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RESUMO

FERNANDES, V. H. C. Funcionaliza¢do dirigida de quinoxalinas substituidas visando a
obtencdo de substancias bioativas. 2020. 144f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias) -
Departamento de Quimica, Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto,

Universidade Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

Quinoxalinas sdo heterociclos nitrogenados que também sdo denominadas de benzopirazinas
devido a presenga do anel benzénico fundido ao pirazinico. Essa classe de compostos tem
diversas aplicagdes como corantes, materiais eletroluminescentes e farmacoldgicos, porém a
aplicacdo mais atraente seria o potencial quimico medicinal, uma vez que este nlicleo apresenta
varias atividades biologicas ja descritas na literatura, entre elas: antineoplésica, tripanocida,
anti-inflamatoria e antileishimania. Com o intuito de avaliar a reatividade deste anel e a
preparagao de quinoxalinas funcionalizadas, foram realizadas nesse estudo duas abordagens,
em que a primeira consistiu na sintese moléculas substituidas na posi¢do C-2 com grupos
funcionais como éster, amida, ciano, aldeido e oxazolina, onde obtivemos 8 derivados dessas
moléculas com bons rendimentos, de 40 - 89%. Subsequentemente, estes derivados foram
submetidos a reacao de metalacio com TMPLI, na presenca de cloreto de zinco, possibilitando
a preparacdo de 4 diferentes derivados iodados, com rendimentos de 75 - 94%. Através dos
organometalicos gerados fez-se a sintese de moléculas polifuncionalizadas via reagdo de
acoplamento cruzado de Negishi, possibilitando a sintese de 8 novas quinoxalinas
funcionalizadas, com rendimentos de 40 - 87%. Com esses produtos, foi possivel a sintese de 3
novas amidoximas, com 70 - 97% de rendimento. A segunda abordagem deste trabalho, tratou-
se da sintese do derivado triflico da quinoxalina, que foi utilizada em um estudo para a reagao
de acoplamento de Mizoroki-Heck, possibilitando a sintese de 5 diferentes 2-vinil-quinoxalinas
com rendimentos satisfatorios, de 60 — 89%. Com essas moléculas, novos estudos de carater

medicinal poderdo ser conduzidos, de forma a avaliar potenciais atividades farmacolégicas.

Palavras-chaves: Quinoxalinas, Acoplamentos, Negishi, Mizoroki-Heck.



ABSTRACT

FERNANDES, V. H. C. Direct functionalization of substituted quinoxaline to obtain new
bioactive substances. 2020. 143f. Dissertation (Master) -Departamento de Quimica, Faculdade

de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

Quinoxalines are nitrogenous heterocycles that are also called benzopyrazines due to the
presence of the fused benzene ring to the pyrazine. This class of compounds has several
applications such as dyes, electroluminescent and pharmacological materials, but the most
attractive application would be the medicinal chemical potential, since this nucleus has several
biological activities already described in the literature, including: antineoplastic, trypanocidal,
anti-inflammatory and antileishmania. In order to evaluate the reactivity of this ring and the
preparation of functionalized quinoxalines, two approaches were carried out in this study, in
which the first one consisted of the synthesis of molecules substituted at the C2 position with
functional groups such as ester, amide, cyano and oxazoline where we obtained 8 derivatives
of these molecules with good yields of 40 - 89%. Subsequently, these derivatives were subjected
to metallation with TMPLIi in the presence of zinc chloride, enabling the preparation of 4
different iodine derivatives, with yields of 75 - 94%. Through the organometallic intermediates,
the synthesis of polyfunctionalized molecules was performed via the Negishi coupling reaction,
enabling the synthesis of 8 new functionalized quinoxalines, with yields of 40 — 87 %. With
these products, it was possible to synthesize 3 new amidoximes, with 70 - 97% yield. The
second approach of this work was the synthesis of the triflic quinoxaline derivative, which was
used in a study for the Mizoroki-Heck coupling reaction, allowing the synthesis of 5 different
2-vinyl quinoxaline with satisfactory yields, 60 — 89%. With these molecules, further studies of
a medicinal nature may be conducted in order to evaluate potential pharmacologic activities of

these products.

Keywords: Quinoxalines, Couplings, Negishi, Mizoroki-Heck.
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1.INTRODUCAO




1.1. Quinoxalinas

Os compostos heterociclicos t€ém sido o foco de pesquisa em varios grupos, uma vez que
apresentam alto potencial quimico-medicinal e s3o passiveis de funcionalizagdo e
derivatizacdes (HUSAIN; MADHESIA, 2011; TARIQ; SOMAKALA; AMIR, 2018). A FDA
(Food and Drug Administration), 6rgao controlador de medicamentos e alimentos dos Estados
Unidos, fez um levantamento em seu banco de farmacos e concluiu que 59% das moléculas
contém pelo menos um heterociclo nitrogenado em sua estrutura, instigando assim o
desenvolvimento de mais estudos sobre a preparagdo, funcionalizagdo e derivatizacdo dessa
classe de moléculas (VITAKU; SMITH; NJARDARSON, 2014).

Dentre a diversidade de heterociclos, t€ém-se a quinoxalina (Figura 1), que foi descoberta
por Hinsberg (1884) e Kormer (1884), de forma independente. Foi denominada quinoxalina,
devido a sua semelhanc¢a com o nucleo quinolinico e o glioxal (composto dicarbonilico, do qual
o primeiro nucleo foi sintetizado), em que a proposta do nome quinoxalina viria: [Quin (olina)

+ (gli) oxal + ina] (HINSBERG, 1884; KORMER, 1884; MAMEDOV, 2016) .

Figura 1 - Estrutura do anel quinoxalinico.

A quinoxalina ¢ um composto biciclico, em que ha um anel benzeno fundido a um anel
pirazinico, sendo por este motivo também denominado de benzo[a]pirazinas, benzopirazina,
benzoparadiazina e 1,4-benzodiazina. Este nicleo possui isdmeros como a quinazolina (2), a
ftalazina (3) e a cinolina (4) (Figura 2) (HUSAIN; MADHESIA, 2011; MAMEDOV, 2016;
STOCKMAN, 2007).

Figura 2 - [sdmeros da quinoxalina.



O nucleo quinoxalinico ¢ conhecido pela sua baixa basicidade, ndo sendo utilizado como
base em reagdes. Entretanto, utilizando haletos de alquilas, este nlcleo ¢ facilmente
transformado em um mono sal quaternario (5) (Esquema 1) (MAMEDOV, 2016;
STOCKMAN, 2007).

Esquema 1 — N-Alquilagdo da quinoxalina 1 com iodometano

I
QL a5 O
NG MeOH, TA @[ /j
N
1 5

Além disso, a quinoxalina pode ser oxidada de duas formas. A utilizacdo de um oxidante
forte como, por exemplo, o permanganato de potédssio, pode acarretar na clivagem do anel
benzénico, gerando uma pirazina com dois grupamentos acidos (6). Entretanto, caso o agente
oxidante seja mais brando, como acido meta-cloroperbenzoico, acarretard na formacao de um

mono ou di-N-6xido da quinoxalina (7) (Esquema 2) (STOCKMAN, 2007).

Esquema 2 - Esquema geral de oxidagao da quinoxalina.

(@]
|
HOzC:[N\j KMnO4 ©i j mCPBA @[Nj
HO,C™ N7 N
6 7

Por fim, a quinoxalina ¢ passivel de reagdes de Substitui¢do Nucleofilica Aromatica
(SnAr), quando possuem bons grupos abandonares (GA) (8). O nucleo pirazinico € classificado
com n-deficiente, devido ao efeito indutivo dos nitrogénios, além do efeito mesomérico causado
por eles tornando o carbono suscetivel a ataques nucleofilicos gerando produtos substituidos
(9) (Esquema 3) (KEIVANLOO et al., 2010; NERI et al., 2020; STOCKMAN, 2007).

Esquema 3 - Esquema de SyAr em quinoxalina (Adaptado de: Keivanloo et al. 2010).
NH,

[yﬁmmaxﬁ

80°C, 4h



O nucleo quinoxalinico apresenta diversas aplicagdes. Em destaque, temos as atividades
bioldgicas ja descritas na literatura como: antibacteriana, anti-inflamatéria, antimalaria,
antileshimania, tripanocida e inibicdo de proliferacdo celular e antiviral (Figura 5A)
(CHETTY; RAMKANTH; PRADESH, 2010; HUSAIN; MADHESIA, 2011; TARIQ;
SOMAKALA; AMIR, 2018). Adicionalmente, ja hd no mercado alguns farmacos disponiveis
com este nucleo, como a Brimodina, medicamento utilizado no tratamento de glaucoma, a
Vareniclina, utilizado no combate ao tabagismo e a Quinacilina, um antibacteriano (Figura

5B) (CHEN et al., 2011).

Figura 3 — Estruturas (A) Quinoxalinas com potencial farmacolégico (B) Farmacos comerciais.

(A) Quinoxalinas com potencial quimico-medicinal
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(B) Farmacos com nucleo quinoxalinico.
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Vareniclina Brimonidina Quinacilina

Além dessas aplicacdes, vale ressaltar a utilizacdo dessa classe de compostos como
pesticidas (18), corantes (20), semicondutores (19) e materiais eletroluminescentes (20)
(Figura 4) (DAILEY et al., 2001; HAGBERG et al., 2006; MENON; GOPAL; PRASAD,
2004; THOMAS et al., 2005).



Figura 4 - Aplicagdes do nucleo quinoxalinico como pesticida (18), corante (20), semicondutor (19) e material
eletroluminescente (21).
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1.2. Metodologia para a preparacio do nicleo quinoxalinico.

A quinoxalina foi primeiramente sintetizada através da condensagdo de compostos 1,2-
diaminobenzeno (22) com glioxal (23) em 1884 (Esquema 4) (HINSBERG, 1884). Apos essa
descoberta, varias metodologias foram desenvolvidas e aperfeicoadas, no intuito de preparar

novas quinoxalinas substituidas, utilizando ambos 22 e 23 com diferentes catalisadores.

Esquema 4 — Esquema simplificado da metodologia classica para obtencao de quinoxalinas.

NH O N_ R
2 R Catalisador A ah
R3 * R 2 > R;—
1 Solvente P aNG
NH, R N“R,
22 23 24

8

Nestes novos protocolos houveram modifica¢des no catalisador, solvente e temperatura da

reacdo (Tabela 1). No intuito de melhorar a comparacao entre as metodologias foi selecionado
uma quinoxalina sintetizada padrdo, 2,3-difenil-quinoxalina (24a) (Figura 4). Podemos

observar que a varia¢ao do rendimento desse produto (24a) nas diversas metodologias citadas



abaixo sdo baixas, ndo sendo este o fator ideal para selecionar a melhor metodologia, mas sim

catalisador, solvente, temperatura e a disponibilidade deste em um laboratdrio.

Tabela 1 — Diferentes condi¢des utilizadas na preparagao do anel quinoxalinico, via condensagao.

Mét. Catalisador Solvente T(°C) Rendimento Referéncia
(24a)
1 I5) DMSO TA 90 % (BHOSALE et
al., 2005; XIE
etal., 2015)
2 - Glicerol: 90 °C 94% (BACHHAV;
Agua BHAGAT;
TELVEKAR,
2011)
3 Ga(OT1). Etanol 25°C >99% (CAletal,
2008)
4 CuS04.5H; Agua TA 97% (HERAVI et
O al., 2007a)
5 CuSO04.5H> Etanol TA 96% (HERAVI et
O al., 2007a)
6 HPA Acido TA 98% (HERAVI et
acético al., 2007b)
7 Zn[L- Acido TA 95% (HERAVI et
prolina] acético al., 2007¢)

Ha relatos de outras metodologias que fazem uso de 1,2-diaminobenzeno (22), as quais,
ao invés de utilizarem compostos 1,2-dicarbonilicos, utilizavam um diol vicinal (25) ou um
aminoalcool (26). Esta metodologia, desenvolvida por Tang e colaboradores (2015), advém
da aplicacao sintética do catalisador de ruténio desenvolvido pelo grupo, juntamente com a
aplicacdo de oxigénio no meio reacional, promovendo a formacao do ntcleo quinoxalinico

com diferentes substituintes e rendimentos satisfatérios (Esquema 5) (TANG et al., 2015).

Esquema 5 — Preparacdo do nucleo quinoxalinico através do diol vicinal 25 ou do aminoalcool 26.



NH, R [Ru] Cat. NS
+ HO™ = j
CsOH. Hzo N/

25 - R:OH 120, 23h, O, 1: 76%

Adicionalmente, ha relatos da utilizacao de 22 também quando se utiliza de 2,3-dihidroxi-
1,4-dioxano (27) para sintese de 1 (Esquema 6). Vale ressaltar que o autor trata 27 como um
equivalente sintético estavel do glioxal anidro (etandial), uma vez que, se puro e anidro, esse
composto tem uma alta tendéncia em se polimerizar formando dimero. A utilizagdo de 27
contorna esse problema, além de possibilitar a preparagdo tanto do niicleo quinoxalinico, quanto

de benzofuranos, tiofenos e triazinas (VENUTI, 1982).

Esquema 6 — Preparacéo o nticleo quinoxalinico utilizando 2,3-dihidroxi-1,4-dioxano.

NH, O._OH Etanol N\j
¥ [ I TA, 30 min. z
0~ “OH N
27

NH,
22 1: 95%

Outra metodologia sintética faz uso de diferentes a-bromoacetofenonas (28) e 1,2-
diaminobenzenos (22) sob catalise de B-ciclodextrinas (Esquema 7). A literatura relata que
ocorre uma complexacdo da acetofenona bromada 13 com os sitios da ciclodextrina e assim um
ha um favorecimento no ataque nucleofilico realizado pelos nitrogénios da molécula 22, tanto

na carbonila, quanto no carbono ligado ao bromo (MADHAYV et al., 2009).

Esquema 7 - Preparacdo do nucleo quinoxalinico utilizando a-bromo-acetofenona (28).

O N
Br NH, B-CD, H,0 @[ =
R + > Z
70°C, 2-3h N R
NH,
28 22

29

Ha ainda relatos de outras metodologias que ndo se utilizam de 1,2-diaminobenzeno (22),
mas sim de 1-nitro-2-amino-benzeno (30) (Esquema 8). Essa metodologia sintética trata da

aplicacdo para o sistema redox Fe/S, que possibilita ndo somente a sintese da quinoxalina e



derivados substituidos, como também do nucleo benzimidazol (NGUYEN; ERMOLENKO;
AL-MOURABIT, 2015).

Esquema 8 - Preparacdo do nucleo quinoxalinico utilizando 1-nitro-2-amino-benzeno.
FeCl;.6H,O
NOZ OH NaZS.nHZO N\
+ Ho/\/ > j
180°C, 24h =
NH, N
30 25 1:67%

Ja Milligan e colaboradores (2004) demonstraram a sintese da quinoxalina através da
pir6lise da hidrazona 31. Essa metodologia ¢ possivel sob baixas pressdes e altas temperaturas
durante pouco tempo (Esquema 9). O autor se utiliza de uma metodologia de pirolise flash a

vacuo, obtendo a quinoxalina com rendimento satisfatorio.

Esquema 9 - Preparacdo do nucleo quinoxalinico utilizando a hidrazona 31.

@\ /@ 0,007 mbar [ : :N\j
o .
NNN‘N 475°C, 35 min N/

31 H 1: 75%

Samsonov (2007) demonstrou a preparagdo do nucleo quinoxalinico através de
benzofurazanos (32) e o aminoalcool 26 (Esquema 10). Essa reacdo passa por uma abertura do

anel furazano e heterociclizag¢do, semelhante a reagdo de Davis—Beirut (SAMSONOV, 2007).

Esquema 10 - Preparagdo do nicleo quinoxalinico a partir do benzofurano 32.

_N, " pTSOH Nj
©;N/O *HOTTT 150°C, 4 h 7

32 26 1: 87%

|

Por fim, uma metodologia bem interessante para a sintese do ntcleo quinoxalinico ¢ a
utilizagdo do alquino 33 reagindo com 1,2-diaminobenzeno (22) (Esquema 11). H4 dois
trabalhos que relatam a sintese desse nticleo utilizando esses reagentes, em que o primeiro se
utiliza de um sistema catalitico de PdCl,/CuCla, possibilitando uma reagdo em uma tnica etapa,
em que o alquino terminal ¢ oxidado a um composto dicarbonilico pelos catalisadores, reagindo

entdo com 22 e formando a quinoxalina (CHANDRASEKHAR; REDDY; KUMAR, 2010).



Esquema 11 - Preparagdo do ntcleo quinoxalinico utilizando alquino sobre catalise de Pd/Cu.

NH; PEG/H,0 AN
+ R—R 3} >
NH2 II) ta., 14h N/
22 33 34: 80%

R: fenil

O segundo trabalho utiliza o catalisador Cu(OAc)2, em que o intuito era que o produto
final fosse a quinoxalina, embora ndo tenha sido observada pelos autores, que visualizaram a
formacao de quinoxalinas substituidas. O intuito da utilizagao do cobre € a ativagao do alquino,
que entdo sofreria um ataque da diamina 22, seguindo de uma ciclizagdo e aromatizagao.
Contudo, ao final da ciclizagdo, o alquino ativado realiza um novo ataque ao composto

ciclizado, gerando novas quinoxalinas substituidas (36) (Esquema 12) (WANG et al., 2011).

Esquema 12 - Preparagio do nucleo quinoxalinico utilizando alquino sobre catalise de Cu*?.

i) Cu(OAc), O
NH2 10mol% @[
NH2 II DMAP, N8028203
22 T0|uen0 70 C 8h 36: 86% O

Com isso, foram exemplificadas algumas metodologias para a sintese do nucleo

quinoxalinico. Contudo, existem outras metodologias descritas na literatura, como a ciclizacao
de nitrolefinas com 1,2-diaminobenzeno (CHEN et al., 2013) ou cicloadigio de oa-
hidroxicetonas e 1,2-diaminobenzeno (PAN et al., 2012). Todas as metodologias apresentadas

possuem rendimentos de bons a satisfatorios e grande viabilidade sintética.
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1.3. Funcionaliza¢do do nicleo quinoxalinico.

Devido a grande gama de aplicagdes das quinoxalinas, tem-se um interesse pelo
desenvolvimento de metodologias que possam potencializar suas aplicacdes sintéticas, podendo
ser desde uma interconversao de grupos funcionais, até a formagao de novas ligagdes C-C.
Considerando que usualmente as ligagdes C-H sdo inertes, acarretando na dificuldade de
formagao de novas ligacdes C-C, varios grupos de pesquisa juntam esfor¢os para determinacao
de novas metodologias como a metalacdo dirigida, a ativacdo C-H e reac¢des de acoplamento

catalisada por palddio (FERREIRA et al., 2015).

Figura 5 — Exemplo de métodos de formagao de novas ligagdes carbono-carbono.

_______________

C-C

Metalagbes

Acoplamentos Ativagéo C-H dirigidas

1.3.1. Funcionalizagdo via metalagao.

A metalacdo de substratos aromaticos e heteroaromaticos, como a quinoxalina, tem sido
foco de varios estudos que se baseiam na forma¢do de um organometalico, utilizando-se de
amidetos metalicos ou outras metodologias para a preparacdo destes. Essa nova ligagao
carbono-metal possibilita que o carbono se torne nucleofilico e, entdo, capaz de reagir com
diferentes eletrofilos, promovendo entdo a formacdo de novas ligagdes C-C entre outros

derivados sintéticos, incluindo haletos (Figura 6) (KNOCHEL, 2005a).
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Figura 6 — Versatilidade sintética dos compostos organometalicos, onde X sdo haletos.
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O primeiro composto organometalico relatado data de 1849, no qual o pesquisador Edward
Frankland realizou a sintese do dietilzinco, através da adigao direta de zinco metalico em iodeto
de etila (Esquema 13) (FRANKLAND, 1850; SEYFERTH, 2001). Depois disso, tivemos
outros avangos nesta linha de pesquisa, como a contribui¢dao de Victor Grinard, que em 1900
fez a preparagdo de compostos organomagnésio, sendo um marco na historia dessa classe de
compostos, os quais tém sido utilizados até hoje como uma ferramenta sintética, comumente

conhecidos com reagentes de Grignard (GRIGNARD, 1901).

Esquema 13 - Reacgéo de preparagdo de dietilzinco
Zn°
SN T20> 7N

A reatividade dos organometélicos depende de alguns fatores, sendo um deles a
hibridiza¢ao do carbono no qual o par de elétrons permanecera, pois, quanto maior carater s
tiver esse orbital hibrido, melhor ele estabilizara a carga e assim mais estavel serd a base.
Adicionalmente, o metal diretamente ligado ao carbono também tem uma influéncia na
reatividade. (KNOCHEL, 2005; SMITH, 1994; WUNDERLICH et al., 2010).

Esses metais podem ser Li, Mg, Zn, Sn ou outros e sua reatividade depende diretamente da
for¢a de ligacdo entre o metal e o carbanion (Figura 7). Quanto maior for a diferenca de
eletronegatividade entre o carbono e o metal, maior caracter idnico terd a ligagdo e mais forte
ela serd, logo, quanto mais i0nica, mais disponivel estard o par de elétrons para atuar como

nucledfilo (SMITH, 1994; WUNDERLICH et al., 2010).
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Figura 7 — Ilustragcdo de aumento de reatividade dos organometalicos.

Sn>Zn>Mg> Li

Forca Ligacao C-M

Reatividade

Existem varios protocolos para preparacdo desses compostos, como: inser¢do oxidativa,
transmetalagdo, troca halogénio/metal, metalacdo orto-dirigida, dentre outros. A inser¢ao
oxidativa se trata de um método em que o metal se insere entre uma ligagdo carbono-halogénio,
oxidando-se e formando uma ligacdo carbono-metal-halogénio (Esquema 14) (BAILEY;
PATRICIA, 1988; GARST, 1991; SMITH, 1994). O mecanismo desta reagao ainda ndo ¢ um
consenso, contudo algumas evidéncias mostram uma via radicalar.(WALBORSKY; RACHON,

1989)

Esquema 14 - Reacao de preparagio de organometalicos via inser¢do Oxidativa.

Metal (M)
RX » RMX
THF ou Et,0O
X=Cl, Br, I.

A transmetalacdo se refere a troca de um metal por outro em um composto organometalico,
levando a um produto mais estavel. Ela ocorre, por exemplo, nas reagdes de acoplamentos de
Negishi que fazem uso do paladio (Esquema 15-A) (HAAS et al., 2016; KNOCHEL, 2005).
J& para a troca halogénio/metal ¢ utilizado um haleto que reage com um composto
organometalico, e assim ha a troca do halogénio, presente na molécula de interesse, por um
metal. Este processo ¢ favorecido, devido ao fato do novo reagente formado ser mais estavel

(Esquema 15-B) (BAILEY; PATRICIA, 1988; SMITH, 1994).
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Esquema 15 — Esquema para a preparagdo de organometalico via: (A) Transmetalagdo (B) Troca
halogénio/metal.

(A) Transmetalagdo
M-X

AN » R M + Li-X
R™ L THF

(B) Troca halogénio/metal

EtMgBr
R">X ——— = R” “MgBr

Et,0

A metalagdo orto-dirigida (do inglés “DOM” Direct Ortho Metalation) se trata da
metalacdo regiosseletiva de um substrato aromatico, devido a presenca de algum grupo
funcional dirigente presente na molécula (Esquema 16) (GILMAN; BEBB, 1939; MAREK,
2008; WITTIG; FUHRMANN, 1940). Usualmente, nessas metalagdes sao utilizados amidetos
metalicos, provenientes de TMPH (2,2,6,6-tetrametilpiperidina) e DIPA (diisopropilamina)
(BATISTA et al., 2015; BONIFACIO, 2006; MURIE et al., 2018; ROHBOGNER;
CLOSOSKI; KNOCHEL, 2008).

Esquema 16 - Metodologia de metalagdo orto-dirigida, em que GD ¢ um grupo dirigente.

GD GD
M
B — e
Et,O
Essa seletividade observada da-se por meio do efeito de proximidade induzido pelo
complexo. Esta pode ocorrer de: 1. Quelacdo entre o metal e o grupo dirigente (GD); 2.
Quelagdo no estado de transicao; 3. Efeito indutivo, drenando densidade eletronica e assim

estabilizando a carga formada; 4. Efeito indutivo, aumentando o pKa do hidrogénio orto ao

grupo dirigente (Figura 8) (MAREK, 2008; MONGIN; QUEGUINER, 2001).
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Figura 8 — Efeitos de estabilizacdo promovidos pelo grupo orto-dirigente em reacdes de metalacao

-

M.
GD, cb R D G

1. Quelagéo do 2. Quelagao no 3. Efeito indutivo 4. Efeito indutivo,
metal com o GD estado de transigdo  estabilizando a carga. diminuindo o pKa

Dentre os grupos orto-dirigentes estdo as amidas, sulfonamidas, carbamidas, ésteres,
nitrilas, ozaxolinas, entre outros, que podem constituir pontos de coordenagdo com o metal do
amideto metéalico ou influenciarem os pKas das ligacdo C-H, devido ao efeito indutivo
(MAREK, 2008). Uma vez preparado, o organometélico podera ser reagido com eletrofilos
levando aos respectivos derivados funcionalizados (MONGIN; QUEGUINER, 2001; SMITH,
1994).

A utilizagao de bases de litio, como LDA e TMPLIi, formam em muitos casos, organolitios
com baixa estabilidade, sendo necessario realizar essas reacdes em baixas temperaturas e com
a inconveniente formagdo de subprodutos proveniente de SxAr (CLARKE; MCNAMARA;
METH-COHN, 1974). Além disso, sabe-se que alguns grupos funcionais (ésteres, amidas, entre
outros) sdo sensiveis a essas bases, podendo originar subprodutos indesejados na reagdo. Para
contornar o problema, Knochel e colaboradores desenvolveram uma nova classe de bases
mistas de magnésio e litio (TMPMgCI'LiCl e TMP.Mg2LiCl), que permitem a metalacdo de
substratos sensiveis e geram compostos organometalicos intermediarios mais estaveis, sendo
possivel utilizd-los em temperatura ambiente. (BATISTA et al., 2015; CLOSOSKI;
ROHBOGNER; KNOCHEL, 2007, ROHBOGNER et al., 2009; ROHBOGNER; CLOSOSKI;
KNOCHEL, 2008).

Entretanto, quando Dong e colaboradores (2009) utilizaram a base TMP.Mg2LiCl para
a desprotonacdo do substrato 1, seguido da reagdo com iodo molecular para a formacao da
molécula iodada 37, foi observada a formagao de dimeros 38 (Esquema 17). Com isso, foram
realizados testes adicionais utilizando ZnCl junto com o substrato, antes da adicao da base, que
foi capaz de formar o produto de interesse 37 com 94% de rendimento, determinando uma

metodologia de metalagdo do substrato 1 (DONG et al., 2009).

Esquema 17 — Estudo metodologico para a preparacao dos derivados iodados.
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i) TMP,Mg 2LiCl N AN
AN 25°C , 2h X J_ N
/] i ° g — + N ~
N© )12 0-25°C, 1h NN | -
1 37: tragos 38: 34%
i) ZnCl,
iy TMP,Mg 2LiC|
P S
N© il 0-25°C, 1h NN
1 37: 94%

No intuito de aperfeicoar a metalacao desse substrato, Knochel e colaboradores fizeram
modificacdes em sua metodologia, utilizando uma solugdo de ZnCl,nLiCl (n= 1, 2). Os
resultados mostraram que a adig@o de cloreto de litio a solugdo de cloreto de zinco possibilitou
a formagado do produto nos primeiros 15 minutos de reagdo. Posterior a metalagdo e formagao
do organozinco 38, os autores fizeram a preparagdo de derivados diarilicos 40 através de duas
reacdes de acoplamentos cruzados de Negishi sequenciais (Esquema 18) (UNSINN;
ROHBOGNER; KNOCHEL, 2013).

Esquema 18 - Preparagido de um derivado diarilico via acoplamento cruzado de Negishi.

i) ZnClyLiCl i\Pd(dba), (2 mol%)

@[Nj 25°C, 10 min ©:N12 P(o-furyl); (4 mol%)
N© i) TMPMgCHLICI Nz p-ICH,CO,Et
1 38

OMe
N i)Pd(dba), (2 mol%) N O
~ P(o-furyl)s (4 mol%) A
— > _—
N p-|C6H4OM6t N O
39 40
CO,Et CO,Et

Existem poucos relatos de metalagdo utilizando quinoxalinas substituidas com grupos
dirigentes para realizacdo de metalacdo dirigida. Com o intuito de funcionalizar esses
substratos, Knochel e colaboradores (2010) demonstraram o potencial orto dirigente dos
fosforodiamidetos, em que prepararam um derivado quinoxalinico 41 e entdo o submeteram a
reacao de metalagdo com TMP,Mg2LiCl, seguida de uma transmetalagao com cloreto de zinco.
O organozinco (42) preparado foi utilizado em reagdes de alquilagdo catalisadas por cobre ou

em reagdes de acoplamento cruzado de Negishi. Os derivados obtidos tiveram bons
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rendimentos, na faixa de 71 a 79% (43, 44, 45). Com isso, contribuiram com uma metodologia
de metalagdo capaz de ser dirigida pelo fosforodiamideto possibilitando a funcionalizagdo do

substrato na posicao C-3 (Esquema 19) (ROHBOGNER; WIRTH; KNOCHEL, 2010).

Esquema 19 - Metalagdo dirigida do derivado de fosforodiamideto (41).
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1.3.2. Funcionalizagdo via acoplamento catalisado por paladio.

Como exemplificado acima, as reacdes de arilacdo catalisadas por paladio sdo
importantes ferramentas para constru¢do de quinoxalinas funcionalizadas (Esquema 18 e 19).
Os acoplamentos sao realizados at¢ mesmo em substratos ja funcionalizados, sem apresentar
reacOes cruzadas, possibilitando a preparacdo de derivados antes considerados impossiveis,
sendo assim uma grande ferramenta sintética (HAAS et al., 2016). Em 2010, Richard F. Heck,
Ei-ichi Negishi e Akira Sukuzi foram laureados pelo prémio Nobel de Quimica, devido a
revolucdo causada pelos acoplamentos descobertos por esses pesquisadores, difundidos na
sintese organica com aplicagdes na quimica de materiais € nas industrias farmacéutica,
agroquimica e quimica (BATALHA; SAGRILLO; GAMA, 2014).

Os laureados com o prémio nobel, assim como outros pesquisadores, desenvolveram
diferentes metodologias para a formacdo de novas ligagdes C-C, utilizando diferentes
substratos, eletrofilos, catalisadores, ligantes, solventes, temperatura e tempo. A figura 9
exemplifica algumas das metodologias de acoplamento catalisados por paladio (NIKISHKIN;

HUSKENS; VERBOOM, 2013).

Figura 9 - Possivéis metodologias para acoplamento cruzado catalisado por Pd.

Negishi

| ki R'SNR"
/ n
X

R’ Stille

Um exemplo relevante ¢ a reagdo de acoplamento de Negishi, em que um haleto de arila

ou vinila se acopla com um organozinco. Essa metodologia apresenta grande tolerancia a grupos
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sensiveis como amida ou éster, além de serem utilizadas em condi¢gdes brandas (HAAS et al.,
2016; MONTEIRO et al., 2014).

O mecanismo desse acoplamento se difere daqueles das reagdes classicas, uma vez que
se usa o conceito de ciclo catalitico para essas reagdes utilizando paladio. Partindo de um
complexo de paladio zerovalente, a primeira etapa trata-se da inser¢do oxidativa, oxidando o
metal para bivalente e entdo, ha a inser¢cdo do metal entre a ligagdo carbono-haleto (1) (Figura
10). Apods essa etapa, verifica-se uma transmetalagao (2) entre o zinco e o paladio, formando
assim um organopalddio para entdo, ocorrer uma eliminagao redutiva que leva a formagao de
uma nova ligagdo C-C (R1-R») (3), além de regenerar o palédio zerovalente (Figura 10) (HAAS
etal., 2016; LIU et al., 2013; MONTEIRO et al., 2014).

Figura 10 — Ciclo Catalitico da reag¢ao de Negishi catalisada por paladio.

R,-R
17R2 R,-X
3 PdL
Eliminacio n
redutiva 1
Insercio
oxidativa
R;-PdL,-R, R;-PdL,-X
M-X 2 R,-M
Trasnmetalacao

A utiliza¢ao da metodologia de acoplamento cruzado de Negishi ja foi empregada para
o nucleo base da quinoxalina de diversas formas (Vide Esquema 18 ¢ Esquema 19).
Adicionalmente, Knochel e colaboradores (2010) realizaram a zinca¢do do nucleo base da
quinoxalina (1), utilizando uma base mista de zinco e magnésio e, assim, através do
organozinco gerado, submeteram a reagao de acoplamento cruzado de Negishi (Esquema 20).
Com isso, obtiveram um rendimento satisfatorio para 46, com uma condi¢do branda e aumento

de escala reacional, de mmol para mol (WUNDERLICH et al., 2010).



20

Esquema 20 - Reacdo de acoplamento Cruzado de Negishi para o nticleo base da quinoxalina.

N i) TMP,Zn2MgCl,2LiCl N
L) e CL,
N7 ii) p-ICH,OMe N
1 Pd(dba), (0,5 mol%) 46: 82% -
P(o-furyl); (1 mol%) o
25°C, 2h.

Uma alternativa para a formagao de ligacdo C-C, na preparacao de olefinas acopladas,
¢ utilizar o protocolo da reagdo de acoplamento de Mizoroki-Heck. Nessa reagdo ha um
acoplamento entre haletos de arila ou vinila e olefinas ativadas, sob catalise de um complexo
de palddio, o que possibilita a preparacao de vinilarenos (BATALHA; SAGRILLO; GAMA,
2014; ZAFAR et al., 2014).

O ciclo catalitico desse acoplamento se difere um pouco ao de Negishi, uma vez que
apos a inser¢do oxidativa do haleto de arila (1), ndo hé a transmetalacdo, pois nao se utiliza um
composto organometalico e sim uma olefina. Entdo, a segunda etapa ¢ uma inserc¢ao do tipo syn
migratéria (2), em que ha uma adi¢ao a dupla e uma migragdo do grupo Ri, seguido por uma
eliminagdo do tipo syn de B-hidreto (3), formando novamente a dupla complexada ao paladio
(Figura 11). Por fim, uma base faz a abstra¢do, regenerando o catalisador e liberando o produdo

de acoplamento (4) (BATALHA; SAGRILLO; GAMA, 2014; KNOWLES; WHITING, 2007).

Figura 11 — Ciclo catalitico para a reagdo de Mizoroki-Heck, catalisada por paladio.
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4 R-X
Inser(;ao
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A utilizagdo da metodologia de acoplamento de Mizoroki-Heck ja foi empregada para

o nucleo base da quinoxalina (BATALHA; SAGRILLO; GAMA, 2014; NIKISHKIN;
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HUSKENS; VERBOOM, 2013). A fim de exemplificar, a 2,3-dicloroquinoxalina (47) ja foi
utilizada frente a reagdo de acoplamento de Mizoroki-Heck utilizando acetado de paladio e
XPhos como ligante. Com isso, foi possivel a sintese de diversos derivados dialquenil com

rendimentos de moderados a satisfatorios, baseado em diferentes alquenos (Esquema 21).

Esquema 21 - Reagdo de Mizoroki - Heck entre a quinoxalina 47 e alcenos

ZR
Cry o T
Nige! e NI SR
a7 67 - 83%

Pu e colaboradores (2013) estudando os acoplamentos de Mizoroki-Heck com o nucleo
quinoxalinico, no intuito de preparar alquenil-quinoxalinas, observaram que um complexo de
palddio, comumente conhecido como Pd-132 (complexado com #-Bux(p-NMe>CeH4)P) era
excelente para o acoplamento de Sonogashira, sem a necessidade do cobre (Esquema 22) (PU;

LI; COLACOT, 2013).

Esquema 22 — Reagdo de acoplamento de Sonogashira realizados por Pu e colaboradores.

NICFa Pd-132 (0,5 mol%) @[N\ CFs
I NG ACN, 90°C “
48
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1.3.3. Funcionalizagdo via ativagdao C-H.

Outra alternativa bastante recente para a formacao de novas ligagdes C-C ¢ a utilizacdo
de metodologias de ativagdo C-H na presenca de um catalisador metalico (Y1 et al., 2017). De
forma geral, o substrato sofre uma etapa de ativacao seguida de uma etapa de funcionalizagao
(Esquema 23), formando novas ligagdes C-C, ou C-O ou C-N sem a necessidade de substrato

funcionalizado (CHEN et al., 2009).

Esquema 23 - Esquema geral de uma reagao de ativagao C-H.

Funcionalizagéo

[Ox] [R]
C-X
Ativagdo |
C-H Metal > CR
[0x] R:C.N, O

Essa metodologia possui essa denominagao uma vez que ela parte de uma ligagao C-H
alifatica ou aromatica, inerte quimicamente, para uma nova ligacdo menos estdvel e mais
suscetivel a reagdes, possibilitando a funcionalizagdo de substratos. Existem descritos 4 modos
de ativacao C-H com complexos metélicos, sendo possivel diferencia-los pela forma com que
o metal se interage com a ligacao, sendo eles: (a) metatese de ligacdes o; (b) adicao oxidativa;
(c) metalagdo eletrofilica e (d) metalagdo-desprotonagdo concertada (Figura 12) (WENCEL-
DELORD et al., 2011).
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Figura 12 — Métodos de interagdo do complexo metalico com a ligagao C-H.
(A) Metatese de ligacdes o

Ry
Lo Rty RH ——— [Ln"'M\R,H]—> L. R4 RqH

M M
(B) Adicao oxidativa
3 L. R
LM + RH _L”_M‘I‘Q n\'\,",
H
(C) Metalagao eletrofilica
X [ X
+/ ’
LM + RH ——— _Ln_M\RJf_H} —— I-n\M'R + H-X
(B) Metalagdo-desprotonagao concertada.
Bl L
LnM + R-H - = \B/ n B —— Ln\ ,R
i M
BL= Base de Lewis BL—H

O ciclo catalitico de reacao de ativagdo C-H ¢ bem semelhante quando comparado ao
de acoplamento catalisado por palddio. A primeira etapa trata da ativacdo C-H (1), que pode
decorrer das formas citadas acima, seguido de uma inser¢do no haleto e por fim, de uma
eliminagao redutiva (2) gerando o produto de interesse (Figura 13). Apo0s isso, o paladio torna-
se zerovalente e precisa ser oxidado a Pd(II) para poder ser reutilizado na reagdo (3), por isso a
importancia do uso de agente oxidantes no meio reacional (CHEN et al., 2009; ROUDESLY;
OBLE; POLI, 2017).

Entretanto, existem duas diferencas em comparagao com as reagdes de acoplamento
catalisado por paladio. Na ativacao C-H nao ¢ necessaria uma pré-funcionalizagdo (preparagao
de iodetos, organozincos, entre outros), ou seja, ndo € necessario um haleto de arila com um
organozinco para que a reagdo ocorra, como no acoplamento cruzado de Negishi. Em
contrapartida, a segunda diferenca mostra a importancia da presenga de um agente oxidante,
para regenerar o catalisador (AZAMBUIJA, FRANCISCO; CORREIA, 2011; ROUDESLY;
OBLE; POLI, 2017).
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Figura 13 - Ciclo catalitico de reagdes de ativagao C-H

; Rq-H
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Essa metodologia ja vem sendo utilizada no nucleo quinoxalinico, no intuito de
funcionalizar e obter novos compostos com esse heterociclo (YI et al., 2017). Emery e
colaboradores (2018) utilizaram a mono N-0xido-quinoxalina para a preparacdo de uma
metodologia capaz de preparar quinoxalinas substituidas com nucleos estirenos. Vale ressaltar
a importancia da etapa de oxidagdo, uma vez que o derivado oxidado 50 trata-se de um dirigente
para a posi¢ao orto (posi¢ao 2 do nucleo quinoxalinico).

Através da catalise de Pd(I[) com um ligante Fmoc-Val-OH utilizando como agente
oxigante a Ag(Il), foi possivel a sintese de um novo derivado estireno 52, com rendimento
satisfatorio. Por fim, no intuito de avaliar os produtos frente a um agente redutor, realizaram a
reagdo com cloreto de amonio e zinco. Ao final, puderam observaram que a rea¢do ocorria no
N-6xido e ndo na olefina, sendo possivel preparar o derivado 53 (Esquema 24) (FREIRE
FRANCO et al., 2018).
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Esquema 24 — Reagdo de olefinagdo através de uma metodologia de ativagao C-H.

ol X Pd(OAc),
N N AgOAc
©: \] m-CPBA @[ \j N Fmoc-Val-OH
N©  DCM, 16h, TA N7 Dioxano, N,
1 50 51 120°C, 12h
o
CL ™ e OO
N THF, TA, 40min. N
52: 85% 53: 43%

Em contrapartida, You e colaboradores (2013) também realizaram reacdes de ativacao
com o nucleo quinoxalinico. Contudo, determinaram uma metodologia capaz de formar a nova
ligacdo C-C sem a necessidade de preparar o derivado N-6xido. Com 1isso, se possibilitou a
heteroarilacao de piridinas e azinas, incluindo a quinoxalina, acoplando-as com 2-metiltiofeno,

com rendimentos moderados (Esquema 25) (YOU et al., 2013).

Esquema 25 - Reagdo de acoplamento via ativa¢ao C-H.

N s Pd(OAc), Ag(OAc), SN
N o+ Phen.H,0 N
\ / -
N7 PNVOH P
1 54 140°C, 24h N

55: 45%
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2.0BJETIVOS
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Como apresentado na introdugdo deste trabalho, embora haja um grande potencial
farmacoldgico, existem poucos relatos a respeito da reatividade deste heterociclo substituido
frente a reagentes organometalicos, especialmente exemplos contendo substratos
funcionalizados. Assim, o presente trabalho visou estudar a metalagao seletiva de substratos
quinoxalinicos contendo grupos orto-dirigentes na posi¢do C-2, visando a obtencdo de
derivados 2,3-difuncionalizados. Além disso, por meio de reacdes de Mizoroki-Heck, planejou-

se a sintese de novas 2-vinilquinoxalinas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1. Preparar derivados substituidos na posi¢cdo C-2 do anel quinoxalinico, com grupos orto-
dirigentes como éster, amida, ciano, aldeido e oxazolina.

2.2. Avaliar a metalagdo desses substratos utilizando TMPLi, na presenca de cloreto de
zinco, para a preparacao dos respectivos derivados organozinco.

2.3. Estudar a preparacdao de derivados advindos do acoplamento cruzado de Negishi
visando a obten¢ao de uma biblioteca de compostos com aplicagdo sintética.

2.4. Preparar um derivado triflico da quinoxalina para avaliagdo preliminar de

acoplamentos de Mizoroki-Heck.
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1. Preparacao dos substratos

No intuito de estudar o nucleo quinoxalinicos substituida frente funcionalizacdo via
metalacdo dirigida, foram preparados os derivados como grupos dirigentes como éster 56,
amida 57, ciano 58, aldeido 59 e oxazolina 60 (Figura 14) para serem o escopo do trabalho. Os
derivados foram testados frente a metalacdo para formagdo dos organozinco e submetidos a
reacdo de acoplamento cruzado de Negishi, os resultados obtidos serdo apresentados e

discutidos abaixo.

Figura 14 — Substratos sintetizados submetidos a funcionalizagao.

3.1.1. Preparagdo do 4cido 2-quinoxalinico (61).
Inicialmente, utilizando uma metodologia descrita na literatura foi realizado a preparacgdo
do acido 2-quinoxalinico (61) (Figura 15) (HARMS, 2004) e através desse foram preparados

os derivado éster 56 ¢ amida 57 do ntcleo quinoxalinico.

Figura 15 - Estrutura do 4cido 2-quinoxalinico.
)
CLy
P
61\

O produto 61 foi preparado através de duas etapas sintéticas. Primeiramente, realizou-se a
condensacdo da D-frutose (62) com a orto-fenilenodiamina (22) (Esquema 26), em meio acido
e sob aquecimento, produzindo assim um quinoxalina substituida (63), com uma cadeia
poliidroxilada, que precipitava ao ser submetida a baixas temperaturas. O precipitado entdo era
filtrado sob pressao reduzida e mantido a baixa pressao para remocao da dgua residual. Por fim,
era obtido um p6 marrom claro com uma boa condi¢do de pureza e com rendimento de 40 %,

sendo este resultado semelhante ao descrito na literatura (HARMS, 2004).
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Esquema 26 — Preparagdo da quinoxalina poliidroxilada 62.

OH OH
HOH,C OH =
©:NH2 : @ 10% AcOH @[Nj)\(.\/OH
+ —_—
NH, o CH,OH  go°C, 2h N> OH
22 62 63: 40%

Com o objetivo de otimizar esta etapa reacional, alguns experimentos adicionais foram

realizados, como apresentado abaixo (Tabela 2).

Tabela 2 — Condigdes estudadas para a otimizacdo da sintese de 63.

Entrada 22 Temp. Duracdo M¢étodo de extragdo ~ Rendimento
(mmol) °O) (h) (%)
1 10 80 2 Precipitacdo (2 horas) 40
2 10 90 2 Precipitagdo (2 horas) 15
3 10 80 12 Precipitagdo (2 horas) 10
4 10 80 6 Precipitacdo (2 horas) 36
5 10 80 2 Precipitacdo (4 horas) 40
6 10 80 2 Precipitagao (12 40
horas)
7 10 80 2 Neutralizacao e 30
Precipitacdo (2 horas)
8 10 80 2 Extracdo liquido- *
liquido.

*Mistura complexa

O primeiro parametro estudado foi a temperatura (Tabela 2, entrada 1 e 2), em que
observamos que o aumento da temperatura causava uma degradagao da frutose formando um
produto pastoso e oleoso. Isto pode ser devido a uma reacdo que ocorre quando agucares
redutores sdao submetidos a aquecimento em meio acido, levando a formagdo do
hidroximetilfurfural.

Portanto, mantendo a temperatura constante, realizou-se modificagdes no tempo reacional,
utilizando 12 e 6 horas (Tabela 2, entrada 3 e 4), contudo ndo obtivemos bons resultados. Em

ambos os casos, foi observado um produto pastoso e oleoso, com menores rendimentos do que
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o esperado. Isto pode ser devido a degradacdao da frutose como no caso anterior, portanto o
aquecimento e o aumento do tempo reacional levavam a degradacao da frutose.

O ultimo parametro estudado foi o método de work-up da reagdo, primeiramente
aumentando-se o tempo sob temperatura reduzida na tentativa de favorecer a formagao do
precipitado (Tabela 2, entrada 5 e 6), contudo os rendimentos ndo apresentaram aumento,
indicando que o problema da precipitagdo ndo era consideravelmente influenciado pelo tempo.

Em seguida, realizou-se a neutralizagdo com bicarbonato de s6dio do meio reacional até
pH 7, j4 que o meio &cido poderia favorecer a solubilizagao do produto. E ap6s a neutralizacao,
reduziu-se a temperatura durante 2 horas para que ocorresse a precipitacdo do produto desejado
(Tabela 2, entrada 7), entretanto, foi obtido um resultado inesperado, uma vez que houve uma
diminui¢ao no rendimento.

Finalizando os testes, foi realizada uma extracao liquido-liquido com acetato de etila do
meio reacional e a avaliou-se a fase organica (Tabela 2, entrada 8). Entretanto, ndo se obteve
éxito, uma vez que além do produto, encontrava-se também muito material de partida que nao
havia reagido, o que ndo viabilizava a purificagdo por coluna, uma vez que se obtinha pouca
massa do produto desejado.

Portanto, foi possivel verificar que a melhor metodologia utilizada era a descrita
inicialmente, mesmo ndo havendo uma melhora nos valores de rendimentos, pois ¢ provavel
que a rea¢do apods as 2 horas ndo ha mais formacao de produto desejado.

Em seguida, na segunda etapa reacional, esse material sem purificagdo foi oxidado em meio
basico com peroxido de hidrogénio sob aquecimento e ao final, através de uma neutralizagao
do meio reacional com &cido cloridrico seguido da redu¢do da temperatura, a precipitacdo do
produto ocorreu (Esquema 27). O produto 61 permaneceu sob pressdo reduzida até total

secagem da agua residual. Este, por sua vez foi identificado através da técnica de RMN.

Esquema 27 - Reagao de oxidacao para a preparagdo do acido 2-quinoxalinico (61).

OH QH )NaOH H202,

Nj)\‘/‘\/OH _60°C.2n @[ ])kOH
@E z OH if) HyOo,

N
63 80°C, 2h 61: 80%

Podemos observar no espectro de RMN de 'H (Figura 16), a presenca de um sinal em &

8,02-7,93 ppm (m, 2H), referentes aos hidrogénios 7 e 8 do anel benzénico, além de outro sinal
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0 8,24-8,16 ppm (m, 2H) referentes aos hidrogénios 6 € 9 do mesmo anel. Adicionalmente, tem-

se um sinal em 6 9,42 ppm (s, 1H) referente ao hidrogénio 3 do anel pirazinico.

Figura 16 — Espectro de RMN 'H do 4cido 2-quinoxalinico (24) (DMSO-ds, 400 MHz).
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Foi possivel identificar um sinal alargado em ¢ 13,98 ppm referente ao hidrogénio do
grupamento acido. O alargamento deve-se pelo fato de o grupo acido ficar em sua forma
ionizada, devido a presenca de 4gua no solvente, fazendo com que se tenha menos nticleos de
hidrogénios disponiveis para a formagao do sinal, e adicionalmente, pode-se ter havido a troca
de um hidrogénio do acido com o deutério do solvente. Portanto, foi possivel confirmar que o
produto obtido se tratava do acido-2-quinoxalinico que era a chave para a preparacao de

diversos derivados para os estudos de metalagdo.

3.1.2. Preparacao do 2-quinoxalinacarboxilato de etila (56).

Sintetizado o 4cido, realizou-se a preparacao do primeiro derivado, um éster etilico. Para
isso, utilizou-se uma metodologia de esterificacdao via formagdo do cloreto de acido 64, por
meio da reagao com cloreto de tionila recém destilado sob refluxo durante 1 hora. Ao final o
cloreto de tionila foi removido através de uma destilagdo, e em seguida, 64 foi utilizado na

proxima etapa (Esquema 28).
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Esquema 28 - Etapas reacionais para a esterificacdo do acido 61.

0
N” i, refluo 1h refluxo

61 56: 89%

Como observado, na etapa seguinte foi adicionado etanol anidro mantendo a reacdo sob
refluxo durante 1 hora. Apds a etapa de esterificacdao, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e o produto purificado através de coluna cromatografica. Por fim, obteve-se um sélido
alaranjado com rendimento de 89%.

O espectro de RMN de 'H de 56 (Figura 17) apresenta os hidrogénios caracteristicos
do anel quinoxalinico ja identificados na molécula anterior. Adicionalmente, apresenta um sinal
em 0 4,61 ppm (g, 2H), referente aos hidrogénios metilénicos do éster e em o 1,52 ppm (¢, 3H),
referentes aos hidrogénios metilicos do éster. Os dados espectrais dos nucleos de carbono foram
avaliados e estdo apresentados nos anexos. Portanto, os dados corroboram para a confirmacao

do éster de interesse.

Figura 17 - Espectro de RMN 'H do derivado éster 56 (CDCl;, 400MHz).
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3.1.3. Preparacgdo da N,N-dietilquinoxalina-2-carboxamida (57).
Dando continuidade ao preparo dos derivados de 61, foi realizada a sintese de uma amida
através da metodologia via formacao de um cloreto de acido, conforme descrito no esquema
28. O cloreto de acido 64 permaneceu sob refluxo na presenca de dietilamina durante 1 hora,

utilizando trietilamina como catalisador da reacao (Esquema 29).

Esquema 29 — Etapas reacionais para a preparagdo da amida 57.

O O
Sl ﬁc' 7O
N 1h, refluxo TEA, 1h, refluxo N K
61 57: 80%

Ao final do periodo reacional, foi realizada uma extragao liquido-liquido com uma
solucdo saturada de bicarbonato de s6dio no intuito de se remover o excesso de amina e do
catalisador. Por fim, a fase organica foi seca com MgSQO4 e concentrada sob pressdo reduzida
resultando em um o6leo vermelho. Através da analise via CG-FID, foi possivel confirmar a
forma¢do de Unico novo produto, obtido com 80% de rendimento, que foi posteriormente
caracterizado, via RMN, como sendo o composto 57.

Na identificagdo da amida 57 (Figura 18) foi possivel observar os hidrogénios do anel
quinoxalinico semelhante ao ja identificado anteriormente, no produto 61. Adicionalmente,
apresentou dois sinais, 0 3,53 ppm (¢, 2H) e & 3,37 ppm (¢, 2H), ambos referentes aos
hidrogénios metilénicos do substituinte etila, além de mais dois sinais em 6 1,21 ppm (¢, 6H) e
0 1,17 ppm (¢, 3H) referentes as duas metilas do mesmo substituinte. Baseados nos dados, foi

possivel confirmar a sintese do derivado amida 57.
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H do derivado 57 (DMSO-ds, 400MHz).
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3.1.4. Preparacao da 2-cianoquinoxalina (58).

Outro derivado preparado neste trabalho foi a 2-cianoquinoxalina (58), que ao invés de ser
preparado através do acido (61), foi sintetizado por meio da quinoxalina (1). Primeiramente foi
realizada a sintese da N-6xido-quinoxalina (65), pela da reacdo de oxidacdo com acido meta-
cloroperbenzoico (m-CPBA) que permaneceu sob agitacdo durante 12 horas a temperatura
ambiente. Em seguida, o produto foi purificado utilizando de coluna cromatografia obtendo-se

um solido branco com 74% de rendimento.

Esquema 30 — Preparacédo da 2-cianoquinoxalina (65).

o
! ~Z
©:Nj m-CPBA @E’Ej TMSCN ©:N j//
N~ DCM, 12h, ta. N  BzCl 2h ta N7
1

65: 74% 58: 80%

Com a quinoxalina N-6xido (65) puro, foi realizado entdo a cianagdo na presenca de cianeto
de trimetilsilila e cloreto de benzoila, sob agitacdo constante durante 2 horas a temperatura
ambiente. Ao final, foi realizada uma extragdo para a remocao do acido benzoico com solucao

saturada de bicarbonato de s6dio. Em seguida a fase organica foi concentrada sob pressao
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reduzida. Finalmente, através de uma purificagdo em coluna cromatografica, foi obtido um
solido branco com 80% de rendimento referente a 58.

Para a identificagdo desse produto 58, foi possivel observar no espectro de RMN de '*C
(Figura 19) um novo sinal em 6115,9 ppm referente ao carbono do grupo ciano, uma vez que
no DEPT-135 ndo apresentava sinal neste deslocamento indicando assim ser um carbono

quaternario. Com isso foi possivel confirmar a sintese do derivado de interesse.

Figura 19 - Espectro de RMN de '3C da 2-cianoquinoxalina (58) (CDCls, 100MHz).
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3.1.5. Preparagao da 2-oxazolinil-quinoxalina (60).

Em continuidade com a preparagao de derivados quinoxalinicos substituidos com potenciais
grupos orto-dirigentes, tentou-se preparar o derivado contendo um substituinte oxazolina na
posi¢do 2. Partindo do cloreto de 4cido 61, reagiu-se com o 2-amino-2-metilpropanol na
presenca de trietilamina permanecendo a temperatura ambiente sob agitacdo durante 2 horas,

que levou a amida 66 (Esquema31).
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Esquema 31 — Etapas reacionais para a preparacgao de 31.
jAC' o ]A o " Jf
TEA, 2h, ta. TEA, 12h, t.a. ©:

Com a amida 66 preparada tentou-se entdo realizar a ciclizagdo em meio de cloreto de
tionila em temperatura ambiente com trietilamina, contudo o indice de conversdo via CG-EM
foi muito baixo. Fizemos outros testes modificando temperatura e catalisador, porém nao houve
sucesso.

Para contornar esse problema fizemos outra abordagem tentando preparar esse derivado
através da 2-cianoquinoxalina (58), reagindo o composto 58 com o 2-amino-2-metilpropanol
na presenga de cloreto de zinco e glicerina em um reator de micro-ondas durante 2 horas a
150°C. Ao final do tempo o produto foi extraido da reacdo com agua e entdao concentrada sob

pressdo reduzida (Esquema 32) (WITTE; SEELIGER, 1974).

Esquema 32 - Tentativa de preparagdo do derivado 60, via a 2-cianoquinoxalina (58).

Wl r s
- : 'S /
N N Nap O Ny o
~ H -= ~ H *
MO, 2h, glicerina N N/
67 60

58 ZnCl,

Através de uma andlise com CG-EM da mistura reacional foi possivel observar dois
picos, um referente a amidina (67) e outro referente a oxazolina (60), ambos com da composi¢ao
semelhantes. Com isso, algumas modifica¢des foram propostas, alterando-se a temperatura e o

tempo reacional a fim de melhorar a conversao no produto desejado (Tabela 3).
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Tabela 3 — Condi¢des reacionais estudadas na preparacdo do produto 60.

Entrada Temp (°C) Duragdo (h) Amidina (%)  Oxazolina (%)
1 125 2 71 29
2 150 2 59 41
3 175 2 40 10
4 150 1 58 42
5 150 3 63 37
6 150 4 - -

O primeiro parametro estudado foi a temperatura (Tabela 3, entrada 1-3), em que se
percebe que, somente em 150°C, temos uma boa quantidade de oxazolina sendo formada. Em
175°C temos a formagao de subprodutos, desfavorecendo a metodologia. Em 125°C temos mais
formag¢ao de amidina (67) do que da oxazolina (60). Portanto, a entrada 2 da tabela 3 resume a
condic¢do ideal de temperatura para obter o melhor percentual de conversao.

Determinada a melhor temperatura, fez-se entao modificagdes no tempo reacional (Tabela
3, entrada 4-6), em que se percebeu que nenhuma das condig¢des estudadas mostraram uma
grande mudanga no percentual de produto obtido. Além disso, em 4 horas foi observada a
degradacao do material de partida, enquanto que em 1 e 2 horas, a quantidade de oxazolina era
semelhante em relagdo a quantidade relativa de 60. Portanto, a melhor condi¢ao reacional foi a
de 150°C durante 1 hora.

Entretanto, mesmo com a otimizagdo realizada ndo se obteve um resultado com uma alta
taxa de conversdo, sendo desfavoravel realizar a sintese da oxazolina via nitrila. Outra
metodologia foi realizada a fim de se obter melhores resultados, através de um aldeido 59. Sua
sintese foi alcangada por meio de uma clivagem oxidativa do intermediario 63 com periodato

de sédio (Esquema 33).

Esquema 33 — Reacgdo de clivagem oxidativa de 63 para a prepragao de 59.

OH OH 0
@ OH DCM 7

63 59: 68%
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Ao final de 16 horas, o produto foi purificado através de coluna cromatografica utilizando
silica flash e eluente hexano:acetato de etila (8:2), obtendo um sélido vermelho com 68% de
rendimento. Realizou-se experimentos de RMN a fim de confirmar a estrutura deste produto.

Através do espectro de RMN de 'H (Figura 20), foi possivel observar um sinal em & 10,19
ppm (s, 1H), referente ao hidrogénio do grupo aldeido. Os demais hidrogénios se apresentaram

da mesma forma do espectro de 61, confirmando assim a formagao do aldeido em questao.

Figura 20 — Espectro de RMN de 'H de 59 (DMSO-ds, 400MHz).
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Sintetizado o aldeido 59, fez-se entdo a preparagdo da oxazolina, através de uma
metodologia da literatura (SCHWEKENDIEK; GLORIUS, 2006). Para tanto, reagiu-se o
aldeido (59) com o 2-amino2-metilpropanol em DCM, na presenca de peneira molecular,
durante 12 horas a temperatura ambiente. Em seguida foi adicionado NBS até que a solucao
apresentasse uma coloracao avermelhada, mantendo sob agitacdo durante 2 horas (Esquema
34).
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Esquema 34 — Formagao do derivado oxazolina 60.

O i) HN K Jg
@EN])LH 4A, DCM, 12h, ta. ]/L
NG ii) NBS, 2h, t.a. @E

59 60: 70%

Ao final da reagdo, o0 meio reacional foi filtrado para retencao da peneira e o filtrado extraido
com solucdo saturada de bicarbonato de sédio e entdo concentrado sob pressdao reduzida. O
material foi mantido sob pressao reduzida até total secagem do produto e obtencdo de um po
branco com 70% de rendimento. Essa metodologia se mostrou mais eficiente para a sintese de
60 do que as testadas anteriormente. Uma andlise de CG-FID apontou que o material estava
puro e com tempo de reten¢do esperado da oxazolina (60), entdo este foi analisado por RMN.

O espectro de RMN 'H (Figura 21) possibilitou observar os sinais caracteristicos da
quinoxalina, anteriormente identificada e adicionalmente foi observado um sinal em 6 4,29 ppm
(s, 2H), referente aos hidrogénios metilénicos do anel oxazolinico, além de outro sinal em o
1,47 ppm (s, 6H), referente as metilas desse mesmo anel. Portanto, tais dados nos auxiliaram

na confirmag¢ao da obtencao do produto de interesse.
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Figura 21 — Espectro de RMN de 'H de 60 (CDCl3;, 400MHz).
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3.2. Metalacao dos derivados quinoxalinicos.

Sintetizados os derivados, éster 56, amida 57, nitrila 58 e oxazolina 60, fez-se entdo o
primeiro teste de metalagdo desses substratos, utilizando a metodologia desenvolvida
anteriormente pelo grupo para o éster 56. Para isso, os testes de metalacdo foram realizados

empregando o iodo molecular como eletrofilo padrao (Esquema 35).

Esquema 35 — Etapas reacionais para metalagao dirigida do derivado 56.

)1,5 eq. TMPLi
N 0 0°C, 20min o o)
@[ j/mo/\ ii)1,2 eq. Nj)ko/\ i)1,3eq. I, N\ o~
> _—
56 N iii) 0°C, 2h N” @[N/ |
68 69: 94%

A metodologia utilizada ja havia sido otimizada pelo grupo, uma vez que foi testado
diferentes bases de litio e magnésio e determinado que, para o éster, a melhor base utilizada

para desprotonar o hidrogénio na posi¢cao C-3 seria TMPLI, na presenca de cloreto de zinco,
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gerando um organozinco 68. Por fim, foi utilizado iodo molecular reagiu com 68, possibilitando
a sintese do derivado iodo 69.

Ao final do tempo reacional, a reagdo foi extraida com tiossulfato de sodio e a fase
organica foi concentrada sob pressao reduzida. O bruto reacional foi avaliado via CG-EM tendo
demostrado total conversdo do material de partida, sendo o produto posteriormente purificado
utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila.

No intuito de confirmar a estrutura do produto 69 sintetizado, foram adquiridos os
espectros de RMN. No espectro de 'H ¢ possivel observar que nio ha o sinal referente ao
hidrogénio H-3 em 6 9,53 ppm, confirmando que o iodo se ligou na posicdo 3 (Figura 22).
Adicionalmente, no espectro de '*C o ha um sinal em § 111,4 ppm referente ao carbono da
posi¢do 3, indicando um nucleo mais blindado devido ao efeito da nuvem eletronico do iodo,
em comparagao com o sinal da molécula nao iodada (56) que o C-3 apresentava um sinal em o
145,1 ppm. Em seguida, obteve-se o espectro de EM-AR que apresentava um pico com m/z

328,9785 referente ao aduto [M+H]".

Figura 22 - Espectro de RMN de 'H de 69 (CDCls, 400 MHz).
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Por fim, obteve-se os dados de EM de baixa resolugdo, em que observamos um sinal
com m/z de 328 referente ao ion molecular e outros dois com m/z em 284 ¢ 256, referente aos
ions 70 e 71 (Figura 26). Portanto, com os dados apresentados ¢ possivel confirmar a presenca

do derivado iodado 69.

Figura 23 - Espetro de massas de baixa resolugdo de 69.

100 o
. 0
N
e
+ N7
1 70
N
- N
CL \
_ NN 284
_ 7
\ 256
75 157 ‘
|

50
37 ¢ | ow | s | m 1220

T ||I=|||lll||u|:||||||||I:||:u||m|||||||||||||u|||||||||||||n|||||||||||l: T L T T I|||||||||||||||||||l||||||||llln||u|

299

10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
Outros eletrofilos foram utilizados como aldeidos e cetonas, contudo nao foi obtido
produtos quando a mistura reacional era analisada via CG-EM. Com isso, o aldeido 59,
intermediario para preparacdo da oxazolina 60, foi utilizada nas rea¢des de metalacdo uma vez
que as chances de reacdes cruzadas seriam pequenas frente aos resultados.
Em seguida, os derivados amida 57, ciano 58, aldeido 59 foram submetidos a metalacao
com a metodologia descrita acima e mostrada abaixo (Esquema 36). Ao final do tempo
reacional, a reacdo foi extraida com tiossulfato de amoénio e entdo a fase organica foi

concentrada sob pressao reduzida.

Esquema 36 - Metalacdo dos substratos amida 57, ciano 58 e aldeido 59.

i)1,5 eq. TMPLI

N R 0°C, 20min
@ T i)1,2 eq. @NTR D13eqlr @

~

N iii) 0°C, 2h N I
57: R- Amida 72: R- Amida 75: R- Amida 89%
58: R- Ciano 73: R- Ciano 76: R- Ciano 80%
59:R- Aldeido 74:R- Aldeido 77:R- Aldeido 75%

Todos os produtos foram analisados via CG-EM para confirmacgdo da total conversao
do material de partida. Em seguida, os produtos foram purificados por cromatografia em coluna,
utilizando silica flash e um gradiente hexano:acetato de etila como fase movel. Apds a

purificacao os produtos foram caracterizados por meio de analises de RMN, EM-AR e CG-EM.
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No intuito de exemplificar como os produtos foram caracterizados, uma breve discussao
sobre a elucidacido do derivado iodado 76 (R: CN) é apresentado a seguir. No RMN de 'H é
possivel observar que ndo ha o sinal referente ao hidrogénio H-3 em ¢ 9,08 ppm, confirmando
que o iodo se ligou na posicdo 3. Adicionalmente, no espectro de RMN de '*C o h4 um sinal
em o 116,5 ppm referente ao carbono da posic¢ao 3, indicando um nucleo mais blindado devido
ao efeito da nuvem eletronico do iodo, em comparagdo com o sinal da molécula ndo iodada (29)
que o C-3 apresentava um sinal em & 145,6 ppm e o sinal referente ao grupamento ciano
permanecia em o 116,2 ppm. Em seguida, obteve-se o espectro de EM-AR que apresentava um

pico com m/z 281,9531 referente ao aduto [M+H]".

Figura 24 - Espectro de RMN de 'H de 76 (CDCls, 400MHz).

194 CDCI3
—1.582 HDO

—0.000

I e g Al

—— T : T T : : T : T T T T : T T . T : . T
115 110 105 100 85 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0
f1 (ppm)

Por fim, avaliamos os dados de espectrometria de massas de baixa resolucdo do derivado
76. No espectro ¢ possivel observar o pico de m/z 281 referente ao ion molecular 77 e em
seguida um pico com m/z de 154 referente ao ion 78, pela perda do iodo. Com os dados obtidos

¢ possivel confirmar a estrutura da molécula iodada 76.
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Figura 25 -Espetro de massas de baixa resolugdo de 76.
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Os demais produtos iodados foram confirmados via RMN, EM-AR e CG-EM de forma
semelhante a anterior. Portanto, esta metodologia possibilitou a sintese de 4 novas quinoxalinas

difuncionalizadas na posic¢ao 2 e 3 (Figura 25).

Figura 26 - Derivados iodados advindos da metalagao dirigida.
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Entretanto, esta metodologia ndo se mostrou promissora frente a oxazolina 60, uma vez
apos o teste de metalacao, realizou-se uma analise de CG-FID da mistura reacional, a qual
indicou somente a presenca da oxazolina ndo iodada, mostrando assim a ndo metalagdo desse
material.

Todavia, ap6s o resultado do CG-FID foi analisado tanto a fase aquosa quanto a fase
organica via CCD em fase normal com aplicacdo do padrao. Ao final da elui¢ao, foi possivel
observar na fase organica uma mancha referente a oxazolina como previsto pelo CG-FID,
porém o que surpreendeu € que na fase aquosa havia uma mancha nova mais apolar, indicando
que um novo produto, possivelmente iodado, estaria presente na fase aquosa.

Este problema ja havia sido relatado por outros membros do grupo, podendo ser causado
por uma possivel quelagao do produto com o cloreto de zinco, formando um complexo 78 mais
estavel e soltivel em agua (Figura 27). Ja foram utilizados agente quelantes como TMEDA, no

intuito de complexar com o zinco, contudo ndo houve um resultado satisfatorio.
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Figura 27 — Complexo formado com Zn*? e 46 favorecendo a solubilidade em 4gua.

Norteados pelos resultados, somente os derivados éster 56, amida 57, ciano 58 e aldeido
59 foram submetidos a rea¢do de acoplamento cruzado de Negishi. O derivado oxazolina 60 ¢
necessario um estudo para a descomplexagdo desse substrato para entdo a utilizagdo em reacao

de acoplamento.

3.3. Reacao de acoplamento cruzados de Negishi.

Baseado na metodologia estabelecida para a preparagao de derivado organozinco 68, fez-se
entdo a utilizagdo destes na rea¢do de acoplamento cruzado de Negishi catalisada por Pd(PPh3)4
com diferentes iodetos de arila, possibilitando a preparacdo de quinoxalinas difuncionalizadas

(Esquema 37).

Esquema 37 — Rea¢do de acoplamento cruzado de Negishi utilizando o organozinco 68.

i)1,5 eq. TMPLI

0°C. 20min i) 5 mol% o
©i j)kO/\ i1,2 eq. @[ j)ko/\ Pd (PPh3), @N\ o~
iii) 0°C, 2h ii) Ph-| N”
79 : 87%

Ao final do tempo reacional, a mistura foi extraida com cloreto de amdnio e a fase
organica foi concentrada sob pressao reduzida. Por fim, o produto foi purificado via
cromatografia em coluna, utilizando silica flash e um gradiente hexano: acetato de etila.

O produto 79 foi submetido as analises de RMN, EM-AR e CG-EM. No espectro de
RMN de 'H ¢ possivel observar um multipleto entre § 7,76 — 7,71 ppm com integral relativa de
2 hidrogénios e outro multipleto em 6 7,54 — 7,47 ppm com integral relativa de 3 hidrogénios
referente aos hidrogénios do anel benzénico inseridos através da reagdo e observou-se o
desaparecimento do sinal de H-3. J4 no espectro de RMN de '3C é possivel observar um sinal
em 0 139,2 ppm referente ao carbono C-3 que ja ndo mais aparece no DEPT-135 e outro sinal

em o 136,0 ppm referente ao carbono C-1’ do anel benzénico acoplado. Adicionalmente,
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obteve-se o espectro de EM-AR que apresentava um pico com m/z 279,1153 referente ao aduto

[M+H]".

Figura 28 - Espectro de RMN de 'H de 79 (CDCls, 400MHz).
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Por fim, no espectro de massas de baixa resolugdo de 79 ¢ possivel observar um sinal
com m/z 278 referente ao ion molecular e o pico base do espectro com m/z 206 referente a
clivagem da ligacdo éster-quinoxalina gerando ion 81 (Figura 29). Com os dados obtidos ¢

possivel confirmar a estrutura da molécula iodada 79.

Figura 29 - Espectro de massas de baixa resolugdo de 79.
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Baseado na metodologia utilizada no Esquema 37 e utilizando outros iodetos de arila,
foi possivel funcionalizar o derivado éster 56, preparando 4 novos exemplos com rendimentos

satisfatorios (Figura 30).

Figura 30 - Derivados do éster 56 sintetizados através da reacdo de acoplamento cruzado de Negishi.

; 0 0 0
O OO X O
N/ N/ N7 N/

79: 87% 80: 86% cl 81: 83% NO, 82: 82% F

Seguindo com a funcionalizacdo através de reagdes de acoplamento, os derivados amida
57 e ciano 58 também foram utilizadas em reagdes de acoplamento. Para isso, utilizou-se da
mesma metodologia descrita acima (Esquema 38). Ao final do tempo reacional, a reagao foi
extraida com cloreto de amonio e a fase organica foi concentrada sob pressao reduzida. Os
brutos reacionais foram confirmados via CG-EM com total conversdao do material de partida e
purificados via cromatografia em coluna, utilizando silica flash e um gradiente de hexano e

acetato de etila.

Esquema 38 - Esquema para reagdo de acoplamento com amida 57 e a nitrila 58.

i)1,5 eq. TMPLi
O°C 20min 5 moI%
Oy emzo oyt o LSS
iii) 0°C, 2h ) Ph-l
57- R: amida 72 - R: amida 83 - R: amida - 61%
58 - R: ciano 73 - R: ciano 84 - R: ciano - 86%

No intuito de confirmar o produto 84 sintetizado foram adquiridos os espectros de RMN
(Figura 31). No RMN de 'H é possivel observar que ndo hé o sinal referente ao hidrogénio H-
3 em 6 9,08 ppm, confirmando que a reacdo ocorreu na posicdo 3, além de dois sinais
multipletos em 6 7,64 ppm e 8,02 ppm referentes ao anel benzénico acoplado. Adicionalmente,
no espectro de >C o hd um sinal em § 117,3 ppm referente ao carbono da C=N, indicando que
ndo houve reacdo cruzado, além disso foi possivel observar os sinais caracteristicos dos
carbonos referente ao anel benzénico. Em seguida, obteve o dado de EMAR que apresentava

um pico com m/z 231,953 1 referente ao aduto [M+H]".
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Figura 31 - Espectro de RMN 'H de 84 (DMSO-dg, 400MHz).

Q
[« [0}
fail E
1
ouNoTNOnNANOT A RNMNOMNGOM OB QU SGG [y (=]
Ywunes TN~ -~ ToooNodQumr My u f=}
HENNANNTA88555308C5098588¢Rwy &6 A
©O 00 00 CO ©0 €O CO C0O 0D €O CO 0D 00O GO 00 CO €0 00 €0 €0 Q0 GO I I M~ I m ~
il vl (A e b e et B
e
N
—
]
L e
cc oo
o= Mmm

T T T T T T T
115 11.6 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 5.9 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

6.0
1 (ppm)
Por fim, no espetro de massas de baixa resolucao de 84 ¢ possivel observar um sinal
com m/z 231, referente ao ion molecular 85 e pico com m/z 204 referente a clivagem da ligagao
ciano-quinoxalina gerando ion 86 (Figura 32). Com os dados obtidos ¢ possivel confirmar a

estrutura 84.

Figura 32 - Espectro de massas de baixa resolugdo de 84.
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Com isso, utilizando os mesmos procedimentos e utilizando outros iodetos de arila
foram sintetizados outros derivados de acoplamento cruzado de Negishi (Figura 33) com bons

rendimentos demonstrando a capacidade da metodologia em questao.

Figura 33 — Derivados do acoplamento cruzado de Negishi sintetizados utilizando 57 e 58.

83: 61% 87: 82% N 88: 79% NO,

N N
N, Z N _Z

) 1

~

©:N/ N

84: 86% 89: 40%

Finalmente, quando o derivado aldeido 59 foi submetido a reagdo de acoplamento cruzado
de Negishi, o produto desejado 90 foi obtido em apenas 2% de rendimento (Esquema 39). Ao
final de 12 horas a mistura reacional foi extraida com cloreto de amodnio e a fase organica foi

concentrado sob pressdo reduzida. A mistura concentrada foi entdo analisada por CG-EM

Esquema 39 - Reagéo de acoplamento cruzado de Negishi utilizando 59.

1,5 eq. TMPLi 0
Q 0°C, 20min @) i) 5 mol% N
NS H ii)1,2 eq. N« y  Pd(PPh3), N H
Z > P —
N iii) 0°C, 2h N ii) Ph-l N
59 74 90

Entretanto, ap6s analise CG-EM da mistura reacional observou-se varios picos referentes a
diferentes produtos com m/z 234, 206, 286, 258, com os possiveis produtos indicado na Figura
34. O resultado foi surpreendente, pois ndo se tratava somente de homoacoplamento (92 e 93)

das quinoxalinas, mas tinhamos a desformilagdo em alguns casos (91, 93 ¢ 92).
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Figura 34- Possiveis produtos identificados por CG-MS.

o o e o

90 - 2% 91 -10% 92 - 4% 93 - 20%
m/z: 234 m/z: 206 m/z: 286 m/z: 258

Através de uma busca minuciosa na literatura, encontrou-se uma explicagdo plausivel para
a para desformila¢do. Modak e colaboradores (2017) demostraram a capacidade que o paladio
tem de realizar essa reacdo, em que utilizando dados experimentais e computacionais puderam
propor um ciclo catalitico para a desformilacdo. Os autores propdem que nas condigdes
reacionais o acetato de paladio reduz a palddio zero e entdo a reagdo se sucede de acordo com

ao ciclo abaixo (Figura 35) (MODAK et al., 2017).

Figura 35 — Ciclo catalitico de desformilagdo mediada por paladio.(Adaptado de: Modak e colaboradores 2017).
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A metodologia utilizada neste trabalho (Esquema 39) ja se utiliza do Pd zerovalente, pois

a fonte de palddio ¢ do complexo Pd(PPhs)4, ndo sendo necessario a preparagao in situ desse



52

reagente, este por sua vez pode interagir com os grupamentos aldeidos e ao invés de se suceder
a reacdo de acoplamento cruzado de Negishi, ocorre a desformilagdo.

De acordo com nossos dados e baseado na literatura propde-se o produto 91 (Figura 34)
advém de uma primeira reagao para a formacao do produto esperado 90, que sob as condi¢des
reacionais sofre uma desformilagdo. J4 os produtos 92 e 93 sdo referentes ao homoacoplamento
de duas quinoxalinas, considerando que o nucleo pirazinico ¢ suscetiveis ao ataque de
nucleofilos, seguida de uma desformilagao em 92 e duas desformilagdes em 93. Tornando essa

metodologia invidvel para a reagcdo de acoplamento cruzado de Negishi para o aldeido 59.

3.4. Preparacao de derivados amidoximicos.

No intuito de aplicar essa metodologia de acoplamento cruzado de Negishi, foi idealizado
a sintese de novas amidoximas, advindas derivados cianados 58 e¢ 84. Essa modificacdao quimica
foi escolhida devido ao potencial leshimanicida que as amidoximas apresentam somado ao
mesmo potencial presente no ntcleo quinoxalinico (BOUHLEL et al., 2010; RONGA et al.,
2014; TABELE et al., 2018) .

Para isso, fez-se a preparacao das amidoximas utilizando 58 ¢ 84 reagindo com cloridrato
de hidroxilamina com hidréxido de potassio solubilizado em metanol, que permaneceu sob

agitacdo constante a 80°C durante 1 hora (Esquema 40).

Esquema 40 — Reagdo de formagao das amidoximas.

NH
N N D) HaN—OHHCL N _OH
QLT e CLL
0 =
N/ R, Metanol, 80°C, 1h. N R,
58 -R: H 94-R:H -97%
84 -R: Ph 95 - R: Ph - 94%

Ao final do tempo reacional, a mistura foi submetida a um banho de gelo até total
precipitacdo do produto que foi filtrado sob pressao reduzida e lavado com metanol a frio e
mantido sob pressdo reduzida para secagem de solvente residual. Os produtos 94-95 foram
submetidas as analises de RMN, EM-AR e CG-EM.

No intutido de exemplicar o produto 95 terd sua elucida¢do discutida abaixo. No
espectro de 'H (Figura 37), é possivel verificar um sinal em § 9,69 ppm um simpleto com
integral relativa de 0,8 hidrogénio referente ao O-H e ¢ 6,12 ppm outro simpleto com integral

relativa de 1,5 hidrogénios, referente dois N-H. Ambos os sinais se apresentam alargados e com
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integral relativa com valores em decimal devido a dois efeitos, em primeiro o grupamento
amidoxima possui hibridos de ressonancia isso pode causar um alargamento e diminui¢do do
valor de integral do sinal (Figura 36). Outra causa do alargamento deve-se pela ligacdo O-H
ser de um sitio acido, que pode se ionizar na presen¢a do solvente, alargamento assim o pico e

consequentemente diminuindo o valor de integral relativa.

Figura 36 — Hibridos de ressonancia do grupamento amidoximas.

NH NH,
/OH -
R

\N _OH
96 H 97

Adicionalmente, ha a presenca de dois multipletos em 6 8,15 ppm e 7,91 ppm referente
aos 4 hidrogénios do nucleo quinoxalinico. Além de mais dois multipletos em ¢ 7,83 ppm e
7,48 ppm referentes aos hidrogénios do anel benzénico. Por fim, fez-se uma andlise de
espectrometria de massa de alta resolucao utilizando um método de injecao direta, observou-se
um pico com relagdo m/z 264,101 referente ao aduto [M+H]*. Portanto, essas informagdes

mostradas corroboram para a confirmar o produto de interesse.

Figura 37 - Espectro de RMN 'H de 96 (DMSO-ds, 400MHz).
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Baseado na metodologia utilizado foi possivel a sintese de 4 novas amidoximas (Figura

38), com possivel potencial leshimanicida que posteriormente serdo testadas frente. Portanto, a

metodologia de acoplamento possibilita a funcionalizagdo de 2-cianoquinoxalina e

subsequentemente a preparagao de novas amidoximas com potencial leshimanicida.

Figura 38 — Amidoximas sintetizadas a partir das nitrilas deste trabalho.
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3.5. Reacoes de acoplamento de Mizoroki — Heck
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3.5.1. Preparagdo do 2-trifluormetanosufonilaquinoxalina (99).

Focando na preparacao de 2-vinilquinoxalinas via acoplamentos Mizoroki-Heck, propds-se
a preparacdo de uma quinoxalina substituida com um bom grupo abandonador. Para isso, foi
sintetizado a 2-trifluormetanosufonila-quinoxalina (99), via 2-quinoxalinona (98) (Esquema

41).

Esquema 41- Preparacdo de 48 através o-fenilenodiamina.

0
Ho Ny H

@NHz 0 ©: szo ©: ]/
NH, MeOH, t.a., 1h DCM Pyr, 16h.

22 98: 82% 99: 70%

Através da preparacdo de 98, via condensacao entre o-fenilenodiamina (22) com acido
glioxilico em metanol, sob agitacao constante e temperatura ambiente durante 1 hora. Ao final
do tempo reacional, a mistura apresentava-se como um precipitado branco que foi filtrado sob
pressdo reduzida e lavado com metanol. Em seguida, foi mantido sob pressao reduzida até total
secagem do material.

Corroborando com a elucidacdo do produto, o espectro de RMN de 'H, foi realizado,
obtendo um sinal caracteristico de ligacdo N-H em & 12,43 ppm (s, 1H) além dos outros sinais
de quinoxalina citados anteriormente (Figura 39). Adicionalmente, o espectro de carbono
apresenta um sinal em 6 154,9 ppm referente ao carbono carbonilico e confirmado pelo DEPT

135, sendo ele um carbono quaternario.
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Figura 39 — Espectro de RMN de 'H da 98 (DMSO-ds, 400MHz).
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Em seguida, fez-se a preparacdo do derivado triflico, através da reagdo de 98 com
anidrido triflico em DCM e como catalisador piridina, permanecendo sob agitagdo por 16 horas.
Ao final, o produto foi purificado por cromatografia em coluna, obtendo-se um 6leo marrom
om 70% de rendimento.

No intuito de confirmar a estrutura sintetizada, foram adquiridos os espectros de RMN.
No espectro de hidrogénio ¢ possivel observar o desaparecimento do hidrogénio em & 12,4
ppm referente a ligagao N-H. Adicionalmente, identificou-se além dos carbonos da quinoxalina,
dois sinais de carbono em ¢ 119,9 e 117,3 ppm referente ao carbono CF3 do triflato (Figura
40), esse carbono se apresenta na forma de dois sinais devido o acoplamento que ocorre entre
o ntcleo de F com o nticleo de C, causando um desdobrando no sinal do carbono, com 'Jc.r =

225 Hz indicando assim uma ligagdo em carbono alifatico.
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Figura 40 — Espectro de RMN de '*C do triflato 99 (DMSO-ds, 100MHz).
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3.5.2. Estudo da reagdo de acoplamento de Mizoroki-Heck.

Através do material sintetizado 99, foi possivel dar inicio os testes nas reagdes de
acoplamento de Mizoroki-Heck, em que primeiramente empregou-se uma metodologia

utilizado pelo grupo e o acrilato de metila como alceno padrao (Esquema 42).

Esquema 42 - Reagdo de acoplamento de Heck, utilzando o triflato 99.
O
i) \)‘LO/ 1)

Nj/OTf ii) 10 mol %Pd(PPhj),Cl, @ENNO/
[ :[N/ iii) EtsN, DMF. Z

99 iv) MO, 140°C ,2h 100

Ao final do tempo reacional, o meio foi extraido com uma solu¢do saturada de
bicarbonato de sodio e entdo a fase organica foi seca com sulfato de magnésio sob pressao
reduzida. O bruto reacional foi entdo analisado via CG-EM, indicando a presenca de um pico

com m/z 114, referente a 100 com 15,7% da composi¢ao cromatografica, contudo, além de uma
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mistura complexa de produto, havia a formag¢do de subproduto, com 21,8% de m/z 258,

referente ao 2,2’-bisquinoxalina (Tabela 3, Entrada 1) (Figura 41).

Figura 41 — Possivéis produtos advindos da reagdo de Heck
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Com esse resultado preliminar, foram realizados alguns testes no intuito de minimizar

o produto de homoacoplamento. Primeiramente, fez-se adicao de cloreto de litio para favorecer

a inserc¢ao oxidativa (Tabela 3, Entrada 2), em que observou-se um aumento satisfatorio do

produto de interesse. Adicionalmente, existem relatos na literatura que demonstram que o sal

em questdo previne a degradac¢do do catalisador de palddio (MERLIC; SEMMELHACK, 1990).

Em seguida, realizou-se um teste com a diminui¢do do da quantidade de catalisador no meio

reacional para 5 mol%, obtendo-se a mesma quantidade de produto (Tabela 3, Entrada 3).

Tabela 4 - Condigdes reacionais para otimizagdo do acoplamento de Mizoroki-Heck.

Entrada Temp. Temp. Catalisador Aditivo 99 100 93 (%)
°O) (min) (%)

1 140 120 10 mol % - - 15,7 21,8
2 140 120 10 mol % LiCl - 75,0 25,0
3 140 120 5 mol % LiCl - 74,5 25,5
4 140 60 5 mol % LiCl - 75,0 25,0
5 140 40 5 mol % LiCl 3,6 75,7 20,7
6 140 20 5 mol % LiCl 16,0 67,1 16,9
7 140 10 5 mol % LiCl 63,9 22,4 13,7
8 150 60 5 mol % LiCl - - -

9 130 60 5 mol % LiCl 4,7 67,4 27,9
10 120 60 5 mol % LiCl 79,6 12,5 7,9

Com esses resultados, foram fixados a presenca de LiCl e a utilizacdo de somente 5

mol% do catalisador de paladio. Com isso, fez-se entdo modificagdes no tempo reacional, em

que quando diminuiu-se para uma hora (Tabela 3, Entrada 4), a composi¢ao cromatografica
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se manteve semelhante a de duas horas. Contudo, diminui¢des como 40, 20 e 10 minutos nao
foram satisfatorios (Tabela 3, Entrada S, 6 e 7), uma vez que na composi¢ao cromatografica
havia o derivado triflico (99), indicando assim que havia material a ser reagido. Portanto, o
estudo possibilitou diminuir o tempo reacional pela metade.

O ultimo parametro reacional estudo foi a temperatura, em que se realizou o aumento
de 10 °C nao sendo possivel observar produto no bruto reacional (Tabela 3, Entrada 8), que
se deve pela possivel degradacao do catalisador ou do reagente. Em seguida, foi realizado mais
dois testes diminuindo 10°C em cada (Tabela 3, Entrada 9 e 10), em que a 130°C foi observado
uma pequena diminui¢do no produto de interesse, mas a 120°C obtinha-se uma quantidade
muito inferior ao esperado, inviabilizando a diminui¢do da temperatura reacional. Portanto,
padronizou-se que a para este substrato a metodologia de melhor resultado trata-se da reacao

em microondas a 140°C com 5 mol% de catalisador na presenca de LiCl durante uma hora.

Esquema 43 — Esquema reacional para acoplamento de Mizoroki-Heck otimizada.

) xR
@[ j/ i) 5 mol% Pd(PPh3)2C|2 Nj/\/R
iii) Et3N, DMF. @EN/
iv) MO, 140°C ,1h 100-104

Através da metodologia otimizada e utilizando outros alcenos foi possivel sintetizar 5
moléculas inéditas, demonstrando o potencial dessa metodologia em preparar novas 2-
vinilquinoxalinas com rendimentos satisfatorios aumentando o escopo de moléculas e

possibilizando a sintese de novas quinoxalinas através de substratos relativamente simples.

Figura 42 — Derivados preparados através da metodologia otimizada.
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Ao final da purifica¢do, o produto foi submetido a anélises de RMN. No espectro de 'H

(Figura 43), ¢ possivel verificar dois sinais em ¢ 7,2 ppm e 7,8 ppm sendo dois dupletos com
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constante de acoplamento J = 16,0 Hz, referente os dois hidrogénios olefinicos trans.
Adicionalmente, hé a presenca de sinal em 6 3,7 ppm referente a metila do grupamento éster da
molécula. Por fim, fez-se uma analise de espectrometria de massa de alta resolugdo utilizando
um método de inje¢ao direta, observou-se um pico com relagao m/z 215,0828 referente ao aduto

[M+H]. Portanto, essas informagdes mostradas corroboram para a confirmar o produto de

interesse.
Figura 43 - Espectro de RMN de 'H de 49 (DMSO-ds, 400MHz).
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Este estudo ¢ o primeiro relato de reagdo de acoplamento de Mizoki-Heck com o
derivado triflico da quinoxalina utilizando o Pd(PPh3),Cl, realizada sob microondas com um
tempo reacional de uma hora. Wu e colaboradores (2013), realizaram um estudo para a
preparagao de olefinas advindas do etileno e ciclohexeno, contudo seu substrato base era 0 um
derivado triflico do benzeno e fizeram uma aplicagdo ao nicleo quinoxalinicos. Os autores
fizeram o uso de catalisadores extremamente caros quando comparados ao utilizado nesse

trabalho, bem como apresentaram problemas de seletividade (WU et al., 2013).
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4.CONSIDERACOES FINAIS
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Para o desenvolvimento do trabalho, inicialmente foram preparados 5 derivados
quinoxalinicos substituidos com grupos funcionais (éster, amida, ciano, aldeido e oxazolina) na
posi¢ao C-2, sendo que estes foram usados como grupos orfo-dirigentes de metalacao.

De maneira geral, a estratégia de metalagdo usada, na qual o amideto de litio foi
adicionado a uma mistura do substrato com cloreto de zinco, em THF, apresentou 6timos
resultados, permitindo a obtencdo de derivados difuncionalizados nas posicdes 2 e 3 da
quinoxalina, de maneira seletiva e em bons rendimentos. Como exce¢do, a quinoxalina
substituida com o grupo 2-oxazolina nao se apresentou como um substrato para a reagao de
metalagdo, uma vez que o grande poder de coordenagdo de seu nitrogénio heterociclico pode
ter dificultado o isolamento do produto, por meio da formag¢do de um complexo solivel em
agua, o que nao foi confirmado.

Adicionalmente, os derivados organozinco, oriundos das quinoxalinas em estudo, foram
utilizados em reagdo de acoplamento cruzado de Negishi, sendo possivel a sintese de 9
substancias de estrutura inédita na literatura. No intuito de demostrar a importancia sintética
dos derivados arilados, os compostos que possuiam o grupo ciano foram convertidos as
respectivas amidoximas, uma classe de compostos de grande interesse para a Quimica
Medicinal.

Por fim, foi demostrado que o acoplamento de Mizoroki-Heck entre um substrato
quinoxalinico contendo o grupo triflato na posi¢do C-2 e alcenos pode permitir a sintese de 2-
vinilquinoxalinas com rendimentos satisfatorios. A metodologia otimizada se mostrou seletiva,
com baixo tempo reacional e utiliza-se de catalisadores de palddio de menor custo quando
comparado com a literatura.

Em virtude do possivel potencial medicinal de algumas moléculas sintetizadas a partir
das metodologias desenvolvidas neste trabalho, estudos da aplicagdo desses derivados serdo
realizadas em parceria com outros grupos de pesquisas, assim como o aumento dessa biblioteca.
Esses estudos serdo de sumo importancia para a aplicacdo dessas metodologias e contribui¢ao
para obter ndo somente novas quinoxalinas inéditas, mas também como uma contribui¢do para

a quimica medicinal.
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5.MATERIAIS E METODOS




64

5.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados nesse trabalho foram previamente purificados,
quando necessario, com técnicas e protocolos bem descritos na literatura (ARMAREGO; LI;
CHAL, 2003). O THF foi tratado com sdédio metalico, benzofenona como indicador e deixando
sob refluxo por, no minimo, uma hora antes do uso.

As reagdes foram acompanhas por CCD utilizando placas de silica gel 60, ja
impregnadas com indicador para luz ultravioleta, da Sigma-Aldrich®. De forma aniloga, os
produtos foram purificados em Silica Flash (Sigma-Aldrich® 230-400 mesh, 40-63 um)
utilizando como eluente uma mistura de solventes adequada, descrita nos procedimentos para
cada molécula.

Foram utilizadas solugdes saturadas de cloreto de amonio, bicarbonato de sodio, cloreto
de sodio e tiossulfato de sodio durante o processo de extragdo liquido-liquido de diversas

reacoes, previamente preparados.

Soluciao 1M de ZnCl:

Em um baldo de 20 mL foi adicionado cloreto de zinco (11mmol, 1,50 g) e manteve-se
sob agitacdo constante a 140°C, sob pressdo reduzida. Apds 16 horas, foi injetado nitrogénio
seco sendo novamente pesado (11mmmol 1,49g), onde adicionou-se 11 mL de THF anidro e
manteve-se agitando durante 1 hora. Por fim, manteve-se estocado em freezer dentro de um

frasco contendo cloreto de célcio e devidamente vedado, por no maximo 1 més.

5.2. Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética foram adquiridos nos espectrometros Bruker
DPX-300, Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500, que trabalham na frequéncia de 300MHz,
400MHz e 500MHz, respectivamente, para hidrogénio. Os valores de deslocamentos quimicos
() apresentados estdo em partes por milhdo (ppm) em relagao ao tetrametilsilano (TMS). Em
parénteses ¢ apresentado a multiplicidade do sinal (s = simpleto, d = dupletos, ¢ = tripleto, g =
quadrupleto, dd = duplo dupleto, m = multipleto), além da constante de acoplamento (J) em
Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios de cada sinal.

Os equipamentos de ressonancia magnética Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 ou
Bruker DRX-500, trabalham na frequéncia de 7SMHz, 100MHz e 125MHz, respectivamente,
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para carbono. Para este nticleo foi utilizado a técnica de Carbono totalmente desacoplado de

hidrogénio e DEPT-135.

5.3. Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

O equipamento empregado na obtencao dos cromatogramas e os espectros de massas de
baixa resolugao foi um CG-EM da Shimadzu, modelo GC/MS-QP2010 (70eV), utilizando uma
coluna DB-5-MS (J&W Scientific) tendo hélio com gas de arraste, fluxo do gas de 1,30 mL.min"
! e pressdo de 69,3 kPa. Os espectros obtidos auxiliaram no acompanhamento de reacdes,

verificagcdo da formagdo do produto e determinacdo de pureza.

5.4. Cromatografia gasosa acoplada a ionizacdo por chama
Outro equipamento empregado no acompanhamento de reagdes e purificagdes trata-se
deGC-FID da Shimadzu, modelo GC-2014 acoplado a um detector de ionizagdo por chama,
utilizando uma coluna DB-5-MS tendo nitrogénio com gas de arraste, fluxo do géas de 1,30

mL.min"! e pressdo de 98,5 kPa.

5.5. Ponto de fusdo
Foi utilizado um equipamento da Buchi, modelo B-545, para determinar a faixa do ponto
de fusao (p.f.) das moléculas sintetizadas. Utilizando um método de 70°C — 400°C com uma

taxa de aquecimento de 3°C por minuto.

5.6. Espectrometria de Massas de Alta Resoluciao (EMAR)

Os espectros de massas de alta resolu¢ao foram obtidos utilizando um equipamento LC-MS -
Bruker Daltonics®, modelo MicroTOF QII, equipado com uma fonte de ionizacao por electrospray
e um analisador time of flight (TOF). Os espectros foram obtidos por infusdo direta no modo

positivo, podendo levar aos ions [M+H]", [M+Na]* ou [M+K]".
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5.7. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAIS
5.7.1. Preparacdo da 2-(D-arabinotetrahidroxibutil)quinoxalina (63).

@ENHZ’ HOHzC@?H 10% AcOH Nj)O\H‘/Q\H/OH

+ — >
> NH, HO ¢, CH,OH  8o°C, 2h Q:E%% OH

Em um baldo de 50 mL foi adicionado a orfo-fenilenodiamina (22) (30 mmol, 3,02 g),
que permaneceu solubilizada em 20 mL de uma solucdo 10% (v/v) de acido acético. Em
seguida, foi vertido D-frutose (62) (36 mmol, 6,48g) em trés por¢des durante 15 minutos e ao
final da adicdo manteve-se a reacao a 80°C durante duas horas. Por fim, resfriou-se a mistura
reacional até 0°C e o precipitado foi filtrado a vacuo e entdo mantido na bomba de alto vacuo
até obter um pé marrom claro seco com rendimento de 40%.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,09 (s, 1H); 8,10 — 8,03 (m, 2H); 7,82 (m, 2H); 5,62 (d, J
= 6,0 Hz, 1H); 5,15 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 4,72 (s, 1H); 4,63 (s, 1H); 4,40 (s, 1H); 3,67 (s, 3H);
3,47 (s, 1H).
RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds): 8 159,42; 145,20; 140,97; 140,79; 129,92; 129,22; 128,83;
128,57; 74,28; 72,45; 71,16; 63,47.

5.7.2. Preparagao do acido 2-quinoxalinico (61).

OH QH i) NaOH, H,0,,

Nj/H/-VoH _60°C,2h @[ j)LOH
N/ OH ii H202
63 80°C, 2h 61: 80%

Em um baldo bitubulado de 250 mL foram adicionados 50 mL de 4gua destilada e NaOH
(0,21 mol, 8,5g). Apos o preparado da solucao bésica, foi acrescentado ao meio reacional o
produto 63 (4,7 mmol, 1,18g) que permaneceu agitando até total solubilizacdo. Em seguida, foi
adicionado o agente oxidante H>O; (20 mL, 30%) em trés por¢des durante 15 minutos e
manteve-se o baldo a 60°C durante duas horas. Ao término, foi acrescentado mais 20 mL do
agente oxidante durante 15 minutos e entdo aumentou-se a temperatura para 90°C
permanecendo assim durante duas horas. Por fim, o meio reacional foi neutralizado e resfriado
até 0°C e o precipitado resultante foi filtrado a vacuo e entdo mantido na linha de alto vacuo até
se obter um po6 alaranjado seco com rendimento de 80%.
P.F.: 206-208 °C
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,43 (s, 1H); 8,25 — 8,15 (m, 2H); 8,04 — 7,93 (m, 2H).
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RMN BC (100 MHz, DMSO-d¢): & 165,65; 145,58; 144,10; 143,18; 141,22; 132,80; 131,66,
130,45; 129,42.
EMAR (ESI) m/z 175,0505 ([M+H]" calculado para CoH7N>O; 175,0502).

5.7.3. Preparagdo da 2-quinoxalinacarboxilato de etila (56).

(@]
Oy 2 O 22
N/ 1h, refluxo
61

Em um baldao de 15 mL foi adicionado o acido 61 (10 mmol, 1,19g) e entdo foi

Sha

56: 89%

1h, refluxo

acrescentado, sob fluxo de nitrogénio e em banho de gelo, o cloreto de tionila (68,9 mmol, 8
mL) que posteriormente permaneceu sob refluxo durante uma hora. Ao final do periodo, o
excesso de cloreto de tionila foi destilado sob vacuo até permanecer um 6leo castanho escuro
no fundo do baldo. Novamente em banho de gelo, foi adicionado excesso de etanol (0,25 mol,
15 mL) que permaneceu sob refluxo por mais uma hora. Por fim, o material foi seco sob pressao
reduzida e entdo purificado através de coluna cromatografica com silica flash utilizando uma
eluigdo isocratica de hexano: acetato de etila (60:40). Obteve-se um produto alaranjado com
72% de rendimento.

P.F.: 83 - 85°C

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 202(1), 158(32), 130(100), 102(29), 75(11), 51
(3).

RMN 'H (400 MHz, CDCl): 6 9,55 (s, 1H); 8,34 — 8,30 (m, 1H); 8,22 — 8,17 (m, 1H); 7,94 —
7,84 (m, 2H); 4,61 (¢, J =7.1 Hz, 2H); 1,52 (¢, ] = 7.1 Hz, 3H).

RMN BC (100 MHz, CDCls): & 164,21; 145,11; 143,76, 142,84; 141,61; 132,24; 130,93;
130,69; 129,39; 62,61; 14,36.

EMAR (IES) m/z 203,0826 ([M+H]" calculado para C11H11N20, 203,0815).

5.7.4. Preparagdo da N,N-dietil-quinoxalina-2-carboxamida (57).

0
@ ﬁo” ﬁ ’ RS
1h, refluxo TEA 1h, refluxo N K

57: 80%
Em um baldo de 15 mL foi adicionado o 4&cido 61 (10 mmol, 1,19g) e entdo foi

acrescentado, sob fluxo de nitrogénio e em banho de gelo, o cloreto de tionila (68,9 mmol, 8



68

mL) que posteriormente foi levado ao refluxo durante uma hora. Ao final do periodo, o excesso
de cloreto de tionila foi destilado sob vacuo até permanecer um 6leo castanho escuro no fundo
do baldo. Novamente, em banho de gelo, foi adicionado 5 mL de DCM previamente seco,
dietilamina (11 mmol, 1,14 mL) e trietilamina (10 mmol, 1,40 mL) que permaneceu sob refluxo
por mais 1 hora. Por fim, o material foi seco sob pressao reduzida e entdo purificado através de
coluna cromatografica com silica flash com uma elui¢do isocratica de Hexano: Acetato de Etila
(60:40). Obteve-se um 6leo vermelho intenso com 80% de rendimento.

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 202(1), 158(32), 130(100), 102(29), 75(11), 51
(5).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,09 (s, 1H); 8,15 — 8,10 (m, 2H); 7,97 — 7,90 (m, 2H); 3,53
(¢, J=7.1 Hz, 2H); 3,37 (¢, J = 7.0 Hz, 2H); 1,21 (¢, J = 7.1 Hz, 3H); 1,17 (¢, ] = 7.0 Hz, 3H).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): 5 165,83; 149,32; 144,56; 141,57; 139,69; 131,11; 131,00,
129,30; 128,95; 42,86; 39,68; 14,26; 12,74.

EMAR (IES) m/z 230,1284 ([M+H]" calculado para C13Hi6N3O 230,1287).

5.7.5. Preparagao do 1-N-6xidoquinoxalina (65).

Q
O:Nj m-CPBA @E'ﬂj
N DCM, 12h, ta, NG
1

65: 74%

Em um baldo de 25 mL foi adicionado quinoxalina recristalizada (1) (10 mmol, 1,30 g),
solubilizada em 5 mL de DCM previamente seco, sob fluxo de nitrogénio. Em outro baldo de
25 mL foi solubilizado o m-CPBA (15 mmol, 2,58 g) em DCM seco, € com o auxilio de uma
canula, adicionou-se gota a gota sob 1 permanecendo sob agitacdo e temperatura ambiente
durante 12 horas. Ao término do tempo reacional, o bruto foi extraido com bicarbonato de so6dio
e entdo concentrado sob pressao reduzida. Por fim, com a fase organica seca fez-se uma coluna
cromatografica utilizando silica flash e como fase movel 9:1 (acetato de etila:metanol), no qual
obteve-se um solido branco com 74% de rendimento.

P.F.: 124,2 — 125,7°C

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 146(100), 130(41), 103(35), 91(55), 76(47), 64
(31), 50(38).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,78 (d, ] = 3,6 Hz, 1H); 8,64 (d, ] = 3,6 Hz, 1H); 8,44 (d,
J=8,6 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,92 (m, 1H); 7,84 (m, 1H).
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RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): 8 147,09; 145,29; 136,73; 131,84; 130,30; 129,80; 129,60;
118,32.

5.7.6. Preparagao da 2-cianoquinoxalina (58).

? _
N =
N©  BzCl2h ta NT

65: 74% 58: 80%

Em um balao de 50 mL previamente seco e sob fluxo de nitrogénio, 65 (2 mmol, 0,29
g) foi solubilizado em 4 mL de DCM previamente seco, seguido pela adicao de cloreto de
benzoila (6 mmol, 0,75 mL) e do cianeto de trimetilsilila (6 mmol, 0,6mL), mantido sob
agitacdo e temperatura ambiente por 2 horas. Ao final, foi realizada uma extragdo com
carbonato de potéssio e a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e concentrada sob
pressao reduzida. Para a purificacao utilizou-se uma coluna cromatografica com silica flash e
eluicdo isocratica com Hexano: Acetato de etila (60:40), obtendo-se um p6 branco com 80% de
rendimento.
P.F.: 115,4-116,9°C
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 155(100), 103(71), 76(53), 50 (26), 38(6).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 9,08 (s, 1H); 8,20 — 8,17 (m, 2H); 7,98 — 7,90 (m, 2H).
RMN BC (100 MHz, CDCls): 6 154,87; 151,61; 132,00, 131,80; 130,73; 128,76; 123,23,
115,67.

5.7.7. Preparagdo do 2-carbaldeido-quinoxalina (59).

OH C:)H )
C[Nj/k‘/‘VOH NalO, @[Nj)LH
N/ OH DCM N/

63 59: 68%

Em um baldo de 50 mL foi solubilizado 63 (1 mmol, 0,25g) em 4gua destilada (6 mL) e
acido acético glacial (0,2 mL) e por fim adicionou-se, em temperatura ambiente, o
metaperiodato de sddio (2 mmol, 0,43g) permanecendo sob agitacdo por 16 horas. Ao final,
realizou-se uma extragdo com bicarbonato de sédio e a fase organica foi seca com sulfato de

magnésio, filtrada e evaporada sob pressdo reduzida. Em seguida, o material foi purificado
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através de coluna cromatografica com silica flash e elui¢do isocratica Hexano: Acetato de Etila
(80:20), formando assim um sdélido laranja com rendimento de 68%.

P.F.: 107,8 — 108,3°C

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 158(100), 130(68), 103(82), 76(57), 50 (27).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,19 (s, 1H); 9,36 (s, 1H); 8,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,22
(d,J=8,4 Hz, 1H); 8,10 — 8,00 (m, 2H).

RMN BC (100 MHz, DMSO-ds): & 192,84; 146,16; 143,50; 142,66; 141,02; 133,10; 131,52;
130,07; 129,15

5.7.8. Preparacgdo da 2- (4,4-dimetil-4,5-dihidro-2-oxazoil) quinoxalina (60).

o HZNKOH Njf
/
O:N\])LH 4A, DCM, 12h,ta. ©:Nj/ko
N7 ii) NBS, 2h, t.a. NG

59 60: 70%

Em um balao de 50 mL foram adicionados 6 mL de DCM previamente seco para a
solubilizacao de 59 (1 mmol, 0,15g). Em seguida, foi adicionado 2-amino-2-metilpropanol (1
mmol, 0,1 mL) e 5g de peneira molecular 4A previamente ativada, permanecendo 12 horas sob
agitacdo. Em seguida, foi adicionada a N-bromosuccinimida (1,1 mmol, 0,18g) e a reagdo
permaneceu sob agitacdo por mais 2 horas. Ao final, a reagdo foi extraida com bicarbonato de
sodio e a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e concentrada sob pressao reduzida,
formando um soélido alaranjado. Este foi purificado através de cromatografia em coluna
utilizando silica flash e eluindo em modo isocratico com Hexano: Acetato de etila (1:1),
obtendo-se um sélido branco com 70% de rendimento.

P.F.: 162,7 —164,5°C

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 227(78), 212(100), 184(38), 156(56), 129(61),
102(39), 70(87).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 9,54 (s, 1H); 8,27 — 8,24 (m, 1H); 8,17 — 8,14 (m, 1H); 7,85 —
7,80 (m, 2H); 4,29 (s, 2H); 1,47 (s, 6H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 159,91; 144,94; 143,05; 141,89; 141,51; 131,42; 130,74;
130,24; 129,33; 79,85; 68,63; 28,38.
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5.7.9. Preparacgdo da 2-quinoxalinona (98).

NH, HO N H N5
(X — LS
o ~
NH; MeOH, t.a., 1h N
22 98: 82%

Em um baldo de 10 mL foi solubilizado o-fenilenodiamina (22) (4,37 mmol, 0,47g) em
5 mL de DCM. Em outro baldo de 15 mL o acido glioxilico (5,29 mmol, 0,48g) foi também
solubilizado em DCM e entdo gotejado lentamente na solugdo de o-fenilenodiamina.Ao
final da adi¢do a reacdo permaneceu sob agitacdo durante 2 horas. Por fim, o meio reacional
foi filtrado sob pressdo reduzida e manteve-se o produto dentro de um dessecador sob
pressdo reduzida até completa secagem. O produto era um p6 branco, obtido com 82% de
rendimento.
P.F.: 270,8 — 272,1°C
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 146(94), 118(100), 91(53), 64(22).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,43 (s, 1H); 8,16 (s, 1H); 7,77 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz,
1H); 7,57 = 7,52 (m, 1H); 7.33 — 7.28 (m, 2H).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 154,87; 151,61; 132,00; 131,80; 130,73; 128,76;
123,23; 115,67.

5.7.10. Preparagao do 2-trifluormetanosufonila-quinoxalina (99).

H
CLY e T
N/ DCM Piridina

16h.
98: 82% 99: 70%

Em um baldo de 50 mL, previamente seco e sob atmosfera de nitrogénio, foi solubilizada a
2-quinoxalinona (98) (1,31 mmol, 0,19 g) em DCM, previamente seco. Em seguida, foi
adicionado o anidrido triflico (1,57mmol, 0,26 mL) e piridina (2,62 mmol, 0,21 mL) que
permaneceram agitando em temperatura ambiente durante 16 horas. Ao final, o produto foi
concentrado sob pressdo reduzida e purificado através de coluna cromatografica com silica
flash, utilizando-se como eluente uma fase isocratica de Hexano: Acetato de etila (1:1),

obtendo-se assim um 6leo marrom, com 70% de rendimento.
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CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 278(9), 250(1), 214(14), 186(14), 167(13),
145(45), 117(26), 90(100), 69(27).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,22 (s, 1H); 8,29 — 8,25 (m, 1H); 8,11 (m, 1H); 8,04 —
8,00 (m, 2H).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-de): 5 149,93; 142,22; 139,82; 139,08; 133,03; 132,17; 129,60;
128,88; 119,90; 117,35.

5.7.11. Protocolo Geral 1 (PG1): Reacdo de zincagao empregando TMPLI, na presenca
de ZnCl.
Em um baldo seco com atmosfera de N», adicionou-se o substrato (1,0 equiv.) e THF (1,0
mL.mmol™!), em seguida, uma solugdo de ZnCl: (1,2 equiv.) foi adicionada e a mistura foi
agitada por 20 min a 0°C. Apos este tempo, TMPLi (1,5 equiv.) que havia sido previamente
preparada, foi transferida para o baldo contendo o substrato e foi entdo mantida por 1 ha 0 °C.
Por fim, adicionou-se uma solucio de I (1,3 equiv.) em THF (1,0 mL.mmol™') e agitou-se a
mistura reacional por mais 12 horas a 25 °C. Apds este tempo, finalizou-se a reagdo pela adi¢ao
de uma solucao de tiossulfato de s6dio. Em seguida, extraiu-se a reagdo utilizando acetato de
etila e a fase organica foi reunida, seca com MgSO4 e concetrada sob pressdo reduzida. A
purificagdo foi realizada por coluna cromatografica de silica flash, empregando como fase
moével uma mistura de hexano/acetato de etila.

Moléculas obtidas:

3-iodoquinoxalina-2-carboxilato de etila

Baseado na PG1, utilizando-se a 2-quinoxalinacarboxilato de etila (56)

O
C[kao/\ como substrato foi obtido um soélido alaranjado com 94% de
~ .
N~ rendimento.

P.F. =83 - 86°C.
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 328(22), 284(36), 256(23), 157(13), 129(100),
102(43), 75(12), 50(6).

EMAR (IES) m/z 328,9785 (IM+H]" calculado para C11H 0IN20, 328,9782).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 8,09 - 8,04 (m ,1 H), 8,02 - 7,98 (m, 1H), 7,79-7,75 (m, 2H),
4,52 4,47 (q,2H, T =72 Hz), 1,45 — 1,41 (¢, 3H, ] = 7,2 Hz)

RMN 3C (100 MHz, CDCL3): § 164,25; 147,89; 143,13; 138,29; 131,23; 130.27; 128,65;
127,61; 111,43; 62,06; 13,07.
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N,N-dietil-3-iodoquinoxalina-2-carboxamida.

O Baseado na PGI1, utilizando-se a N,N-dietil-quinoxalina-2-
@[ij\ N"  carboxamida (57) como substrato foi obtido um de um s6lido alaranjado

N K com 89% de rendimentos.

P.F.=102-103°C.
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 355(1), 284(5), 256(17), 128(12), 72(100).
EMAR (IES) m/z 356,0265 ([M+H]" calculado para C13H14IN30 356,0254).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,14 — 8,08 (m, 2H), 7,97 — 7,91 (m, 2H), 3,53 (¢, J = 7,1
Hz, 2H), 3,16 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,07 (¢, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN BC (100 MHz, CDCls): & 165,70; 153,55; 142,93; 139,08; 131,60; 131,41; 128,95;
128,23; 116,22; 42,32; 38,67; 13,82; 12,24.

3-iodo-2-ciano-quinoxalina.

\ //N Baseado na PG1, utilizando-se a 2-cianoquinoxalina (58) como substrato
©: \j\/ foi obtido um de um sélido branco com 80% de rendimentos.

N> P.F.=203,9-205,1°C
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 281(7), 154(100), 102(80), 75(31), 51(19).
EMAR (IES) m/z 381,9531 ([M+H]" calculado para CoH4IN3 381,9522)
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 8,08 — 8,03 (m, 2H), 7,91 — 7,83 (m, 2H).
RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 5 144,07; 140,14; 135,74, 134,17, 132,13; 129,89; 128,88; 116,53;
116,24.

3-iodo-2-carbaldeido-quinoxalina.

Baseado na PG1, utilizando-se a 2-carbaldeido-quinoxalina (59) como

(0]
NfJ\H substrato foi obtido um de um so6lido branco com 75% de rendimentos.
C[N/ | P.F.: 130,7-132,8 °C

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 284(58), 157(37), 129(100), 102(80), 75(27),
50(14).
EMAR (IES) m/z 284,9519 ([M+H]" calculado para CoHgIN,O 284,9519)

5.7.12. Protocolo Geral 2 (PG2): Reagdes de acoplamento cruzado de Negishi.
Em um baldo seco com atmosfera de N», adicionou-se o substrato (1,0 equiv.) e THF
(1,0 mL.mmol '), em seguida, adicionou-se uma solugdo de ZnCl» (1,2 equiv.) e a mistura foi

entdo agitada por 20 min a 0°C. Apds este tempo, TMPLi (1,5 equiv.) que havia sido
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previamente preparada, foi transferida para o baldo contendo o substrato e a reagdo foi entdo
mantida por 20 min a 0 °C. Posteriormente, adicionou-se Pd(PPh3)s (5 mol%) e um iodeto de
arila (1,3 equiv.) em THF (1,0 mL.mmol™!). Esta mistura reacional permaneceu sob agitacio a
25 °C por 12 h. Apos este tempo, finalizou-se a reacao pela adicdo de uma solugdo aquosa de
NH4Cl. Em seguida, extraiu-se com acetato de etila, a fase organica foi reunida, seca com
MgSOs4 e concentrada sob pressdo reduzida. A purificagdo foi realizada por coluna
cromatografica de silica flash, empregando como fase movel uma mistura de hexano/acetato de

etila.
Moléculas obtidas:

3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de etila.
o) Baseado na PG2, utilizando-se a 2-quinoxalinacarboxilato de etila (56)
AN o~ ™ como substrato e o iodobenzeno como eletrofilo, foi obtido um de um
©:N/ 6leo marrom com 87% de rendimentos.
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 278(19), 249(23),
234(19), 206(100), 102(35), 77(70), 51(32).
EMAR (IES) m/z 279,1153 ([M+H]+ calculado para C17H14N20> 279,1128).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,25 — 8,16 (m, 2H); 7,88 — 7,80 (m, 2H); 7,76 — 7,71 (m, 2H);
7,54 - 7,47 (m, 3H); 4,33 (¢, J =7,1 Hz, 2H); 1,17 (¢, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN BC (100 MHz, CDCls): & 166,74; 152,41; 145,85; 142,38; 140,04; 137,91; 131,85;
130,68; 129,72; 129,69; 129,47; 128,78; 128,69; 62,54; 13,86.

3-(4-clorofenil)quinoxalina-2-carboxilato de etila.

o) Baseado na PG2, utilizando-se a 2-quinoxalinacarboxilato de etila
©:N\ 0"  (56) como substrato ¢ l-cloro-4-iodobenzeno como eletréfilo, foi

N obtido um sélido marrom claro com 83% de rendimentos.
ci P.F.=61-63°C

EMAR (IES) m/z 351,0454 ([M+K]" calculado para C17H13CIN202K 351,0297).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 8,23 — 8,20 (m, 1H); 8,19 — 8,15 (m, 1H); 7,90 — 7,80 (m, 2H);
7,76 — 7,72 (m, 2H); 7,21 (¢, J = 8,7 Hz, 2H); 4,36 (¢, J = 7,1 Hz, 2H); 1,23 (¢, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN BC (100 MHz, CDCls): § 166,55; 165,03; 162,55; 151,16; 145,49; 142,23; 139,96;
133,96; 133,93; 131,87; 130,69; 130,60; 129,62; 129,32; 115,91; 115,70; 62,54; 13,87.
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3-(4-nitrofenil)quinoxalina-2-carboxilato de etila.

o) Baseado na PG2, utilizando-se a 2-quinoxalinacarboxilato de etila
©iN\ o (56) como substrato e 1-nitro-4-iodobenzeno como eletrofilo, foi
N” obtido um sélido marrom com 83% de rendimentos.

NO, P.F.=65-66°C.

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 323(6), 279(21), 251(100), 204(72), 76(89),
50(36).

EMAR (IES) m/z 346,0814 ([M+Na]" calculado para C17H13N304 346,0798).

RMN 'H (400 MHz, CDCL3): § 8,38 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 8,30 — 8,25 (m, 1H); 8,22 — 8,18 (m,
1H); 7,92 (m, 4H); 4,38 (¢, J = 7,1 Hz, 2H); 1,26 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCL3): § 164,25; 147,89; 143,13; 138,29; 131,23; 130.27; 128,65;
127,61; 111,43; 62,06; 13,07

3-(4-fluorfenil)quinoxalina-2-carboxilato de etila.

) Baseado na PG2, utilizando-se a 2-quinoxalinacarboxilato de etila (56)
N . , . .
©: X O™ como substrato e 1-fluor-4-iodobenzeno como eletrofilo, foi obtido um
N” solido marrom claro com 82% de rendimentos.

F P.F.=68-69°C.
EMAR (IES) m/z 297,1034 ([M+H]" calculado para C11Hi0FN202 297,1039).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,26 — 8,20 (m, 1H); 8,20 — 8,14 (m, 1H); 7,93 — 7,80 (m, 2H);
7,74 —17,66 (m, 2H); 7,54 — 7,44 (m, 2H); 4,37 (¢, = 7,1 Hz, 2H); 1,24 (¢, =7,1 Hz, 3H).RMN
13C (100 MHz, CDCls): 8 166,45; 151,10; 145,35; 142,25; 140,02; 136,28; 136,03; 131,95;
130,84; 130,00; 129,64; 129,36; 128,93; 62,62; 13,88.

N,N-dietil-3- fenilquinoxalina-2-carboxamida.
o Baseado na PG2, utilizando-se a N, N-dietil-quinoxalina-2-carboxamida
©:N\ NEt (57) como substrato e iodobenzeno como eletréfilo, foi obtido um de um
2
N

= 6leo alaranjado com 61% de rendimentos.

EMAR (IES) m/z 328,1418 ([M+Na]" calculado para C1oHi9N3O 328,1420).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,18 — 8,12 (m, 2H); 7,91 — 7,89 (m, 2H); 7,83 — 7,76 (m, 2H);
7,50 — 7,46 (m, 3H); 3,53 (t, ] = 7,2 Hz, 2H); 2,95 (¢, ] = 7,1 Hz, 2H); 1,11 (t, ] = 7,2 Hz, 3H);
0,89 (¢, J = 7,1 Hz, 3H).
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & 166,38; 150,04; 148,69; 140,96; 139,27; 136,02; 129,75;
129,23; 128,82; 128,40; 128,23; 128,09; 127,63; 41,67; 38,11; 12,31; 11,06.

N,N-dietil-3-(4-nitrofenil)quinoxalina-2-carboxamida.

0 Baseado na PG2, utilizando-se a N, N-dietil-quinoxalina-2-

N . . .
©: X NEt, carboxamida (57) como substrato e 1-nitro-4-iodobenzeno como
N" eletrofilo, foi obtido um de um solido alaranjado com 82% de

NO, rendimentos.
P.F.=151-152°C.
EMAR (IES) m/z 351,1462 ([M+H]" calculado para C19HisN4O3 351,1416).
RMN 'H (400 MHz, CDCl): 6 8,34 (d, ] = 8,9 Hz, 2H); 8,22 — 8,15 (m, 2H); 8,11 (d, J = 8,9
Hz, 2H); 7,89 — 7,84 (m, 2H); 3,56 (¢, J = 7,1 Hz, 2H); 3,10 (¢, J = 7,1 Hz, 2H); 1,18 (¢, J = 7,1
Hz, 3H); 1,04 (¢,J =7,1 Hz, 3H).
RMN BC (100 MHz, CDCls): 6 165,89; 148,05; 147,88; 147,58; 142,22; 140,78; 139,46;
130,34; 130,24; 129,11; 128,57; 128,32; 122,72; 42,00; 38,52; 12,60, 11,26.

N, N-dietil-3-(4-clorofenil)quinoxalina-2-carboxamida.
0 Baseado na PG2, utilizando-se a N, N-dietil-quinoxalina-2-

©:N\ NEt, carboxamida (57) como substrato e 1-cloro-4-iodobenzeno como

NG eletrofilo, foi obtido um de um solido alaranjado com 79% de

cl rendimentos.

P.F. = 152-153°C.
EMAR (IES) m/z 340,1227 ([M+H]+ calculado para C19HisCIN3O 340,1211).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,16 — 8,11 (m, 2H); 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,83 — 7,78 (m,
2H); 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,54 (¢, J = 7,1 Hz, 2H); 2,98 (¢, ] = 7,1 Hz, 2H); 1,16 (¢, J =7,1
Hz, 3H); 0,94 (¢, ] =7,1 Hz, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 167,30; 149,78; 149,32; 141,90; 140,27; 136,29; 135,54;
130,96; 130,49; 129,40; 129,25; 128,90; 42,82; 39,32; 13,46; 12,22.

3-fenil-2-ciano-quinoxalina.
_N  Baseado na PG2, utilizando-se a 2-cianoquinoxalina (58) como substrato

N 72
©i h e iodobenzeno como eletréfilo, foi obtido um de um so6lido amarelado com

—

N 86% de rendimentos.

P.F.=149,5-151,9
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CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 231(100), 204(18), 178(13), 76(21), 50(11).
EMAR (IES) m/z 254,0693 ([M+Na]" calculado para CisHioN3Na 254,0688).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,26 — 8,22 (m, 2H); 8,11 — 8,07 (m, 1H); 8,05 — 8,00 (m,
3H); 7,66 — 7,63 (m, 3H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): 8 154,47; 142,12; 140,31; 135,73; 134,50; 132,39; 131,04;
129,92; 129,70, 129,54; 129,22; 129,13; 117,33.

3-(4-clorofenil)-2-ciano-quinoxalina.

N 2 N Baseado na PG2, utilizando-se a 2-cianoquinoxalina (58) como
7
©: = substrato e 1-cloro-4-iodobenzeno como eletrofilo, foi obtido um de
—
N um so6lido branco com 40% de rendimentos.

Cl P.F.=200,9 - 202,2°C
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 265(100), 230(20), 213(8), 178(20), 76(40),
50(30).
EMAR (IES) m/z 266,0485 ([M+H]" calculado para C1sHsCIN3 266,0479).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,27 (¢, ] = 8,5 Hz, 2H); 8,15 — 8,08 (m, 1H); 8,07 — 8,05
(m, 3H); 7,76 — 7,71 (m, 2H).
RMN 13C (125 MHz, DMSO-d¢): § 154,47; 142,12; 140,31; 135,73; 134,50; 132,39; 131,04;
129,92; 129,70; 129,54; 129,22; 129,13; 117,33.

5.7.13. Protocolo Geral 3 (PG3): Reacdes de preparacdo de amidoximas.

Em um baldo seco e acoplado a um condensador, adicionou-se o substrato (1,0 equiv.)
e metanol (1,0 mL.mmol ™), em seguida, adicionou-se o cloridrato de hidroxilamina (2,0 equiv.)
e hidroxido de potassio (3,0 equiv.) a mistura foi entdo agitada por 5 min a temperatura
ambiente. Apds este tempo, a reacdo foi aquecida até 80°C e mantida por 1 horas a 0 °C.
Posteriormente, a mistura reacional foi submetida a um banho de gelo a 0°C até total
precipitagdo do produto. Em seguida, o produto foi filtrado sob pressao reduzida e lavada com
metanol a frio.

Moléculas obtidas:

N-hidroxiquinoxalina-2-carboximidamida.

NH Baseado na PG3, utilizando-se a 2-cianoquinoxalina (58) como

©:N\])LN/OH substrato, foi obtido um de um so6lido branco com 97% de rendimento.
H
z P.F.=234,1 -236,2°C.

N
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CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 188(57), 158(100), 131(33), 102(23), 76(20).
EMAR (IES) m/z 211,0591 ([M+Na]" calculado para CoHgN4sONa 211,0590).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 10,63 (s, 1H); 9,38 (s, 1H); 8,16 — 8,06 (m, 2H); 7,92 —
7,80 (m, 2H); 6,14 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-de): 5 148,77; 144,95, 142,82; 141,58;
140,27; 130,56; 130,13; 128,86; 128,84.

N-hidroxi-3-fenil-quinoxalina-2-carboximidamida.

Baseado na PG3, utilizando-se a 3-fenil-2-ciano-quinoxalina (87) como

NH
@[N\ H’OH substrato, foi obtido um de um so6lido branco com 94% de rendimento
N” P.F. > 400 °C.

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 249 (100), 231(11),
220(8), 205(36),102(18), 77(28), 51(11).
EMAR (IES) m/z 265,1081 ([M+H]" calculado para Ci1sHi2N4O 265,1084).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,69 (s, 1H); 8,20 — 8,13 (m, 2H); 7,96 — 7,89 (m, 2H); 7,89
- 7,82 (m, 2H); 7,57 — 7,45 (m, 3H); 6,12 (s, 2H).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-de¢): 6 152,81; 150,14; 146,77; 140,94; 139,46, 138,67; 131,03;
130,47; 128,87; 128,81; 128,79; 128,69; 128,66; 128,63; 128,31; 127,98.

5.7.14. Protocolo Geral 2 (PG4): Reagoes de acoplamento Mizoroki-Heck.

Em um vial de micro-ondas, foi adicionado o 2-trifluormetanosufonila-quinoxalina (99)
(1 equiv.), Pd(PPh3)2Cl2 (10 mol%), trietilamina (3 equiv.) e alceno de interese (5 equiv.) que
foram solubilizados em 5 mL de DMF anidro. A mistura reacional permaneceu no reator por 1
hora, sob agitacdo constante a 140°C. Apods este tempo, finalizou-se a reacdo pela adi¢ao de
agua. Em seguida, foi extraida com acetato de etila e a fase organica foi seca com MgSO4 e
concentrada sob pressao reduzida. Por fim, foi purificada através de cromatografia utilizando

silica flash, com método gradiente de hexano:acetato de etila.

(E)-3-(2-quinoxalinil)acrilato de metila.
O Baseado na PG4, utilizando-se a acrilato de metila como alceno, foi
@[NNO/ obtido um de um sélido branco com 76% de rendimento
N7 Ponto de fusio = 104,2 — 105,8°C

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 214(100), 199(96), 183(83), 155(73), 129(70).
EMAR (IES) m/z 215,0832 ([M+H]" calculado para Ci2HioN20; 215,0815).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,34 (s, 1H); 8,10 — 8,07 (m, 2H); 7,90 — 7,86 (m, 2H); 7,84
(d, J= 16,1 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds): 5 165,92; 147,92; 145,67; 141,86; 141,48; 140,77; 131,07;
130,92; 129,41; 128,91; 124.,67; 51,96.

(E)-3-(2-quinoxalinil)acrilato de etila.

N\ “ 0 o Baseado na PG4, utilizando-se a acrilato de etila como alceno, foi
©: /j/\)J\ obtido um de um s6lido branco com 70% de rendimento.

N P.F.=114,7-117,8°C
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 228(88), 199(69), 183(100), 156(63), 129(55).
EMAR (IES) m/z 229,0977 (IM+H]" calculado para C13Hi2N20, 229,0972).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,38 (s, 1H); 8,15 — 8,09 (m, 2H); 7,92 — 7,88 (m, 2H); 7,85
(d,J=16,1 Hz, 1H); 7,23 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2H); 1,30 (¢, J = 7,1 Hz,
3H).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): 8 165,43; 148,01; 145,63; 141,83; 141,48; 140,66; 131,08;
130,93; 129,40, 128,91; 125,10; 60,62; 14,009.

(E)-2-(vinilpiridina)-quinoxalina.
Baseado na PG4, utilizando-se a vinil piridina como alceno, foi obtido um de um sélido branco

com 68% de rendimento.

NZ | P.F=119,5-120,7°C
©:N\ XX CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 233 (47), 232(100),
N” 205(9), 116(10), 76(7).

EMAR (IES) m/z 234,1026 ([M+H]" calculado para CisHi2N3 234,1026).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 5 8,98 (s, 1H); 8,61 (d, J=4,4 Hz, 1H); 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
7,88 (s, 2H); 7,71 — 7,64 (m, 3H); 7,48 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 7,20 (+, J = 6,1 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 154,16; 150,04; 149,65; 145,29; 142,63; 142,07; 137,36;
134,78; 130,48; 129,81; 129,58; 129,52; 129,33; 123,74; 123,52.

(E)-3-(2-quinoxalinil)acronitrila.

N Baseado na PG4, utilizando-se a acrilonitrila como alceno, foi obtido

N X C
@[ /j/\/ um de um so6lido branco com 80% de rendimento.
N
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P.F. = 126,9 — 128,9°C
CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 181(100), 154(25), 103(40), 76(39), 50(20).
EMAR (IES) m/z 182,0721 (IM+H]" calculado para C11H;N; 182,0713).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): § 8,88 (s, 1H); 8,12 — 8,07 (m, 2H); 7,84 — 7,80 (m, 2H); 7,63
(d,J =162 Hz, 1H); 6,62 (d, J= 16,2 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls: 146,10; 145,61; 144,51; 143,27; 142,38; 131,53; 131,27; 130,01;
129,46; 117,40; 104,08.

(E)-3-(2-quinoxalinil)acrilato de terc-butila.

Baseado na PG4, utilizando-se a acrilonitrila como alceno, foi

O
©:Nj/vj\oj< obtido um de um s6lido branco com 60 de rendimento
NT P.F.=125,7-127,8°C

CG-EM: (70 eV, m/z, abundancia relativa, %): 256(19), 200(48), 183(53), 156(100), 129(36).
EMAR (IES) m/z 257,1289 ([M+H]" calculado para C1sHisN2O> 257,1285).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 9,00 (s, 1H); 8,13 — 8,06 (m, 2H); 7,82 — 7,75 (m, 3H); 7,05
(d,J=15,9 Hz, 1H); 1,56 (s, 9H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 165,34; 148,50; 144,62; 142,57; 142,45; 139,47; 130,82;
130,76; 129,88; 129,33; 127,80; 81,50, 28,27.
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Espectro DEPT-135 da (E)-3-(2-quinoxalinil)acrilato de etila (100MHz, DMSO-dg).
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Espectro 'H da (E)-3-(2-quinoxalinil)acrilato de terc-butila (400MHz, CDCl5).
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Espectro DEPT-135 da (E)-3-(2-quinoxalinil)acrilato de terc-butila (100MHz, CDCl3).



