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RESUMO

FERREIRA, S.R.A. Funcionalizacdo dirigida de quinoxalinas visando a
preparacao de substéancias bioativas. 2016. 167f. Tese (Doutorado). Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Séo Paulo, Ribeirdo
Preto, 2016.

Desde sua descoberta em meados do século XIX, os reagentes organometalicos tém
sido amplamente utilizados na sintese organica, sendo bastante eficientes na
formacao de novas ligacdes carbono-carbono. A escolha do reagente organometalico
ideal para determinada reacao envolve conhecimentos relacionados a sua natureza
quimica e a prépria reatividade do substrato. O ndcleo quinoxalinico apresenta um
grande potencial para a quimica medicinal, estando presente em diversos produtos
naturais e sintéticos que apresentam atividade bioldgica. Apesar disso, existem
poucos estudos na literatura sobre a aplicacdo de reagentes organometalicos na
funcionalizacdo de quinoxalinas. A reacdo de metalacdo dirigida usando bases
organometalicas € uma poderosa ferramenta para funcionalizacdo de substratos
aromaticos. Contudo, exemplos da aplicacdo desta estratégia na funcionalizacédo de
qguinoxalinas sdo bastante raros. Assim, este trabalho teve como principal objetivo
investigar a reatividade dos reagentes organometalicos derivados de zinco, magnésio
e litio em reacdes de metalacdo de quinoxalinas substituidas com grupos funcionais
nas posicdes C-2 e C-6. Embora as quinoxalinas substituidas com grupos éster, amida
e fenil na posicdo C-2 ndo tenham apresentado a reatividade esperada frente aos
amidetos mistos de zinco e magnésio (TMPZnCI-MgClz-LiCl, TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl,
TMPMgCI-LiCl e TMP2Mg-2LiCl), uma nova metodologia foi desenvolvida utilizando
TMPLi como base, na presenca de ZnClz, que permitiu a preparacdo de Varios
derivados difuncionalizados em bons rendimentos, muitos dos quais de estrutura
inédita. Quinoxalinas ndo substituidas nas posi¢cdes C-2 e C-3 possuem reconhecida
intolerdncia a presenca de reagentes organometalicos, rendendo preferencialmente
produtos de dimerizacéo. Desta forma, uma contribuicdo importante deste trabalho foi
o desenvolvimento de uma metodologia de funcionalizagdo da quinoxalina de
estrutura mais simples em micro-ondas, mediada pelo sistema TMPMgCI-LiCl/ZnClz,
que permitiu a preparacdo de diversos derivados arilados em rendimentos que
variaram de razoaveis a bons (25 a 94%). Além disso, a metodologia mostrou-se
bastante eficiente para sintese de ligantes bidentados de interesse para a area de
catalise.

Palavras-chave: 1. metalagdo dirigida. 2. reagentes organometalicos. 3.
guinoxalinas. 4. cloreto de zinco.



ABSTRACT

FERREIRA, S.R.A. Directed functionalization of quinoxalines aiming the
synthesis of bioactive compounds. 2016. 167f. Thesis (Doctoral). Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2016.

Since its discovery in the mid-nineteenth century, organometallic reagents have been
widely used in organic synthesis, being very effective in the formation of new carbon-
carbon bonds. The choice of the ideal organometallic reagent for certain reaction
involves knowledge related to their chemical nature and reactivity of the substrate
itself. The quinoxaline core has great potential for medicinal chemistry and is present
in many natural and synthetic products presenting biological activity. Nevertheless,
there are few studies on the application of organometallic reagents in the
functionalization of quinoxalines. The directed metalation reaction using metal bases
is powerful synthetic tool for functionalization of aromatic substrates. However,
examples on the application of such strategy to the functionalization of of quinoxalines
are very rare. This work mainly aimed to investigate the reactivity of organometallic
reagents of zinc, magnesium and lithium in the metalation of quinoxalines substituted
with functional groups at the C-2 and C-6 positions. Although C-2 substituted
quinoxalines with ester and amide groups have not shown the expected reactivity with
mixed amides of zinc, magnesium and lithium (TMPZnCI-MgCl2-LiCl,
TMP2Zn-2MgCl2-2LiCI, TMPMgCI-LiCl and TMP2Mg-2LiCl), a new methodology was
developed using TMPLI as a base in the presence of ZnClz, allowing the preparation
of various difuncionalized derivatives in good yields, many of them new compounds.
Quinoxalines unsubstituted at the C-2 and C-3 positions have recognized intolerance
to the presence of organometallic reagents, preferably yielding dimerization products.
Thus, an important contribution of this work was the development of a functionalization
methodology of the simplest quinoxaline in microwave mediated by the
TMPMgCI-LiCl/ZznClz2, allowing the preparation of various arylated derivatives in yields
ranging from reasonable to good (25 to 94%). Furthermore, the methodology could be
applied to the synthesis of bidentate ligands of interest for catalysis.

Key words: 1. directed metalation. 2. organometallic compounds. 3. quinoxalines. 4.
zinc chloride
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1 INTRODUCAO

A formacdo de ligacdo carbono-carbono € um dos grandes desafios
apresentados a quimica organica sintética uma vez que requer a construcdo de
esqueletos carbbnicos complexos a partir de moléculas relativamente pequenas e
simples.

A origem da quimica sintética se deu com o fisico aleméao Friedrich Woéhler que
em 1828 sintetizou a partir de compostos inorganicos a uréia, conhecida desde 1773
como o maior constituinte da urina de mamiferos (KINNE-SAFFRAN; KINNE;
NEPHROL, 1999). Alguns anos depois, em 1854, o quimico francés Marcellin
Berthelot sintetizou a triestearina a partir de glicerol e acido esteérico. Berthelot
percebeu que poderia substituir o acido estearico com acidos semelhantes, nao
encontrados em gorduras naturais, gerando moléculas sintéticas com propriedades
semelhantes as naturais (BRIAN; LIM, 2007).

Anos depois, uma nova quimica sintética ganhou destaque na formacéo de
ligacbes carbono-carbono. Conhecida como a quimica dos compostos
organometalicos, atuou de modo decisivo na formacdo de novas ligagbes carbono-
carbono. Desde entdo, sua aplicacdo na sintese de produtos naturais tem sido
amplamente explorada. A histéria dos compostos organometalicos teve inicio com a
sintese do dietilzinco (Et2Zn) em 1849 por Edward Frankland, onde lancou a pedra
fundamental para a quimica destes compostos. Contudo, a quimica de magnésio foi
a primeira que alcancou destague no ramo da quimica organica (THEYER, 1969).
Desde a sua descoberta por Victor Grignard em 1900, os compostos organometalicos
derivados de magnésio tém ocupado uma posicéo de privilégio na sintese organica
(KNOCHEL, 1988; LINDSAY, 2002; LIN, 2006). Devido a sua facil preparacdo, boa
estabilidade e sua alta reatividade, estes reagentes se tornaram umas das
ferramentas mais potentes para a formacao de novas ligacdes. llustrando a reacéo de
Grignard, pode ser destacado a formacao da rivastigmina (1), um inibidor pseudo-
irreversivel da acetilcolinesterase amplamente utilizado no tratamento de doenca de
Alzheimer (STEDMAN, Edgar; STEDMAN, Ellen, 1929).



Rivastigmina (1)
STEDMAN, Edgar; STEDMAN, Ellen, 1929
Esquema 1. Reagente de Grignard sendo usado na etapa chave para a sintese

industrial da Rivastigmina (1).

Nos ultimos anos, uma variedade de compostos organometalicos foi
preparada podendo ser derivadas de Li, Mg, Zn, Sn, etc. A reatividade destes
compostos é dada pelo carater ibnico da ligacdo carbono-metal, deste modo, o
comportamento quimico destes reagentes € dependente da natureza do ion metalico
e da hibridizacdo do carbono a este ligado. Assim, é possivel controlar a reatividade
destas espécies através da variacdo dos substituintes ligados ao metal (SMITH, 1994;
WUNDERLICH, 2010).

(CHs)2Sn < (CH3)2Zn < (CH3):Mg < CHaLi

v

Aumento da reatividade das espécies organometélicas
Figura 1: Diferenga de eletronegatividade entre metal e carbono.

As espécies de organo-litio apresentam elevada reatividade quando na presenca
de grupos carbonilicos. Sua geracdo s6 é possivel por meio de temperaturas abaixo
de zero ou na presenca do eletréfilo, como € o caso da reacdo de Barbier. Os
reagentes de organo-magnésio, assim como 0s reagentes de organo-litio, possuem
uma ligagéo carbono-metal altamente polar que os torna bastante reativos frente aos
eletréfilos (TROST; COPPOLA, 1982). No entanto, as espécies de magnésio sdo mais
estaveis e toleram uma variedade maior de grupos funcionais do que o litio. Do outro
lado do espectro de reatividade estdo o zinco e estanho, que formam ligagdes com
carater mais covalentes com o carbono e, por isso, apresentam baixa reatividade
frente a muitos reagentes eletrofilicos. Entretanto, estes apresentam alta estabilidade
no meio reacional, podendo ser utilizados sob temperatura de refluxo.

Dentre as estratégias utilizadas na sintese de organometalicos podem ser
destacadas a insercédo oxidativa, onde um metal no estado fundamental se interpde
entre uma ligacdo carbono-halogénio, a transmetalacdo, onde um composto

organometalico € convertido em outro mais estavel, e a metalacao dirigida, quando



um grupo alquila ou arila € metalado diretamente por uma base organometélica,

levando a uma novo composto organometalico.

1.1 Preparacéo de reagentes de Grighard por insercao oxidativa

Como mencionado, Frankland e Grignard foram os pioneiros na preparacao de
compostos organometalicos através da insercéo direta de um metal (Zn ou Mg) a uma
ligacdo carbono-halogénio. Além deles, Gilman, Wittig e Ziegler (1969) prepararam
compostos organometalicos derivados de litio através da insercdo oxidativa de litio
metalico em halogenatos organicos, porém, com a desvantagem destes reagentes
serem sensiveis a presenca de grupos funcionais (GILMAN, 1969).

A insercdo oxidativa de um metal entre uma ligacéo de halogénio-carbono é uma
importante ferramenta para preparar o reagente de Grignard. O mecanismo da reacao
de formacdo deste reagente ainda ndo € totalmente esclarecido, embora seja
considerado que a melhor forma de explica-lo seja pelo modo radicalar (WALBORSK,
1990; GARST, 1991).

Metal (M)
THF ou Et,0

RX

RMX
X =Cl,Br, |
WALBORSK, 1990; GARST, 1991
Esquema 2: Sintese do reagente de Grignard por insercdo oxidativa.

Parham e Piccirilli (1977) sintetizaram reagentes de organo-litio funcionalizados
com grupos ciano, amida e éster t-butilico, através da troca halogénio-litio a -100°C.
As posteriores reacdes com eletréfilos, permitiram a formacéo de produtos com até
71% de rendimento (2) (PARHAM; PICCIRILLI, 1977). Trost e Coppola (1982)
demonstraram que reagentes organo-litio funcionalizados com cetona podem ser
preparados pela insercdo oxidativa do litio ao carbono-bromo a 25°C e levar a
formacdo do produto desejado (3) através da sintese de Barbier (Esquema 3)
(TROST; COPPOLA, 1982).



| A Li, -100°C | A
P (@)

~
N Br N
OMe (o)
(2) -71%

Reacao de Barbier

o OH
Li CH3
CHy —— ——
Br THF, 25°C CH,
HoC (3) - 44%

PARHAM; PICCIRILLI, 1977; TROST; COPPOLA, 1982
Esquema 3: Reacdo de formacao de reagentes de organo-litio.

Reagentes de Grignard derivados de moléculas arilicas e heteroarilicas foram
facilmente obtidas a partir de haletos de arila e heteroarila utilizando magnésio
metélico na presenca de cloreto de litio (LiCl). Sua posterior reacdo com eletrofilos
levou a sintese de diferentes produtos (4) (Esquema 4) (PILLER et al., 2008).

Y Mg, LiCl

AN
LA i LI

Y THF
E
X =Cl, Br
Y =N, CH
GF = Grupo Funcional _(\\_
Y
4 (69-95%)

PILLER et al., 2008

Esquema 4: Insercdo oxidativa de magnésio em compostos arilicos e heteroarilicos

auxiliada por LIiCl.

O cloreto de litio utilizado por Piller e colaboradores (2008) tem um papel
fundamental na reatividade destes compostos organo-magnésio que passaram entao
a serem conhecidos como “turbo Grignard”. O LiCl possui capacidade de melhorar a
solubilizacdo do organo-magnésio resultante e, portanto, favorecer uma interagcéo

melhor do organometalico com o eletréfilo (Esquema 5) (PILLER et al., 2008).



X
Y Mg, LiCl CON Y

PILLER et al., 2008
Esquema 5: Complexo reagente de Grignard/LiCl

Knochel e colaboradores também promoveram a insercao oxidativa de In (5)
ou Zn (6) em ligacbes carbono-halogénio na presenca de LiCl, utilizando THF como
solvente. Esse metais foram obtidos de forma comercial e ativados com algumas gotas
de DIBAL-H, TMSCI e/ou 1,2-dibromoetano. Notavelmente, estas insercdes toleraram
a presenca de grupos funcionais como ésteres, nitrilas, cetonas e aldeidos (Esquema
6) (CHEN; SUN; KNOCHEL, 2009; KRASOVSKIY et al., 2006).

Br InBrLiCl COsMe

Pd(OAC), NG
In, LiCl S-Phos, THF O O
NC THF NC ACO:@\
OAc
5 | CO,Me 56%

| Znl*LiCl
_ oz | e °
o THE ) CuCN-2LiCl COOEt

OEt ] OEt 90%

CHEN; SUN; KNOCHEL, 2009

Esquema 6: Preparacao e reacao de reagentes de organo-indio e organo-zinco.

1.2 Preparacéo de reagentes de Grignard pela troca halogénio/metal

A reacdo de troca halogénio/metal foi desenvolvida na primeira metade do século
XX e se tornou uma alternativa bastante interessante para preparacdo de compostos
organometalicos (BAO; ZHAO; SHI, 2015). O mecanismo da reacdo de troca
halogénio metal ainda néo foi totalmente elucidado. Sabe-se que a reacao favorece a
formacdo da espécie organometalica mais estavel, deste modo, é possivel
correlacionar uma ordem de estabilidade seguindo a hibridizagcdo do carbono ligado

ao metal, na seguinte ordem: sp > sp? (vinila) > sp? (arila) > sp3 (prim.) > sp? (sec.).



Essa ordem é facilmente exemplificada pela reatividade do n-BuLi e t-BuLi, onde o
altimo é extremamente mais reativo do que o primeiro devido a distribuicéo eletrénica
sp? de seu carbono central (FARNHAM; CALABRESE, 1986).

Um primeiro exemplo das reacfes de troca halogénio/metal foi descrito por
Prévost em 1931, quando reagiu brometo de cinamila (7) com EtMgBr, gerando o
brometo de cinamilmagnesio (8) com rendimento de 14% (Esquema 7) (PREVOST,
1931).

©/\/\Br EtMgBr, Et,O ©/\/\MQBF

7 (8) - 14%
PREVOST, 1931
Esquema 7: Primeira reacdo de troca halogénio/metal descrita na literatura.

A ideia central de Prévost foi melhor trabalhada e permitiu que novos estudos
fossem realizados garantindo décadas depois 0 sucesso na etapa de formacdo do
reagente organo-magnésio. Os trabalhos de Knochel e colaboradores exemplificam
claramente que Prévost estava no caminho certo. Metodologias com embasamento
mais sélido foram desenvolvidas e permitiram a troca halogénio/metal mesmo em
moléculas com grupos funcionais sensiveis. No esquema 8 seguem alguns dos
principais organo-magneésio sintetizados por Knochel e colaboradores através da troca
halogénio/metal (BOYMOND, 1998; ROTTLANDER, 1999; KNOCHEL, 2003;
VARCHI, 2003).
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BOYMOND, 1998; ROTTLANDER, 1999; KNOCHEL, 2003; VARCHI, 2003

Esquema 8: Formacao de intermediarios organo-magnésio.




1.3 Preparacdo de reagentes de Grignard pela metalagcdo dirigida de

compostos aromaticos

A terceira maneira de gerar reagentes organometalicos é através da metalacao
dirigida de substratos utilizando bases organometalicas ou amidetos metalicos. Em
contraste aos métodos anteriormente apresentados, para a metalacao dirigida n&o
existe a necessidade de uma ligacdo carbono-halogénio. Neste tipo de reacdo, uma
ligacdo hidrogénio-carbono, mais ou menos ativada, é diretamente transformada na
espécie organometalica correspondentes. A metalacdo dirigida teve inicio com
Schlenk com a reacao de EtLi com o fluoreno (9) originando a espécie fluorenolitio
(10) e etano (Esquema 9) (TIDWELL, 2001). Deste momento em diante, esta
metodologia passou a ser bastante explorada (MACNEIL; FAMILONI;
SNIECKUS, 2001; NGUYEN; CASTANET; MORTIER, 2006; WUNDERLICH,;
KNOCHEL, 2008; UNSINN; ROHBOGNER; KNOCHEL, 2013).

O’O et O’O + CH3CH,

9 10

TIDWELL, 2001
Esquema 9: Primeiro processo de desprotonacgéao utilizando o fluoreno (9) e base de
litio.

O conceito "orto-metalacéo dirigida" (DOM, acronimo do inglés Directed Ortho
Metalation) descreve a funcionalizacdo régiosseletiva de compostos aromaticos
guando na presenca de um grupo dirigente presente na molécula. Grupos como as
amidas, sulfonamidas, carbamidas, ésteres e nitrilas sdo considerados bons grupos
dirigentes em contraste a grupos com éteres ou aminas. Quando grupos dirigentes
estdo presentes na molécula, o agente metalante alcanga uma boa complexacéo e
auxilia a base na retirada do proton. Na etapa seguinte, a base correspondente é
conduzida a reagdo com o eletrofilo, levando a formacgdo, em geral, de uma
substituicdo na posicao orto ao grupo diretor (Esquema 10) (BATISTA et al., 2015).

Em alguns casos, o efeito de um grupo de dirigéncia pode anular o efeito de um

outro ou, a presenca de dois hidrogénios com reatividade parecida, pode levar a
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diminuicdo da regiosseleividade. Um exemplo interessante é apresentado no
esquema 11, onde o carbamato dirige a metalagdo em duas posi¢ces diferentes,
levando ao produto dimetalado (GROOM et al., 2014).

b

“\\M
NS, O__N

TMPMgCILICl @,/N E*
> 'i_/ —_— MgCl| ———> E
F F

O__N

BATISTA et al., 2015
Esquema 10: Régiosseletividade devido a presenca de grupo funcional que favorece

orto-metalacéao.

LiTMP
H ( Li E

O._N_ - Oo._N_ - O N_~
Py )
H Li E

\|=D'MP

GROOM et al., 2014
Esquema 11: Auséncia de régiosseletividade devido a presenca de grupo que

favorece dupla metalacéo.

1.4 Quinoxalinas

1.4.1Sintese e Reatividade

Dentre os compostos heterociclicos, as quinoxalinas tem ganhado bastante
destaque devido ao seu consideravel potencial bioldgico. (AJANI, 2014). De maneira
geral, sdo caracterizadas como compostos aromaticos que possuem um anel
benzénico e um anel pirazinico fundidos, que também recebem a denominacéo de

benzopirazina (Figura 2).

Figura 2: Estrutura da quinoxalina
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A versatilidade em incorporar diversos grupos funcionais a sua estrutura, faz da
quinoxalina uma classe importante de compostos organicos. Essa caracteristica,
aliada ao seu potencial farmacolégico, tornou essa classe de compostos objeto de
investigacdo de varios grupos de pesquisa. Em particular, as quinoxalinas tém se
destacado como agentes antitumorais, antibacterianos, antifingicos, antivirais, anti-
inflamatorios, anti-tuberculinicos, anticonvulsivantes, anti-malariais, antileishmanials e
antitripanocidas. Alguns de seus derivados tém apresentado atividade antioxidante,
anti-helmintica e inibidora da proliferacéo celular (HUSAIN; MADHESIA, 2011).

Na figura 3 estdo representadas algumas das quinoxalinas com atividade

biol6gica comprovada.

G AN e o

Antiglaucoma anti-inflamatorio antileishmanial

N H SOzNHZ
o (
N
= (@)
I s
HN. ~
| T
|
antimicrobiano - inibidor de COX-2

Figura 3: Quinoxalinas com atividade biolégica comprovada.

Ao longo dos anos, tem sido estabelecido que quinoxalinas sao relativamente
faceis de preparar e, por isso, muitos derivados foram sintetizados com o objetivo de
obté-las na sua forma ativa (BHOSALE, 2005; MOHSENZADEH; AGHAPOOR,;
DARABI, 2007; LI et a., 2011; NAFE et al., 2015)

Embora exista uma variedade de métodos descritos na literatura sobre a
sintese de quinoxalinas, o mais utilizado para esta finalidade € a condensagao de um
1,2-diaminobenzeno (11) com um composto 1,2-dicarbonilo (12) na presenca de um
catalisador (Esquema 12). Durante anos, o iodo molecular tem sido utilizado como
catalisador em vérias transformacdes organicas devido as suas propriedades nao
toxicas e seu baixo custo. Para a sintese de quinoxalinas, o iodo tem mostrado a
formacdo do produto desejado com bons rendimentos e elevada seletividade
(BHOSALE et al., 2005; MORE et al., 2005; XIE et al., 2015).
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BHOSALE et al., 2005; MORE et al., 2005; XIE et al., 2015

Esquema 12: Formacédo de quinoxalinas através da condensacdo de compostos

dicarbonilicos e enodiaminas.

Por outro lado, um sistema catalitico usando acido p-dodecilbenzenosulfénico
(DBSA) foi proposto por Kolvari e colaboradores para a sintese de quinoxalinas
bifenilicas. Este método permitiu que a reacdo fosse realizada em meio aquoso com
maior eficiéncia quando comparado com os demais &cidos tradicionais (Esquema 13)
(KOLVARI; ZOLFIGOL; PEIVARI, 2012).

R4
O o HoN Ry }[
. j@/ _DBSA (10mol%) _ jij/
O o HoN H,0, 25°C
R4

14 15 16 (0 - 98%)
KOLVARI; ZOLFIGOL; PEIVARI, 2012

Esquema 13: Preparacao de quinoxalinas bifenilicas utilizando DBSA em agua.

A sintese de quinoxalinas também foi realizada a partir de brometos de fenacila
e bases organicas. No primeiro caso, 1,2-diaminobenzeno e brometo de fenacila
foram reagidos em THF na presenca de 10 mol% de piridina a temperatura ambiente.
Com o término da reacdo, aproximadamente 3 h, foram obtidas quinoxalinas
funcionalizadas em altos rendimentos (WADAVRAQO; GHOGARE; NARSAIAH, 2013).
Por outro lado, a preparacdo de quinoxalinas se deu pela reagdo de oxidacao de
compostos dicarbonilos a desoxibenzoinas (17) catalisado por DABCO. O mecanismo
sugerido por Qi e colaboradores (2011) baseou-se na formacgéo de um carbanion (18)
devido a acdo do DABCO seguido de oxidagéo, que permitiu a formacao de dicetonas
19. Apos este processo, o intermediario 19 reagiu com a o-fenilenodiamina 20 e
originou o produto desejado 21 (Esquema 14) (QI et al., 2011). Do mesmo modo, a
sintese de quinoxalina foi proposta utilizando EtsN como base no lugar do DABCO
(ZHANG et al., 2012).
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Esquema 14: Sintese de quinoxalinas por meio de sistema oxidativo.

Nos ultimos anos, reacfes utilizando metais tem sido bastante exploradas na
sintese de compostos organicos (HARTWIG, 1998; EICHAMAN; STAMBULI, 2011;
CLIMENTA et al.,, 2012). Yu e colaboradores (2015) propuseram a sintese de
quinoxalinas utilizando Cu(OAc)2*H20 como catalisador do processo oxidativo da
deoxibenzoinas a 1,2-dicetonas. Esta reacdo levou a sintese de quinoxalinas
funcionalizadas em excelentes rendimentos (YU, MAO, WANG, 2015). Do mesmo
modo, Wang e colaboradores (2011) utilizaram Cu(OAc)2H20 para a sintese de
quinoxalinas derivadas de fenilacetileno (WANG et al., 2011).

O destaque maior na utilizacdo de metais para a preparacao de quinoxalinas tem
sido dado as reagbes que utilizam bases derivadas de aminas, que permitiram a
funcionalizagdo do anel quinoxalinico e levaram a sintese de derivados altamente
substituidos.

A metalacdo dirigida de anéis aromaticos e heteroaromaticos utilizando bases
organometalicas € um meétodo bastante versatil que garante a preparacdo de
compostos funcionalizados com alto rendimento (SNIECKUS, 1990; YUS; FOUBELO,
2005; MULVEY; MONGIN; UCHIYAMA; KONDO, 2007; WHISLER et al., 2004)

Bases de organolitio como LDA e TMPLi ja foram utilizadas para a

funcionalizacdo do anel de quinoxalina, no entanto, a baixa estabilidade dos
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intermediarios formados € um grande problema para esta aplicacao sintética (HARMS,
2004; MOJOVIC et al., 2005).

Recentemente, amidetos mistos de Li/Mg, tais como TMPMQgCI-LIiCl e
TMP2Mg-2LiCl, foram apresentados por Knochel e colaboradores e permitiram a
metalacdo de substratos com uma excelente tolerancia a presenca de grupos
funcionais (CLOSOSKI; ROHBOGNER; KNOCHEL, 2007; ROHBOGNER;
CLOSOSKI; KNOCHEL, 2008; BATISTA et al., 2015). No entanto, a desprotonacao
da quinoxalina 22 utilizando a base TMP2Mg-2LiCl seguido pelo reacdo com iodo
molecular originou o derivado dimérico de quinoxalina 24 como produto principal.
Interessantemente, a adicdo de ZnCl2 ao substrato em THF, antes da adicdo da base,
impediu a dimerizacdo e permitiu o isolamento do produto 23 com um rendimento de
94%. Além disso, a aplicacao da metodologia utilizando quinoxalinas substituidas com
bromo e posterior reagdo com diferentes eletrofilos permitiu a sintese dos derivados
correspondentes com rendimentos considerados de moderados a bons (Esquema 15)
(DONG et al., 2009).

N
N %)5'I'5MP2M9~22L5i% - N @[: N
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22 23: tragos 24: 34%
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N N |
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DONG et al., 2009

Esquema 15: Funcionalizag&o dirigida de quinoxalinas utilizando amidetos mistos de

Li/Mg na presenca de ZnCla.

Knochel e colaboradores (2013) aperfeicoaram a metodologia descrita acima
mudando o cloreto de zinco por uma solugdo de ZnClzenLiCl (n = 1,2). Eles
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encontraram que o0s equivalentes adicionais de LiCl aceleraram a reacdo de
metalacdo, permitindo a formacéo do produto em apenas 15 minutos. Apos a etapa
de metalacéo ter sido completada, o duplo acoplamento cruzado de Negishi levou ao
derivado correspondente triarilico com rendimento de 57% (Esquema 16) (KNOCHEL,
2013).

a) ZnCl,.LiCl Pd(dba), (2 mol%)
@: j 25°C, 10 min CE P(o-furyl)s (4 mol%)
b) TMPMgCL.LICI [zn|  PICEH,COEL
15 min
OMe
Pd(dba)s (2 mol%) N O
P(o-furyl)s (4 mol%) @[ X
p-IC¢H4,COMe N/
CO,Et
CO,Et

26: 79% 27: 57%

KNOCHEL, 2013

Esquema 16: Funcionalizagéo dirigida de quinoxalinas utilizando TMPMgCI.LIiCl na

presenca de ZnClIzLiCl.

A utilizagdo do grupo fosforodiamideto como grupo DOM também foi relatado
para a funcionalizacdo de quinoxalina. Deste modo, apds o processo de metalacédo
com a TMP2Mg-2LiCl seguido da transmetalagcao com ZnClz, uma arilacdo, catalisada
por cobre, ou uma reagao de acoplamento cruzado de Negishi, catalisada por paladio,
proporcionou os derivados esperados com rendimentos de 71 a 79% (Esquema 17)
(ROHBOGNER; WIRTH; KNOCHEL, 2010).



15

\ P(NM92)2

30: 71%
CUCN.2LiCI \H/\Br
(10 mol%)
o\‘P(NMez)z OsP(NMe,),

N a) TMP,Mg.2LiCl

/j/ -30°C, 1.5 h I
N b) ZnCl, (1.6 equiv.) ZnCl
28

Pd(dba), (5 mol%)
p-ICeHIR lP(o-furyl)3 (10 mol%)

O\\P(N Me2)2

N O
X

[:1/
N

31-R=Cl: 78%
32 -R = CO,Et: 79%

ROHBOGNER; WIRTH; KNOCHEL, 2010
Esquema 17: Funcionalizag&o dirigida de quinoxalinas utilizando TMP2Mg:LICl.

As reacbes de acoplamento catalisadas por paladio estdo entre as mais
importantes reacfes para a funcionalizacdo de substratos aromaticos. Atualmente,
elas tém sido utilizadas para a preparacédo de derivados de quinoxalina altamente
substituidos. Por exemplo, Pu e colaboradores (2013) estudaram uma alquilacao de
Heck utilizando cloretos aromaticos e heteroarométicos e complexos de paladio do
tipo t-Bu2(p-NMe2CsH4)P, conhecido com Pd-132. Apés testes com varios complexos
a base de paladio, Pd-132 foi identificado como um excelente catalisador para as
reacoes de Sonogashira livres de cobre (Esquema 18) (PU; LI; COLACOT, 2013).

N.__CFs N._CFs
@[ \j: Pd-132 (0.5 mol %) @[ S
~
N el CHCN, 90°C N
33

4-8 h
34: 87% CgHa7

PU; LI; COLACOT, 2013

Esquema 18: Funcionalizacdo de quinoxalinas utilizando acoplamento com palédio.
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A partir da dltima década, os catalisadores a base de ferro vém sendo utilizados
na formacao de ligacbes do tipo C-C, C-N e C-O, uma vez que sdo, em geral,
compostos de baixo custo e ndo toxicos (DUBOIS; MURPHY; STACK, 2003; SONG
et al., 2007). Recentemente, Deb e colaboradores (2013) trabalharam na arilacdo
mediada por Fe(NOs)s de diferentes substratos heterociclicos, utilizando &cido
bordnico (DEB et al., 2013).

Quando quinoxalina foi usada como substrato, foram preparados uma série de
2-arilquinoxalinas em bons rendimentos. Da mesma forma, Singh e colaboradores
(2013) relataram a reacdo de acoplamento cruzado entre quinoxalinas e acidos
arilborénicos catalisada por Fe(acac)2 (Esquema 19) (SINGH et al., 2013).

Fe(NO3); (15-20 mol%)

N X
~ K5S,03 (4 equiv), air
@[ /j/ + Ar—B(OH), ——2 s (4 eq
N THF:H,O (1:1), TFA,
35 25°C -70°C, 24 h
37: 54-87%

Fe(acac), | TBAB (5 mol%) R Me, t-Bu, Br, COMe

(20 mol%) | cH.Cl.:H,O
KzSzO& 2v12.112
TFA 25°C, ar, 12 h

N X
N
CL,
N X
1@2
36: 45-62%

X =H, Me
Z = Me, OMe, CI, F

SINGH et al., 2013

Esquema 19: Funcionalizacdo de quinoxalinas utilizando acoplamento cruzado

mediado por ferro.

A ativacdo C-H é uma técnica bastante promissora atualmente para a sintese de
compostos funcionalizados. Este modelo de sintese € uma estratégia elegante para a
sintese de derivados biarilicos. Recentemente Liu e colaboradores (2013) utilizaram
esta abordagem para desenvolver uma estratégia altamente seletiva para o
heteroarilacdo de piridina e azinas relacionados, incluindo a quinoxalina. Estes
compostos foram acoplados com 2-metiltiofeno na presencga de acetato de palédio,

com um rendimento moderado (Esquema 20) (LIU et al., 2013).
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{ v

S

N\j Pd(OAC); (10 mol%) AN
~ Phen.H,0, AgOAc = S
N N Me
|
38

PivOH, 140°C, 24 h
(39) 45%

LIU et al., 2013
Esquema 20: Funcionalizacdo de quinoxalinas através da ativacdo C-H.

As moléculas de quinoxalina N-O0xido tém apresentado um papel de destaque
devido ao seu potencial biolégico na quimica medicinal. Desta maneira, 0s avancos
sintéticos na preparacdo destas moléculas tem ganhado prestigio. Neste caminho,
Dahbi e colaboradores (2012) investigaram a aplicacdo do acoplamento cruzado de
Liebestking-Srogl de quinoxalina 1,4-dioxido substituida com 2-benzilsulfanil com
acidos arilborénicos mediado por cobre, na presenca de uma quantidade catalitica de
Pd(PPhs)s. Curiosamente, a metodologia parece ser compativel com a presenga de
diferentes substituintes ligados ao acido arilbordénico, como por exemplo os brometos
(Esquema 21) (DAHBI; BISSERET, 2012).

? HO. __OH Q
N _Me B Ny Me
©+ . Pd(PPhy),, CuCT @[*
+ 2 PN X + 2
N \ . THF, 30°C, 1- 48 h Y, >
o “R o =
40 M 42:0-93%
o : o
©[+\ eOMe C[N\ Me C[N\ Me
+ 2 + 2 + F
> 5 )
© cl o
7% 65% 77%
o
N Me
AN
I
N
o
62% 73% 67%

DAHBI; BISSERET, 2012

Esquema 21: Funcionalizacdo de quinoxalinas N-oxido através de reacdo com acido

bordnico mediada por paladio.

Baseado na importancia em obter compostos fluorados, Maichrowski e

colaboradores (2013) realizaram a sintese de quinoxalinas fluoradas utilizando
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também acido borbnico. As o-alquilquinoxalinas-N-6xido substituidas com cloro foram
submetidas a reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura com diferentes
acidos fenilborénicos e levaram a formacdo das correspondentes quinoxalinas
substituidas em rendimentos de moderado a bom (Esquema 22) (MAICHROWSKI;
HUBNER; KAUFAMANN, 2013).

NH, o}
Cl . N o  PPhs DEAD
m%m N NEts, MeOH \®[+I ROH
o THF, 0°C - 40°C
NO, 40°C N o
F
43 44 45
0 o
F N._Cl F N A
S+ Ar(OH), (2.0 equiv) A(OAC), XPhos_ S
= K3PO4 —
N~ “OR N~ “OR
46 (47) 23-96%

MAICHROWSKI; HUBNER; KAUFAMANN, 2013

Esquema 22: Sintese de quinoxalinas fluoradas por reacao de acoplamento cruzado
de Suzuki-Miyaura.

Nos ultimos anos houve um avanco consideravel na sintese de novas
quinoxalinas. Os acoplamentos cruzados e a ativacao da ligacdo C-H representam
uma boa parcela destas metodologias. As estratégias aqui apresentadas mostram a
versatilidade das quinoxalinas na producdo de novos derivados. Isto € interessante
quando se leva em consideracédo a aplicacao util deste composto no desenvolvimento
de novos medicamentos.

Entretanto, o desenvolvimento das bases mistas de litio, magnésio e zinco, tais
como TMPMgCI-LiCl, TMP2MgCI-LiCl, TMP2Zn+*2MgCl2+2LiCl e TMPLi contribuiram
de forma significativa para os avan¢os no processo de metalacdo direta do anel
quinoxalinico. Esta técnica permitiu a sintese de derivados polifuncionalizados através
da reacéo dos intermediarios organometalicos correspondentes com os diferentes
eletrdfilos. Por isso, esta metodologia se mostrou a estratégia mais promissora no que

se diz respeito a preparagao de novas quinoxalinas funcionalizadas.
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Objetivo Geral
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2 OBJETIVO GERAL

Considerando a importancia das quinoxalinas para a quimica medicinal, o
principal objetivo deste projeto foi promover o desenvolvimento de metodologias que
permitissem a metalacao dirigida de quinoxalinas substituidas com grupos funcionais
utilizando bases metalicas, como os amidetos mistos de zinco/magnésiol/litio. A partir
das reac0Oes dos intermediérios organometalicos com diferentes eletroéfilos, pretendeu-
se preparar quinoxalinas difuncionalizadas de grande interesse para a quimica

sintética e medicinal, muitas das quais apresentando estruturas inéditas na literatura.
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Resultados e Discussao
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Preparacdo dos reagentes organometalicos
3.1.1Preparacéao do reagente turbo Grignard i-PrMgCI.LiCl

Na sintese dos compostos organometélicos o reagente turbo Grignard (i-
PrMgCI-LiCl) apresentou papel de profundo destaque (KRASOVSKIY; KNOCHEL,
2004; LIN, 2006). Deste modo, para a preparagao deste importante reagente foi
utilizado a reacao do cloreto de isopropila (48) com magnésio metalico, previamente
ativado com dicloroetano, na presenca de cloreto de litio anidro (LiCl). O turbo
Grignard (50) foi obtido em concentracdes que variaram de 0,9 mol.L'* a 1,1 mol.L*
(Esquema 23).

Cl Mo, Lic L.,
N T T 2 Me
THF o

48 i-PrMgCI-LiCl
Mg® 50
THF
>7 \Cl//,
Mg, M
(e} 9
49

Esquema 23: Preparacédo do reagente turbo-Grignard.

Para entender um pouco a respeito da denominagéo turbo, ela faz referéncia ao
sal LiCl, que atua como um importante agente complexante do reagente de Grignard.
Estudos apontam que o LiCl atua desagregando os oligbmeros (49) formados entre
48 e 0 magnésio metalico, gerando um composto de coordenacao de quatro membros
(50), que é mais reativo que seu precursor (CLOSOSKI; ROHBOGNER; KNOCHEL,
2007). Para as bases organometalicas, o LiCl além de contribuir com 0 aumento da
velocidade das reacdes, ele auxilia na estabilizacao destes reagentes (WUNDERLICH
et al., 2010).
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3.1.2 Preparacao do amideto de magnésio TMPMgCI-LiCl

A sintese do amideto misto de magnésio e litio TMPMgCI-LiCI (51) foi realizada
pela adicdo de 1,0 equivalente de i-PrMgCI.LIClI a 1,05 equivalente de 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (TMPH) a 25°C, sob fluxo de nitrogénio (Esquema 24).

>(j< i-PrMgCL.LICI >(j<
N N

\ THF, 25°C |
H MgCI'LiCl
TMPH TMPMgCI-LiCI
51

Esquema 24: Preparacdo do amideto TMPMgCI-LiCl.

A preparagdo de 51 foi completada apos 48 h de reacdo, onde ndo foi mais
observada a formacao de bolhas resultantes da liberacdo do gas propano, oriundo da
reacdo de 50 com TMPH. Passadas 48 h de reacéo, foi realizado um teste com
benzaldeido, a fim de verificar o consumo total de 50 do meio reacional (MOSRIN;
KNOCHEL, 2008). Este teste se faz necessario para evitar que o substrato 49
remanescente gerasse subprodutos durante a reacdo de metalacdo, visto que o
mesmo pode reagir com 0s substratos levando a metalacédo destes, ou até mesmo,
promover adicdo ao grupo carbonilico, se este presente no material de partida. Se o
teste for positivo para 49, ou seja, se for verificado a adicdo de iso-propil a carbonila
do benzaldeido, é necessario prosseguir por mais tempo com a rea¢ado ou até mesmo,
adicionar mais TMPH ao meio reacional até que todo material seja consumido.

Ao término da preparagdo da TMPMgCI-LIiCl, ela deve ser titulada com uma
solucao de acido benzoéico em THF na presenca do indicador 4-(fenilazo) difenilamina.
A titulagdo colorimétrica, realizada a 0°C, possui como ponto final a transicdo da
coloracéo laranja para incolor.

Para as bases de TMPMQCI-LICl preparadas neste trabalho, as concentractes
obtidas variaram de 0,8 a 1,0 mol.L!. Estes valores de concentragéo estdo em acordo
com valores encontrados na literatura (KRASOVSKIY; KRASOVSKAYA; KNOCHEL,
2006).
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3.1.3Preparacao do amideto de litio TMPLI.

Para a preparagdo do amideto de lito TMPLi (52), foi adicionado a 1,05
equivalente de TMPH 1,0 equivalente de n-Buitillitio (n-BuLi) a -78°C, e estes foram
deixados reagir por 15 minutos sob atmosfera de nitrogénio nesta mesma
temperatura. Em seguida, a temperatura foi elevada a 0°C e mantida por mais 30 min.,
conforme esquema 25 (TRUONG; DAUGULIS, 2011).

N N

, THF, -78a0°C
I
H Li
TMPH TMPLi
52

Esquema 25: Preparacédo do amideto TMPLI.

3.1.4Preparacao do diamideto misto de magnésio e litio TMP2Mg-2LiCl

ApOs a preparacao das bases TMPMgCI.LiCI e TMPLI, foi preparado o amideto
misto de magnésio e litio TMP2Mg.2LiClI (53), no momento do seu uso, de acordo com
um protocolo descrito na literatura. (WUNDERLICH et al.,, 2010). Para tanto,
adicionou-se a solucdo de 52 1,0 equivalente da base 51 sob fluxo de nitrogénio a
temperatura de 0°C, que foi entdo aumentada gradativamente para 25°C, onde

permaneceu por mais 30 min. (Esquema 26).

N >(Nj<
Mg.2LiCl
N N 51 4

| THF, -78 a 0°C | N
H Li THF, 0 a 25°C
TMPH TMPLI 30 min.
52 TMP,Mg.2LiCl
53

Esquema 26: Preparacéo do diamideto TMP2Mg-2LiCl.
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3.1.5Preparacédo dos amidetos mistos de zinco e magnésio TMPZnCIl-MgClz-LiCl
e TMP2Zn-2MgCl22LiCl

Para a preparacdo dos amidetos mistos de zinco e

TMPZnCI-MgCIzLiCl (54) e TMP2Zn-2MgCl22LICl (55), foi utilizada a base mista de

magneésio e litio 51. Entdo, ao composto 51, adicionou-se cloreto de zinco (ZnCl2),

magneésio

para que ocorresse a transmetalacdo entre os metais magnésio e zinco, originando
0s correspondentes amidetos de zinco 54 e 55. O processo de transmetalacao aqui
utilizado, permitiu a preparacdo de bases mais estaveis devido ao menor carater
ibnico entre a ligacdo Zn-N em relacdo a ligacdo Mg-N. (DONG et al., 2009;
WUNDERLICH et al., 2010; BRESSER; KNOCHEL, 2011). O processo de sintese fez
uso de uma solucédo de ZnCl2 em THF, onde a adicéo de 1,0 equivalente do mesmo a
51 permitiu a preparacdo da base 54, enquanto que a adi¢cdo de 0,5 equivalente de

ZnClz levou a preparacgéo de 55 (Esquema 27).

Cl
1,0 equiv ZnCl :
NMgT L equlv Zn2 N—ZnCIMgCl, LiCl
e 25°C, 30 min.
51 TMPZnCI'MgCl,LiCl
54
/CI\ 0,5 equiv ZnCl
5e n .
N-Mg Li qulv ~n%, N}Zn'ZMgCIZ'ZUCI
Ny~ 25°C, 30 min. )
Cl
51 TMP,Zn2MgCl,2LiCl
55
Esquema 27: Preparacao dos diamidetos TMPZnCI-MgClI2-LiCl e

TMP2Zn-2MgCl2 2LiCl.

Apés a preparacéo dos reagentes TMPZnCI-MgCl2-LiCl e TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl,
0os mesmos foram titulados com acido benzdico em THF na presenca do indicador 4-
(fenilazo) difenilamina. (KRASOVSKIY, KRASOVSKAYA, KNOCHEL 2006).
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3.2 Sintese dos substratos utilizados durante o trabalho
3.2.1Preparacdo do Acido 2-quinoxalinocarboxilico e seus derivados

Com o objetivo de sintetizar derivados de quinoxalina funcionalizados na posicéo
C-2, a preparacao do acido 2-quinoxalinocarboxilico (56) se fez necessaria, pois este
foi um importante precursor de grande parte das moléculas utilizadas no decorrer
deste trabalho. Para a sua sintese, fez-se uso da metodologia descrita por Harms
(2004) que descreve a preparacdo de 56 por meio da condensacdo de uma frutose
(57) com uma o-fenilenodiamina (58) na presenca de acido acético, agua, peroxido de
hidrogénio e aquecimento (Esquema 28) (HARMS, 2004).

NH,
HO o @ OH OH

/M N NH, OH
20

N
HO X
HO' o8 P OH
OH AcOH 50%, H,0, N
57 60 - 100°C 59
0
10% H,0,, NaOH Ne o
60 - 100°C _
N
56
HARMS, 2004

Esquema 28: Preparacdo do acido 2-quinoxalinocarboxilico (56).

A preparacdo do composto 56 foi realizada em duas etapas reacionais. Na
primeira etapa, a frutose 57 reagiu com a diamina 58 em meio acido, levando a sintese
do intermediario 59 com 69% de rendimento. Na segunda etapa, a cadeia lateral de
59, em meio basico, foi oxidada pelo H202 30% com auxilio de aquecimento,
produzindo o composto 56 com 76% de rendimento isolado. Uma das grandes
vantagens desta reacdo € ndo haver necessidade de realizar a purificagdo
cromatografica do bruto reacional, sendo que no final de todo o processo, o produto
56 é filtrado sob bomba de vacuo e lavado com agua para que se retire o excesso de
impurezas. Este processo permite que todos os subprodutos formados durante a
reacdo sejam carregados pela agua, garantindo ao composto final um étimo grau de

pureza.
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No final de todo o processo, o material foi seco a 60°C com auxilio de vacuo por
2 h, promovendo a perda de toda a agua proveniente do meio reacional. O &cido 2-
qguinoxalinocarboxilico (56) foi caracterizado através de analises de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e de carbono (RMN de 13C). Nas figuras

4 e 5 estdo demonstrados os espectros RMN de H! e RMN de C*3, respectivamente.

9.46
—9.46

(6]
s L
8a_N
7@ \j/szOH
6 =3
4a N
5 4

0.99 197 204
I 0o

11 10 9 8 7 6
Chemical Shift (ppm)

Chemical Shift (ppm)
Figura 4. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do &cido 2-quinoxalinocarboxilico em
DMSO-d6.

Por meio do espectro de RMN de 'H do composto 56 (Figura 4), pode ser
observado um singleto com deslocamento quimico em & 9,46 integrado para 1H
referente ao carbono 3. Aléem disso, pode-se observar um multipleto entre & 8,27 e
8,20 integrados para 2H, indicando a presenca de hidrogénios aromaticos. Foi
possivel também observar na regido de aromaticos a presenca de mais um multipleto
com deslocamento quimico entre 8,04 e 8,01 e integral referente a 2H.

No espectro de RMN de 13C para o composto 56 (Figura 5) pode ser observado
a presencga de um sinal com deslocamento quimico em & 165,29 que foi atribuido a
presenca de um carbono sp? ndo hidrogenado da carbonila. Outro sinal com
deslocamento quimico em & 145,23, refere-se ao carbono 3, enquanto o sinal em &
143,62 foi atribuido ao carbono 2. O sinal apresentado com deslocamento quimico de

0 142,75 refere-se ao carbono 8a presente na jungéo entre os anéis e o sinal 6 140,78
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foi atribuido ao carbono ndo hidrogenado 4a, também presente na juncao do anel.
Além disso, o sinal em 6 132,43 refere-se ao carbono 8 e o sinal em & 131,28 refere-
se ao carbono 4. O carbono 7 possui deslocamento de & 130,06 e o carbono 6 de &
129,01.

—165.29
145,
143,
142,

29 NE8R DMSO-d6
LT TP ’

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 5: Espectro de RMN de C*2 125 MHz do &cido 2-quinoxalinocarbonilico em
DMSO-d6.

Finalizada com sucesso a sintese do acido 2-quinoxalinocarboxilico, o trabalho
foi direcionado para a preparacdo das moléculas derivadas deste acido. Sabendo da
importancia dos grupos carbonilicos para a complexacdo e orientacdo das bases
organometalicas (ROHBOGNER; CLOSOSKI; KNOCHEL, 2008; ROHBOGNER,;
WIRTH; KNOCHEL, 2010), optou-se pela sintese de ésteres e amidas derivadas do
acido 2-quinoxalinocarboxilico que poderiam auxiliar e melhorar a etapa de
desprotonacao pela base.

Inicialmente, foi proposto, para a obtencdo de tais ésteres, a reacdo de
esterificacao de Fisher. Para tal, ao acido 2-quinoxalinocarboxilico (56) foi adicionado
uma quantidade catalitica de acido sulfarico concentrado utilizando o alcool do qual

se desejava obter o éster como solvente da reacdo (Esquema 29).
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0
N R-OH,
©: S~ “OH H,SO, cat. ©: OR R= 59 (Me - 55%); 60 (Etil -
o, _ o,
N/ Refluxo. 2 h 47%); 61 (Iso-propil - 39%).

Esquema 29: Preparacgéo dos ésteres derivados do &cido 2-quinoxalinocarboxilico.

De acordo com o esquema 29, os ésteres 59, 60 e 61 foram obtidos em uma
Gnica etapa reacional. Porém, os rendimentos nao foram considerados satisfatorios,
principalmente pela necessidade de serem utilizados como materiais de partida para
as reacdes posteriores. Além disso, esta sintese envolveu uma reagdo bastante
classica na literatura, entdo eram esperados melhores rendimentos. Uma proposta

mecanistica para esta reacao é apresentada no esquema 30.

B 7
Solvente H\O® HO
(MeOH, EtOH, N | ) N ®
OH Iso-ProOH) j)\OH \j)\OH
H,S0Oy, cat., refluxo, 7 —
2 horas N N
& WO
OH O
R
®
- H (0] 7 b
2 N - H30 N
R =59 - Metil
R =60 - Etil

R =61 - Iso-propil

Esquema 30: Proposta mecanistica para a sintese dos derivados do acido 2-

quinoxalinocarboxilico.

Embora a metodologia apresentada nédo pareca complexa, ela foi limitada por
alguns fatores provenientes do substrato 56 que impediram condi¢des ideais de
reacdo. Dentre estes fatores, podem ser destacados a utilizacdo de &cido concentrado
(H2SO4 conc.) como catalisador e a temperatura de refluxo, que quando excedida,
provocou a degradacao de 56.

Com os baixos rendimentos apresentados nas reacdes de esterificacdo de
Fisher, optou-se pela mudanca na rota de sintese dos derivados do &cido 2-

quinoxalinocarboxilico onde optou-se pela conversdo do acido em cloreto de acido,
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seguido da reacdo deste com os reagentes dos quais se desejava obter os ésteres e
as amidas, conforme apresentado no Esquema 31.

0 , 0 0
N 1,3 equiv. SOCl,, N Alcool ou N

@[ S OH Diclorometano @[ X Cl amina @[ N XR
N Refluxo, 1 hora N" 1,2 equiv. NEts N7

Refluxo, 1 hora

X=NouO

Esquema 31: Preparacdo dos ésteres e amida derivados do acido 2-

quinoxalinocarboxilico.

No esquema 32 esta demonstrado uma possivel proposta mecanistica para as
reacoes de preparacdo dos haletos acidos derivados do acido 2-

quinoxalinocarboxilico e sua posterior rea(;éo com nucledfilos (élcool ou amina).

o)
2 e, o
N
who (I "
= — —_— O N
A N |@ L/‘
56 B
q\S 0 N o) cl® a
S- = A (el ¢
cl 4 }\1@ HCI CI/S_O>£(=N . O//S'(O\ N
\
50
H N

Alcool ou Amina
XHR
-Ha c__ (HXR) j)J\CI ﬁ
=80, NEt3 refluxo

1 hora

H
o
N
—
N
cl
1
o o
N %,Hr) NoNyr s o @, O
©: X" Nt ©: Et;NHCI
— —
N © N D

56B

Esquema 32: Proposta mecanistica da sintese dos derivados do acido 2-

guinoxalinocarboxilico.



32

A primeira etapa da reacado de preparacao de ésteres e amidas utilizando cloreto
de &cido como intermediario de reagcdo envolve a troca da hidroxila presente na
molécula 56 por um melhor grupo de partida (Cl). Para tal, nesta reacao, foi utilizado
o0 reagente halogenante cloreto de tionila A (SOCI2) que, ao reagir com o acido
carboxilico 56, produz o cloreto de acila C. O SOCI2 possui alto grau de eletrofilicidade
conferido pela presenca dos &tomos de oxigénio ligados ao atomo de enxofre, deste
modo, o enxofre sofre adicdo nucleofilica pelo a&tomo de oxigénio da carboxila de 56,
transformando-se no intermediario (B), que em condi¢des acidas leva ao composto C.
Na etapa seguinte da reacdo existe o ataque nucleofilico do par de elétrons do
oxigénio, quando alcool, ou nitrogénio, quando amina, a carbonila de C, formando um
sal quaternario com estados de transicao | e Il. Em seguida, a base de trietilamina
(NEts) abstrai o préton do composto quaternario levando a sintese dos compostos
representados por 56B e do sal de aménio quaternario D. O protocolo utilizado na
sintese dos compostos 56B mostrou ser bastante eficiente, e os produtos de interesse
foram obtidos em bons rendimentos isolados.

Na tabela 1 estdo representados os produtos obtidos através da reacdo de

formacao de haletos acido a partir do acido 2-quinoxalinocarboxilico.

Tabela 1: Produtos obtidos através da formacdo de haletos acido do &cido 2-

guinoxalinocarbaxilico e rea¢do com alcoois e aminas correspondentes.

Entrada Alcool / Amina Produto Rendimento*

o
N\ O/
1 Metanol @[ ) 92%
N
59

o)
2 Etanol ©: /j)\ 89%
N
60
o)
3 Iso-Propanol ©: ﬁ 84%
N
61



33
o)
4 Dietilamina ©: P k 81%
N
62
o)
Ny N
S Piperidina @[ P Q 91%
N
63
o)
N~y
6 Anilina ©: P H 87%
N
64

o)
) N NS
1-Aminopentano _ H 81%
N
65

*Rendimento isolado

\l

Os produtos da tabela 1 foram caracterizados por meio de analises de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e de carbono (RMN de
13C) e foram exemplificados aqui pelos espectros do éster 2-quinoxalinocarboxilato de
metila (59) (Figuras 6 e 7, respectivamente).
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Figura 6: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do éster 2-quinoxalinocarboxilato de
metila (59) em CDCls.

Por meio do espectro de RMN de *H do composto 59 (Figura 6), pode ser
observado um simpleto com deslocamento quimico em & 9,53 integrado para 1H
referente ao carbono 3. Além disso, foi observado um multipleto entre & 8,29 e 8,27
integrados para 1H, e um multipleto entre d 8,19 e 8,18, com integral relativa a 1 H
aromatico. E possivel, também, visualizar a presenca de mais um multipleto com
deslocamento quimico entre 7,90 e 7,87 com integral relativa a 2H, regido
representada pelos demais hidrogénios aromaticos. Por outro lado, a presenca de um
simpleto com deslocamento quimico de d 4,10 relativo a 3 H que faz referéncia ao
carbono 10.

No espectro de RMN de 13C para o composto 59 (Figura 7) pode ser observado
a presencga de um sinal com deslocamento quimico em & 164,53 atribuido ao carbono
sp? da carbonila, este carbono se encontra deslocado devido a presenca dos
oxigénios ligados diretamente a ele. Outro sinal com deslocamento quimico em &
144,87 refere-se ao carbono 3 e o sinal em & 143,55 é atribuido ao carbono 2. O sinal
apresentado com deslocamento quimico de & 142,28 foi atribuido ao carbono 8a,

presente na juncdo entre os anéis, e o sinal & 141,39 é atribuido ao carbono néo
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hidrogenado 4a, também presente na jungao do anel. O sinal em & 132,38 é referente
ao carbono hidrogenado 8 e o sinal em & 131,04 refere-se ao carbono hidrogenado 4.
Ja o carbono 7 apresenta deslocamento de & 130,51, o carbono 6 de & 129,23 e 0

carbono 10 possui deslocamento de & 53,35, referente a metila do grupo éster.

CHLOROFORM-d

—164.53
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141,
131,
130.
129,

—53.35
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Chemical Shift (ppm)

[

Figura 7: Espectro de RMN de C*3 (100 MHz) para o éster 2-quinoxalino-carboxilato
de metila (59) em CDCls.

Zhongxing e colaboradores (2004) descreveram a sintese da N,N-
dietilquinoxalina-2-carboxamida (62) utilizando NiO2.H20 como agente oxidante do
precursor 2-cloroquinoxalina, com rendimento final de 71% (ZHONGXING et al.,
2004). Esteres derivados do &cido 2-quinoxalinocarboxilico foram sintetizados
utilizando liquido idnico descrito por Meshram e colaboradores (2010). Neste estudo,
0s autores reagiram 1,2-fenilenodiamina com a-halo-B-cetonas na presenca de
[omim]BFs e obtiveram rendimentos de até 93% (MESHRAM et al.,, 2010b).
Quinoxalinas substituidas com grupos éster também foram sintetizadas utilizando 1,2-
fenilenodiamina e compostos 1,3-dicarbonilicos em meio aquoso, na presenca de N-
bromosuccinamida e aquecimento. Nesta reagéo, que faz uso do conceito de quimica
verde, os rendimentos variaram de 72 a 88% (ANIL KUMAR et al., 2011). Baseado

nestes trabalhos, pode-se afirmar que a sintese apresentada por nos, o qual levou a
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preparacdo dos derivados do acido 2-quinoxalinocarboxilico, apresentou altos
rendimentos (81 a 92%) através de um modo de preparacao bastante simples.

3.2.2Preparacédo da 2-aril-quinoxalina através de reacao de ciclizacdo mediada

por micro-ondas

A utilizacdo de moléculas que possuem grupos que favorecem a complexacao e
a remocéo de hidrogénios por bases organometalicas tem sido bastante explorada na
literatura (ROHBOGNER; CLOSOSKI; KNOCHEL, 2008; ROSS et al, 2011;
ARMSTRONG et al., 2011). Entretanto, no caso de quinoxalinas, ainda nao foram
realizados estudos utilizando substratos que ndo possuem substituintes que
promovam o efeito de orto-dirigéncia, como é o caso da 2-aril-quinoxalina.

Pensando neste desafio, a molécula de escolha para os ensaios iniciais foi a 7-
metil-2-fenilquinoxalina (66). Este substrato é composto na sua totalidade por anéis
aromaticos, portanto, ndo possui substituintes que permitam orto-dirigéncia por
complexacdo. Também pela auséncia de substituintes, no caso de grupos elétron-
atraentes, esse substrato apresenta hidrogénios menos acidos em relacdo a maioria
dos substratos discutidos nesta tese. A preparacao de 59 foi elaborada baseada em
modificacdes na metodologia de Meshram e colaboradores (MESHRAM et al., 2010a)
e na utilizacdo de micro-ondas, como descrito no trabalho de Sharma (SHARMA et
al., 2009).

Os primeiros estudos utilizando micro-ondas foram realizados por Gedye e seus
colaboradores (1986). Durante as reacdes, eles observaram um aumento na
velocidade de reacao e reducédo na formacao de subprodutos quando comparado com
aguecimento convencional (GEDYE et al., 1986). A diminuicdo do tempo de reacao
foi ocasionada pelo aumento na temperatura provocado por micro-ondas
eletromagnéticas que sao transformadas em calor pelos mecanismos de rotacdo de
dipolo e conducéo ibnica. Quando o meio reacional € irradiado por micro-ondas, as
moléculas se alinham ao campo magnético aplicado e quando o campo é removido,
elas voltam ao seu estado desordenado perdendo energia sob a forma de calor
(SANSEVERINO, 2002; SOUZA; MIRANDA; 2011; LIDSTROM et al., 2001).

Desta forma, nesta reacdo o brometo de fenacila (67) quando reagido com
DABCO, levou a formacédo de um sal quaternario que na presenca de 68 sofreu
ciclizacao e perda de hidrogénio, gerando a quinoxalina substituida na posicao 2 (66).

Diferentemente da metodologia de Meshram e colaboradores, que utilizaram


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S004040391000167X
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aguecimento convencional, a utilizagdo de micro-ondas reduziu o tempo reacional

para 15 min e o rendimento permaneceu préximo ao apresentado por eles (Esquema

33).
H,N "
N :©/ DABCO (10mol%) 7
B HN THF, MO - 15min. _
o N
67 68 66 (90%)

Esquema 33: Sintese da 7-metil-2-fenilquinoxalina (66) em reator de micro-ondas.

No esquema 34 esta representado um possivel mecanismo de formacgéo da 2-
aril-quinoxalina 66 via reacao de ciclizacdo, baseado na proposta apresentada por
Meshram e seus colaboradores.

0

©)V8r

67

o o

®
DABCO : § B2
0

Sal Quaternario

NH,
- HBr /@:
-H0 NH,

68

MESHRAM et al., 2010a

Esquema 34: Etapa sintética para obtenc¢ao da 7-metil-2-fenilquinoxalina (66) a partir

da a-bromo cetona 67.
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3.2.3Metalacdo dirigida de derivados do acido 2-quinoxanalinocarboxilicos
utilizando TMPZnCI-MgClI2LiCl e TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl.

Por se tratar de um estudo metodologico, a estratégia de trabalho foi baseada
na realizacdo de reacfes com diferentes bases organometélicas e sob varias
condicbes reacionais, na tentativa de se determinar as melhores condi¢cdes de
metalacdo para cada substrato.

Desta forma, nos primeiros estudos deste projeto, a quinoxalina-2-carboxilato de
metila (59) e a quinoxalina-2-carboxilato de etila (60) foram reagidas com as base
mista de zinco, litio e magnésio (TMPZnCl-MgClz-LiCl e TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl),
preparadas in situ, utilizando iodo molecular como eletrdfilo. E conhecido na literatura
gue grupos dirigentes, como a carboxila, ttm um grande potencial no direcionamento
em reacdes de orto-metalacdo (WUNDERLICH; KNOCHEL, 2007; SNEGAROFF et
al., 2009; DONG et al., 2009; UNSINN; WUNDERLICH; KNOCHEL, 2013). Baseado
nisso, os estudos iniciais foram realizados utilizando as variaveis numero de

equivalentes das bases, temperatura e tempo reacional (Esquema 35).

1) TMPZnCI'MgCl,'LiCl ou
TMP,Zn-2MgCly2LiCl
(1.05 a 2.4 equiv.),

o) o)
N ; ; N
@[ j)‘\OR THF, 25°C a 60°C @[ \jf‘\OR
Y
N ~ NT >N

2)1,0°C a 25°C

R = Me (59)
R = Etil (60)

Esquema 35: Esquema geral de orto-metalagdo de ésteres derivados do acido 2-
quinoxalinocarboxilico utilizando TMPZnCI-MgCl2-LiCl e TMP2Zn-2MgCl2-2LiClI como

base.

Todas as condi¢Oes reacionais aqui apresentadas foram acompanhadas por
TLC e CG-FID e em nenhuma delas foi observado a formacao dos produtos iodados.
Deste modo, em virtude dos resultados apresentados no processo de metalacdo dos
ésteres de quinoxalina utilizando TMPZnCI-MgClIzLiCl e TMP2Zn-2MgClz-2LiCl,
optou-se por utilizar como substrato as amidas derivadas de 56 (N,N-dietilquinoxalina-
2-carboxiamida (62) e quinoxalina-1-piperidina-2-metanona (63), sob mesmas
condicbes anteriormente apresentadas. Porém, embora a mudanca no grupo
funcional, os resultados ndo foram satisfatorios, pois apds o protocolo de metalacdo e

reacdo com iodo molecular, apenas os matérias de partida foram observados.



39

Com base nos resultados obtidos, é possivel concluir que a ndo formacao do
produto pode ser atribuida ao intermediario organozinco ser estavel nas condi¢des
testadas e por isso, possuir uma baixa reatividade frente ao eletréfilo. Evans e
colaboradores (1995) observaram em seus estudos que a presenca de grupos
funcionais como aminas e iminas contribuem para a formagdo de complexos de
organozinco que estabilizam o intermediario formado, diminuindo consideravelmente
sua reatividade frente a eletrofilos (EVANS; NELSON; STANLEY, 1995). Baseado
nisso, foi proposta a formacdo deste complexo (67) para os intermediarios dos

compostos aqui apresentados quando reagidos com TMP2Zn-MgCl2-2LiCl (Figura 8).

R
N O@ R =OMe
ol R = OEt
~ / \\\\ - —
N™ Szp™ = Cl R=NEb
B \\\Mg\ 2’,
% o
cr

Figura 8: Proposta estrutural dos complexos derivados do acido 2-quinoxalino
carboxilicos quando reagidos com TMP2Zn-2MgClz-2LIiCl.

Ross e colaboradores (2011) utilizaram tetrametiletilenodiamina (TMEDA), um
composto de coordenacdo, para melhorar a estabilizacdo de intermediarios
organozinco formados em suas reacgOes, possibilitando reacdes em meio aquoso
(ROSS et al., 2011). Baseado neste trabalho, foi proposto a utilizacdo de TMEDA
como agente estabilizante do intermediario zinco formado, impedindo a formacao de
complexo entre ele e a carbonila (Figura 8). Além disso, estudos apontam o TMEDA
como solubilizante de alquillitios (TRICOTET et al., 2009; SLOCUM et al., 2006;
CHADWICK et al., 2000), o que pode ser utilizado aqui como potencializador da
interacdo do intermediério organozinco com os eletrofilos. Para tal, foram utilizados
representantes derivados do acido 2-quinoxalinocarboxilico, como o 2-
guinoxalinacarboxilato de metila (59) e a N,N-dietilquinoxalina-2-carboxamida (62). A
eles foram adicionados 1,4 equivalente de TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl, 1,2 equivalente de
TMEDA e deixado reagir por 2 h a 60°C em THF e sistema de refluxo. Na sequéncia

foi adicionada iodo molecular conforme esquema 36.
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Esquema 36: Esquema de reacdo do TMEDA com o intermediario organozinco.

Assim como anteriormente, a utilizagdo de TMEDA néo favoreceu a formacao
dos produtos desejados. Baseado nisto, uma das hip6teses sugere que as bases
TMPZnCI-MgCl2-LiCl e TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl ndo possuem reatividade suficiente
frente aos representantes derivados do acido 2-quinoxalinocarboxilicos. Por serem
bases estaveis, devido ao carater covalente da ligacao Nitrogénio-Zinco, nao possuem
basicidade suficiente para promover a abstracdo de hidrogénio (HASS; MOSRIN;
KNOCHEL, 2013). Uma segunda hipoétese se refere ao fato de que a abstracédo do
hidrogénio pudesse estar acontecendo, porém, o intermediario organozinco formado
nestas condicfes possuiria uma estabilidade exacerbada que impediria uma eficiente
reacdo com o eletrdfilo.

Valendo-se dos resultados apresentados acima, estudos metodolégicos foram
realizados utilizando uma 2-arialquinoxalina, previamente sintetizada, com as bases
de TMPZnCI-MgCl2-LiCl e TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl. Por se tratar de um substrato com
maior densidade eletronica no anel quinoxalinico, devido ao seu substituinte ser um
anel aromatico, este poderia fortalecer a carga pontual negativa oriunda da
desprotonacao pela base e gerar um intermediario organozinco mais reativo. Deste
modo, os estudos iniciais foram realizados utilizando variacbes no numero de
equivalentes das bases mistas de magnésio e zinco, na temperatura e no tempo

reacional (Esquema 37).
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1) TMPZnCI'MgCl,'LiCl ou
N TMP,Zn2MgCl,2LiCl N
N (1.05 a 2.4 equiv.), N
\©: “Z THF, 25°C a 60°C \©: Z
N N I

A4
N

2) 1, 0°C a 25°C

Esquema 37: Esquema geral de orto-metalacdo da 2-arilquinoxalina utilizando
TMPZnCI-MgCl2z-LiCl e TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl como base.

Todas as reacdes aqui apresentadas foram acompanhadas por TLC e CG-FID e
nao foi observado a formacéo dos produtos iodados. Isso nos permitiu concluir que a
base néo foi efetiva no processo de desprotonacédo dos substratos pelos motivos ja
descritos anteriormente.

De acordo com os resultados apresentados acima, pode-se concluir que os
hidrogénios ndo possuem uma acidez compativel com a basicidade das bases
organometalicas utilizadas, culminando com a desprotonacédo ineficiente dos
substratos. Baseado nisso, e por se tratar de um estudo metodoldgico, a estratégia

seguinte foi a realizacdo de reacdes com bases organometalicas mais reativas.

3.2.4Metalacdo dirigida utilizando TMPMgCI-LiCl e derivados do acido 2-

guinoxalinocarboxilico

Baseado na necessidade de utilizacdo de uma base organometalica mais
reativa, a escolha do amideto misto de magnésio/litio (TMPMgCI-LiCl) garantiu os
requisitos necessarios. A reatividade da TMPMgCI-LiCl € maior do que a dos amidetos
mistos de zinco e magnésio, por apresentar maior carater ibnico entre a ligacdo
nitrogénio-magnésio quando comparado ao hitrogénio-zinco. Este tipo de base resulta
na formacdo de uma espécie intermediaria de magnésio mais reativa que pode reagir
mais facilmente com diferentes eletréfilos (DONG et al., 2009).

Os testes iniciais com a TMPMgCI.LIiCl foram realizados com a quinoxalina-2-
carboxilato de metila (59), tendo como variaveis 0 nimero de equivalentes da base, a

temperatura e o tempo reacional, conforme demonstrado no esquema 38 e tabela 2.
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Esquema 38: Esquema geral de orto-metalagdo da quinoxalina-2-carboxilato de
metila (59) utilizando TMPMgCI-LiCl como base.

Tabela 2: Condicao reacional da TMPMgCI.LIClI com a quinoxalina-2-carboxilato de

metila (59).
Entrada Eqv. Base Temp. (°C)* Tempo (h)  Conv. (%) 59B**
1 1,1 25 1,0 NR
2 1,2 25 1,0 NR
3 1,3 25 1,0 NR
4 1,4 25 1,0 NR
5 1,5 25 1,0 NR
6 1,1 25 2,0 NR
7 1,2 25 2,0 NR
8 14 25 2,0 8,0
9 1,6 25 2,0 16,0
10 1,8 25 2,0 27,0
11 2,0 25 2,0 24,0
12 1,2 50 1,0 NR
13 1,3 50 1,0 NR
14 1,4 50 1,5 NR
15 15 50 2,0 NR
16 1,6 50 3,0 NR

* Temperatura de reagdo / ** Conversao cromatogréafica / NR= N&o reagiu

Neste estudo, foi observado via CG-EM que a utilizacdo de TMPMgCI.LiCl
permitiu a desprotonacdo de 59 no carbono 3 quando foi utilizado de 1,4 a 2,0
equivalentes da base por 2 h de reagéo, conforme tabela 2 entradas 8 a 11. Como
observado, o aumento da quantidade da base para 2,0 equivalentes ndo levou a um
aumento no rendimento do produto desejado. O aumento na temperatura nas

entradas 12 a 16 também nao possibilitou a formacédo do produto desejado, mas
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observou-se a formacdo de um produto secundario com massa caracteristica da
dimerizacdo de 59. A formacdo de dimeros durante os processos de metalacéo de
substratos heterociclicos ja foi relatada em alguns trabalhos, sendo constantemente
justificada pela baixa estabilidade dos intermediarios envolvidos (TEUNISSEN;
BICKELHAUPT, 1996; SEGGIO et al., 2007; DONG et al., 2010; DAYAKER et al.,
2010; DICK; WOERLY; BURKE, 2012).

Alguns autores apontam sobre a importancia da utilizacdo de cloreto de zinco
(ZnCl2) como agente de transmetalacao in situ com o intuito de formar intermediérios
organometalicos mais estaveis (TEUNISSEN; BICKELHAUPT, 1996; DONG et al.,
2009). Deste modo, optou-se nesta etapa pela utilizagcdo de ZnCl2 nas condi¢des de
aguecimento acima mencionadas, na tentativa de inibir a formacao destes dimeros e
melhorar o rendimento da reacdo. No esquema 39 e tabela 3 seguem o esquema

reacional e as condic¢des utilizadas, respectivamente, nesta etapa.

0 25°C

N 3°H TMPMgCI LiCl ZnCl.MgCl,'LiCl

Esquema 39: Esquema geral de orto-metalacdo da quinoxalina-2-carboxilato de

metila (59) utilizando TMPMgCI-LiCl como base na presenca de ZnClo.

Tabela 3: Condicéo reacional da TMPMgCI.LiCl sobre a quinoxalina-2-carboxilato de
metila (59) na presenca de ZnCla.
Entrada Eqv.Base Temp. (°C)* Eqv.ZnCl2 Tempo (h) Conv. (%) 59B**

12 1,2 50 0,55 1,0 NR
13 1,3 50 0,55 2,0 NR
14 14 50 1,05 2,0 NR
15 15 50 1,05 2,0 8,0
16 1,6 50 1,2 3,0 12,0
17 1,8 50 1,2 3,0 11,0

* Temperatura de reagdo / ** Conversao cromatogréafica / NR= N&o reagiu

Foi observado via CG-EM que a base de TMPMgCI.LICl na presenca de ZnCl2
promoveu a desprotonacédo de 59 no carbono 3, conforme tabela 3 entradas 15 a 17.

O ZnCl2 se comportou como agente de transmetalacdo in situ estabilizando o
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intermediario organometalico, por isso, foi observado a formacgéo do produto desejado
59B e ndo houve formacédo do subproduto dimérico.

A utilizacdo do ZnClz na funcionalizag&o do substrato 59 foi baseada no trabalho
de Dong e seus colaboradores (2009) que observaram que a adi¢cao do aditivo reduziu
a tragos os produtos de dimerizagao oriundos de reacdes intermoleculares entre os
intermediarios organomagnésio. Através de um estudo cinético, foi observado que a
formacdo de um complexo ZnClz-substrato acelera a velocidade da reacdo de
magnesiagado pela base TMP2Mg.2LICl por atuar como acido de Lewis, e também,
permite a transmetalacdo do Zn com o Mg, produzindo um reagente organometalico
mais estavel (DONG et al., 2009). Unsinn e colaboradores (2013) reportaram
resultados semelhantes quando reagiram quinoxalina ndo funcionalizada com a base
TMPMQCIL.LICI na presenca de ZnCl2.LiCl (UNSINN; WUNDERLICH; KNOCHEL,
2013).

De acordo com o que foi apresentado acima, foram criadas duas possibilidades
plausiveis para a formacao da molécula dimérica 59D (Esquema 40). Inicialmente, o
produto de dimerizacdo poderia ser produzido a partir da geracdo de um reagente
organomagneésio ciclico (ii) formado pela complexacdo de duas moléculas de
quinoxalina-2-carboxilato de metila desprotonadas com o magnésio (i). Assim, o
intermediario i poderia ser convertido a um intermediario organometalico estavel (ii),
gue na presenca de agua e iodo molecular, geraria 0 composto 59D. Dreiocker e
colaboradores (2010) realizaram estudos com amidas e demonstraram que a
presenca do grupo carbonilico é capaz de estabilizar os intermediarios
organometalicos formados (DREIOCKER et al., 2010). Baseado nisso, sugere-se que
a carbonila esteja estabilizando o intermediario i e contribuindo para que ocorra um
rearranjo molecular entre as moléculas quinoxalina-2-carboxilato de metila.

Outra possibilidade a ser considerada seria que, uma vez que 0S COmpostos
derivados de quinoxalina possuem alta susceptibilidade em sofrer substituicdo
nucleofilica, a formacdo de dimeros poderia ocorrer atravées da reacdo de um
organomagnésio com uma molécula ainda ndo desprotonada pela TMPMgCI-LiCl,
reacao que aconteceria devido a baixa estabilidade do intermediario organometalico
formado (PLE et al., 1995).
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Esquema 40: Proposta mecanistica de formacdo do dimero de quinoxalina-2-

carboxilato de metila (59) quando utilizado TMPMgCI-LiCl como base.
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Devido as dificuldades apresentadas quanto a obtencdo de bons rendimentos

nas reacoes de metalacdo dos derivados de quinoxalina, foi proposto a utilizacdo de

BFs.Et2O como &cido de Lewis. E conhecido na literatura que o BFs.Et2O pode

aumentar consideravelmente a velocidade e seletividade de reagdes envolvendo

metalacao dirigida (JARIC et al., 2010; JEGANMOHAN; KNOCHEL, 2010; Klatt, T.;
ROMAN; LEON; KNOCHEL, 2014). Deste modo, reagiu-se 1,2 equivalente de

BF3.Et2O com 59 por 15 min a temperatura ambiente e depois adicionou-se 1,8

equivalente da TMPMgCI.LiCI, permanecendo por mais 2 h na mesma temperatura.

Com o término da reacao adicionou-se iodo molecular conforme esquema 41.
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Esquema 41: Esquema de orto-metalacao da quinoxalina-2-carboxilato de metila (52)
utilizando TMPMQgCI-LiCl na presencga de BFs.Et20.

Através de analise por CG-EM, foi constatado que a presenca de BFs.Et20 nao
interferiu no rendimento da reacdo com a base de TMPMgCI-LiCl, por isso, nesta
reacao néo foi observado a formacéo do produto iodado 59B.

Devido ao baixo rendimento quando a base de TMPMQgCI.LICI foi utilizada, com
maximo de 24% de formacao de 59B, optou-se pela utilizacdo de uma base mais forte
dentre os amidetos mistos de magnésio e litio que haviam sido estudados até o

momento.
3.2.5Metalacdo dirigida utilizando TMP2Mg-2LiCl

Como descrito anteriormente, a baixa reatividade das bases organometélicas
testadas, aliada a baixa susceptibilidade dos derivados de quinoxalina em favorecer
reacdo de adicao eletrofilica, devido a presenca de grupos retiradores de elétrons
ligados diretamente ao anel, contribuiram para que os resultados ndo fossem
satisfatorios no que diz respeito & metalagdo deste substrato, sendo os produtos
obtidos com rendimentos muito baixos.

Com a finalidade de compreender melhor a baixa reatividade dos substratos
quinoxalinicos frente as bases organometdlicas estudadas, um estudo de
termoquimica foi realizado com o intuito de prever os possiveis pontos de ataque da
base sobre o substrato. Através deste estudo computacional, foi possivel ter uma
previsdo dos hidrogénios mais acidos em sistemas aromaticos (KONDO et al., 2007;
TRICOTET et al., 2009).
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Os estudos de termoquimica computacional foram realizados em parceria com
o Prof. Dr. Ricardo Lourenco Vessecchi, da Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras
de Ribeirdo Preto - USP, que vem desenvolvendo modelos para estudos em fase
gasosa e condensada (VESSECCHI; GALEMBECK, 2008; VESSECCHI et al., 2011).
Inicialmente, buscou-se conférmeros mais estaveis para as quinoxalinas
funcionalizadas utilizando modelos fundamentados na mecéanica molecular.
Posteriormente, os conférmeros que apresentaram menor energia foram submetidos
a otimizacdo da geometria empregando-se 0 modelo quimico-quantico B3LYP/6-
31+G(d,p) implementado no programa Gaussian 03. O sistema solvente (THF) foi
considerado pelo modelo continuo de polarizabilidade (PCM) e a energia de Gibbs
foi obtida utilizando o mesmo modelo B3LYP/6-31+G(d,p).

Os valores de pKas demonstrados na figura 9 foram obtidos empregando-se uma
reacdo do tipo isodésmica entre uma molécula de quinoxalina funcionalizada e cada
anion formado pela desprotonacdo de um dos possiveis hidrogénios acidos. A
aplicacdo dessas reacdes permitiu obter resultados menos especulativos, pois
combinaram valores experimentais com o0s resultados obtidos através da quimica

computacional.

9

(39.5)

39,0

Quinoxalina-2-carboxilato de metila Quinoxalina-2-carboxilato de etila
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(40.7)

N,N-dietilquinoxalina-2-carboxiamida

Figura 9: Valores de pKas calculados para os &tomos de hidrogénio das moléculas

derivadas do acido 2-quinoxalincarboxilico.

Como j& previsto, os célculos computacionais demonstraram que os hidrogénios
mais acidos para os derivados do acido 2-quinoxalinocarboxilico sdo os que estdo na
posicéo orto em relacdo ao substituinte, com valores de pKas de 36,5 a 42,0. Assim,
baseado na baixa acidez dos hidrogénios, pode-se concluir que a basicidade dos
organometalicos utilizados até aquele momento poderia ser um dos empecilhos para
promover tais reacdes. Deste modo, existiu a necessidade de proceder as reacdes
com bases organometalicas mais reativas, na tentativa de se obter uma melhor
insergcéo do metal ao substrato. Neste sentido, estudos foram conduzidos utilizando a
TMP2Mg-2LiCl como base de escolha. Este amideto misto de magnésio e litio tem sido
bastante explorado em reacdes de metalacdo de heterociclicos e vem apresentando
rendimentos bastante satisfatérios (DONG et al., 2009; DONG et al., 2010; KLATT et
al., 2014; BRESSER; KNOCHEL, 2011).

Para tais estudos, o primeiro substrato utilizado foi o éster metilico (59). No
esquema 42 esta representado uma proposta geral de reagcdo de 59 com a
TMP2Mg-2LIiCIl, seguido da adicdo de iodo molecular e na tabela 4 estéo

representadas as condi¢cfes reacionais para esta reacao.

O (0]

N N\
O™ e | O | e C0 ™
N/ THF, 25C g.TMP 0-25°C N/ I
59 59B

Esquema 42: Esquema geral de orto-metalagcédo da quinoxalina-2-carboxilato de

metila (59) utilizando TMP2Mg-2LiCl como base e iodo molecular como eletréfilo.
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Tabela 4: Testes de condi¢do reacional da TMP2Mg.2LICl com a quinoxalina-2-
carboxilato de metila (59) utilizando iodo molecular como eletrdfilo.

Entrada Eqv. base Tempo (h) Conv. (%) 59B*
1 11 1,0 NR
2 1,2 1,0 NR
3 1,3 1,0 NR
4 1.4 1,0 8
5 15 1,0 11
6 2,0 2,0 38
7 2,0 3,0 35
8 2,2 4,0 33
9 2,4 4,0 37

* Conversdo cromatografica via CG-EM / NR= Nao Reagiu.

Como observado na tabela 4, os melhores resultados foram obtidos quando a
base TMP2Mg-2LiCl foi utilizada em excesso. Mesmo assim, as conversdes foram
apenas moderadas, atingindo um méaximo de 38,0% quando 2,0 equivalentes da base
foram utilizados (entrada 6). ApO0s a amostra ser submetida a analise por EM, foi
observada a presenca do dimero 59D (Figura 9). Como ja relatado, a formacao de
moléculas diméricas durante a metalacdo de heterociclicos ocorre quando se utiliza
metais com maior carater i6nico. Sua formacéo é explicada pela baixa estabilidade
dos intermediarios envolvidos, os quais podem reagir entre si por substituicdo
nucleofilica aromatica (PLE et al., 1995; AWAD et al., 2004; SEGGIO et al., 2007;
DONG et al., 2009; DAYAKER et al., 2010).

As amostras foram purificadas e enviadas para analise por RMN, porém, foi
constatado a presenca de inimeras impurezas. Durante as etapas de purificacao
deparou-se com alguns obstaculos que ndo permitiram o isolamento do produto
dimérico com pureza desejavel, dos quais pode ser destacado o fato de o mesmo ter
permanecido retido na coluna e, quando utilizada uma fase movel mais polar para
elui-lo, ndo foi possivel retira-lo livre das impurezas de reacdo. Na figura 10 esta

representado um espectro de CG-EM para o dimero 59D.



50

Intensity

60000

27,845/

el T

T T T T T T T
0 10 20 30 40

min

Figura 10: Analise por cromatografia gasosa acoplado a espectrometria de massas
(CG/EM) do composto 59D.

Mesmo sendo possivel observar a formagdo do produto desejado 59B, os
rendimentos reacionais obtidos nas reagcdes com TMP2Mg-2LiCl foram considerados
baixos. O carbono 3 é susceptivel a doacdo do préton devido a baixa densidade
eletrbnica do anel pirazinico e também, devido a presenca de grupo retirador de
elétrons, como é o caso do grupo éster. Entretanto, um fator importante neste caso
que poderia estar ocasionando esta baixa reatividade com o eletréfilo seria uma
repulséo eletrénica entre o carbanion, formado pela atuacdo da base, e os pares de
elétrons ndo compartilhados do nitrogénio. Deste modo, além da baixa densidade
eletrdnica do anel oriunda da presenca de dois &tomos de nitrogénio e do grupo éster,
a carga negativa gerada na posicdo 3, fracamente estabilizada pelo contra ion
magnésio, pode ser repelida pelo par de elétrons livres do nitrogénio adjacente,
levando a uma rapida reagdo com outro substrato ainda na sua forma molecular, na
tentativa de neutralizar o par de elétrons livres (Figura 11) (MONGIN; QUEGUINER,
2001).
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Figura 11: Repulséo eletrostatica provocada pela abstracéo de préton do carbono 3

por uma base organometalica e o nitrogénio do anel heteroaromatico.

De acordo com os resultados encontrados, o estudo metodologico para a
TMP2Mg-2LiClI levou a rendimentos levemente melhores do que quando utilizado a
TMPMgCI-LICI (27,0% para 59B, tabela 5). Este pequeno aumento na formacéo do
produto 59B poderia ser justificado pela utilizacdo de uma base organometalica mais
reativa. Entretanto, a formacdo de 59D vinha se tornando persistente quando
magnésio era utilizado como contra ion, pelos motivos anteriormente ja justificados.
Por outro lado, como observado na tabela 3, a utlizacdo de ZnClz inibiu
consideravelmente a formacdo de tal molécula. Por isso, novos estudos foram
realizados com 59 na presenca deste acido de Lewis utilizando a melhor entrada da
tabela 4.

No esquema 43 e tabela 5 estédo representados as condi¢cdes reacionais para a
reagdo do TMP2Mg.2LiCl com a quinoxalina-2-carboxilato de metila (59) na presencga

de ZnClz, seguido da adi¢éo de iodo.
o} o}
Nar Some ZnCly, 15 min. NS “oMe
P 2,0 equiv. TMP,Mg.2LiCl _
N" H THF, 25°C, 2 h N 2 Zn
59 59A
I2
0-25°C
o}
Z
N7
598

Esquema 43: Esquema geral de orto-metalacédo da quinoxalina-2-carboxilato de

metila (59) utilizando TMP2Mg-2LiCl como base, na presenca de ZnClz, e iodo

molecular como eletrdfilo.
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Tabela 5: Testes de condi¢cdo de reagdo da TMP2Mg.2LiCl com a quinoxalina-2-
carboxilato de metila (59) na presenca de ZnCla.

Entrada Eqv. base ZnCl2 Tempo (h)  Conv. (%) 59B*
1 2,0 0,5 eq. 2,0 12,0
2 2,0 1,0 eq. 2,0 29,0
3 2,0 1,1 eq. 2,0 28,0
4 2,0 1,2 eq. 2,0 42,0
5 2,0 1,3 eq. 2,0 41,0
6 2,0 1,4 eq. 2,0 39,0
7 2,0 1,5 eq. 2,0 44,0
8 2,2 2,0 eq. 2,0 41,0

* Conversdo cromatografica via CG-EM / NR= N&o reagiu.

Ao analisar a tabela 5, os melhores resultados foram obtidos quando a base
TMP2Mg-2LiCI foi utilizada na presenca de 1,5 equivalentes de ZnClz (Entrada 7).
Entretanto, a formacdo do produto 59B foi moderada, atingindo uma conversao
maxima de 44,0%. Avaliando os resultados, pode-se considerar que o ZnCl2 estaria
agindo como &cido de Lewis, pois este melhorou, mesmo de que forma moderada, o
rendimento das reacgfes, e também como agente de transmetalacao in situ, pois nao
foi observado a formacdo do dimero 59D como nos estudos anteriores. Deste
maneira, pode-se esperar que esteja havendo a formacdo do intermediario
organozinco mais estavel e posterior reacédo com eletréfilo, conforme apresentado no

esquema 44.
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Esquema 44: Proposta mecanistica de formacdo de 59B através da orto- metalagéo
da quinoxalina-2-carboxilato de metila (59) pela TMP2Mg-2LiCl e utilizacdo de ZnCl2
como &cido de Lewis e agente de transmetalagéo in situ.

A mesma linha de estudo que foi aplicada a quinoxalina-2-carboxilato de metila
foi também aplicada a quinoxalina-2-carboxilato de etila e iso-propila. Para a
quinoxalina-2-carboxilato de etila, os resultados encontrados foram muito similares
aos da quinoxalina-2-carboxilato de metila, porém, para a quinoxalina-2-carboxilato
de iso-propila, ndo foi possivel observar formacdo de quaisquer produtos. A
justificativa mais plausivel para este Ultimo caso seria 0 maior volume espacial do
grupamento éster, o qual impede a aproximacao da base e inibe a desprotonacao do
substrato.

Estudos de reatividade usando a bases TMP2Mg-2LiCI também foram
realizados usando a 7-metil-2-fenilquinoxalina (66) como substrato. Anteriormente,
nos testes com a TMPZnCI-MgCIz2LiCl e TMP2Zn-2MgClI22LiCl, ndo foi possivel
observar a formacdo do produto iodado, entdo, chegou-se a conclusdo que o0s
amidetos mistos de zinco e magnésio ndao possuiam basicidade suficiente para
promover tal desprotonacdo. Deste modo, como a TMP2Mg-2LiCl apresenta uma
maior reatividade do que os amidetos de zinco, decidiu-se avaliar sua reatividade
frente a este substrato. A reacao, nesta etapa, foi realizada baseando-se na melhor
condicdo reacional encontrada para o substrato 59, ou seja, pelo uso de 2,0
equivalentes de TMP2Mg-2LiCl na presenca de 1,5 equivalente de ZnCl2 durante 2 h

a 25°C. Na sequéncia, ao meio reacional foi adicionado iodo molecular (Esquema 45).
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1) 1,5 equiv. ZnCl,
2) 2,0 equiv. TMP,Mg2LiCl

N N
/ /
N X N I

2)1,0°C a 25°C

66
Esquema 45: Esquema geral de orto-metalacdo da 2-arilquinoxalina (66) utilizando

TMP2Mg-2LiCl como base na presencga de ZnCla.

A reacéo representada acima no esquema 45 foi acompanhada por TLC e CG-
FID e nao foi observada a formacéo do produto iodado. Baseado nisto, constatou-se
que a base TMP2Mg-2LiCl n&o possui reatividade suficiente para promover de forma
eficiente a deprotonacdo de 66. Como essa base ja foi utilizada com sucesso na
funcionalizagdo de quinoxalinas n&o funcionalizadas, observa-se que neste caso o
substituinte fenila tem um efeito determinante para inibir essa reacdo, sendo este
provavelmente resultado de uma combinacéo de efeitos estéricos e eletronicos.

Devido ao baixo rendimento reacionais demonstrados pelos estudos até o
momento apresentados, com méaxima nao ultrapassando 44,0% de 59B, para
continuacgéo do trabalho, optou-se pela utilizacdo de uma classe de bases ainda mais

forte, no caso os amidetos de litio.
3.2.6 Metalacéao dirigida utilizando derivados de litio

Baseado nos resultados insatisfatorios encontrados com os diferentes amidetos
mistos de magnésio e zinco, os estudos foram direcionados para a utilizacdo de
organobases de litio. Neste sentido, bases como LIHMDS, LDA, n-BuLi e TMPLi foram
testadas a fim de avaliar qual o seu comportamento frente aos substratos
apresentados.

A metalacdo dirigida € uma técnica que representa uma das formas mais
eficazes de elaboragdo de sistemas aromaticos funcionalizados régio
especificamente. Isto levou, em particular, a um extenso desenvolvimento de
estratégias que visam atingir grupos orto-dirigentes de metalacdo. Entretanto, a baixa
acidez dos atomos de hidrogénio em anéis aromaticos vem se mostrando um
obstaculo para tal metodologia. Contudo, reagentes organo-litio ttm se mostrado
como base de escolha para tais desprotonacédo (KONDO et al., 2007). Estas bases
tém sido amplamente exploradas pela sua capacidade de metalagdo de anéis

aromaticos e heteroaromaticos em condi¢des de baixa acidez dos hidrogénios com
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ou sem grupos de orto-dirigéncia (NICOLAOQOU et al., 2008; FRISCHMUTH et al., 2014;
BECKER; KNOCHEL, 2015).

Baseado nisto, para tais estudos, foi utilizado como substrato modelo a
quinoxalina-2-carboxilato de metila (59), que foi reagida com 1,3 equivalente das
bases anteriormente citadas na presenca de 1,2 equivalente de ZnClz por um periodo
de 2 h a -78°C. Posteriormente, foi adicionado iodo molecular a 0°C (Esquema 46).

(0]
N\ M
©: OMe 1,2 equiv. ZnCl, OMe C[ OMe
N X ” To0-25C

1,5 equiv. Base Litio, ZnCl
THF, 2 h, -78°C

Esquema 46: Esquema geral de orto-metalacdo da quinoxalina-2-carboxilato de
metila (59) utilizando bases de litio na presenca de ZnClz.

Para os reagentes organometalicos avaliados, resultados satisfatorios foram
encontrados apenas quando a base de TMPLi foi utilizada na presenca de ZnCl.. Por
outro lado, as bases LIHMDS e LDA ndo se mostraram efetivas durante o processo
de metalacdo. Quando o n-BulLi foi utilizado, houve a formacé&o de produtos de adicéo
provenientes do grupo butila a carbonila do substrato.

Escolhida a melhor base de litio, novos esfor¢os foram dedicados a encontrar a
melhor condicdo de metalacdo dos substratos. Para isso, 0s primeiros substratos
utilizados foram os ésteres derivados do acido 2-quinoxalinocarboxilico, tais como
quinoxalina-2-carboxilato de metila, etila e isopropila. No esquema 47 esta
representado o esquema reacional para a reacdo do TMPLi com as quinoxalinas-2-
carboxilato (68), seguida da adicdo de iodo molecular e na tabela 6 estédo

apresentados os resultados obtidos neste estudo.

1,2 equiv. ZnCl,

OR ___ 15min.
1,5 equ TMPL| 0-25° C

R = Me, Et, i-Pr
Esquema 47: Esquema geral de orto metalacdo das quinoxalina-2-carboxilato (68)

utilizando TMPLi como base na presenca de ZnClo.
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Tabela 6: Testes metodologicos para a reacdo da TMPLi com as quinoxalina-2-
carboxilato (68) na presenca de ZnCla.
Entrada R Equiv. base Equiv. ZnCl2 Tempo (h) Conv. (%) 68B*

1 OMe 1,5 1,2 2,0 92
2 OEt 15 1,2 2,0 94
3 i-Pro 2,2 1,2 2,0 NR

* Rendimento Isolado / NR= Nao reagiu.

Como observado na tabela 6, as reacdes usando os estéres metilico e etilico
levaram aos iodetos esperados nas conversées de 92 e 94%, respectivamente. Por
outro lado, também foi observado que para a quinoxalina-2-carboxilato de iso-propila
nao houve a formacao do produto 68B. Para este caso, sugere-se que a presenca do
grupo i-propila levou a um impedimento estérico que impossibilitou a aproximacéao da
base para posterior desprotonacdo. Abaixo nas figuras 12 e 13 estdo representados
os espectros de RMN de 'H e 13C, respectivamente, para a 3-iodoquinoxalina-2-

carboxilato de metila como titulo de exemplo da formacgéo dos produtos iodados.

4.10

da. IM‘LJ

Chemical Shift (ppm)
Figura 12: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) da 3-iodoquinoxalina-2-carboxilato de
metila em CDCls.
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Figura 13: Espectro de RMN de 13C (100 MHz) da 3-iodoquinoxalina-2-carboxilato de

metila.

Por meio do espectro de RMN de *H da 3-iodoquinoxalina-2-carboxilato de metila
(Figura 12), pode ser observado como principal caracteristica a auséncia do simpleto
com deslocamento quimico & em 9,53 caracteristico do hidrogénio ligado ao carbono
3. Deste modo, podemos concluir que houve a substituicdo do mesmo pelo iodo.
Analisando os demais deslocamentos pode ser visualizado um multipleto com
deslocamento quimico & entre 8,16 e 8,12 integrado para 1H, indicando a presenca
de um hidrogénio no carbono 8 do anel aromatico. Foi observado também, um
multipleto & entre 8,11 e 8,08 integrados para 1H referente ao hidrogénio do carbono
5 do anel aromatico. Além disso, foi possivel visualizar a presenca de mais um
multipleto com deslocamento quimico & entre 7,89 e 7,84 com integral relativa a 2H,
regiao representada pelos demais hidrogénios aromaticos (Carbono 6 e 7). Por outro
lado, a presenca de um simpleto com deslocamento quimico de & 4,10 relativo a 3H
refere-se ao grupo metila 10.

No espectro de RMN de 13C para a 3-iodoquinoxalina-2-carboxilato de metila
(Figura 13) pode ser observado a presenga de um sinal com deslocamento quimico
em & 165,51 atribuido ao carbono sp? ndo hidrogenado da carbonila. Outro sinal com

deslocamento quimico em & 148,27 refere-se ao carbono hidrogenado 3 e o sinal em
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0 144,20 é atribuido ao carbono 2. O sinal apresentado com deslocamento quimico
de & 139,21, foi atribuido ao carbono 8a, presente na juncao entre os anéis e o sinal
0 132,38 ¢é atribuido ao carbono néo hidrogenado 4a, também presente na juncéao do
anel. O sinal em & 131,33 é referente ao carbono hidrogenado 8 e o sinal em & 129,67
refere-se ao carbono hidrogenado 4. Ja o carbono 7 apresenta deslocamento de &
128,64, o carbono 6 de & 112,42 (podem estar trocados) e o carbono 10 possui
deslocamento de & 53,54, referente a metila do grupo éster.

Avaliando os resultados apresentados pela orto-metalagdo com a base de litio
sobre os ésteres quinoxalina-2-carboxilatos, foi possivel observar que ndo houve a
formacgé&o do dimero anteriormente citado. Deste modo, acreditasse que neste caso 0
zinco também atuou como agente de transmetalacao in situ com o litio, o que levou a
formacdo do intermediario mais estavel. E possivel observar, também, que o
intermediario organozinco formado foi reativo, diferentemente do observado nos
estudos anteriores. Analisando os reagentes envolvidos nesta reagdo, poderiamos
apontar que 0 magnésio poderia estar contribuindo para a estabilizacdo do
intermediario organozinco e impedindo que o mesmo reaja com o eletréfilo, como
apresentado anteriormente na figura 8. Como aqui ndo foi utilizado magnésio, a
reacao aconteceu de maneira efetiva.

Com resultados satisfatorios para o processo de metalacéo da quinoxalina-2-
carboxilato de metila e etila utilizando TMPLi como reagente organometalico, novos
eletrdfilos foram utilizados, dentre os quais haletos aromaticos, que foram acoplados
ao intermediario organo-zinco por meio da reacdo de Negishi na presenca de
Pd(PPhs)a como catalisador (Esquema 48).

(0] 10 o
N 1,2 equiv. ZnCl N 0 N
@[ S VoR 12 equiv. ZnCly @[ S YOR  Pd(PPhg), (3mol%) @[ S oR
= 1,5 iv. TMPLi _ . _
N _e7q§1°|é oh ! N ZznCl E (1,4 equiv.) N £
68
R = Me, Et
Esquema 48: Esquema geral de orto-metalacédo das quinoxalina-2-carboxilato metila

e etila utilizando ZnCl2, TMPLIi e acoplamento de Negishi.

Na tabela 7 estdo apresentadas as estruturas dos produtos obtidos durante o

processo de orto-metalacao de 68 utilizando TMPLI na presenca de ZnClo.
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TMPLI na presenca de

ZnCla.
Entrada Substrato Eletroéfilo Produto Rendimento
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Os compostos apresentados na tabela 7 foram caracterizadas por andlises de

RMN e CG/EM, onde foi possivel observar a formacgéo dos produtos quando realizada
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a reacado de acoplamento de Negishi com bons rendimentos. Outros eletroéfilos, tais
como benzaldeido, difenildisseleneto, difenildissulfeto, cloretos de acila, entre outros,
também foram avalidados, contudo os produtos esperados ndo foram obtidos. De
maneira inusitada, os intermediarios organometalicos gerados ndo possuem
nucleofilicidade suficiente para promover reacdes de forma efetiva com tais eletrofilos.

Abaixo na figura 14 e 15 estao representados espectros de RMN de 1H e 13C

para a produto da entrada 9, 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de etila.

51
4.36
4.35
4.33
4.31
1.20
1.18
1.16

— S
1.98 2.10 1.92 2.96 2.02 3.10
ol 0 H I
T T T T EREEEEREaRE T AR T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 14: Espectro de RMN de *H (400 MHz) da 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de
etila em CDCls.
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Figura 15: Espectro de RMN de 3C (100 MHz) da 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de
etila em CDCls.

Por meio do espectro de RMN de *H da 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de etila
(Figura 14), pode ser observado a auséncia do simpleto com deslocamento quimico &
em 9,55 caracteristico de hidrogénio ligado ao carbono 3, mostrando que houve
substituicdo. Para os demais deslocamentos pode ser visualizado um multipleto com
deslocamento quimico & entre 8,22 e 8,20 integrado para 2H, indicando a presenca
de hidrogénios nos carbonos 5 e 8 do anel aromatico. Foi observado, também, um
multipleto & entre 7,89 e 7,80 integrados para 2H referentes aos hidrogénios dos
carbonos 6 e 7 do anel aromatico. Além disso, foi possivel visualizar a presenca de
mais um multipleto com deslocamento quimico & entre 7,76 e 7,74 com integral relativa
a 2H, regido representada pelos hidrogénios dos carbonos 13 e 13’ do anel aromético
substituinte. A presencga de multipletos com deslocamento quimico & entre 7,54 e 7,50
faz mencao aos hidrogénios dos carbonos 14, 14’ e 15 (anel substituinte), ja que séo
integrados para 3H. Por outro lado, a presenca de um quadrupleto com deslocamento
quimico & entre 4,36 e 4,31 (J = 7,07Hz) é exclusivo do grupo metileno 10. O tripleto
com deslocamento quimica & entre 1,20 e 1,16 (J = 7,07Hz) é relativo a 3H e refere-

se ao grupo metila 11.
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No espectro de RMN de 3C para a 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de etila
(Figura 15) pode ser observado a presenca de um sinal com deslocamento quimico
em & 166,58 atribuido ao carbono sp? nao hidrogenado da carbonila. Outro sinal com
deslocamento quimico em & 152,25 refere-se ao carbono 2 vizinho ao nitrogénio do
anel heterociclico e o sinal em & 145,69 é atribuido ao carbono 3. O sinal apresentado
com deslocamento quimico de 6 142,22 e 139,87 foi atribuido aos carbonos 8a e 4a,
respectivamente. O sinal & 137,74 e 131,69 sado atribuidos aos carbonos 8 e 5,
respectivamente. O sinal em & 130,52 é referente ao carbono hidrogenado 7 e o sinal
em O 129,56 refere-se ao carbono hidrogenado 6. J& o carbono 12, apresenta
deslocamento de & 129,52. O carbono 13 e 13’ apresentam deslocamento de ©
128,61. O carbono 14 e 14’ possuem deslocamento quimico de 128,53 enquanto que
o carbono 15 tem & de 129,31. O grupo metileno 10 apresenta deslocamento de &
61,40 e o metilico 11 de & 12,71.

Baseado nos resultados apresentados acima, observou-se que o protocolo
permitiu a funcionalizac&o de ésteres derivados do acido 2-quinoxalinocarboxilico com
eficiéncia. A utilizacdo de TMPLi como base na presenca de ZnCl2 levou a
rendimentos considerados muito bons. Vale ressaltar, também, que esta metodologia
permitiu a preparacao de varias quinoxalinas de estrutura inédita na literatura.

Na sequéncia dos estudos com o0s ésteres derivados do &cido 2-
qguinoxalinocarboxilico, uma investigacdo metodologica foi realizada com as
guinoxalinas-2-carboxiamida (69) utilizando TMPLi na presenca de ZnClz. Com intuito
de promover a substituicdo do hidrogénio 3 por metal, optou-se pela utilizacdo da
TMPLIi como agente de metalagao, visto que as demais bases nao apresentaram forca
suficiente para remocdo deste hidrogénio. Baseado nos estudos anteriores, foi
realizado uma triagem de condi¢cdes onde o melhor desempenho foi alcangado pela
reacao dos substratos com 1,5 equivalente da base de TMPLi e 1,2 equivalente do
ZnCl2 a temperatura de -78°C por 2 h. Abaixo encontra-se um esquema geral para

estas reacOes (Esquema 49).
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o] o] o]
Na SR 1.2 equiv. ZnCly N R I2 Nae SR
A3 1,5 equiv. TMPLi P 0-25°C _
N” H -78°C, 2 h N~ ~znCl NT I
69 69A 69B

R = C5H10N-; C6H5NH-; CH306H4NH-; C5H10NH-

Esquema 49: Esquema geral de orto metalagéo das quinoxalinas-2-carboxiamida (67)
utilizando ZnClz e TMPLI.

Na tabela 8 estdo apresentadas a condicdo ideal para o processo de orto-

metalacdo de 68 bem como os substratos aqui utilizados.

Tabela 8: Teste metodolégico para a reacdo da TMPLi com as quinoxalina-2-

carboxiamidas (67) na presenca de ZnClz.

Entrada R Eqv. base Eqv.ZnCl2 Tempo (h) Conv. (%) 68B*
1 CsHioN- 1,5 1,2 2,0 91,0
2 CesHsNH- 2,2 1,2 2,0 NR
3 CH3CsHaNH- 2,2 1,2 2,0 NR
4 CsH1oNH- 1,5 1,2 2,0 NR

* Rendimento Isolado / NR= Né&o reagiu

Como observado na tabela 8, a reagdo utilizando a quinoxalina-1-piperidina-2-
metanona (63) levou ao iodeto esperado na conversao de 91%. Por outro lado,
também foi observado que para a quinoxalinas-2-carboxiamidas derivadas de anilina,
o-toluidina e 1-aminopentano n&do houve a formac¢éo do produto 68B.

Abaixo nas figuras 16 e 17 estdo representados os espectros de RMN de 'H e
13C, respectivamente, para a 3-iodoquinoxalina-1-piperidina-2-metanona como titulo

de exemplo da formacgao dos produtos iodados.



64

VDOWOOMANNOO m%N@mm OMN~WOWOLW T 0N~
© OO QM a © Q@ N NN D R )
00 00 0 O MDNDMNDMNIDNS nNMmMmmmm L B i e B B
L\ (L 1 e) [y W o G A ;
8 | 10
8a_N 1
@ \ZQNO
s
12
EXNF N 10
\ 4 11

Chemical Shift (ppm)
Figura 16: Espectro de RMN de *H (400 MHz) da 3-iodoquinoxalina-1-piperidina-2-

metanona em CDCls.
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Figura 17: Espectro de RMN de 13C (100 MHz) da 3-iodoquinoxalina-1-piperidina-2-

metanona em CDCls.
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No espectro de RMN de 'H da 3-iodoquinoxalina-1-piperidina-2-metanona
(Figura 16), pode ser observado a auséncia do simpleto com deslocamento quimico &
em 9,13 caracteristico de H ligado ao carbono 3 no substrato, mostrando que houve
ligacdo do iodo ao carbono 3. Para os demais deslocamentos pode ser visualizado
um multipleto com deslocamento quimico & entre 8,06 e 8,08 integrado para 2H,
indicando a presencga de um hidrogénio no carbono 5 e 8 do anel aromatico. Foi
observado também, um tripleto & entre 3,85 e 3,82 (J = 4,80Hz) integrados para 2H
referente aos hidrogénios do carbono 10 e um tripleto com deslocamento quimico
entre 3,26 e 3,23 (J = 5,56Hz) referente aos hidrogénios do carbono 10’ (podem estar
trocados). Além disso, foi possivel visualizar a presenca de mais um multipleto com
deslocamento quimico & entre 1,81 e 1,71 com integral relativa a 4H, regido
representada pelos hidrogénios dos carbonos 11 e 11’. A presenga de multipletos com
deslocamento quimico d entre 1,70 e 1,64 faz mencao aos hidrogénios dos carbonos
12.

No espectro de RMN de 13C para a 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de etila
(Figura 17) pode ser observado a presenca de um sinal com deslocamento quimico
em O 165,34 atribuido ao carbono sp? da carbonila. Outro sinal, com deslocamento
quimico em & 153,69, refere-se ao carbono 2, vizinho ao nitrogénio do anel
heterociclico. O sinal em & 143,60 foi atribuido ao carbono 3. O sinal apresentado com
deslocamento quimico de & 139,91 foi atribuido aos carbonos 8a. O sinal 6 131,29 e
131,04 sao atribuidos aos carbonos 8 e 5, respectivamente. O sinal em & 129,31 é
referente ao carbono hidrogenado 7 e o sinal em & 128,61 refere-se ao carbono
hidrogenado 6. Ja o carbono 4a apresenta deslocamento de & 114,21. Os carbonos
10 e 10’ apresentam deslocamento de & 47,81 e 42,68, ndo necessariamente nesta
ordem. O carbono 11 e 11’ possuem deslocamento quimico de 26,11 e 25,11, também
podem estar trocados, enquanto que o carbono 12 tem & de 24,43 ppm.

Com resultados satisfatorio para o processo de metalagédo da quinoxalina-2-
carboxiamida 63 utilizando TMPLi como reagente organometalico, novos eletréfilos
foram utilizados, dentre os quais haletos aromaticos, que foram acoplados ao
intermediario organo-zinco por meio da reagéo de Negishi na presenca de Pd(PPhs)s
como catalisador (Esquema 50 e Tabela 9).
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N\ R _12equiv.ZnCl, _ fj\ Pd(PPh3 (3mol%)

~ 1,5 equiv. TMPLi (1,4 equiv.)
N -78°C, 2h

R= -NEtz, C5H10N-

Esquema 50: Esquema geral de orto-metalacdo das quinoxalina-2-carboxiamida 62

e 63 utilizando ZnClz, TMPLI e acoplamento de Negishi.

Na tabela 9 estdo apresentadas os produtos obtidos durante o processo de orto-

metalacao de 62 e 63 utilizando TMPLi na presenca de ZnClz.
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Tabela 9: Produtos obtidos durante a orto-metalagéo de 62 e 63 com TMPLIi na presenca
de ZnCla.

Entrada Substrato Eletréfilo Produto Rendimento
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Andlises de RMN dos compostos acima (Tabela 9) foram realizadas e pode-se
observar a formacdo dos produtos em boa pureza. Para a N-pentilquinoxalina-2-
carboxiamida (65) e N-fenilquinoxalina-2-carboxiamida (64) ndo foram observadas as
formacdes dos produtos. Podemos justificar tal insucesso o mesmo apresentado pela
qguinoxalina-2-carboxilato de i-propila, onde o impedimento estérico do grupo amida
possa ter levado a uma ineficiente aproximagéo da base.

Baseado nos resultados apresentados, foi possivel determinar uma metodologia
eficiente que permitiu a metalacdo de amidas derivadas do &acido 2-
quinoxalinocarboxilico com boa eficiéncia. A utilizacdo de TMPLi como base na
presenca de ZnClz levou a rendimentos considerados satisfatérios. Vale ressaltar, que
esta metodologia permitiu, também, a preparacdo de moléculas de estrutura inédita
na literatura.

Um estudo metodoldgico também foi realizado com 7-metil-2-fenilquinoxalina
(66), ja que até aquele momento ndo havia sido possivel observar a metalacéo deste
substrato pelos amidetos mistos de magnésio e zinco. Deste modo, reacdo de
metalacao foi realizada com 66 utilizando TMPLi como base e ZnCl2 como acido de
Lewis e agente de transmetalacdo. A condicao ideal de metalacdo encontrada foi a
mesma utilizada para os ésteres e amidas derivados do acido 2-
quinoxalinocarboxilico. A reacdo do intermediario organozinco 66A com iodo

molecular levou ao isolamento do iodeto 66B em 96% de rendimento (Esquema 51).

Nj/© 1,2 eqv. ZnCl, j\/© I©
=z 1,5 eqv. TMPLI T 0-25C

N -78°C, THF, 2 h ZnCl
66 66B - 96%*

* Rendimento Cromatografico determinado por CG-FID

Esquema 51: Esquema geral de orto-metalacdo da 7-metil-2-fenilquinoxalina (66)

utilizando TMPLi na presenca de ZnClo.

Adicionalmente, a metodologia de metalagdo permitiu que alguns derivados
biarilados pudessem ser isolados em rendimentos que variaram de 76 a 82% depois
da reacdo dos reagentes organozinco correspondentes com diferentes iodetos

aromaticos na presenca de Pd(PPhs)4 (Esquema 52).
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Esquema 52: Esquema geral para os acoplamentos de Negishi realizados com a 7-

NO,

metil-2-fenilquinoxalina utilizando TMPLi como base na presenca de ZnClz.

Andlises de RMN dos compostos acima (Esquema 52) foram realizadas e péde-
se observar a formacéo dos produtos com bons rendimentos isolados. Vale ressaltar
que outros eletrofilos que ndo necessitam de acoplamento de paladio como
benzaldeido, disseleneto de difenila, dissulfeto de difenila, cloretos de acila, entre
outros, também foram utilizados nestas reacfes, mas novamente ndo foi obtido
sucesso ha formacdo de seus respectivos produtos. Do mesmo modo que
anteriormente, o0s intermediarios organometdlicos gerados n&o possuem

nucleofilicidade suficiente para promoverem ataques a estes eletrdfilos.

3.2.7Estudo de reatividade da TMPMgCI.LiCl com quinoxalinas em reator de

micro-ondas.

Ao decorrer do trabalho foi proposto a utilizacdo de micro-ondas nas reacdes
de substituicdo em quinoxalinas n&o funcionalizada (69) e funcionalizada na posi¢céo
6 (70). Para tal, foi proposto para a metalacdo dos substratos a utilizacdo de
TMPMgCI.LIiCI como base, na presenca de ZnClz, e posterior reacdo com eletrofilos,

ambas as etapas catalisadas por radiacdo de micro-ondas. A catalisacao por micro-
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ondas permitiu que fosse utilizado uma base organometalica mais fraca do que os
diamidetos derivados de magnésio e amidetos de litio demonstrados neste projeto.
Mosrin e colaboradores utilizaram uma metodologia semelhante a esta
proposta neste projeto. Eles utilizaram TMPZnCI.LiCl e radiacéo por micro-ondas para
promover a metalacao direta de cumarinas. Um dado bastante empolgante foi que a
mesma reagdo sem catalise por micro-ondas levou sete dias para promover a total

conversdo do material de partida em produto (Esquema 53) (MOSRIN et al., 2009).

TMPZnCI.LiClI TMPZnCI.LiCI

O MO, 80°C, 1 h m MO, 80°C, 1h _
)

MOSRIN et al., 2009
Esquema 53: Produtos obtidos pela seletiva reagdo de metalacdo de cumarinas pela

base de TMPZnCI.LiCl catalisada por micro-ondas e subsequente reagdo com

eletréfilo.

A metalacdo direta de compostos aromaticos e heteroarométicos também foi
descrita por Wunderlich e Knochel utilizando TMP2Zn.2MgCl2.2LiCl e radiacdo por
micro-ondas para a formacdo de novas moléculas. Nestas reacles, eles
demonstraram que a conversédo a 25°C levaria a um tempo de reacao de 110 h, ja por
micro-ondas, o tempo gasto para a mesma formacgéao do produto foi de 2 h a 80°C
(WUNDERLICH; KNOCHEL, 2008).

Baseado nos trabalhos apresentados e apoiado ao fato de ainda nédo terem
explorado a base de TMPMgCI.LiCl em reac¢des catalisadas por micro-ondas, optou-
se neste projeto por utilizar a reacdo com a TMPMgCI.LICl na presenca de ZnCl2, para
promover a metalacdo de quinoxalinas mediada por micro-ondas. Deste modo, foi
adicionado ao substrato 1,2 equivalente de ZnCl2 e agitado por 15 min a 25°C e depois
adicionado 1,3 equivalente de TMPMgCI.LICI a mesma temperatura e levado ao
micro-ondas por 10 min a 80°C. Apds o término da reacéao foi adicionado Pd(PPh3)s e
haletos aromaticos, para que se fizesse acoplamento de Negishi, ou iodo molecular,

e depois levado por mais 20 min a 100°C novamente ao micro-ondas (Esquema 54).
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Ny 1,2 equiv. ZnCl, N Ns
j 15 min. 25°C j\ j
— — ou —
R N 1,3 equiv. TMPMgCL.LICI | R N” "ZnCl Cl N

69=R=H MO, 80°C, 10 min ZnCl
70=R=Cl

Pd(PPh3), (3mol%)*
E (1,4 eqv.)
MO, 80°C, 20 min.

N N
N N
O, W OO
N E Cl N
E
70A

69A
Esquema 54: Esquema geral de orto metalacdo das quinoxalinas 69 e 70 utilizando

radiagcao por microondas.
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Tabela 10: Produtos obtidos pela metalacdo direta de (69) e (70) utilizando

TMPMQCIL.LICI na presenca de ZnCl2 mediado por micro-ondas.
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As reacdes apresentadas no esquema 54 foram acompanhadas por CG-FID e
RMN e em todos os casos descritos, foi possivel observar a obtencdo dos produtos
desejados com bons rendimentos isolados.

Com o sucesso apresentado na metalacdo da quinoxalina ndo funcionalizada
utilizando a base de TMPMQCI.LiCl, na presenca de ZnClz, e catalise por micro-ondas,
reagiu-se a mesma com seu respectivo produto iodado 69A e com a iodo-isoquinolina
(71), provenientes de reagéo por micro-ondas. Na primeira etapa, 69 foi reagido com
TMPMgCI.LICl de acordo com a metodologia apresentada acima. Apds a etapa de
metalacao, o produto 69A foi utilizado como eletréfilo na etapa posterior de reacao,
levando a formacao de 73 em 88% de rendimento. A formacao de 72 se deu pela
mesma rota apresentada acima seguido da utilizacdo de 71, sintetizada pela Doutora
Evelyn Mirella Lopes Pina Diniz, como eletréfilo. Nesta etapa, o produto da juncgéo
entre anel quinoxalinico e isoquinolinico se deu com 74% de rendimento isolado

(Esquema 55).
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15 min. 25°C 69
1,3 equiv. TMPMgCI.LICI
@[Nj MO, 80°C, 10 min ©:N\j\ 1,2 equiv. ZnCl,
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o N I2 69AN 1 1,3 equiv. TMPMgCI.LICI
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1,3 equiv. TMPMgCI.LiCI _ @[ _ N
MO, 80°C, 10 min 71 Nj\[ \:©
MO, 100°C, 20 min NG
)

73 (67%
N
N
L
3\5)
)

72 (51%

Esquema 55: Esquema de sintese de bi-compostos através da orto-metalacdo da

quinoxalina 68 por TMPMgCI.LiCl mediada por microondas.

Baseado nos resultados apresentados para a metalacao de 69 e 70, foi possivel
o desenvolvimento de uma nova metodologia sintética que permitiu que fosse utilizado
micro-ondas e base de TMPMQCI.LICl, na presenca de ZnCl.. Esta nova metodologia
levou a formacdo de compostos com alto rendimentos, bem como a sintese de um

composto de estrutura inédita na literatura (composto 72).
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Consideracoes Finais
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4  CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo contemplou, principalmente, o desenvolvimento de
metodologias que permitissem a sintese de quinoxalinas funcionalizadas
utilizando reagentes organometalicos mistos derivados zinco, magnésio e litio.

Embora varias condi¢des reacionais tenham sido investigadas, os estudos
de metalacéo de quinoxalinas substituidas na posicdo C-2 com ésteres, amidas
e fenil utilizando amidetos mistos de zinco e magnésio ndo levaram aos
resultados esperados. Neste contexto, embora o efeito orto-diretor dos grupos
funcionais, 0s reagentes aparentemente ndo apresentaram a basicidade
necessaria para efetiva metalacdo dos substratos.

Investigagbes posteriores levaram ao desenvolvimento de uma
metodologia de metalacdo de quinoxalinas funcionalizadas na posi¢édo C-2,
mediada por reacdes de orto-metalacéo, usando TMPLi na presenca de cloreto
de zinco. Além disso, as reacfGes dos intermediarios organometalicos com
eletrofilos, especialmente haletos de alquila na presenca de um catalisador de
paladio, permitiram o isolamento de diversos produtos difuncionalizados em
bons rendimentos, muitos dos quais de estrutura inédita.

Quinoxalinas néo substituidas nas posicbes C-2 e C-3 séao,
classicamente, substratos intolerantes a presenca de reagentes
organometalicos, pois podem facilmente sofrer ataques nucleofilicos e reacdes
de dimerizacdo. Para solucionar esse problema, um protocolo de metalagcéo
usando o sistema TMPMgCI.LiCl/ZnCl2 foi desenvolvido e adaptado a um reator
de micro-ondas.

A metodologia de funcionalizagédo da quinoxalina em micro-ondas permitiu
a obtencdo dos produtos funcionalizados em bons rendimentos em um menor
tempo de reacdo. Além disso, por meio do uso de eletrofilos especificos, esta
pode ser aplicada na sintese de ligantes bidentados de interesse para a area de
catalise.

Assim, considerando 0s objetivos iniciais do projeto, é possivel concluir
gue seu desenvolvimento levou a resultados bastante satisfatérios que, sem
davidas, contribuiram com o conhecimento quimico sobre a reatividade de

quinoxalinas frente as bases metalicas. Os resultados obtidos, também, abriram
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a perspectiva de aplicacdo destas metodologias na sintese de moléculas de

interesse quimico e bioldgico.
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Parte Experimental
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Materiais e Métodos
5.1.1 Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados nas reacdes foram adequadamente
purificados e tratados quando necessério de acordo com técnicas descritas na
literatura (PERRIN; ARMAREGO; PERRIN, 1980). Os demais reagentes foram
obtidos comercialmente e utilizados sem prévia purificacdo. O THF utilizado foi
refluxado em sodio metalico, utilizando como indicador a benzofenona e destilado
imediatamente antes do uso.

Os reagentes de alquil-litio foram titulados com isopropanol anidro, utilizando
fenantrolina como indicador. Ja os reagentes de Grignard foram titulados com solucéo
de iodo. Os demais reagentes foram obtidos comercialmente.

As andlises por cromatografia em camada delgada (TLC) foram realizadas
utilizando placas de silica gel 60 da Merck®. As purificacdes por cromatografia em
coluna classica foram desenvolvidas utilizando silica gel 60 (0,040 e 0,062nm -
Merck®), utilizando como eluente uma mistura de solventes adequados para este
processo. As solucdes saturadas de cloreto de aménio, bicarbonato de sdédio, cloreto
de sddio e tiossulfato de sédio foram utilizadas no processo de extracao dos diversos
produtos sintetizados.

5.1.2Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 1H,

300, 400 ou 500 MHz) foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker

DRX-400 ou Bruker DRX-500. Os deslocamentos quimicos (d) estdo relatados em

parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao

interno, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d =dupleto, t =

tripleto, g = quadrupleto, g = quintupleto, m = multipleto), a constante de acoplamento
(J) em Hertz (Hz) e o niumero de hidrogénios foi deduzido da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN de 13C, 75,

100 ou 125MHz) foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker DRX-400

ou Bruker DRX-500 e foram tracados de acordo com a conveniéncia, utilizando das
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seguintes técnicas: BB — Broad Band (33C {1H} — Carbono Totalmente Desacoplado
de Hidrogénio); 128 DEPT -135- Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.

5.1.3Espectrometria de massas de alta resolucao

Os espectros de massas de alta resolucdo (EMAR) foram adquiridos em um
aparelho LC-MS - Bruker Daltonics, modelo MicroTOF QII, com detector ESI-TOF,
equipado com uma fonte de ionizag&o por electrospray e um analisador time of flight.
Os espectros foram obtidos operando no modo positivo, resultando nos ions [M+H]",
[M+Na]* e [M+K]*.

5.1.4Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos por injecdo em um cromatégrafo de fase
gasosa acoplado a um espectrobmetro de massas (CG-EM) da marca Shimadzu,
modelo GC/MS-QP2010 (70eV). Foi utilizada uma coluna DB-5-MS, marca J&W
Scientific, empregando hélio como géas de arraste, fluxo na coluna de 1,30 mL.mint e
pressao de 69,3 kPa.

5.1.5Cromatografia em fase gasosa por detector de ionizacdo em chama

A cromatografia em fase gasosa usada no acompanhamento reacional, bem
como na verificacdo da pureza dos compostos foi realizada em um cromatografo
gasoso da marca Shimadzu GC-2014 equipado com coluna Rtx-1, utilizando-se N2
como gas de arraste e detector por ioniza¢do de chama. O fluxo na coluna foi de 1,30

mL.min? e a pressao de 98,5 kPa.

5.1.6 Ponto de fusédo

Os valores do ponto de fuséao (p.f.) foram determinados em aparelho da marca
Biichi, modelo B-545.
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5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
5.2.1Sintese de compostos organometdalicos e bases mistas de litio e magnésio

5.2.1.1 Preparacéao do i-PrMgCI-LiCl

cl.,
)C'\ Mge, LiCl 2 >*Mg‘,,CI\\\Li

THF, 25°C . o
24 horas i-PrMgCI-LiCl

Em um baldo de 250 mL de 3 bocas seco munido de barra magnética,
condensador de refluxo, funil de adigdo e sob atmosfera de N2, foi adicionado Mg°® (1,1
equiv., 110mmol, 2,67 g), LIiCl anidro (100 mmol, 4,23 g) e 50 mL de THF.
Posteriormente, uma solugéo de i-PrCl (100 mmol, 9,8 mL) em THF (50 mL) foi
gotejada lentamente na reacéo a temperatura ambiente. Apos o término da adicédo a
reacdo permaneceu sob agitacdo por 12 h nesta temperatura. Com o auxilio de uma
canula, a solucao recém preparada foi transferida para um frasco vedado sob
atmosfera de N2. Para a titulagdo desta solugéo foi utilizado um baldo de 10 mL
contendo 12 (0,5 mmol, 0,13 g) dissolvido em THF (2 mL) sob atmosfera de N2. Neste
baldo, adicionou-se gota a gota a solucédo de i-PrMgCI.LiCI com o auxilio de uma
seringa de 1 mL. O ponto final desta titulacao foi a mudanca de coloracdo do meio de

roxa para amarelo claro.

5.2.1.2 Preparagédo da TMPMgCI-LiCl

i~-PrMgCI-LiCl
N-H N—MgCI-LiCl
THF, 25°C, 48 horas.

TMPH TMPMgCI-LiCl

Em um balédo de 25 mL seco, sob atmosfera de nitrogénio e equipado com barra
magnética foi adicionado o TMPH (12,6 mmol, 1,05 equiv.) e adicionou-se i-
PrMgCI.LiCl (10 mL, 1,2M em THF, 12 mmol), previamente titulado, gota a gota a
temperatura ambiente, permanecendo assim até o término da liberacdo de gas (48
horas). Para a titulacdo desta solucao utilizou-se um baldo de 10 mL contendo acido
benzoico (0,3 mmol, 0,04 g), uma pequena porc¢ao de 4-(fenilazo)difenilamina e 2 mL
de THF a 0°C, sob atmosfera de N2. Adicionou-se gota a gota a solugcédo de

TMPMgCI-LiCl com o auxilio de uma seringa de 1 mL até que a solucdo contida no
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baldo passasse da coloragdo amarela para vermelha (KRASOVSKIY;
KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006; LIN; BARON; KNOCHEL, 2006).

5.2.1.3 Preparacédo da TMPL.I.

N N

\ THF, -78 a 0°C
|
H Li

TMPH TMPLi

Em um baldo de 25 mL seco, sob atmosfera de nitrogénio e equipado com barra
magnética foi adicionado 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1,05 equiv.) e 3 mL de THF. A
solucéo foi resfriada a -78°C e adicionado n-butilitio (2,48 mol/L em hexano, 1 equiv.)
gota-a-gota. Apés a completa adicdo, a mistura reacional foi aquecida a 0°C e
permaneceu nesta temperatura por mais 30 min (TRUONG; DAUGULIS, 2011).

5.2.1.4 Preparacdo da TMP2Mg-2LiCl

>(j< >(Nj<
n-BulLi N TaaLicl
N N MgCI.LiCl Mgetl

THF, -78 a 0°C | N
N Li THF, 0 a 25°C
TMPH TMPLI 30 min.

TMP,Mg-2LiCl

Em um baldo de 25 mL seco, sob atmosfera de nitrogénio e equipado com barra
magnética foi adicionado 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1,05 equiv.) e 3 mL de THF. A
solucéo foi resfriada a -78°C e adicionado n-BuLi (2,48M em hexano, 1 equiv.) gota-
a-gota. Apos a completa adigédo, a mistura reacional foi aquecida a 0°C e permaneceu
nesta temperatura por mais 30 min. O TMPMgCI-LiCl previamente titulado (préoximo a
1,0M em THF, 1 equiv.) foi entdo adicionado gota-a-gota a mistura reacional. Esta
reacao permaneceu por 15 min a 0°C e por mais 30 min a temperatura ambiente. O
produto obtido foi usado imediatamente (BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007,
ROHBOGNER; CLOSOSKI; KNOCHEL, 2008).
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5.2.1.5 Sintese do catalisador de paladio Pd(PPhs3)s

Em um baldo de 200 mL seco, munido de barra magnética e banho de 6leo de
silicone, sob atmosfera de N2, foram adicionados PdCl2 (0,89 g, 5 mmol), trifenilfosfina
(6,56 g; 25 mmol) e DMSO anidro (degaseificado no ultrassom por 30 min) (60 mL).
Em seguida, a mistura foi aquecida a 140°C até total solubilizacdo dos solidos. Na
auséncia de fonte de calor, a hidrazina monohidratada (1 g, 20 mmol) foi adicionada
lentamente através de uma seringa ao meio reacional sob vigorosa agitacdo. Apos o
resfriamento da mistura reacional a temperatura ambiente, o solido obtido foi filtrado
a vacuo, lavado com etanol seco e entdo com éter etilico e em seguida seco sob
vacuo, resultando em um solido cristalino amarelo com rendimento de 92% (5,3 g).
Como o produto obtido decompde na presenca de oxigénio, 0 mesmo foi estocado em
frasco ambar, sob atmosfera inerte sob refrigeragdo (ONOZAWA; HATANAKA; TANAKA,
1997).

5.3 Preparacao do &cido 2-quinoxalinocarboxilico.

5.3.1Preparacéao da 2-tetraidrobutilquinoxalina (51)

NH,

HO o @ OH OH

/M N NH, OH
0%

HO\\ 57 . > OH
OH AcOH 10%, H,0, N
55 25 - 80°C 58

100 mmols de o-fenilenodiamina (57) foram colocados num baldo de fundo
redondo de duas bocas de 250 mL equipado com barra magnética e condensador. O
volume de 150 mL de uma solucédo de acido acético aquoso 10% foi adicionado ao
baldo, e a mistura foi agitada durante 30 min. Entdo, 110 mmols de D-frutose (55)
foram adicionados em 4 porg¢des por um periodo de 20 min. A mistura foi aquecida a
80°C e agitada durante 3 h nesta temperatura. Ao final, a mistura foi resfriada a 10°C
e permaneceu nela por 1 h. O solido foi filtrado através de papel de filtro utilizando
funil de Buchner e o filtrado lavado com agua. Manteve-se o funil sob bomba de alto
vacuo por 1 hora para maior retirada da agua. O soélido quase branco foi colocado sob
vacuo de bancada e em aquecimento até 60°C por 3 h. O produto 58 seco foi obtido
com um rendimento de 69%, sendo utilizado diretamente na proxima etapa, sem

purificacao.


http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AShun-ya%20Onozawa
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AYasuo%20Hatanaka
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AMasato%20Tanaka
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5.3.2Preparacéo do 4cido 2-quinoxalinocarboxilico (56)

OH OH O
Ny OH  35% H,0,, NaOH N o
— OH 60 - 100°C —
N N
58 56

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 500 mL equipado com um
barra magnética e condensador de refluxo, foi adicionado 17 g de hidroxido de sodio
em 200 mL de agua destilada. Quando a temperatura interna atingiu
aproximadamente 40°C, 4,7 mmols de 58 foi adicionado, e a suspensao foi agitada
durante 30 min. Seguido isso, uma solucéo a 35% de peréxido de hidrogénio (20 mL)
foi introduzido na mistura durante um periodo de 15 min. A reacdo foi aquecida
lentamente até 60°C ao longo de um periodo de 1 h. Lentamente, 20 mL da solugéo
de peréxido de hidrogénio a 35% foi adicionado ao longo de mais 30 min. A reacao foi
agitada durante 30 min. e posterior submissédo a refluxo por 15 min. A reacao foi
resfriada a 80°C, e o liquido foi decantado e o material sobrenadante foi descartado. A
reacdao foi resfriado até a temperatura ambiente e o pH da solucao foi ajustado para 2
com acido cloridrico concentrado. A mistura foi deixada sob agitacdo por 2 h a
temperatura ambiente. O solido com coloracdo marrom claro foi filtrado através de
papel de filtro com funil de Buchner e lavado com agua. O papel de filtro foi mantido
sob bomba de alto vacuo durante 3 h. O sdlido foi colocado sob vacuo de bancada
com aguecimento de 60°C por um periodo de 3 h. O produto de coloracdo vermelho
tijolo foi obtido com um rendimento de 76%. O produto 56 ndo necessitou de processo

de purificagao.
Acido 2-quinoxalinocarboxilico (56)
o)

oo

N

Foram obtidos 76% de um solido marrom escuro; Ponto de Fusado = 206-208°C; RMN
de 'H (400MHz, DMSO-d6): & 9,46 (s. 1H); 8,23 (m, 2H); 8,02 (m, 2H); RMN de 3C
RMN (100MHz, DMSO-d6): 6 165,29; 145,23; 143,62; 142,75; 140,78; 132,43; 131,28;
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130,06; 129,01. EMAR (ESI) m/z 175,0505 ([M+H]* calculado para CoHsN202
174,0429).

5.3.3Preparacao dos ésteres 59, 60 e 61
o]

O
1,3 equiv. SOClI,, N N
@[ j)kOH Diclorometano Oi j)kcn R-OH @[ \j)kOR
Refluxo, 1 h = 1,2 equiv. NEt, N

N
Refluxo, 1 h

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas com capacidade para 100 mL
equipado com barra magnética e condensador de refluxo devidamente secos,
adicionou-se 20 mmols do 4cido 2-quinoxalinocarboxilico (56). O meio foi vedado com
septo e purgado com N2. Com ajuda de uma seringa adicionou 50 mL de CH2Cl2
(previamente seco) e 26 mmols de SOCI.. A reacgédo foi elevada a temperatura de
refluxo por um periodo de 1 h. Ao final do tempo, o septo foi aberto ainda em alta
temperatura e o fluxo de N2 aumentado, garantindo que todo o excesso de SOz e HCI
fossem eliminados. Com o meio livre de SO2 e HCI, a temperatura reacional foi
resfriada a temperatura ambiente e novamente o septo foi recolocado e adicionado
mais 50 mL de CH2Cl2. Seguido isso, foi adicionado 30 mmols de alcool e 24 mmols
de trietilamina e novamente a temperatura foi elevada a refluxo por mais 1 h. Passado
o tempo, a reacao foi resfriada a temperatura ambiente e extraida com cloreto de
amoOnio e acetato de etila. O material bruto foi purificado em coluna flash
(hexano:acetato de etila, 60:40) levando a compostos com rendimentos que variaram
de 84 a 92%.

2-Quinoxalino carboxilato de metila (59)

@)

oA
—
N

Foram obtidos 92% de soélido rosa claro; Ponto de Fusdo = 83-84°C; RMN de 1H
(400MHz, CDCI3): 6 9,53 (s, 1H); 8,28 (m, 1H); 8,17 (m, 1H); 7,87 (m, 2H); 4,10 (s,
3H); RMN de 13C (100MHz, CDCI3):  164,53; 144,87; 143,55; 142,28; 141,39; 132,38;
131,04; 130,51; 129,23; 53,35. EMAR (ESI) m/z 189,0660 ([M+H]* calculado para
CoHsN202 188,0586).
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2-Quinoxalino carboxilato de etila (60)

o)

Oy ™

~

N
Foram obtidos 89% de sélido rosa claro; Ponto de Fusdo = 83-85°C; RMN de H
(300MHz, CDCI3): 6 9,55 (s, 1H); 8,32 (d, 1H, J = 8,31Hz); 8,19 (d, 1H, J = 8,31H2);
7,89 (m, 2H); 4,61 (q, 2H, J = 7,0Hz); 1,52 (t, 3H, J = 7,0Hz); RMN de 13C (75MHz,
CDCl3): 6 164,07; 144,96; 143,55; 142,67; 141,47; 132,23; 131,91; 130,58; 129,23;

62,57; 14,28. EMAR (ESI) m/z 203,0826 ([M+H]" calculado para Ci1H10N20:2
202,0742).

2-Quinoxalino carboxilato de iso-propila (61)

0]

n L

N (0]
(X ﬁ

N
Foram obtidos 84% de soélido rosa claro; Ponto de Fusdo = 83-84°C: RMN de H
(300MHz, CDCl3): 6 9,52 (s, 1H); 8,31 (m, 1H); 8,18 (m, 1H); 7,88 (m, 2H); 5,46 (sept,
1H, J = 6,37Hz); 1,50 (d, 6H, J = 6,4Hz). RMN de 3C (75MHz, CDCls): d 163,55;

144,96; 143,53; 143,10; 141,58; 132,01; 130,72; 130,63; 129,22; 70,40; 21,79. EMAR
(ESI) m/z 217,0966 ([M+H]* calculado para C12H12N202 217,0977).

5.3.4Preparacéo das amidas 62, 63, 64 e 65

(0]
1,3 equiv. SOCI,, N N
©: j)J\OH Diclorometano ©: \j)J\CI HN-R ©: \j)kNR
Refluxo, 1 h = 1,2 eqv. NEt; i

N
Refluxo, 1 h

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas com capacidade para 100 mL
equipado com barra magnética e condensador de refluxo devidamente secos,
adicionou-se 20 mmols do acido 2-quinoxalinocarboxilico (56). O meio foi vedado com
septo e purgado com N2. Com ajuda de uma seringa adicionou 50 mL de CH2Cl2
(previamente seco) e 26 mmols de SOCI.. A reagéo foi elevada a temperatura de

refluxo por um periodo de 1 h. Ao final do tempo, o septo foi aberto ainda em alta
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temperatura e o fluxo de N2 aumentado, garantindo que todo o excesso de SOz e HCI
fosse eliminado. Com o meio livre de SOz, a temperatura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente e novamente o septo foi recolocado e adicionado mais 50 mL
de CH2Cl2. Seguido isso, foi adicionado 30 mmols de amina e 24 mmols de trietilamina
e novamente a temperatura foi elevada sob refluxo por mais 1 h. Passado o tempo, a
reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e extraida com cloreto de amoénio e
acetato de etila. O material bruto foi purificado em coluna flash (hexano:acetato de

etila, 60:40) levando a compostos com rendimentos que variaram de 81 a 87%.

N,N-dietilquinoxalina-2-carboxiamida (62)

0
L0
N
Foram obtidos 81% de um 6leo vermelho escuro; RMN de *H (400MHz, CDCls3): 5 9,08
(s, 1H); 8,08 (m, 1H); 8,03 (m, 1H); 7,76 (m, 2H); 3,57 (q, 2H, J = 7,07Hz); 3,45 (q, 2H,
J=7,07Hz); 1,26 (t, 3H, J = 7,07Hz); 1,22 (t, 3H, J = 7,07Hz); RMN de 13C (100MHz,
CDClz): d 168,32; 148,89; 144,73; 141,98; 140,32; 130,91; 130,58; 129,68; 129,13;

43,48; 40,69; 14,47; 12,81. EMAR (ESI) m/z 230,1284 ([M+H]* calculado para
C13H1sN30O = 230,1293).

Piperidinilquinoxalina-2-metanona (63)

0
N
X N

2080

N
Foram obtidos 91% de um sélido bege; Ponto de Fusdo = 93-94°C; RMN de 'H
(300MHz, CDCls): 6 9,13 (s, 1H); 8,12 (m, 2H); 7,84 (m, 2H); 3,83 (t, 2H, J = 4,99H2);
3,60 (t, 2H, J = 5,62Hz); 1,71 (m, 6H). RMN de *3C (75MHz, CDClz): d 165,40; 148,78;

144,88; 142,24; 140,44; 130,82; 130,52; 129,65; 129,28; 48,34, 43,52; 26,50; 25,56;
24,44, EMAR (ESI) m/z 242,1292 ([M+H]* calculado para C14H16N3O = 242,1293).
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N-fenilquinoxalina-2-carboxiamida (64)

2,

N

X N
Uy

N
Foram obtidos 87% de um 6leo vermelho escuro; RMN de 'H (400MHz, CDCls): 5 9,87
(s, 1H); 9,80 (s, 1H); 8,23 (m, 2H); 7,92 (m, 2H); 7,85 (m, 2H); 7,45 (m, 2H); 7,22 (m,
1H). RMN de 3C (100MHz, CDCls):  160,94; 144,02; 143,88; 143,30; 140,01; 137,28;

131,87; 131,08; 129,60; 129,21; 124,83; 121,06; 119,85. EMAR (ESI) m/z 250,0972
([M+H]* calculado para CisH12N3O = 250,0980).

N-pentilguinoxalina-2-carboxiamida (65)

0]
@Nj)k”/\/\/
N

Foram obtidos 81% de um 6leo vermelho escuro; RMN de *H (400MHz, CDCIs3): & 9,69
(s, 1H); 9,55 (s, 1H); 8,18 (m, 1H); 8,11 (m, 1H); 7,86 (m, 2H); 3,55 (quarteto, 2H, J =
7,07Hz); 1,71 (quinteto, 2H, J = 7,08Hz); 1,41 (m, 4H); 0.93 (t, 3H, J = 7,08Hz). RMN
de 13C (100MHz, CDCIl3): & 162,14; 142,86; 142,76; 142,54; 139,19; 130,44; 129,73;
128,54; 128,43; 38,56; 28,33; 28,10; 21,35; 12,97. EMAR (ESI) m/z 244, 1398 ([M+H]*
calculado para Ci1sH12N3O = 244,1450).

5.3.5Preparacgéo da 7-metil-2-fenilquinoxalina (66).

H,N N
. D/ DABCO (10mol%) s
Br H,N THF, 15min. ~

o MO - 100°C

Em um tubo de micro-ondas de 30 mL equipado com barra magnética e
devidamente seco, adicionou-se 15 mmols de 2-Bromo-acetofenona e 20 mL de THF.
Nesta solucao foi adicionado 10 mol% de DABCO e deixado sob agitagéo por 5 min.
Entéo, foi adicionado 18 mmols de o-fenilenodiamina e levado ao micro-ondas por 15
min a 100°C. Com o término da reacao, a extracao foi feita com cloreto de aménio e
acetato de etila. O material bruto foi purificado em coluna flash (hexano:acetato de

etila, 80:20) levando a um sdlido de coloragdo amarelo claro com rendimento de 90%.
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7-metil-2-fenilquinoxalina (66)

Foram obtidos 90% de um sélido amarelo claro; Ponto de fusdo = 105-106°C; RMN
de 'H (300MHz, CDCls): 8 9,26 (s, 1H); 8,12 (m, 2H); 7,54 (m, 4H); 2,61 (s, 3H). RMN
de 13C (300MHz, CDCl3): & 151,76; 151,05; 143,20; 142,41; 141,62; 140,78; 140,08;
136,97; 132,56; 131,83; 130,02; 129,92; 129,13; 129,07; 128,59; 128,46; 127,95;
127,48; 127,40; 21,61. EMAR (ESI) m/z 221,1071 ([M+H]* calculado para CisH12N2 =
221,1079).

5.4 Protocolo geral para as reacdes de orto-metalacdo da quinoxalina-2-
carboxilato de metila (59) e quinoxalina-2-carboxilato de etila (60) utilizando
TMPZnCl-MgCl2zLiCl e TMP2Zn-2MgClz2-2LiCl.

1) TMPZnCI'LiCl ou
TMP,Zn2MgCl,2LiCl
o (1.05 a 2.4 equiv.), o

N THF, 25°C a 60°C, N
SOANNILIINNG G
~ : ~

N

2)1,0°C a 25°C

R = Me (59)
R = Etil (60)

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo, contendo a
solugcéo de TMPZnCI-MgCl2z-LiCl ou TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl recentemente preparadas
e em quantidades que variaram de 1,05 a 2,4 equivalentes, foi adicionado 1,0 mmol
dos substrato em 2 mL de THF. O tempo foi variado de 1 a 6 h de reacédo e a
temperatura de 25 a 60°C. Em seguida adicionou-se iodo molecular (1,3 mmol) em
solucdo com THF a 0°C e deixou que a temperatura se elevasse a temperatura
ambiente, onde permaneceu por mais 1 h. A mistura reacional foi extraida a
temperada ambiente com uma solucdo aquosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100
mL). A camada organica foi seca sobre MgSOa4 anidro. Apés filtracéo, o solvente foi
removido sob vacuo. O produto da reacgéo foi analisado por CG convencional e CG-

EM na sua forma bruta.
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5.5 Protocolo geral para as reagcdes de orto-metalagdo da 7-metil-2-
fenilquinoxalina (66) utilizando TMPZnCl-MgClz-LiCl e
TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl.

1) TMPZnCI-LiCl ou
TMP,Zn2MgCl,2LiCl

(1.05a 2.4 eqv.),
Ns THF, 25°C a 60°C, N
1a8h
— —

2)1,0°C a 25°C

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo, contendo a
solugcdo de TMPZnCI-MgCl2z-LiCl ou TMP2Zn-2MgCl2-2LiCl recentemente preparadas
e quantidades que variaram de 1,05 a 2,4 equivalentes, foi adicionado 1,0 mmol de 7-
metil-2-fenilquinoxalina em 2 mL de THF. O tempo foi variado de 1 a 8 horas de reacao
e a temperatura de 25 a 60°C. Em seguida adicionou-se iodo molecular (1,3 mmol)
em solugcdo com THF a 0°C e deixou que a temperatura se elevasse a temperatura
ambiente, onde permaneceu por mais 1 h. A mistura reacional foi extraida a
temperada ambiente com uma solucdo aquosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100
mL). A camada orgéanica foi seca sobre MgSOa4 anidro. Apdés filtracédo, o solvente foi
removido sob vacuo. O produto da reacao foi analisado por CG convencional e CG-

EM na sua forma bruta.

5.6 Protocolo geral para as reacdes de orto-metalacdo da quinoxalina-2-

carboxilato de metila (59) utilizando TMPMgCI-LiCl na auséncia de ZnClz.

ﬁOMe TMPMgCI-LICl fl\o'\"e C[ fJ\OMe
N SH MgClLicl| 0-25C

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo, foi
adicionado 1,0mmol do substrato em 2 mL de THF. A solugdo de TMPMgCI-LiCl
recentemente titulada foi adicionada gota-a-gota, na quantidade, tempo e temperatura
de acordo com a tabela 2. Em seguida adicionou-se iodo molecular (1,3 mmol) em

solucdo com THF a 0°C e deixou que a temperatura se elevasse a temperatura
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ambiente, onde permaneceu por mais 1 h. A mistura reacional foi extraida a
temperada ambiente com uma solucdo aquosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100
mL). A camada orgéanica foi seca sobre MgSO4 anidro. Apads filtracéo, o solvente foi
removido sob vacuo. O produto da reacéao foi analisado por CG convencional e CG-

EM na sua forma bruta.

5.7 Protocolo geral para as reagdes de orto-metalacdo da quinoxalina-2-
carboxilato de metila (59) utilizando TMPMgCI-LiCl na presencga de ZnCl..

o

N
—Z
N 3'H N” ~ZnCl.MgCl,LiCl T0-25C

TMPMgCI LiCl

59C

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo, foi
adicionado 1,0 mmol de 59 em 2 mL de THF e quantidades de ZnCl. de acordo com
a respectiva tabela e deixados reagir por 15 min a 25°C. A solucdo de TMPMgCI-LIiCl
recentemente titulada foi adicionada gota-a-gota, ha quantidade, tempo e temperatura
de acordo com a respectiva tabela 3. Em seguida adicionou-se iodo molecular (1,3
mmol) em solugdo com THF a 0°C e deixou que a temperatura se elevasse a
temperatura ambiente, onde permaneceu por mais 1 h. A mistura reacional foi extraida
a temperada ambiente com uma solucao aquosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100
mL). A camada orgéanica foi seca sobre MgSO4 anidro. Apds filtracéo, o solvente foi
removido sob vacuo. O produto da reacao foi analisado por CG convencional e CG-

EM na sua forma bruta.
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5.8 Protocolo geral para as reagdes de orto-metalacdo da quinoxalina-2-
carboxilato de metila (59), quinoxalina-2-carboxilato de etila (60) e
guinoxalina-2-carboxilato de iso-propila (61) utilizando TMP2Mg-LiCl na

auséncia de ZnCla.

0 o 0
NSy oR i NSy oR | NSy or
TMP,Mg.2LiClI 2
N” OH THF, 25°C NZ “MgTMp | 0-25°C NZ

R = Metila, Etila ou i-Propila

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo, contendo a
solugcdo de TMP2Mg-2LICl recentemente preparada e em quantidades que variaram
de acordo com a respectiva tabela 4, adicionou-se 1,0 mmol do substrato em 2 mL de
THF. O tempo de reagédo e a temperatura sofreram alteragdes de acordo com a tabela
7. Em seguida adicionou-se iodo molecular (1,3 mmol) em solu¢do com THF a 0°C e
deixou que a temperatura se elevasse a temperatura ambiente, onde permaneceu por
mais 1 h. A mistura reacional foi extraida a temperada ambiente com uma solucéo
aguosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100 mL). A camada organica foi seca sobre
MgSOs4 anidro. Apgs filtragdo, o solvente foi removido sob vacuo. O produto da reagéo

foi analisado por CG convencional e CG-EM na sua forma bruta.

5.9 Protocolo geral para as reacdes de orto-metalacdo da quinoxalina-2-

carboxilato de metila (59) utilizando TMP2Mg-LiCl na presenca de ZnClz.

o o) o
©:Nj)ko/ ZnClz, 15 min. _ @Nﬁo/ I, : C[ij\o/
P 2,0 eqv. TMP,Mg.2LiCl _ 0-25°C _

N THF, 25°C, 2 h N 2 Zn N I

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo foi adicionado
1,0 mmol 59, 3 mL de THF e quantidades de ZnClz que variaram de acordo com a
respectiva tabela 5 e deixados reagir por 15 min a 25°C. A um segundo balédo de fundo
redondo de 25 mL seco sob pistola de aquecimento e resfriado sob fluxo de nitrogénio,
equipado com barra magnética e septo previamente foi preparado a solucédo de
TMP2Mg-2LICl na proporcéo de 2 equivalentes em relacdo ao substrato 59. A este
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bal&o foi transferido a solucéo inicial de 1,0 mmol 59 com ZnCl.. O tempo de reacao
foi de 2 h e a temperatura foi de 25°C. Em seguida adicionou-se iodo molecular (1,3
mmol) em solucdo com THF a 0°C e deixou que a temperatura se elevasse a
temperatura ambiente, onde permaneceu por mais 1 h. A mistura reacional foi extraida
a temperada ambiente com uma solucdo aquosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100
mL). A camada orgéanica foi seca sobre MgSO4 anidro. Apds filtracéo, o solvente foi
removido sob vacuo. O produto da reacéo foi analisado por CG convencional e CG-

EM na sua forma bruta.

5.10 Protocolo geral para as reacdes de orto-metalacdo da 7-metil-2-

fenilquinoxalina (66) utilizando TMP2Mg-LiCl na presenca de ZnCl..

1) 1,2 equiv. ZnCl,
2) 2,0 eqv. TMP,Mg2LiCl

N N
/ 7
N N |

2)1,0°C a 25°C

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo foi adicionado
1,0 mmol 66, 3 mL de THF e 1,2 equivalente de ZnCl2 (em THF, 1 mol/L, 1,2 mL) e
deixados reagir sob agitacdo por 15 min a 25°C. A um segundo baldo de fundo
redondo de 25 mL seco sob pistola de aquecimento e resfriado sob fluxo de nitrogénio,
equipado com agitacdo magnética e septo previamente foi preparado a solucéo de
TMP2Mg-2LiCl na proporcao de 2 equivalentes em relagéo ao substrato 66. A este
baléo foi transferido a solucéo inicial de 1,0 mmol 66 com ZnCl.. O tempo de reacao
foi de 2 h a 25°C. Em seguida adicionou-se iodo molecular (1,3 mmol) em solucéo
com THF a 0°C e deixou que a temperatura se elevasse a temperatura ambiente, onde
permaneceu por mais 1 h. A mistura reacional foi extraida a temperada ambiente com
uma solucdo aquosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100 mL). A camada organica foi
seca sobre MgSOas anidro. Apés filtracdo, o solvente foi removido sob vacuo. O

produto da reacéo foi analisado por CG convencional e CG-EM na sua forma bruta.
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5.11 Protocolo geral para as reagdes de orto-metalacdo da quinoxalina-2-
carboxilato de metila (59) e quinoxalina-2-carboxilato de etila (60) utilizando

TMPLIi na presenca de ZnCla.

O 1,2 equiv. ZnCl, o o
N\ OR 15 min. N\j\)J\OR I N\ OR
_ 1,5 equiv. TMPLi P 0-25°C P
N 8Can N” >zncl N7

R = Metila, Etila

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo foi adicionado
1,0 mmol de 59 ou 60, 3 mL de THF e 1,2 equivalente de ZnClz (em THF, 1 mol/L, 1,2
mL) e deixados reagir sob agitacdo por 15 min a 25°C. A um segundo balédo de fundo
redondo de 25 mL seco sob pistola de aquecimento e resfriado sob fluxo de nitrogénio,
equipado com agitacdo magnética e septo previamente foi preparado a solucéo de
TMPLI na proporcdo de 1,5 equivalente em relagdo aos substratos. A este balao foi
transferido a solucéo inicial de 1,0 mmol de 59 ou 60 com ZnCl2 e a temperatura
mantida a de preparo do TMPLi (-78°C), o tempo de reacao foi de 2 h. Em seguida
adicionou-se iodo molecular (1,3 mmol) em solugdo com THF a 0°C e deixou que a
temperatura se elevasse a temperatura ambiente, onde permaneceu por 1 h. A
mistura reacional foi extraida a temperada ambiente com uma solucdo aquosa de
Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100 mL). A camada orgéanica foi seca sobre MgSQO4 anidro.
Apos filtracdo, o solvente foi removido sob vacuo. O produto da reacgéo foi analisado
por CG convencional e CG-EM na sua forma bruta. A coluna classica foi realizada

utilizando uma mistura de hexano : acetato de etila (60:40 v/v).

3-iodoquinoxalina-2-carboxilato de metila

(0]
@ﬁ
~
N |
Foram obtidos 92% de um sdlido rosa; Ponto de fusdo = 85 - 88°C: RMN de H
(400MHz, CDCls): & 8,14 (m, 1H); 8,09 (m, 1H); 7,86 (m, 2H); 4,10 (s, 3H). RMN de
13C (100MHz, CDCls): & 165,51; 148,27; 144,20; 139,21; 132,38; 131,33; 129,67;

128,64; 112,42; 53,54. EMAR (ESI) m/z 314,9628 ([M+H]* calculado para C1oH7IN202
313,9552).
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3-iodoquinoxalina-2-carboxilato de etila

0
@Nf‘\o/\
s
N™ I
Foram obtidos 94% de um sélido rosa; Ponto de fusdo = 83 - 86°C; RMN de 1H
(400MHz, CDCI3): 6 8,14 (m, 1H); 8,09 (m, 1H); 7,86 (m, 2H); 4,58 (q, 2H, J = 7,08H2);
1,51 (t, 3H, J = 7,07Hz). RMN de *3C (100MHz, CDCls): d 165,25; 148,88; 144,12;

139,28; 132,22; 131,26; 129,64; 128,60; 112,42; 63,05; 14,07. EMAR (ESI) m/z
328,9785 ([M+H]* calculado para C11HsIN202 327,9709).

5.12 Procedimento geral para as reacdes de acoplamento cruzado de Negishi

com as quinoxalinas carboxilato de metila (59) e quinoxalinas carboxilato

de etila (60).
© 1,2 equiv. ZnCl, 0 9
©:Nj)kOR 15 min. O:Nf‘\OR 3mol% Pd(PPhj3), NS OR
> 1,5 equiv. TMPLI —Z 1,3 mmol R4-X i~
N 78°C2h N~ zncl o5oC. | N "R
R = Metila, Etila 12h

Depois da metalacédo de 59 e 60 terem sido completadas com a base de TMPLI,
uma solugéo de Pd(PPhzs)s (3 mol%) em THF (2 mL) e uma solucdo do haleto de arila
correspondente R-X (1,3 mmol, 1,3 equivalente) foram adicionados na mistura
reacional e agitado a 25°C por 12 h. O quench da reacéo foi realizado com solugéo
saturada de NH4Cl (30 mL) e extraido com AcOEt (100 mL). O solvente foi evaporado
sob vacuo e os produtos purificados utilizando coluna flash e fase mével

hexano:acetato de etila (60:40 v/v).

3-(4-Clorofenil)-2-quinoxalina carboxilato de etila

0)
@f&
/
N
Cl

Utilizando-se 4-cloroiodobenzendo (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 86% de
rendimento de um sélido marrom claro; Ponto de fusdo = 61-63°C; RMN de *H
(400MHz, CDCI3): 6 8,23 (m, 1H); 8,183 (m, 1H); 7,87 (m, 2H); 7,69 (m, 2H); 7,50 (m,
2H); 4,38 (q, 2H, J = 7,07Hz); 1,25 (t, 3H, J = 7,07Hz). RMN de *3C (100MHz, CDCl3):
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0 166,40; 151,06; 145,31; 142,21; 139,98; 136,24; 135,99; 131,92; 130,80; 129,96;
129,60; 129,32; 128,89; 62,58; 13,84. EMAR (ESI) m/z 351,0454 ([M+K]" calculado
para C17H13CIN202 351,0303).

3-(4-Nitrofenil)-2-quinoxalina carboxilato de etila

NO,

Utilizando-se 4-iodonitrobenzendo (1,3 mmol) como eletrdéfilo, foram obtidos 83% de
rendimento de um sélido marrom claro; Ponto de fusdo = 65-66°C; RMN de 'H
(400MHz, CDCls): 6 8,28 (m, 1H); 8,21 (m, 1H); 7,93 (m, 4H); 4,39 (q, 2H, J = 7,08H2);
1,27 (t, 3H, J = 7,07Hz). RMN de **C (100MHz, CDCls): & 165,83; 150,28; 148,35;
144,70; 144,09; 142,10; 140,31; 132,40; 131,52; 129,72; 129,44; 123,71; 62,79; 13,88.
EMAR (ESI) m/z 324,0978 ([M+H]* calculado para C17H13N304 — 324,0984 ).

3-Fenilquinoxalina-2-carboxilato de etila

O

Utilizando-se 4-iodobenzendo (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 87% de
rendimento de um 6leo marrom claro; RMN de *H (400MHz, CDCIl3): & 8,21 (m, 2H);
7,85 (m, 2H); 7,75 (m, 2H); 7,52 (m, 3H); 4,33 (q, 2H, J = 7,07HZz); 1,18 (t, 3H, J =
7,07Hz). RMN de 3C (100MHz, CDCIl3): & 166,58; 152,25; 145,69; 142,22; 139,87;
137,74; 131,69; 130,52; 129,56; 129,52; 129,31; 128,61; 128,53; 62,38; 13,70. EMAR
(ESI) m/z 279,1132 ([M+H]* calculado para C17H14N202 - 279,1134).

3-(4-Fluorfenil)quinoxalina-2-carboxilato de etila

O
—
N
F
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Utilizando-se 4-fluoriodobenzendo (1,3 mmol) como eletrdéfilo, foram obtidos 82% de
rendimento de um soélido marrom claro; Ponto de fusdo = 68-69°C; RMN de *H
(400MHz, CDCl3): & 8,22 (m, 1H); 8,17 (m, 1H); 7,86 (m; 2H); 7,75 (m, 2H); 7,22 (m;
2H); 4,37 (q; 2H; J = 7,08Hz); 1,23 (t; 3H; J = 7,08Hz). RMN de 3C (100MHz, CDCl3):
0 166,50; 164,98; 162,50; 151,11; 145,45; 142,19; 139,91; 133,88; 131,82; 130,64;
130,55; 129,57; 129,27; 115,86; 115,65; 62,49; 13,82. EMAR (ESI) m/z 297,1034
([M+H]* calculado para C17H13FN202 - 297,1039).

3-(4-(Trifluormetil)fenil)quinoxalina-2-carboxilato de etila

O
CrCs
—
N
CF;

Utilizando-se 4-iodobenzotrifluoreto (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 87% de
rendimento de um sélido marrom claro; Ponto de fusdo = 66-67°C; RMN de H
(400MHz, CDCIlz3): 6 8,26 (m, 1H); 8,20 (m, 1H); 7,90 (m; 4H); 7,79 (d; 2H, J = 8,34H2);
4,36 (q; 2H; J = 7,32Hz); 1,21 (t; 3H; J = 7,32Hz). RMN de 13C (100MHz, CDCls): &
166,10; 151,02; 145,12; 142,18; 141,10; 140,21; 132,11; 131,63; 131,31; 131,12,
129,68; 129,41; 129,04; 125,51; 125,29; 122,58; 62,61; 13,74. EMAR (ESI) m/z
347,1002 ([M+H]* calculado para CisH13F3N202 - 347,1007).

3-Fenilquinoxalina-2-carboxilato de metila

Utilizando-se 4-iodobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 81% de
rendimento de um éleo amarelo transparente; RMN de *H (400MHz, CDClz): & 8,21
(m, 2H); 7,85 (m, 2H); 7,75 (m, 2H); 7,53 (m, 3H); 3,89 (s, 3H). RMN de 13C (100MHz,
CDCl3): & 166,95; 152,25; 145,24; 142,35; 139,85; 137,65; 131,79; 130,57; 129,64;
129,54; 129,39; 128,67; 128,51; 53,09. EMAR (ESI) m/z 265,0989 ([M+H]* calculado
para Ci6H12N202 - 265,0977).
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3-(4-Fluorfenil)quinoxalina-2-carboxilato de metila

O
@ N\ O/
pZ
N
F

Utilizando-se 4-fluoriodobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 86% de
rendimento de um sélido marrom claro; Ponto de fusdo = 67-68°C; RMN de *H
(400MHz, CDCls): 6 8,20 (m, 2H); 7,86 (m, 2H); 7,74 (m, 2H); 7,22 (m, 2H); 3,92 (s,
3H). RMN de 13C (100MHz, CDCI3): 8 166,84; 165,02; 162,53; 151,17; 144,94; 142,29;
139,86; 133,79; 131,95; 130,70; 130,62; 130,53; 129,56; 129,31; 115,92; 115,70;
53,19. EMAR (ESI) m/z 283,0878 ([M+H]* calculado para C16H12FN20:2 - 283,0883).

3-(4-nitrofenil)quinoxalina-2-carboxilato de metila

o)
Crry
—
N
NO,

Utilizando-se 4-iodonitrobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 80% de
rendimento de um sélido marrom claro; Ponto de fusdo = 63-64°C; RMN de H
(300MHz, CDCls): & 8,39 (m, 2H); 8,26 (m, 2H); 7,93 (m, 4H); 3,94 (s, 3H). RMN de
13C (75MHz, CDCls): d 166,17; 150,46; 148,49; 144,24, 144,01; 142,25; 140,33,
132,51; 131,57; 129,77; 129,72; 129,53; 123,74; 53,39. EMAR (ESI) m/z 310,0823
([M+H]* calculado para CisH12N202 — 310,0828).

3-(4-nitrofenil)quinoxalina-2-carboxilato de metila

(0]
604
~
N
Cl

Utilizando-se 4-iodoclorobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 86% de
rendimento de sélido marrom; Ponto de fusdo = 69-70°C; RMN de 'H (400MHz,
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CDCI3z): © 8,22 (m, 1H); 8,18 (m, 1H); 7,86 (m, 2H); 7,69 (m, 2H); 7,50 (m, 2H); 3,92
(s, 3H). RMN de 3C (100MHz, CDClz): & 166,73; 151,09; 144,81; 142,29; 139,92;
136,11; 136,05; 131,99; 130,83; 129,92; 129,57; 129,34; 128,92; 53,22. EMAR (ESI)
m/z 299,0585 ([M+H]* calculado para C1s6H12N202 - 299,0587).

5.13 Protocolo geral para as reagdes de orto-metalacdo das quinoxalinas-2-

carboxiamida utilizando TMPLi na presenca de ZnClz.
0

o) o)
NﬁR 1,2 equiv. ZnCl, N SR I2 N SR
P 1,5 equiv. TMPLI P 0-25°C P
N~ "H N

-78°C, 2 h ZnCl N I

R = -NEtz, C5H10N- — -

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo foi adicionado
1,0 mmol 62 ou 63, 3 mL de THF e 1,2 equivalente de ZnClz (em THF, 1 mol/L, 1,2
mL) e deixados reagir sob agitacdo por 15 min a 25°C. A um segundo baldo de fundo
redondo de 25 mL seco sob pistola de aguecimento e resfriado sob fluxo de nitrogénio,
equipado com barra magnética e septo previamente foi preparado a solucédo de TMPLI
na propor¢do de 1,5 equivalente em relagdo aos substratos. A este baldo foi
transferido a solugéo inicial de 1,0 mmol de 62 ou 63 com ZnCl. e a temperatura
mantida a de preparo do TMPLi (-78°C). O tempo de reacéao foi de 2 h e em seguida,
adicionou-se iodo molecular (1,3 mmol) em solucdo com THF a 0°C e deixou que a
temperatura se elevasse a ambiente, onde permaneceu por 1 h. A mistura reacional
foi extraida a temperada ambiente com uma solucdo aquosa de Na2S203 (50 mL) e
AcOEt (100 mL). A camada orgéanica foi seca sobre MgSO4 anidro. Apés filtracéo, o
solvente foi removido sob vacuo. O produto da reacdo foi analisado por CG
convencional e CG-EM na sua forma bruta. A coluna classica foi realizada utilizando

uma mistura de Hexano : Acetato de Etila (50:50 v/v).

3-iodoquinoxalina-2-piperidina-1-metanona

.
o6
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Foram obtidos 91% de um sélido marrom escuro; Ponto de fusdo = 102-103°C; RMN
de 'H (400MHz, CDCI3): & 8,06 (m, 2H); 7,82 (m, 2H); 3,84 (t, 2H, J = 4,80Hz); 3,25 (t,
2H, J = 5,56Hz); 1,76 (m, 4H); 1,67 (m, 2H). RMN de 13C (100MHz, CDCls): d 165,34;
153,69; 143,60; 139,91; 131,29; 131,04; 129,31, 128,61; 114,21, 47,81; 42,68; 26,11;
25,11; 24,43. RMN de 3C (100MHz, CDClz): 5. EMAR (ESI) m/z 390,0066 ([M+Na]*
calculado para C14H14IN3O - 390,0079).

5.14 Procedimento geral para as reagdes de acoplamento cruzado de Negishi

com as quinoxalina-2-piperinida-1-metanona (62) e N,N-dietilquinoxaline-2-
carboxiamida (63).

1,2 equiv. ZnCl,

O (0] O
©:N\j)kR 15 min. @EN\]\)J\R 3mol% Pd(PPha), Ny SR
_ 1,5 equiv. TMPLi Z 1,3 mmol R4-X Z
N ° N "ZnClI N~ R
-78°C2h n 25°C, 1
R= C5H10N-, -NEt2 12 h

Depois da metalacéo de 62 ou 63 terem sido completadas com a base de TMPLI,
uma solucéo de Pd(PPhs)s4 (3 mol%) em THF (2 mL) e uma solucéo do haleto de arila
correspondente R-X (1,3 mmol, 1,3 equivalente) foram adicionados na mistura
reacional e agitado a 25°C por 12 h. O quench da reacéo foi realizado com solu¢éo
saturada de NH4Cl (30 mL) e extraido com AcOEt (100 mL). O solvente foi evaporado
sob vacuo e os produtos purificados utilizando coluna flash e fase movel

hexano:acetato de etila (50:50 v/v).

3-(4-clorofenil)quinoxalina-2-piperidina-1-metanona

=
sy

Utilizando-se 4-iodoclorobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 82% de
rendimento de um sélido bege escuro; Ponto de fusdo = 90-91°C; RMN de H
(400MHz, CDCIz): 6 8,16 (m, 2H); 7,92 (m, 2H); 7,82 (m, 2H); 7,50 (m, 2H); 3,70 (t,
2H, J = 4,04Hz); 2,96 (t, 2H, J = 5,55Hz); 1,55 (m, 4H); 1,12 (m, 2H). RMN de 13C
(100MHz, CDClz3): 6 166,08; 149,62; 149,17; 141,88; 140,46; 136,35; 135,43 131,01;
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130,54; 130,47; 129,35; 129,24; 128,98; 47,46; 42,51, 25,52; 24,97; 24,13. EMAR
(ESI) m/z 352,1207 ([M+H]* calculado para C20H1sCIN3O - 352,1217).

3-(4-nitrofenil)quinoxalina-2-piperidina-1-metanona

®
N
S o
1
NO,

Utilizando-se 4-iodonitrobenzeno (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 86% de
rendimento de um soélido bege escuro; Ponto de fusdo = 89-90°C; RMN de H
(500MHz, CDCIs): 6 8,38 (d, 2H, J = 8,82Hz); 8,18 (m, 4H); 7,88 (m, 2H); 3,72 (s, 2H);
3,07 (t, 2H, J = 5,45Hz); 1,58 (s, 4H); 1,24 (m, 2H). RMN de 3C (125MHz, CDCls3): &
165,73; 149,00; 148,78; 148,65; 143,19; 141,80; 140,71; 131,36; 131,26; 130,13;
129,58; 129,33; 123,79; 47,67, 42,69; 25,82; 25,12; 24,16. EMAR (ESI) m/z 385,1278
([M+Na]* calculado para C20H18N4Os - 385,1277).

3-(4-(trifluormetil)fenil)quinoxalina-2-piperidina-1-metanona

()
N
N @]
L,
CF;

Utilizando-se 4-iodobenzotrifluoreto (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 75% de
rendimento de um solido bege claro; Ponto de fusdo = 95-96°C; RMN de H (400MHz,
CDCls): & 8,13 (m, 4H); 7,84 (m, 4H); 3,70 (s, 2H); 3,02 (t, 2H, J = 5,05Hz); 1,55 (m, 4H); 1,26
(m, 2H). RMN de *3C (100MHz, CDCls): & 165,92; 149,53; 149,19; 141,90; 140,66; 140,51,
134,86, 131,22; 130,95; 129,54; 129,32; 127,78; 125,68; 125,65; 47,57; 42,61; 29,73; 25,62;
25,04; 24,15. EMAR (ESI) m/z 408,1295 ([M+Na]* calculado para C21HigF3N3O -
408,1300).
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3-(4-fluorfenil)quinoxalina-2-piperidina-1-metanona

()
o,

Utilizando-se 4-fluoriodobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 69% de
rendimento de um sélido bege claro; Ponto de fusdo = 95-97°C; RMN de *H (300MHz,
CDCls): 5 8,16 (m, 2H); 7,97 (m, 2H); 7,82 (m, 2H); 7,22 (m, 2H); 3,70 (s, 2H); 2,95 (t, 2H, J =
5,61Hz); 1,53 (m, 4H); 1,07 (m, 2H). RMN de 13C (75MHz, CDCls): & 165,92; 149,53; 149,19;
141,90; 140,66; 140,51; 134,86, 131,22; 130,95; 129,54; 129,32; 127,78; 125,68; 125,65;
47,57; 42,61; 29,73; 25,62; 25,04; 24,15. EMAR (ESI) m/z 358,1327 ([M+Na]* calculado
para C20H1sFN3O - 358,1332).

N,N-dietil-3-(4-nitrofenil)quinoxalina-2-carboxiamida

L]
)

Utilizando-se 4-iodonitrobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 82% de
rendimento de um soélido alaranjado; Ponto de fusdo = 151-152°C; RMN de H
(400MHz, CDCI3): & 8,35 (m, 2H); 8,19 (m, 2H); 8,12 (m, 2H); 7,88 (m, 2H); 3,57 (q,
2H, J = 7,07Hz); 3,10 (q, 2H, J = 7,07Hz); 1,19 (t, 3H, J = 7,07Hz); 1,05 (t, 3H, J =
7,08Hz). RMN de 3C (100MHz, CDCI3): 5 166,88; 149,04; 148,87; 148,57; 143,21;
141,77, 140,45; 131,33; 131,23; 130,11, 129,55; 129,31, 123,70; 42,99; 39,51; 13,59;
12,25. EMAR (ESI) m/z 373,1264 ([M+Na]* calculado para C19H18N4Os3 - 373,1277).
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N,N-dietil-3-(4-clorofenil)quinoxalina-2-carboxiamida

L
o

Utilizando-se 4-iodoclorobenzeno (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 79% de
rendimento de um sdlido alaranjado; Ponto de fusdo = 152-153°C; RMN de 'H
(400MHz, CDCls): 6 8,16 (m, 2H); 7,85 (m, 4H); 7,47 (m, 2H); 3,55 (q, 2H, J =7,07H2);
3,00 (q, 2H, J = 7,07Hz); 1,18 (t, 3H, J = 7,07Hz); 0,96 (t, 3H, J = 7,07Hz). 13CRMN
(100MHz, CDCl3): 6 167,22; 149,70; 149,24; 141,82; 140,19; 136,21; 135,45; 130,87;
130,41;129,31; 129,17, 128,82; 42,73; 39,24; 13,38; 12,13. EMAR (ESI) m/z 362,1028
([M+Na]* calculado para Ci9H18CIN3O - 362,1036).

N,N-dietil-3-fenilquinoxalina-2-carboxiamida

L]
COrE.

Utilizando-se 4-iodobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 61% de
rendimento de 6leo alaranjado; RMN de *H (400MHz, CDCI3): 8 8,17 (m, 2H); 7,92 (m,
2H); 7,81 (m, 2H); 7,49 (m, 2H); 3,53 (q, 2H, J = 7,07Hz); 2,97 (q, 2H, J = 7,07H2);
1,12 (t, 3H,J =7,08Hz); 0,91 (t, 3H, J = 7,07Hz). 3 CRMN (100MHz, CDCI3): d 167,33;
150,99; 149,64; 141,91; 140,22; 136,97; 130,70; 130,18; 129,77; 129,35; 129,18;
129,04; 128,58; 42,62; 39,07; 13,27; 12,01. EMAR (ESI) m/z 328,1418 ([M+Na]*
calculado para Ci19H19N3O - 328,1426).
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N,N-dietil-3-(m-toluil)quinoxalina-2-carboxiamida
N
N
L
N

Utilizando-se 3-iodotolueno (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 59% de
rendimento de um 6leo marrom; RMN de 'H (400MHz, CDCls): & 8,17 (m, 2H); 7,78
(m, 4H); 7,33 (m, 2H); 3,54 (q, 2H, J = 7,07Hz); 2,98 (q, 2H, J = 7,07Hz); 2,43 (s, 3H);
1,13 (t, 3H, J = 7,08Hz); 0,93 (t, 3H, J = 7,08Hz). RMN de 13C (100MHz, CDCls): &
167,38; 151,19; 149,68; 141,89; 140,15; 138,25; 136,90; 130,64; 130,54; 130,07,
129,52; 129,30; 129,15; 128,48; 126,13; 42,67; 39,08; 21,40; 13,26; 12,00. EMAR
(ESI) m/z 342,1576 ([M+Na]* calculado para C20H21N30O - 342,1582).

5.15 Protocolo geral para as reacdes de orto-metalacdo da 7-metil-2-

fenilquinoxalina (66) utilizando TMPLi na presenca de ZnClo.

1,2 equiv. ZnCl,
AN 15 min. 3mol% Pd(PPhs), NS
N/ 1,5 equiv. TMPLi 1,3 mmol R4-X Z

° N R
-78°C2h 25°C. 1
12 h

A um baldo de fundo redondo de 10 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e septo foi adicionado
1,0 mmol de 66, 3 mL de THF e 1,2 equivalente de ZnCl2 (em THF, 1 mol/L, 1,2 mL) e
deixados reagir sob agitacdo por 15 min a 25°C. A um segundo baldo de fundo
redondo de 25 mL seco sob pistola de aquecimento e resfriado sob fluxo de nitrogénio,
equipado com agitacdo magnética e septo previamente foi preparado a solucéo de
TMPLI na proporcdo de 1,5 equivalente em relagdo aos substratos. A este baléo foi
transferido a solucao inicial de 1,0 mmol de 66 com ZnClz e a temperatura mantida a
de preparo do TMPLi (-78°C). O tempo de reacéo foi de 2 horas e em seguida, foi
adicionado uma solucédo de Pd(PPhs)s (3 mol%) em THF (2 mL) e uma solucdo do
haleto de arila correspondente R-X (1,3 mmol, 1,3 equivalente) foram adicionados na

mistura reacional e agitado a 25°C por 12 h. O quench da reacéo foi realizado com
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solucdo saturada de NH4Cl (30 mL) e extraido com AcOEt (100 mL). O solvente foi
evaporado sob vacuo e os produtos purificados utilizando coluna flash e fase movel

hexano:acetato de etila (90:10 v/v).

3-(4-nitrofenil)-7-metil-2-fenilquinoxalina

we
AN
T
T
NO,

Utilizando-se 4-iodonitrobenzo (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 89% de
rendimento de um sélido amarelo; Ponto de fusdo = 121-122°C; RMN de H (400MHz,
CDCl3): 6 8,16 (m, 2H); 8,07 (m, 1H); 7,95 (m, 1H); 7,47 (m, 2H); 7,38 (m, 3H); 7,65
(m, 3H); 2,63 (s, 3H). RMN de *3C (100MHz, CDCl3): & 152,92; 152,14; 150,65; 149,88;
147,66; 145,53; 141,59; 141,10; 139,99; 139,55; 138,39; 133,22; 132,79; 130,78;
129,74; 129,09; 128,73; 128,53; 128,02; 123,29; 21,92. EMAR (ESI) m/z 341,1173
([M+H]* calculado para C21H1sN3Oz2 - 342,1243).

3-fenil-7-metil-2-fenilquinoxalina

Utilizando-se 4-iodobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 76% de
rendimento de um 6leo amarelo transparente; RMN de 'H (400MHz, CDCIz): d 8,06
(d, 1H, J =8,33Hz); 7,95 (s, 1H); 7,58 (dd, 1H, J = 1,77Hz); 7,50 (m, 4H); 7,33 (m, 6H);
2,60 (s, 3H). RMN de 3C (100MHz, CDCI3): d 153,24; 152,50; 141,23; 140,41; 139,65;
139,17; 132,22; 129,77; 128,62; 128,55; 128,15; 127,96; 21,84. EMAR (ESI) m/z
297,1389 ([M+H]* calculado para C21HisN2z - 297,1392).

3-(4-clorofenil)-7-metil-2-fenilquinoxalina

e
S
O®
S
Cl
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Utilizando-se 4-iodoclorobenzo (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 82% de
rendimento de um sélido amarelo; Ponto de fusdo = 118-119°C; RMN de 'H (400MHz,
CDCls): & 8,03 (m, 1H); 7,92 (d, 1H, J = 6,82Hz); 7,58 (d, 1H, J = 8,59Hz); 7,46 (m,
4H); 7,32 (m, 5H); 2,59 (s, 3H). RMN de 13C (100MHz, CDCls): 8 152,99; 152,23;
151,86; 151,11; 141,26; 140,65; 139,68; 138,91; 137,59; 134,88; 132,43; 131,15;
129,71; 128,77, 128,64, 128,37; 127,95; 21,82. EMAR (ESI) m/z 297,1384 ([M+H]*
calculado para C21H15CIN2 297,1392).

5.16 Protocolo geral para as reacdes de metalacdo da quinoxalina (69) e 6-
cloroquinoxalina (70) utilizando TMPMgCI-LiCl na presenca de ZnCl2 sob

micro-ondas e reacdo com iodo molecular.

/©:N\ 1,2 equiv. ZnCl, N Ny
15 min. 25°C

) Lo )

R N 1,3 equiv. TMPMgCI.LICI | R N ZnCl Cl N

69=R=H MO, 80°C, 10 min ZnCl
70=R=ClI

I> (1,4 equiv.)
MO, 80°C, 20 min.

N N
N N
OO, o O
N | Cl N
|
69A 70A

A um tubo de micro-ondas de 30 mL seco sob pistola de aquecimento e
resfriado sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e devidamente
vedado foi adicionado 1,0 mmol 69 ou 70, 3 mL de THF e 1,2 equivalente de ZnCl2
(em THF, 1 mol/L, 1,2 mL) e deixados reagir sob agitacdo por 15 min a 25°C. A este
tubo de micro-ondas foi adicionado gota a gota 1,3 mmol de TMPMgCI-LICI a
temperatura ambiente e levado imediatamente ao micro-ondas onde permaneceu por
10 min a 80°C. Finalizado o tempo de reag&o, uma solu¢ao contendo iodo molecular
(1,3 equivalente) em 3 mL de THF foi adicionado ao tudo de micro-ondas inicial e
novamente levado ao micro-ondas por 20 min a 100°C. A mistura reacional foi extraida
a temperada ambiente com uma solucdo aquosa de Na2S203 (50 mL) e AcOEt (100
mL). A camada orgéanica foi seca sobre MgSO4 anidro. Apgds filtracéo, o solvente foi

removido sob vacuo. O produto da reacao foi analisado por CG convencional e CG-
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EM na sua forma bruta. A coluna classica foi realizada utilizando uma mistura de
Hexano : Acetato de Etila (90:10 v/v).

2-iodoquinoxalina

N_ I
AN
CLY
N
Foram obtido 94% de um sélido amarelo; Ponto de fusdo = 107-108°C; RMN de H
(400MHz, CDCls): & 10,13 (s, 1H); 8,28 (m, 1H); 8,22 (m, 1H); 7,86 (m, 2H). RMN de *C

(100MHz, CDCls): & 148,54; 144,22; 142,70; 141,66; 130,90; 130,57; 129,97; 129,36. EMAR
(ESI) m/z 256,9497 ([M+H]* calculado para CsHsIN2 — 256,9576)

6-cloro-5-iodoisoquinolina

A2

Foram obtido 92% de um sélido marrom; Ponto de fusdo = 159-160°C; RMN de 'H
(400MHz, CDCls): & 8,87 (d, 2H, J = 40,17Hz); 8,04 (d, 1H, J = 9,09Hz); 7,83 (d, 1H, J =
8,84Hz). RMN de 3C (100MHz, CDCls): & 146,25; 145,31; 144,05; 142,01; 141,52; 130,98;
130,51; 106,78. EMAR (ESI) m/z 290,9187 ([M+H]* calculado para CsH4CIIN2 —
291,4965).
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5.17 Protocolo geral para as reac0es de metalagdo da quinoxalina (69) e 6-
cloroquinoxalina (70) utilizando TMPMgCI-LiCl na presenca de ZnClz sob

micro-ondas e acoplamento de Negishi.

Ns 1,2 equiv. ZnCl, N Ny
] 15 min. 25°C j\ ]
— — ou >
R N 1,3 equiv. TMPMgCI.LiCI R N ZnCl Cl N

69=R=H MO, 80°C, 10 min ZnCl
70=R=Cl
Pd(PPh3)4 (3mol%)*
E (1,4 equiv.)

MO, 80°C, 20 min.

Y
N N
AN AN
soiNse
N E Cl N
E

69A 70A

A um tubo de micro-ondas de 30 mL seco sob pistola de aquecimento e resfriado
sob fluxo de nitrogénio, equipado com barra magnética e devidamente vedado
adicionou-se 1,0 mmol de 69 ou 70, 3 mL de THF e 1,2 equivalente de ZnClz (em THF,
1 mol/L, 1,2 mL) e deixados reagir sob agitacdo por 15 min a 25°C. A este tubo de
micro-ondas foi adicionado gota a gota 1,3 mmol de TMPMgCI-LiCl a temperatura
ambiente e levado imediatamente ao micro-ondas onde permaneceu por 10 min a
80°C. Finalizado o tempo de reacdo, uma solucéo de Pd(PPhs)4 (3 mol%) em THF (2
mL) e uma solucéo do haleto de arila correspondente R-X (1,3 mmol, 1,3 equivalente)
foram adicionados na mistura reacional e novamente levado ao micro-ondas por 20
min a 100°C. O quench da reacéo foi realizado com solugao saturada de NH4Cl (30
mL) e extraido com AcOEt (100 mL). O solvente foi evaporado sob vacuo e os
produtos purificados utilizando coluna flash e fase moével hexano:acetato de etila
(90:10 v/v).

2-(4-fluorfenil)quinoxalina

o
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Utilizando-se 4-fluoriodobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 71% de
rendimento de um sélido marrom claro; Ponto de fusdo = 112-113°C; RMN de *H
(400MHz, CDCls): & 9,30 (s,1H); 8,21 (m, 2H); 8,14 (m, 2H); 7,79 (m, 2H); 7,26 (m,
2H). RMN de 13C (100MHz, CDCl3): d 165,52; 163,03; 150,77; 142,94; 142,22; 141,54;
132,97; 130,39; 129,55; 129,47; 129,16; 116,34; 116,12. EMAR (ESI) m/z 225,0823
([M+H]* calculado para CsH4CIIN2 — 225,0828).

2-(4-(trifluormetil)fenil)quinoxalina

CF,
N
AN
(X TQ
N

Utilizando-se 4-iodobenzotrifluoreto (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 69% de
rendimento de um soélido marrom claro; Ponto de fusdo = 115-116°C; RMN de *H
(400MHz, CDCI3): 8 9,35 (s,1H); 8,33 (m, 2H); 8,17 (m, 2H); 7,81 (m, 4H). RMN de 3C
(100MHz, CDCIs): 6 150,26; 144,78; 142,96; 142,26; 141,99; 140,11; 132,12; 131,80;
130,61; 130,20; 129,78; 129,25; 127,85; 126,05; 22,01. EMAR (ESI) m/z 275,0821
([M+H]* calculado para CsH4CIIN2 — 275,0796).

2-(2-metoxifenil)quinoxalina

MeO
N
AN

X I ~

N
Utilizando-se 2-iodoanisol (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 58% de
rendimento de um soélido marrom claro; Ponto de fusdo = 101-103°C; RMN de 1H
(400MHz, CDClI3): 6 9,34 (s, 1H); 8,15 (m, 2H); 7,90 (dd, 1H, J =5,80Hz, 1,80Hz); 7,75
(m, 2H); 7,47 (m, 1H); 7,16 (dt, 1H, J = 7,60Hz, 1Hz) 7,06 (d, 1H, J = 8,30Hz); 3,90 (s,
3H). RMN de 13C (100MHz, CDCl3): 8 157,37; 152,18; 147,19; 142,67; 140,99; 131,56;

131,37; 129,68; 129,49; 129,29; 128,99; 126,51; 121,48; 111,41, 55,59. EMAR (ESI)
m/z 237,1038 ([M+H]" calculado para CisH13N20 — 237,1028).



111

2-(4-clorofenil)quinoxalina

Utilizando-se 4-iodoclorobenzeno (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 87% de
rendimento de um soélido marrom claro; Ponto de fusdo = 123-124°C; RMN de *H
(400MHz, CDCIsz): & 9,31 (s, 1H); 8,15 (m, 4H); 7,79 (m, 2H); 7,54 (m, 2H). RMN de
13C (100MHz, CDCI3): & 150,63; 142,88; 142,28; 141,74; 136,62; 135,26; 130,46;
129,76; 129,63; 129,41; 129,20; 128,79. EMAR (ESI) m/z 241,0540 ([M+H]* calculado
para C14H10CIN2 — 241,0533).

2-(p-toluil)quinoxalina

o™

Utilizando-se 4-iodotolueno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 91% de
rendimento de um 6leo amarelo claro; RMN de H (400MHz, CDCIs): & 9,31 (s, 1H);
8,12 (m, 4H); 7,75 (m, 2H); 7,37 (d, 2H, J = 8,10Hz); 2,45 (s, 3H). RMN de 3C
(100MHz, CDCls): 6 151,83; 143,29; 142,37; 141,51; 140,47; 134,05; 130,14; 129,88;
129,56; 129,24; 129,12; 127,44; 21,38. EMAR (ESI) m/z 243,0899 ([M+Na]* calculado
para CisHi2N2 — 243,0898).

2-(4-nitrofenil)quinoxalina

NO,

Utilizando-se 4-iodonitrobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 93% de
rendimento de um soélido marrom; Ponto de fusdo = 132-134°C; RMN de 'H (400MHz,
CDCI3): 6 9,39 (s, 1H); 8,41 (m, 4H); 8,19 (m, 2H); 7,85 (m, 2H). RMN de *C (100MHz,
CDCls): & 149,25; 148,91; 142,78; 142,58; 142,25; 142,17; 130,86; 130,66; 129,88;
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129,30; 128,35; 124,28. EMAR (ESI) m/z 252,0767 ([M+H]* calculado para C14H9aN302
—252,0773).

2-(m-toluil)quinoxalina

"

Utilizando-se 3-iodotolueno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 89% de
rendimento de um 6leo amarelo transparente; RMN de *H (400MHz, CDCl3): 8 9,32 (s,
1H); 8,17 (m, 2H); 8,03 (s, 1H); 7,97 (d, 1H, J = 7,84Hz); 7,78 (m, 2H); 7,46 (t, 1H, J =
7,57Hz); 7,35 (d, 1H, J = 7,58Hz); 2,50 (s, 3H). RMN de 3C (100MHz, CDClz): &
152,07; 143,24; 142,28; 141,18; 138,97; 136,57; 131,08; 130,38; 129,60; 129,53;
129,05; 128,91, 128,20; 124,69; 21,56. EMAR (ESI) m/z 243,0897 ([M+Na]* calculado
para CisHi2N2 — 243,0898).

6-cloro-5-(4-nitrofenil)quinoxalina
N
\
L)
Cl N

NO,

Utilizando-se 4-iodonitrobenzeno (1,3 mmol) como eletréfilo, foram obtidos 89% de
rendimento de um sélido amarelo claro; Ponto de fusdo = 171-172°C; RMN de H
(300MHz, CDCls): & 8,81 (d, 1H, J = 1,56Hz); 8,74 (d, 1H; J = 1,56Hz); 8,33 (d, 2H, J
= 8,73Hz); 8,10 (d, 1H, J = 9,05Hz); 7,85 (d, 1H, J = 9,05Hz); 7,53 (d, 2H, J = 8,73Hz).
RMN de C (75MHz, CDCl3): & 147,63; 145,51; 145,00; 142,30; 142,04; 141,75;
136,99; 134,70; 131,90; 131,71; 130,91; 123,27. EMAR (ESI) m/z 283,0376 ([M+H]*
calculado para Ci14HsCIN3O2 — 286,0383).

Bisquinoxalinas
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s

Utilizando-se 2-iodoquinoxalina (1,3 mmol) como eletrdfilo, foram obtidos 67% de
rendimento de um 6leo amarelo claro; RMN de 'H (300MHz, CDCIs3): & 10,06 (s, 2H);
8,20 (m, 2H); 8,14 (m, 2H); 7,79 (m, 4H). RMN de '3C (100MHz, CDClz): & 148,54;
144,22; 142,70; 141,66; 130,90; 130,57; 129,97; 129,36. EMAR (ESI) m/z 259,0982
([M+H]* calculado para Ci6H11N4 — 259,0984).

2-(2-isoquinolina)quinoxalina

N
e
N/l\
N~

Utilizando-se 2-isoquinolina (1,3 mmol) como eletrofilo, foram obtidos 51% de
rendimento de um éleo marrom; *H NMR (CDCls, 400 MHz) &: 9.65 (s, 1H), 8.95 (m,
1H), 8.74 (d, 1H, J = 5.56 Hz), 8.25 (m, 2H), 7.95 (m, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.79 (m, 1H),
7.76 (m, 1H), 7.69 (m, 1H); 13C NMR (CDCls, 100 MHz) &: 154.4; 152.4; 147.0; 142.1;
141.8; 141.0; 137.3; 130.4; 130.3; 129.8; 129.3; 128.3; 127.4; 127.2; 122.1. EMAR
(ESI) m/z 258,1030 ([M+H]* calculado para CisH11N4 — 258,1031).
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