(5H)-ona (1e)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 6 3,87 (s, 3H), 5,64 (s, 2H), 6,96 (d,
J=8Hz, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,62 (t, J=8Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 8,21 (d,
J=8Hz, 1H), 8,60 (d, J=8Hz, |H); RMN *C (50 MHz, CDCl,): § 46,7,
55,8;107,4; 116,6; 117,3; 120,6; 121,9; 125,9; 126,7; 127,3; 128,3;
128,9;129,5;131,8; 132,7; 133,7; 136,9; 155,3; 161,6; IV(KBr, cm™):
3043, 3003, 2937, 2911, 1633, 1580, 1493, 1428, 1300, 1174.; ESI-
MAR (m/z): calculada C, H;;NO, (M+Na*): 338,1151; encontrada:
338,1151; Solido incolor; PFE.: 162 °C.

5-(4-Metoxibenzil )fenantridin-6(5H)-ona (1f)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 6 3,77 (s, 3H), 5,62 (s, 2H), 6,86 (d,
J=6Hz, 2H), 7,21-7,39 (m, 5H), 7,63 (t, J= 8Hz, 1H), 7,80 (t, J=8Hz,
1H), 8,32 (dd, J=2Hz, J=2Hz, 2H), 8,66 (d, J=6Hz, 1H); RMN 3C
(50 MHz, CDCl,): 6 46,1; 55,4; 114,4; 114,8; 116,2; 119,7; 121,8,
122,6; 123,4;125,7;128,0; 128,1; 128,8; 129,3; 129,6; 132,8; 134,0;
137,5; 158,9; 162,0; IV (KBr, cm'): 3068, 3033, 2960, 2939, 2834,
1660, 1608, 1513, 1438, 1330, 1247, 1027, Sélido bege, PE.: 122 °C
(recristalizado em etanol), Lit.: 136-137 °C.”’

5-(Piperonil)fenantridin-6(5H)-ona (1g)
RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 5,61 (s, 2H), 5,92 (s, 2H), 6,81
(s, 3H), 7,40 (m, 3H), 7,65 (t, J=8Hz, 1H), 7,82 (t, J=8HZ, 1H), 8,30
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(d, J=8Hz, 2H), 8,69 (d, /=8Hz, 1H); RMN *C (50 MHz, CDCl,): 6
46,.3;101,1; 107,4; 108,5; 116,0; 119,6; 120,0; 121,8; 122,7; 123,4;
125,5;128,1;129,2; 129,6; 130,6; 132,8; 133,9; 137,4; 146,8; 148,2;
161,9; IV (KBr, cm™): 3074, 3025, 2942, 2893,1644, 1608, 1491,
1438; ESI-MAR (m/z): calculada C,;H ;;NO; (M+Na*): 352,0944;
encontrada: 352,0939.; Sélido incolor; PFE.: 160 °C.

5-(Piperonil)-2-metilfenantridin-6(5H)-ona (1h)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 8 2,36 (s, 3H), 5,46 (s, 2H), 5,80 (s,
2H), 6,66 (s, 3H), 7,14 (s, 2H), 7,52 (t, J=8Hz, 1H), 7,70 (t, J=8Hz,
1H), 7,99 (s, 1H), 8,23 (d, /=8Hz, 1H), 8,55 (d, J=8Hz, 1H); RMN
3C (50 MHz, CDCl,): 8 21,1;46,3; 101,2; 107,4; 108,6; 116,0; 119,5;
120,0; 121,8; 123,6; 125,7; 128,0; 129,3; 130,7; 130,8; 132,2; 132,7;
133,9; 135,3; 146,9; 148,3; 161,9; IV(KBr, cm™): 3070, 3034, 2949,
2912, 2851, 1655, 1608, 1581, 1497, 1449, 1251; ESI-MAR (m/z):
calculada C,,H,,NO; (M+Na*): 366,1100; encontrada: 366,1095.;
Sélido incolor; PE.: 137 °C.

5-(Piperonil)-2-fluorfenantridin-6(5H)-ona (1i)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & 5,54 (s, 2H), 5,89 (s, 2H), 6,73
(s, 3H), 7,11 (m , 1H), 7,29 (m, 1H), 7,64 (t, J=8Hz,1H), 7,79 (4,
J=8Hz, 1H), 7,89 (d, J=8Hz, 1H), 8,15 (d, J/=8Hz, 1H), 8,58 (d,
J=8Hz,1H); RMN 3C (50 MHz, CDCl,): 6 46,6; 101,2; 107,4; 108,7;
109,2;109,7;116,7;117,2;117,6; 117,7; 120,0; 122,0; 125,8; 128,9;
129,5;130,4; 133,0; 133,1; 147,0; 148,4; 161,6; IV(KBr, cm™): 3059,
3034, 2949, 2912, 1656, 1608, 1497, 1449, 1250; ESI-Mar (m/z):
calculada C,;H,,FNO, (M+Na*): 370,0849; encontrada: 370,0848;
Sélido incolor; PE.: 130 °C.

5-(Piperonil)-2-metoxifenantridin-6(5H)-ona (1j)

RMN 'H (300 MHz, CDCl,): 6 3,86 (s, 3H), 5,51 (s, 2H), 5,86 (s,
2H), 6,72 (s, 3H), 7,0 (d, J=6Hz, 1H), 7,24 (d, J=6Hz, 1H), 7,70 (m,
3H), 8.21 (d, J=6Hz, 1H), 8,60 (d, J=6Hz, 1H); RMN C (75 MHz,
CDCl,): 646,4;55,8;101,2;107,4; 108,6; 116,6; 117,2; 119,9; 120,6;
121,9; 125,8; 128,3; 129,4; 130,7; 131,65 132,7; 133,6; 146,9; 148,3;
155,2; 161,5; IV (KBr, cm™): 2997, 2959, 2920, 2837,1651, 1607,
1583, 1408, 1249.; ESI-MAR (m/z): calculado C,,;H,sNO, (M+Na*):
382,1049; encontrada: 382,1040; Solido incolor; PFE.: 135 °C.

5-Benzilbenzo[c][1,8naftiridin-6(5H)-ona (1k)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 65,91 (s, 2H), 7,27 (d, J=6Hz, 4H),
7,52 (d, J=6Hz, 2H), 7,64 (t, J= 8Hz, 1H), 7,79(t, J=8Hz,1 H), 8,20
(d, J=10 Hz, 1H), 8,57 (m, 3H); RMN C (50 MHz, CDCl,): 8 44,7,
115,1;118,6; 121,9; 126,1; 127,2; 128,4; 128,7; 128,9; 129,3; 131,6;
132,1; 133,0; 138,1; 148.3; 148,6; 162,4; IV (KBr): 3060, 3026,
2969, 1648, 1608, 1596, 1477, 1426, 1337, 1079; ESI-MAR (m/z):
calculada C,H,,N,O (M+Na*): 309,0098; encontrada: 309,0096;
Sélido incolor; PF.: 147 °C (recristalizado em hexano).

5-(4-Metoxibenzil)benzo[c][ 1,8 naftiridin-6(5H)-ona (11)

RMN'H (200 MHz, CDCl,): 6 3,75 (s, 3H), 5,53 (s, 2H), 6,81
(d, J=8Hz, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,66 (t, J=8Hz, 1H), 7,84 (t, J=8Hz,
1H), 8,33 (d, /=8Hz, 1H), 8,47 (d, J=8Hz, 1H), 8,57 (d, J=8Hz, 1H),
9,46 (s, 1H); RMN BC (50 MHz, CDCl,): §45,8;55,4; 110,1; 114,5;
115,4;121,2;125,8;127,7;128,1; 129,3; 129.4; 132,2; 133,5; 143,1;
145,6; 149,0; 159,2; 161,9; IV (KBr, cm™): 3057, 2997, 2932, 2960,
2837, 1647, 1601, 1577, 1515, 1326, 1243, 1118; ESI-MAR (m/z):
calculada C,,H,(N,O, (M+H"*): 317,1284; encontrada: 317,1287;
Sélido incolor; PF.: 195 °C (recristalizado em isopropanol).

5-Benzilbenzo[c][ 1,6 [naftiridin-6(5H)-ona (1m)
RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 8 5,52 (s, 2H), 7,07 (d, J=6Hz,
1H), 7.18 (m, 5H), 7,60 (t, J=8Hz, 1H), 7,77 (t, J=8Hz, 1H), 8,31
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(d, J=8Hz, 1H), 8,42 (d, J=4Hz,1H), 8,54 (d, /=8Hz,1H), 9.4 (s,1H);
RMN BC (50 MHz, CDCl,): 8 46,3; 110,7; 115,4; 121,3; 125,7;
126,7; 127,8; 129,1; 129,2; 129,.5; 132,.1; 133,6; 135,6; 143,2;
145,4; 148,9; 161,9; IV(KBr, cm™): 3066, 2962, 1654, 1600, 1577,
1495, 1414, 1313; ESI-MAR (m/z): calculada C,,H,,N,O (M+H"):
287,1178; encontrada: 287,1174; Sélido incolor; PF.: 158 °C (recris-
talizado em isopropanol).

5-(4-Metoxibenzil)benzo[c][ 1,6 [naftiridin-6(5H)-ona (In)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): & 3,75 (s, 3H), 5,53 (s, 2H), 6,81
(d, J/=8Hz, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,66 (t, J=8Hz, 1H), 7,84 (t, J=8Hz,
1H), 8,33 (d, J/=8Hz, 1H), 8,47 (d, J=8Hz, 1H), 8,57 (d, /=8Hz, 1H),
9,46 (s, 1H); RMN BC (50 MHz, CDCl,): § 45,8; 55,4; 110,1; 114,5;
115,4;121,2; 125,8; 127,7; 128,1; 129,3; 129,4; 132,2; 133,5; 143,1;
145,6; 149,0; 159,2; 161,9; IV (KBr, cm™): 3057, 2997, 2932, 2960,
2837, 1647, 1601, 1577, 1515, 1326, 1243, 1118; ESI-MAR (m/z):
calculada C,,H,(N,O, (M+H): 317,1284; encontrada: 317,1287;
Sélido incolor; PE.: 195 °C (recristalizado em isopropanol).

5,6-Diidropirido[ 3,2, 1-de [fenantridin-8(4H )-ona (1q)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 6 2,02 (m, 2H), 2,90 (t, J=6Hz,
2H), 4,21 (t, J=6Hz, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,46 (t, J=8Hz, 1H), 7,63
(t, J=10Hz, 1H), 7,98 (d, J=8Hz, 1H), 8,12 (d, /=8Hz, 1H), 8,42 (d,
J=6Hz, 1H).; RMN 3C (50 MHz, CDCl,): 4 20,9; 28,4;42,9; 119,3;
121,4;121,9;122,1; 125,5;125,7; 127,9; 128,7; 129,6; 132.,4; 133,8;
134,7; 161,3; IV (KBr, cm'): 3071, 2950, 2898, 1645, 1587, 1500,
1483, 1417, 1357, 1286 ; S6lido bege; PF.:183 °C, Lit.: 180-182 °C.”’

5-Fenilfenantridin-6(5H)-ona (1r)

RMN 'H (200 MHz, CDCL,): 6 6,62 (m, 1H), 7,24 (m, 4H), 7,53
(m , 4H), 7,73 (t, J=8Hz, 1H), 8,24 (m, 2H), 8,47 (d, /=8Hz, 1H);
RMN BC (50 MHz, CDCl,): & 117,2; 119,2; 121,9; 122,8; 123,2;
126,1; 128,3; 128,9; 129,2; 129,3; 130,3; 133,0; 134,2; 138,5; 139,4;
161,9; RMN BC (125 MHz, CDCl,): § 117,24; 119,24; 122,01,
122,88; 123,21; 126,06; 128,36; 129,01; 129,24; 129,30; 129,32;
130,43; 133,06; 134,22; 138,49; 139,37; 161,94; O espectro de RMN
de '3C em campo maior permitiu a resolucéo de dois sinais sobrepostos
em 129,3ppm; IV (KBr, cm'): 3055, 1655, 1603, 1582, 1494, 1454,
1320; Sélido incolor, PE.: 136 °C (recristalizado em isopropanol),
Lit.: 116-117 °C.#?

5-Fenilbenzo[c][ 1,8 naftiridin-6(5H)-ona (1s)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,): 8 7,28 (m, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,59
(d, J=8Hz, 2H), 7,87 (t, J=8Hz, 1H), 8,29 (d, J=8Hz, 1H), 8,43 (d,
J=6Hz, 1H), 8,57 (d, J=10 Hz, 2H); RMN C (50 MHz, CDCl,): &
114,7;118,6; 121,9; 126,2; 128,4; 129,0; 129,1; 129,4; 129,5; 131,3;
132,4;133,2; 137,8; 148,9; 149,8; 162,9; IV (KBr, cm™): 3056, 2921,
2854, 1658,1583, 1492, 1415, 1324, 1284; ESI-MAR (m/z): calcu-
lado C;iH,N,O (M+Na): 295,0841; encontrado: 295,0844: Sélido
amarelo claro; PF.: 205 °C.

CONCLUSAO

Neste trabalho utilizamos uma metodologia simples e eficiente
para a funcionalizagio de uma ligagio Csp®-H aromatica via a reacdo
de arilacdo direta intramolecular catalisada por palddio(0). Diversos
derivados de fenantridinonas foram obtidos com rendimentos de
bons a excelentes (61 — 97%). Dos produtos obtidos, doze sdo
inéditos na literatura (1c-e, g-n, s). Todas as fenantridinonas deste
estudo mostraram emissdo de fluorescéncia. Desta forma, exemplos
representativos das fenantridinonas foram caracterizados por espec-
troscopia de absor¢do, de excitagdo e de emissdo. A emissdo dual
do composto 1r foi caracterizada e foi proposto, para 0 composto
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inédito 1s, um efeito equivalente para explicar a emissdo estendida
de baixa intensidade em comprimento de onda maior em relagio a
banda de emissdo principal.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O material suplementar encontra-se disponivel em http://
quimicanova.sbq. org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso
livre, e apresenta os espectros de RMN de 'H e *C e infravermelho,
espectrometros de massas de alta resolucdao dos compostos
sintetizados e a caracterizagdo dos compostos 1f, 1q, 1r, e 1s por
espectroscopia de absorcao, excitagdo e emissdo.
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