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RESUMO

O presente trabalho relata a sintese fotoquimica de uma série de compostos derivados da 2,3-
difenilquinoxalina, a qual utiliza luz azul como fonte energética e diéxido de titdnio como
fotoindutor em temperatura ambiente, resultando em bons rendimentos de 78 a 97 % para os
compostos possuindo grupos doadores de elétrons e rendimentos moderados de 32 a 56 % para
0s compostos com grupos retiradores de elétrons. Desta forma, cinco compostos derivados da
2,3-difenilquinoxalina foram sintetizados com sucesso, os quais foram caracterizados por
espectroscopia na regido do Infravermelho, ponto de fusdo e Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio e Carbono 13. Foram executados os estudos fotofisicos das moléculas-alvo por
espectrofotometria na regido do ultravioleta-visivel e espectrofluorimetria em trés diferentes
solventes. Desta forma, foi feito um estudo comparativo devido ao emprego de grupos de
diferentes polaridades sendo doadores e retiradores de elétrons nas moléculas sintetizadas. Trés
compostos apresentaram emissdo de luz na regido do azul enquanto dois obtiveram supressao
de fluorescéncia devido a presenca do atomo pesado cloro ou grupo retirador de elétrons nitro.
Um breve estudo mecanistico mostrou que hd uma interag@o entre o reagente dibenzoil com o
didxido de titanio no estado excitado, a qual pode ser responsavel pela eficiéncia da nova
metodologia empregada, no entanto estudos mais aprofundados sdao necessarios para que haja
a confirmagio dessa interagdo sugerida. E visto ainda que essa nova metodologia traz uma
economia de 30 % nos gastos envolvidos para a formagao desse N-heterociclo além de mostrar
um menor nivel de toxicidade que em relagdo a reacdo convencional.

Palavras-chave: Quinoxalina; Fotoquimica; Fluorescéncia; N-heterociclo; Quimica verde.



ABSTRACT

The present work reports the photochemical synthesis of a series of 2,3-diphenylquinoxalines
derivatives compounds. The reaction was performed by using blue light as energy source and
titanium dioxide as photoinducer at room temperature. While products bearing with electron
donor groups were formed with good yields (78 — 97 %), those bearing electron withdrawing
groups were obtained with moderate yields (32 — 56 %). Thus, five 2,3-diphenylquinoxalines
derivatives compounds were successfully synthetized, and were characterized by Infrared
spectroscopy, melting point and Hydrogen and 13 Carbon Nuclear Magnetic Resonance.
Photophysical studies of the prepared molecules were performed by ultraviolet-visible
spectrophotometry and spectrofluorimetry in three different solvents. Hence, a comparative
study was carried out on both series of products bearing electron donor groups and electron
withdrawing groups. Three compounds showed light emission in the blue region while two
compounds lost their fluorescence because of the presence of a heavy atom chlorine or a
electron withdrawing nitro group. A brief mechanistic study showed that there is an interaction
between the benzil reagent and titanium dioxide, which may be responsible for the efficiency
of the new methodology employed, however further studies are needed to confirm this
suggested interaction. It is noteworthy to mention that this new methodology saves 30 % in the
expenses involved in the formation of this N-heterocycle, besides that it presented less toxicity
than the conventional reaction.

Keywords: Quinoxaline; Photochemistry; Fluorescence; N-heterocycle; Green chemistry.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o uso reduzido de solventes e substratos toxicos, a fim de buscar
rotas sintéticas mais sustentaveis para o meio ambiente, tem se tornado um grande desafio para
0 quimico organico. Como uma opg¢ao para contornar esse problema, o uso de luz como fonte
energética com a finalidade de se obter diferentes compostos, tem se mostrado uma otima
candidata por atuar de uma maneira limpa, econdmica e eficiente para a formagcao de produtos.'

Uma classe importante a ser estudada sdo os compostos heterociclicos nitrogenados,
0s quais possuem grande relevancia para o ser humano, por estarem presentes em diferentes
ambientes biologicos, alimentos e fArmacos que consumimos. Como exemplo temos, a cafeina
presente no café, a penicilina, um antibiotico isolado de fungos do género Penicillium,
aminoacidos e as bases nitrogenadas do DNA (Figura 01). Devido a sua grande relevancia,
pesquisadores voltados para a quimica medicinal sdo motivados a buscar novas formas de
sintetizar diferentes tipos de moléculas, de modo a baratear o custo do produto e baixar os niveis
de toxicidade envolvidos.

Dentro desse contexto, as quinoxalinas sdo moléculas que apresentam potencial
aplicabilidade farmacologica por possuirem atividade antitumoral, analgésica, antibacteriana,
antiviral, dentre outras.> Além disso, elas apresentam propriedades fluorescentes, o que
aumenta a sua aplicabilidade, como por exemplo para o uso de displays e sondas. Devido a sua
versatilidade e sabendo da importancia e ampla aplicagdo que moléculas contendo heterociclos
nitrogenados possuem, o presente trabalho almeja sintetizar e caracterizar uma classe de
compostos derivados da 2,3-difenilquinoxalina (Figura 01) utilizando luz como fonte de

energia.

Figura 01: Estrutura quimica de compostos heterociclos nitrogenados onde a) cafeina, b)

penicilina, ¢) aminoacido histidina, d) base nitrogenada citosina e e) 2,3-difenilquinoxalina.

| e S g
NN O , NH N
o S H AT o
/N h © /}\OH H-N OH N (6] \N
0 0 2 4 H
) d e)

a) b) c )



16

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A Importancia da Luz Solar

Luz visivel € o termo utilizado para representar uma faixa de comprimento de onda
pertencente ao espectro eletromagnético, variando entre 400 ¢ 700 nm. Ela ¢ de extrema
importancia, ja que o Sol irradia essa energia para a Terra possibilitando que o ser humano seja
capaz de enxergar as diferentes cores vistas no dia a dia, sendo denominada de luz visivel por
consequéncia do olho humano ser sensivel a essa regido. Juntamente a esse espectro, o Sol
também irradia raios ultravioleta (UV), os quais possuem um comprimento de onda menor,
entre 200 a 400 nm, isto ¢, s3o mais energéticos, e o infravermelho (IV) que vem logo apds o

espectro visivel, acima de 700 nm, possuindo uma menor energia (Figura 02).3

Figura 02: Espectro eletromagnético juntamente com seus respectivos comprimentos de onda,
frequéncia e definindo os tipos de radiagdo dando énfase a regido do visivel.
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Fonte: Adaptado de Keller, M., 2020. 3

Juntos, eles trazem inumeros beneficios para o planeta Terra e ser humano, como a
fotossintese que permite o crescimento das plantas e producdo de oxigénio, assegurar que a
Terra se mantenha aquecida e a sintese da vitamina D que, diminui o risco de doengas mentais,
cardiovasculares, diabetes, esclerose multipla, entre outras, aumentando a qualidade de vida.>*
Esses fendmenos ocorrem devido a diferentes interacdes que a radiacdo possui com a matéria.
Como por exemplo, a radiacdo de micro-ondas que € capaz de resultar em transi¢des rotacionais

em uma molécula, o IV responsavel por transi¢des vibracionais que podem levar a emissdo de
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calor e, como ultimo exemplo, também temos a radiagdo na regido do UV-visivel, a qual ja
permite que ocorra transi¢des eletronicas em uma molécula, podendo levar a clivagem de uma
ligacdo e por consequéncia, permitindo que ocorra uma fotorreacao ou até degradacao de um
composto. 5

Como mencionado anteriormente, a fotossintese (grego phos = luz, synthesis = colocar
junto) ¢ um dos fendmenos mais importantes para manter o equilibrio da vida no planeta Terra
como conhecemos. Durante a primeira etapa desse processo, a absor¢ao da luz do sol ¢ crucial
para que haja a conversao dessa energia para formacao de novos produtos.

A fotossintese ocorre nos cloroplastos, organela presente nas células das plantas, onde
havera a conversao da energia da luz, para energia quimica na forma de trifosfato de adenosina
(ATP) e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato na forma reduzida (NADPH). Esses serao
0s responsaveis para que o restante do processo possa ocorrer, de maneira que haja a liberagao
de oxigénio para a atmosfera e formacdo de glicose (C¢H120¢6) e 4gua. &’ Devido a alta
complexidade deste fendmeno, a Figura 03a representa de maneira simplificada, a fotossintese

através de um processo fabril, onde oxigénio, glicose e 4gua sdo os produtos finais de producao.

Figura 03: a) Representacdo simplificada do processo de fotossintese; b) Estrutura quimica da
clorofila, onde R pode ser uma metila (-CH3, clorofila @) ou um grupo aldeido (-CHO, clorofila
b).
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6CO, + 12H,0 + Luz — CgH1,05 + 60, + 6H,0

Clorofila

Fonte: Adaptado de Yamori, W., 2020. ¢

No entanto, a fotossintese s6 ocorre devido a presenca de um composto denominado
clorofila. Sua estrutura quimica ¢ constituida de um complexo porfirinico de magnésio (II),

conectado a uma longa cadeia alquilica através de um grupo éster (Figura 03b). Devido ao seu
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alto grau de conjugagdo, esse composto absorve predominantemente em 430 nm (azul) e 680
nm (vermelho) transmitindo a luz verde, o que o torna um dos pigmentos verdes mais
abundantes do mundo. Quando a clorofila interage com a luz, ela passa do seu estado
fundamental para o estado excitado tornando-a instdvel de maneira com que essa energia ¢
liberada em cerca de nanosegundos (10 s). Quando essa energia ¢ liberada ela pode ser
convertida na forma de calor, radiagao fluorescente ou pode ser absorvida por outra molécula
de clorofila, desta forma elas transferem sua energia de um pigmento para o outro até chegar a
uma unica molécula de clorofila especifica denominada de centro de reagao, permitindo com
que todo o ciclo da fotossintese ocorra. >

Outro exemplo importante que acontece por conta da radiagdo do Sol, ¢ a sintese da
vitamina D3;. Como j& mencionado, para o ser humano ela traz diversos beneficios, além disso,
também ¢ relevante para os anfibios, répteis, aves e os demais mamiferos para um melhor
desenvolvimento e manutengio do esqueleto. E possivel obté-la através de uma dieta que seja
rica em vitamina D3 ou também através da ingestdo de suplementos, no entanto a forma mais
eficaz ¢ se expondo a radiacdo solar. 4

A pele ¢ a responsavel pela producdo dessa vitamina, isso porque os raios UVB (280
a 315 nm) penetram a epiderme, local onde se encontra o 7-dihidrocolesterol, também
conhecido como pro-vitamina D3, a qual ¢ capaz de absorver radiagao entre 290 e 320 nm e
também € precursora para a sintese da vitamina D3. Desta forma, o 7-dihidrocolesterol passa
por uma eletrociclizagdo envolvendo 6 elétrons m, onde o composto absorverd a energia

irradiada resultando na abertura do anel nos carbonos 9 e 10 (Esquema 01).

Esquema 01: Sintese para formacdo da Vitamina D3 através da exposi¢ao da pele ao sol.

U2 Epiderme 4 |

7-Dehidrocolesterol Pré-vitamina D4
(Pro-vitamina Ds)

Derme 4 l

JR——

Temperatura
do Corpo

HO Vitamina Dy

Fonte: Holick, M. F. et al., 1987.°
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Essa clivagem leva a abertura conrotatéria do anel, formando consequentemente a pré-
vitamina D3. A pré-vitamina D3 passa por um rearranjo dos hidrogénios na estrutura gerando
um composto termicamente instavel. A propria temperatura corporal € responsavel por
isomerizar as ligacdes duplas resultando na formacao da vitamina Ds3. Apos sintetizada, a
molécula passa da epiderme para a derme entrando nos capilares presentes nessa e
consequentemente, indo para a corrente sanguinea. °

Esses exemplos que ocorrem na natureza, nos mostram que para a obten¢do de um
determinado produto, nao ha necessidade de um grande gasto energético. No entanto, ndo sao
todas as reagdes quimicas envolvendo luz que sdo benéficas para o ser humano. Por se tratar de
uma energia maior de radiacdo, os raios UV também podem trazer maleficios para a saude. O
mesmo comprimento de onda responsavel pela sintese da vitamina D3, 290-315 nm (UVB),
quando absorvido em excesso pela pele, também ¢ responsavel por cerca de 80 % das mutagdes
carcinogénicas. Isso porque as bases nitrogenadas citosina e timina presentes no DNA se

dimerizam resultando em danos na replicacdo do DNA, o que pode vir a causar o cancer de pele

(Esquema 02). '

Esquema 02: Dimerizagdo da base nitrogenada timina através da radiagdo UVB.

O O O O O
HN HN NH HN NH
2 | 290 - 315 nm . .
oy Sy e ey Ty

Fonte: Wardle, B., 2009. !

Devido ao maior perigo envolvido a exposi¢ao aos raios UV, o quimico ¢ incentivado
a imitar os fendOmenos naturais ja conhecidos, utilizando irradiacdo na regido do visivel como
fonte de energia, de modo a facilitar e baratear a produ¢do de um determinado composto.
Portanto esse trabalho visa estabelecer uma nova metodologia de sintese de suas moléculas-
alvo utilizando um comprimento de onda dentro do espectro visivel como fonte energética e

verificar qual o comportamento fotoquimico e fotofisico desses compostos.

2.2 A Fotoquimica e Fotofisica em Compostos Organicos

A fotoquimica ¢ a ciéncia que analisa as alteracdes que ocorrem em uma determinada

estrutura devido o envolvimento direto ou indireto da luz. Ela direciona o estudo para reagdes
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quimicas que sdo iniciadas por conta de moléculas que passaram para o seu estado eletronico
excitado devido a absorcao de radiagdo na regidio do visivel ou UV. 2 J4 a fotofisica visa estudar
os fendmenos que ocorrem quando as moléculas sao levadas de um estado eletronico para
outro, sem que haja alteracdo em sua composicao molecular. Por exemplo, quando a molécula
retorna para o seu estado fundamental, ela pode dissipar a energia absorvida através de
processos radiativos, transicionais ou vibracionais sem haver mudanca quimica. '3

De acordo com a teoria quantica, a luz ¢ quantizada, isto ¢, ela ¢ vista como sendo
pequenos pacotes de energia, de maneira que um quantum de radia¢do ¢ um foton. Esses fotons
possuem comportamento tanto de onda quanto particula e possuem uma energia especifica que

respeitam a lei de Planck, onde E é a energia do foton, h é a constante de Planck (6,63 x 1034 ]

s) e v € a frequéncia de oscilagao do foton em Hertz (Hz) (Equagao 1):
E=hv (1)

Para a fotoquimica, existem duas principais leis que auxiliam no maior entendimento
das transformagdes envolvendo luz. A primeira € a lei de Grottus-Draper a qual enuncia que
apenas a luz absorvida por um sistema ja pode causar uma mudanga quimica. A segunda lei, de
Stark-Einstein, afirma que para cada f6ton absorvido por um sistema quimico, apenas uma
molécula ¢ ativada para uma reac¢do fotoquimica, sendo esta obedecida para casos em que a
fonte de luz ndo ¢ muito intensa. Se esse foton irradiado possuir uma energia semelhante a
diferenca energética entre dois niveis eletronicos, entdo a luz pode ser absorvida e
consequentemente promover a transferéncia de um elétron para um estado excitado de maior

energia, podendo resultar em uma alteragio quimica (Figura 04). '

Figura 04: Representacao do processo de absorcao da luz.
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Fonte: Rohatgi-Mukherjee, K. K., 1978, 14
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Caso a molécula excitada retorne para o seu estado fundamental sem que haja qualquer
tipo de modificacdo quimica no meio, entdo esse elétron retorna para o seu menor nivel de
energia passando por um fendomeno dissipativo fisico. Este foton que foi absorvido, pode ser
liberado na forma de radiagao fluorescente ou fosforescente, transi¢cdes internas ou também de

forma vibracional. '3

2.2.1 Diagrama de Jablonski

Os processos de absor¢cdo e emissdo geralmente sdo explicados pelo diagrama de
Jablonski (Figura 05a) onde o estado singlete fundamental é representado por So € o primeiro e
segundo estados de energia sdo representados por S e Sz, respectivamente. Dentro desses
diferentes niveis energéticos, ainda ha as energias vibracionais demonstradas como 0, 1 € 2. De
acordo com o principio de Franck-Condon uma transicdo eletronica ¢ mais provavel de
acontecer quando ndo ha alteragdo nas posi¢des dos nicleos de uma determinada molécula, o
que resulta em transigdes verticais. Desta forma, quando ha absorc¢ao da luz, a molécula sai do
seu estado eletronico fundamental Sy e transita verticalmente para os estados eletronicos de
maiores energias podendo ser S ou Sz neste caso. Quando ela se encontra no estado S, pode
haver o que ¢ chamado de conversao interna (CI), relaxando rapidamente para o estado S; sendo
esse um processo de dissipagdo nio-radiativo. 1°

Em seguida, em um tempo de aproximadamente 10 segundos essa energia, agora
encontrada no estado Si, ¢ dissipada através da fluorescéncia. Um outro fendmeno que pode
ocorrer, ¢ o cruzamento intersistema (CIS). Esse processo envolve a mudanga de multiplicidade
do sistema passando do estado singlete S para o triplete T1. Quando ocorre o CIS, ha dissipagao
de energia ndo-radiativa de maneira com que a energia liberada do estado tripleto ¢ menor
comparada a fluorescéncia. Este fendmeno ¢ conhecido como fosforescéncia e por se tratar de
uma transicao proibida por spin S; — T; a sua emissao ocorre em tempos maiores chegando a
até 1073 segundos. Para que esses dois processos possam ocotrer, é necessario que a molécula

apresente uma estrutura rigida e com alto grau de conjugacio de elétrons . '°
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Figura 05: Diagrama de Jablonski onde em a) ¢ visto os diferentes tipos de processos radiativos
e ndo-radiativos; em b) ¢ visto os diferentes niveis de energia que uma molécula pode apresentar

sendo o nivel em preto, a energia eletronica, em vermelho energia vibracional e azul energia

rotacional.
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Fonte: Lakowicz, J. R., 2006 5

Por se tratar de compostos organicos, os espectros de absor¢do e emissdo observados
nunca aparecem como linhas finas e discretas. Uma tinica molécula é composta por diferentes
atomos e em quantidades variadas, o que resulta em inGmeras interagdes. Desta forma, o
diagrama de distribui¢do de energia ndo envolve apenas seus estados eletronicos, mas também
os estados de menores energias como os vibracionais e rotacionais da molécula (Figura 05b).
Como resultado da somatdria de todos esses niveis, os espectros de absor¢do e emissao sao
vistos como bandas largas. Juntamente a esse contexto, um interessante efeito que ocorre para
compostos fluorescentes ¢ o deslocamento de Stokes em que ¢ visto que hd uma diferenga no
comprimento de onda de absor¢do comparado ao de emissado. Isso porque as dissipagdes nao-
radiativas no estado excitado diminuem a quantidade de energia que ha no sistema resultando
em uma emissdo com um comprimento de onda maior que o absorvido. Quanto maior o
deslocamento de Stokes maior a diferenca de energia entre a absor¢cdo e emissao de luz e
consequentemente, suas respectivas bandas do espectro nao se sobrepdem, o que impede que
haja uma autoabsor¢do suprimindo a intensidade da fluorescéncia. !> Compostos que exibem
fluorescéncia sdo de grande importancia no que se diz respeito a aplica¢do na area tecnologica
com em displays de OLEDs, '® sondas fluorescentes possuindo alta seletividade, !7 sensores

opticos, '8 dentre outros, o que torna essa classe de moléculas bastante versateis.



23

2.2.2 Reagdes Fotoquimicas

Atualmente, a fotoquimica ainda ¢ um grande desafio para os quimicos sintéticos
justamente pela sua forma nao convencional e muitas vezes imprevisivel comparadas as reagdes
comuns ja conhecidas. Apenas uma pequena mudanca estrutural ¢ o bastante para gerar
produtos totalmente diferentes. Contudo ¢ valido também ressaltar que as fotorreacdes
permitem substituir o uso de sistemas que envolvem um grande gasto energético, para o uso de
meios mais brandos, ambientalmente corretos e econdomicos, como o emprego de LEDs de
baixa poténcia que podem ser obtidos comercialmente. Essas fontes artificiais de luz levaram a
novas descobertas resultando em um aumento no desenvolvimento das reacdes fotoquimicas a
partir da segunda metade do século passado.

O ambiente quimico de uma molécula, ¢ essencial para que determinadas alteragoes
acontecam, como em uma reagdo comum, que geralmente depende da heterdlise ou homolise
da ligagdo mais fraca da estrutura para ocorrer. No entanto, quando se trata de reagdes que
acontecem no estado excitado, o comportamento reacional ¢ alterado, por se tratar de sistemas
com energias diferentes. A irradiacdo necessdria para atingir estados eletronicos mais
energéticos altera a reatividade da molécula de diversas maneiras o que pode levar a caminhos

e mecanismos reacionais diferentes dentro da fotoquimica, podendo ser estes: 2°

% Fotodissocia¢do — Quando a molécula ¢ levada a niveis energéticos superiores, 0s
seus nucleos tendem a estar fracamente ligados, podendo ser facilmente dissociada e
consequentemente formando radicais;

% Isomerizagdo — Diferentes modos vibracionais e rotacionais podem se encontrar no
estado excitado o que pode trazer isomerizagdes que normalmente ndo ocorrem no
estado fundamental;

s Foto-oxidagcdo — O elétron excitado se encontra em orbitais mais externos, sendo
mais facil de ser doado para um reagente eletrofilico;

% Fotorredugdo — Envolve a transferéncia de um atomo de hidrogénio de uma molécula
no estado fundamental para uma molécula no estado excitado;

s Fotorredox de Compostos Inorgdnicos — Compostos inorganicos ou complexos que
passam pelo processo de transferéncia de elétrons devido a irradiagao de luz;

% Fotossensibilizagdo — Uma espécie no estado excitado transfere a sua energia para

uma diferente molécula que se encontra no estado fundamental;
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% Um elétron excitado pode interagir com um outro agente possuindo um elétron
desemparelhado de forma que os orbitais se sobrepdoem havendo formacgdo de uma

nova ligacgao resultando num diferente composto.

Dentre os diversos tipos de reacdes fotoquimicas que podem acontecer, ¢ interessante
observar que muitos produtos obtidos através desses caminhos reacionais podem ser
desfavoraveis termodinamicamente, por possuirem uma menor estabilidade comparada ao
reagente de partida. Consequentemente, hd uma maior chance de serem obtidos compostos
organicos de maior complexidade estrutural. O Esquema 03a demonstra um dos processos que
podem acontecer durante uma reacgao fotoquimica, onde ¢ visto a superficie de energia potencial

de reagdo para o estado fundamental e excitado de uma determinada molécula.

Esquema 03: a) Representagdo da superficie de energia potencial de reagdo para uma molécula
genérica no estado fundamental e excitado. b) Exemplo de uma reagao fotoquimica envolvendo

o pentadieno para a formagao de produtos menos estaveis.
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Fonte: Rohatgi-Mukherjee, K. K., 1978. 20

Se a reacao ocorresse através do caminho sem o envolvimento da radiacdo, a barreira
energética seria muito grande para ser vencida tornando desfavoravel o processo. Além disso,
o produto (P) formado possuiria uma maior instabilidade em relagdo ao reagente (R) de partida.
Quando esse reagente ¢ levado para o estado excitado (R*) essa barreira energética agora nao

existe mais, favorecendo a conversdao do R* para o produto, de maneira que esse produto
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poderia se encontrar no estado excitado (P*) retornando para o seu estado fundamental ou indo
diretamente para o produto desejado, o qual possui uma energia inferior ao R*.2° No Esquema
03b ¢ visto o exemplo de uma reagdo que parte de um simples alceno sendo irradiado com raios
UV e resultando na formagdo de compostos mais instaveis como as duas estruturas possuindo
um anel tensionado de quatro e trés carbonos, além da formagao do seu isomero cis.

Para este trabalho, ¢ importante conhecer o comportamento de compostos carbonilados
diante da fotoquimica, ja que um dos precursores para a obtengdo das moléculas-alvo ¢ um
composto a,B-carbonilado. Dentro desse contexto, um grupo carbonilico pode ser levado para
o estado excitado de duas maneiras. Apds a irradiagdo de um determinado comprimento de
onda, o elétron que se encontra no orbital HOMO (Orbital molecular ocupado de maior energia)
¢ excitado e muda para o LUMO (Orbital molecular ndo ocupado de menor energia), em seu
sistema 7, sendo esse processo uma excitagao do tipo m, ©*. De outra maneira, um elétron nao
ligante pode ser promovido para um orbital & antiligante sendo esta, uma excitagio n, *. 2!

Muitas particularidades estdo envolvidas para se conhecer qual transicdo esta
ocorrendo no sistema (n, ©* ou n, ©*). O solvente utilizado, a propria natureza do reagente e a
energia disposta de seus orbitais moleculares, interagdes intra e intermoleculares sendo capazes
de resultar na abstracdo de um hidrogénio, levando a diferentes produtos. A excitagdo, tanto ,
* quanto n, T*, em cetonas e aldeidos pode levar a uma cicloadi¢do na presenga de um alceno
formando, um oxetano (Esquema 04a). Também pode ocorrer uma fotorredu¢do devido a uma
abstracdo de hidrogénio do meio, dentre diversos outros mecanismos (Esquema 04b). Em uma
reacdo convencional sem o envolvimento de luz, ¢ esperado para a reag¢do (b) que o oxigénio
do metanol se adicionasse a carbonila. Porém com o envolvimento de luz, ocorre uma abstragao
radicalar do hidrogénio ligado a metila do alcool para entdo se adicionar a carbonila na posi¢ao

alquilica. %
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Esquema 04: a) Reacdo de cicloadigdo entre uma cetona e um alceno para a formacao do ciclo
oxetano ¢ em b) a reacdo de abstracao de hidrogénio para a formacao de um diferente produto.

a) Cicloadicdo

o)

SaSIPNE

b) Abstrag¢do de Hidrogénio

(0]

OH HO_ CH,OH
h .
>©< & CHOH — o >©< + CHOH  ——

Fonte: Wardle, B., 2009. 2

Além dos exemplos citados, hd duas reagdes que sdo as mais conhecidas para esses
tipos de compostos que ¢ a reacao de Norrish Tipo I (clivagem-a) e a Norrish Tipo II. A reacao
de Norrish Tipo I envolve a clivagem homolitica na posi¢do o a carbonila, gerando duas
espécies radicalares, essas espécies podem se recombinar e gerar diversos subprodutos de
reacdo. O Esquema 05 mostra a clivagem-a ocorrendo com a acetona e resultando na formacgao
de diferentes produtos recombinados. No entanto quando se trata de cetonas ndo simétricas, a
quantidade de subprodutos pode aumentar, devido a diferentes radicais que podem se formar.
Outra reagdo comum de se ocorrer em compostos carbonilados ¢ a Norrish Tipo II onde o
oxigénio da carbonila abstrai um y-hidrogénio da propria molécula através de um processo
intramolecular resultando na quebra da ligacdo do carbono vizinho a carbonila. Ainda no
Esquema 05 ¢ mostrada a 2-pentanona passando pela reagcdo de Norrish Tipo II resultando na

formagdo de acetona e eteno. '>?!
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Esquema 05: Reagdo de Norrish Tipo I onde ¢ utilizado a acetona de exemplo sofrendo uma
clivagem-a a carbonila e a reagdo de Norrish Tipo II onde € visto a 2-pentanona abstraindo um

v-hidrogénio da sua prépria estrutura.

Reacdo de Norrish Tipo I:

i hv ? Q o
H C)J\CH " N )k H Ao CHy ——> J
3 3 3C CH, H3;C HsC”~ “CHs
Clivagem-a. / \
H3C_CH3 H2C:C:O + CH4
0) 0O
HiyC  CHj
Reagdo de Norrish Tipo 1I:
0} "
J\/\ _— OJLCHz —>hv T H,C=CH
HsC CHs Hye” HyC™ SCH, +  HC=CH,

=0

HsC”™ “CH;

Fonte: Kagan, J., 1993. 2!

Em todos os tipos e exemplos de reagdes ja mencionados, o reagente estd sendo
diretamente excitado, formando espécies reativas que podem participar de uma transformacgao
quimica, o que faz com que esses fendmenos se ajustem aos principios da quimica verde sem
que haja a presenca de qualquer tipo de catalisador. No entanto, uma tinica reagao, pode resultar
em diferentes produtos o que dificulta a purificagdo e obten¢do do composto desejado. Além
disso, nem todas as moléculas organicas sao capazes de interagir com a luz visivel, o que nesse
caso se faz necessario o uso de sensibilizadores que tornardo o substrato reativo para que a

reagao possa Ocorrer.
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2.2.3 Fotocatalisadores Homogéneos e Heterogéneos

Mecanisticamente, a fotoquimica pode ser dividida em duas categorias, a primeira ja
mencionada, que envolve a absor¢ao direta do foton pelo reagente formando diferentes produtos
em uma unica reacdo. A segunda categoria, ¢ utilizado um composto sensivel a luz de maneira
com que este seja o responsavel por excitar o reagente de partida, o qual interage fracamente
com a luz visivel. Esses compostos fotoativos sao chamados de fotocatalisadores, eles possuem
uma grande vantagem dentro da fotoquimica pois sdo capazes de atuar de maneira estéreo e
regiosseletiva, bem como também podem formar intermedidrios com o composto de partida
capacitando a formagao de novas ligagdes quimicas, sendo ideal para a area de sintese quimica.
19,23

Geralmente, as moléculas organicas mais simples interagem fracamente com a luz
visivel, indo para o estado excitado apenas com irradiagdo de comprimentos de onda menores,
como os raios UV. No entanto a alta energia desses fotons pode levar a diferentes caminhos
reacionais gerando até a decomposicdo do material de partida, o que ndo ¢ o desejado. Os
fotocatalisadores sdo 6timos candidatos para evitar que essas reagdes indesejaveis ocorram ja
que eles geralmente possuem uma absor¢ao em comprimentos de onda maiores comparados as
moléculas organicas simples. Desta forma, a luz absorvida por essas espécies ¢ convertida em
potencial quimico que pode ser utilizado para gerar diferentes transformacgdes quimicas. 2 A
Figura 06 mostra diferentes tipos de fotocatalisadores conhecidos.

Os novos avangos causados pela fotocatalise permitiu o aumento na criacao de ligacdes
quimicas ndo convencionais. Através de diferentes sensibilizadores e mecanismos, ¢ possivel
formar novas ligagdes carbono-carbono, carbono-nitrogénio, carbono-oxigénio, além de foto-

oxidacdes e fotorreducdes. >4

Figura 06: Estrutura quimica de diferentes fotocatalisadores.

I COOH

(0] CN
CCC XL
HO (0) (6]
CN Br Br
Benzofenona Dicianoantraceno Ru(bpy)32+ Eosina Y
(Amax = 341 nm) (Max = 440 nm) (Amax = 452 nm) (Mmax = 539 nm)

Fonte: Skubi, K. L. et al., 2016. %
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A eosina Y ¢ um exemplo de molécula bastante utilizada para fotorreagdes. Devido ao
seu alto grau de conjugacao, ela possui uma banda caracteristica de absor¢do em 539 nm, regido
da cor verde, e se torna muito mais oxidante e redutora quando encontrada no estado excitado.
25 Wang, X. et al. ?® ao irradiar a eosina Y com uma lampada fluorescente compacta (CFL),
conseguiu sintetizar azo compostos partindo da foto-oxidagdo de diferentes derivados de
hidrazinas. Na presen¢a de um composto doador de hidrogénio (DH), o caminho inverso
também foi executado obtendo hidrazinas a partir da reduc¢ao de azo compostos (Esquema 06),

mostrando a eficacia do fotocatalisador nesses tipos de reacdes.

Esquema 06: Sintese fotorredox utilizando eosina Y como fotocatalisador, para a obtengdo de
azo compostos ¢ hidrazinas.

Foto-oxidagio

EosinaY

7 D /_\ 7 g

Luz Visivel | = N

riL riL
4 L N

EosmaY, DH
Fotorreduciao

Fonte: Adaptado de Wang, X. et al., 2019. 26

A escolha do fotocatalisador pode ser essencial para que uma reag@o ocorra da maneira
mais efetiva para a formacgao do produto desejado. O processo de transferéncia de energia
dessas espécies excitadas para o substrato pode ocorrer através de diferentes mecanismos.
Utilizando o mesmo exemplo da literatura reportada por Wang, X. et al. ?°, foi possivel observar
que a obtencdo dos azo compostos foi dada através de um mecanismo de transferéncia de um
unico elétron (SET — Single Electron Transfer) para os derivados da hidrazina o que possibilitou
o prosseguimento da reagdo. Através do Esquema 07 pode-se observar que inicialmente, a
Eosina Y ¢ levada para o estado excitado através da radiagcdo da lampada fluorescente. A espécie
reativa (Eosina Y*) transfere apenas um elétron para o composto derivado da hidrazina
resultando em um céation radical (A) e um anion radical na Eosina Y™, de forma que o oxigénio
presente no meio recebe a transferéncia de um unico elétron (SET) da Eosina Y™, formando o
anion superoxido (O2™). Esse anion radicalar € capaz de abstrair um hidrogénio da espécie (A)

resultando na espécie radicalar (B) e o radical peréxido. Por fim, o perdxido formado reage com
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a espécie (B) abstraindo um hidrogénio resultando no azo composto desejado e perdxido de

hidrogénio.

Esquema 07: Formacdo do grupo azo através da foto-oxidacdo da hidrazina obtido pelo

mecanismo de SET.

H H
N. .Ph SET
Ph™ "N . PhAONTT
H H
A
Eosina Y* Eosina Y~
hv O,
Eosina Y
02_'
H,0, ‘OOH
Y
_Ns _Ph \ / _N. _Ph
Ph N - Ph N
H
B

Fonte: Adaptado de Wang, X. et al., 2019. 26

Um outro exemplo de fotocatalisador comumente utilizado ¢ a benzofenona e seus
derivados, que apesar de sua absor¢do se encontrar no UV, ela ainda pode ser irradiada com
LEDs que emitam em 365 nm, sendo um comprimento de onda que possui uma energia mais
baixa que os demais pertencentes ao ultravioleta. Luo, J. ef al. >’ demonstrou que é possivel
gerar radicais ftalimida-N-oxil (b) através da N-hidroxilftalimida (a) apds a irradiacdo de um
derivado da benzofenona (DPA-BP) (Esquema 08), utilizando uma lampada do tipo CFL. Esses
radicais na presenca de uma olefina (c¢) geram uma nova ligagdo carbono-oxigénio resultando
em uma classe de compostos hidroperdxidos (d), os quais os rendimentos variaram de 81 a 99

%.
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Esquema 08: Fotocatalise utilizando um derivado da benzofenona para a formacdo de

hidroperoxidos.

DPA-BP
t.a. CFL

o)
J O c
Ph.. _Ph
N h OH
Ph Ph o o
DPA-BP Oy
R R
o
d

Fonte: Luo, J. et al., 2016. %

Os exemplos representados acima sdo pertencentes a classe dos fotocatalisadores
homogéneos, sendo que esses se dissolvem no meio reacional possuindo todo o seu sitio
catalitico disponivel para a reagdo. Uma segunda classe conhecida sdo os fotocatalisadores
heterogéneos, onde neste caso, eles ndo sdo soliiveis no meio de maneira com que as reagoes
ocorram na superficie do material. Os dois tipos possuem suas vantagens e desvantagens de
modo que geralmente os homogéneos sdo mais seletivos, porém muitas vezes de dificil
recuperagdo, além de possuirem uma menor estabilidade. Enquanto que os heterogéneos sao
facilmente separados do meio reacional e possuem uma maior estabilidade podendo até serem
reutilizados, no entanto sua atuagio é menos seletiva. 252

Compostos semicondutores, metais de transicao e seus 6xidos como ZnO, SnO2, ZrO»,
Bi203, sdo candidatos a possuirem uma boa atividade para a fotocatdlise heterogénea, no
entanto o composto que possui uma melhor atividade, dentre os citados, € que ja vem sendo
intensamente estudado é o didxido de titanio IV (TiO,). ** O TiO» é um semicondutor,
possuindo um gap de energia capaz de absorver fétons que levam um elétron para sua camada
de valéncia. Esse elétron pode ser usado diretamente para gerar eletricidade como para uma
célula solar fotovoltaica ou levar a uma reacdo quimica através da fotocatalise. Diferentes
processos fotoquimicos podem ocorrer, como reagdes fotorredox, de isomerizagdo,

condensagio, polimerizagio, dentre outros.*! O Esquema 09 mostra um exemplo de reagdo para
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a formagao de uma imina utilizando uma amina primaria como reagente de partida e TiO2 como

fotocatalisador em acetonitrila.
Esquema 09: Formacao do grupo imina através de uma reacgdo fotocatalisada pelo dioxido de

©/\/\/\NH2 hv, TiO, @WN/\/\/\Q
MeCN

Fonte: Carp, O. et al., 2004. 3!

titanio.

O TiO; ¢ encontrado na natureza em sua maior abundancia na forma cristalina anatase
(tetragonal), rutilo (tetragonal) e brookita (romboédrica) e apesar de ser uma fase cristalina
metaestavel, a anatase possui uma melhor atividade fotoquimica que as demais, sendo essa
escolhida para a execucdo deste trabalho. *

Esse material tem recebido uma grande atencdo em diferentes areas que vao além da
quimica, por conta de sua alta estabilidade, ser um composto ndo toxico e de baixo custo,
possuindo aplicagdo voltada para degradacdo de poluentes orginicos presentes na agua,
aplicacdo também em pigmentos de tintas e plasticos e de diferentes produtos utilizados no dia-

a-dia como pasta de dente e protetor solar, devido a sua absor¢do no UV. 3!

2.3 Compostos Heterociclicos Nitrogenados

Por milhares de anos o ser humano tenta curar suas diversas doengas a partir de
remédios obtidos da natureza extraidos de folhas, frutas, ervas e insetos. Somente apds o
desenvolvimento da ciéncia foi descoberto que esse tratamento natural era desencadeado
principalmente pela presenga de inimeros compostos heterociclicos derivados dessas plantas e
animais. O descobrimento desses compostos levou a evolugdo da quimica organica de maneira
com que fosse possivel sintetizar esses compostos naturais em laboratorio, partindo de
substratos mais simples. Dentro desse contexto, os compostos heterociclicos nitrogenados
possuem uma grande atencdo voltada para estudos associados a farmacologia, medicina e até
ao ramo tecnolodgico. Além disso, eles também podem ser utilizados como intermediarios para
sintetizar diferentes moléculas que podem ser aplicadas em diversas areas. !5

Existem iniimeros tipos de N-heterociclos, e eles podem variar o nimero de membros

do anel, a presenca de um ou mais heteroatomos e também a quantidade de anéis condensados
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ou conectados a apenas uma ligacdo. Essas diferengas estruturais levam a diversas classes que
possuem suas proprias caracteristicas. A Figura 07 mostra exemplos de heterociclos

nitrogenados que podem ser encontrados tanto em substancias naturais como sintéticas.

Figura 07: Estrutura quimica de diferentes compostos heterociclicos nitrogenados.

X — X
| 9 & 0

Piridina Imidazol Acridina 2,2'-Bipiridina Quinolina

Fonte: Pozharskii, A. F. et al., 2011. 3

Uma classe de heterociclos nitrogenados de grande importancia, sdo os derivados da
lofina, as quais possuem como nucleo nitrogenado o imidazol. Essas moléculas possuem uma
grande aten¢do devido as suas propriedades farmacolédgicas e fluorescentes. Para a obtencao
desses derivados é necessaria uma reagdo multicomponente de condensacdo. Neste caso, a
reacdo ¢ denominada de Radzizewski, onde para formar o heterociclo imidazol € utilizado um
aldeido aromatico, uma a,p-dicetona aromatica, também conhecida como dibenzoil e excesso
de amonia sob refluxo de acido acético (Esquema 10). Existem outras rotas sintéticas para a

obtencdo desse tipo de composto, contudo a multicomponente é a mais utilizada. 3>

Esquema 10: Reacdo multicomponente para a obtengdo da lofina.

O
R
H R N
AcOH =
(0] — > HN__~ 2
" refluxo O R
¢
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NH5 R'
~€

Lofina

Fonte: Alves, J. et al., 2015. %

O mecanismo para essa rea¢do, proposto por Crouch, R. D, et al. *’

, pode ser visto no
Esquema 11, o qual se inicia com a transformacao do grupo aldeido do benzaldeido para uma
imina na presenca da amonia, a qual € responsavel por fazer um ataque nucleofilico na carbonila
do dibenzoil (A) resultando na formagdo do intermediario (B). Essa espécie passa por um
processo de prototropia formando o intermedidrio (C), de forma que o meio acido nessa etapa

¢ essencial para o prosseguimento da reagcdo. O oxigénio da carbonila faz um ataque
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nucleofilico no préton livre gerando a espécie (D), a qual na presenca da amonia também reage
para formar uma imina (E). O par de elétrons disponivel do nitrogénio pertencente a imina faz
um ataque nucleofilico no carbono sp? para fechar o ciclo (F). Na presenc¢a do meio 4cido, hd a
formagdo da espécie H,O" (F) a qual é considerada um bom grupo de saida, sendo entdo
eliminada na forma de dgua para gerar o intermediario (G). Através do rearranjo das duplas
ligagdes presentes no ciclo e com a saida do H', é possivel obter por fim, o nicleo imidazol

resultando na estrutura da lofina (H).

Esquema 11: Mecanismo de formagao da lofina.
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Fonte: Crouch, R. D. et al., 2006. 37

As lofinas possuem uma grande importancia no meio bioldgico devido a presenca do
anel imidazol em sua estrutura. Compostos que possuem o nucleo imidazol, geralmente
apresentam propriedades farmacologicas como atividade antitumoral, analgésica, antiviral e
antibacteriana e neste caso niio é diferente. >® Junto das caracteristicas ja citadas, compostos
derivados da lofina também apresentaram atividade em inibir a acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase, enzimas responsaveis pelo avango da doenca de Alzheimer. *® Além disso,
por se tratar de uma classe de moléculas que apresentam fluorescéncia, elas também sdo
aplicadas na forma de sondas para detecgiio de cobre por exemplo, ** e uma possivel aplicagdo

para OLEDs. #°

2.3.1 Quinoxalina

Diante do que foi mencionado, ja ¢ conhecida a importancia de compostos N-

heterociclos devido a sua forte aplica¢do voltada principalmente para a area medicinal. Portanto
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esse trabalho tem como foco buscar uma nova metodologia de sintese utilizando luz para a
obtencao de uma série de compostos pertencente a essa familia, as quais possuem como nucleo
central, a quinoxalina.

A quinoxalina, também conhecida como benzopirazina, ¢ um biciclo que consiste em
um benzeno condensado a uma pirazina, anel aromdatico que possui dois heterodtomos de
nitrogénio nas posi¢coes 1 e 4 (Esquema 12). Essa molécula possui uma rota de sintese
semelhante a formagdo da lofina sendo também produto da condensacao entre um composto
a,pB-carbonilado, neste caso o glioxal, e o 1,2-diaminobenzeno. A reagdo para obter esse nucleo
foi descoberta por Hinsberg e Korner em 1884 sendo que eles nomearam a molécula de
quinoxalina devido a sua semelhanca ao ntcleo quinolina (Figura 07) juntamente com o seu
reagente de partida glioxal [Quin(olina) + (gli)oxal + ina]. *!

Esse nticleo e seus derivados, assim como a maioria dos heterociclos nitrogenados,
também possuem propriedades farmacoldgicas. Para essa classe, as principais atividades sao
antitumorais, antifingica, antimalaria, analgésica, dentre outras. >** Recentes estudos ainda
mostram que derivados da quinoxalina sdo capazes de inibir a enzima transcriptase reversa do

HIV, responsavel por replicar o virus nas células. 44

Esquema 12: Rota sintética descoberta por Hinsberg e Korner para a obten¢do do nucleo

quinoxalina.
5 4
NH, <X 6 Ny 3
e
N S /]
NH, @) -2 H,0 7 NT 2
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1,2-Diaminobenzeno Glioxal Quinoxalina

Fonte: Mamedov, V. A., 2016. 4!

Além de toda sua aplicagdo biologica, os compostos derivados da quinoxalina podem
apresentar propriedades fluorescentes e fosforescentes, o que aumenta a sua gama de aplicagdes
voltadas para a area tecnoldgica. Estudos mostram que sistemas possuindo a quinoxalina como
nucleo central da estrutura podem atuar como células solares sendo capazes de converter
energia solar em eletricidade.*>*® A Figura 09 mostra a estrutura de dois compostos que

apresentaram sucesso para essa atividade. Ademais, aplicacdes em OLEDs fosforescentes
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também vem sendo explorados para esse tipo de molécula, 4’ bem como na atuagio de sondas

fluorescentes para deteccdo de melanomas. *8

Figura 08: Exemplos de células solares possuindo a quinoxalina como unidade central.
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Fonte: Jung, C. Y. et al, 2015 ¢ Pei, K. et al, 2014, 454

Devido a sua grande versatilidade em aplicagdes, com o passar dos anos, a reacao de
formagao da quinoxalina passou por diversos estudos para otimizar sua sintese, envolvendo
diferentes materiais de partida, catalisadores e solventes. Através do Esquema 13 ¢ possivel
observar variadas rotas sintéticas para a obtencdo deste heterociclo e seus respectivos
rendimentos. No entanto, algumas reagdes envolvem altas temperaturas, catalisadores caros, de
dificil obtencdo, complexos de metais pesados que muitas vezes podem vir a ser prejudiciais
para a saude, o que acaba resultando em sistemas reacionais que ndo sejam favoraveis

ambientalmente. 43
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Esquema 13: Reagdo de condensagdo otimizada com seus respectivos rendimentos, para a

formagao da quinoxalina.
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Fonte: Reagdes referentes as literaturas [49-53].

A literatura ja descreve a sintese fotoinduzida da quinoxalina, onde diferentemente da

popular reacdo de condensagio, Sagadevan, A. et al >*

partem do 1,2-diaminobenzeno e o
fenilacetileno como substratos para a obtencdo das moléculas-alvo. Além disso, sua rota
sintética envolve um sal de cobre (I) como catalisador, carbonato de potdssio em uma mistura
de solventes de acetonitrila e metanol sob irradiagdo de uma fonte de luz azul (460 nm)
(Esquema 14). No entanto, apesar de serem componentes de facil aquisicdo, o mecanismo da

reacdo limita a variedade de substituintes que podem ser impostos ao anel da pirazina por

resultar sempre em uma hidroxila na posicdo 2 do ciclo.

Esquema 14: Sintese fotoinduzida para a formagdo da 3-fenil-2-hidroxi-quinoxalina,

utilizando cobre (I) como catalisador.
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Fonte: Sagadevan, A. et al, 2013. 3

Este trabalho propde sintetizar moléculas derivadas da quinoxalina partindo da reagdo

usual de condensacdo através da fotoinducdo. Desta forma, ¢ possivel obter diferentes
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compostos a,B-carbonilados precursores de modo que ndo haja limitacdo nos substituintes que
podem ser impostos na molécula. Contudo, ¢ necessario que pelo menos um dos substratos
sejam fotoativos ou que haja a presenca de um fotocatalisador. A literatura j& mostra que a
reacdo de formagdo da quinoxalina pode ser catalisada pelo TiO2, no entanto suas propriedades
fotoquimicas nao foram exploradas, o que nos motiva a buscar uma nova metodologia

utilizando-o quando irradiado por luz. 3
2.3.1.1 Sintese do Dibenzoil

O glioxal ¢ uma molécula simples a,B-carbonilada, € como ja mencionado, ele ¢ um
dos precursores para a sintese mais usual da quinoxalina. Através dessa rota sintética adotada,
a obtengao de diferentes compostos possuindo o nucleo quinoxalina dependem da variagdo de
substituintes que o glioxal pode vir a possuir. Neste trabalho, os substituintes adotados sdo anéis
aromaticos possuindo grupos retiradores e doadores de elétrons, os quais podem ser
denominados de dibenzoil. A Figura 10 mostra alguns exemplos de estruturas quimicas

possuindo esse grupo carbonilado.

Figura 9: Estrutura quimica de diferentes compostos a,B-carbonilados onde a) glioxal, b)

dibenzoil, ¢) N, N -dimetilfenilglioxilamida e d) 2,2 -tienil.
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Fonte: Bansode, A. H. et al, 2019. 3

Essas 1,2-dicetonas, como também sdo conhecidas, sdo 6timas moléculas consideradas
como blocos de construgdo para a sintese de diversos compostos, ganhando aten¢ao por serem
bons precursores para formar heterociclos que podem vir a atuar como farmacos. > Além disso,
por possuirem dois grupos carbonilicos, eles podem ainda apresentar interessantes aplicagdes
para a fotoquimica como sensibilizadores. °’

A sintese para a formagdo desses compostos pode ndo ser muito simples e envolver
condi¢des mais agressivas do ponto de vista ambiental e econdmico, resultando ainda em baixos
rendimentos. Como exemplo, a obtengdo do dibenzoil pode ser feita partindo da oxidacao do

difenilacetileno utilizando I, ¢ DMSO a 155 °C °® ou ainda a utilizacdo de ferc-
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butilhidroperéxido como agente oxidante para que ocorra a clivagem oxidativa de chalconas,
levando a formacdo da 1,2-dicetona. °® Desta forma, a busca de condi¢des mais amenas para a
obtenc¢do dessa classe de moléculas ainda ¢ muito desejavel. Sabendo dessa importancia e do

[°° conseguiu

crescente interesse em reagoes envolvendo luz como fonte energética, Zhu, X. et a
com sucesso obter compostos derivados do dibenzoil através da foto-oxidacdo do
difenilacetileno, utilizando dissulfetos de diarila como fotocatalisadores da reagao sob luz azul
irradiada (Esquema 15). Devido a sua baixa toxicidade, facilidade de obtengao do dibenzoil e a
utilizacdo de luz para que a reacao ocorra, essa metodologia foi adotada para o presente

trabalho.

Esquema 15: Reacdo de foto-oxidagao do difenilacetileno utilizando dissulfeto de diarila como

R1
/©/S\S/©/
R1
= .
0, ar, MeCN, t.a., 3h

LED azul

catalisador.

Fonte: Zhu, X. et al, 2016. >°
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3 OBJETIVOS

O trabalho proposto tem como objetivo sintetizar heterociclos nitrogenados
fluorescentes derivados da 2,3-difenilquinoxalina utilizando reacdes fotoinduzidas e investigar

o comportamento fotofisico e fotoquimico desses compostos.

3.1 Objetivos Especificos

¢ Sintetizar compostos intermediarios derivados do dibenzoil através de reacgdes
envolvendo a foto-oxidacgao do difenilacetileno e a clivagem oxidativa de chalconas
substituidas;

% Sintetizar os compostos-alvo derivados da 2,3-difenilquinoxalina utilizando luz
como fonte energética;

%+ Otimizar as condi¢des reacionais alterando tempo, comprimento de onda irradiado ¢
presenca de fotocatalisador;

% Realizar estudos fotofisicos dos compostos derivados do dibenzoil utilizando
técnicas de espectrofotometria na regido do UV-Vis e espectrofluorimetria;

% Realizar estudos fotofisicos dos compostos derivados da 2,3-difenilquinoxalina
utilizando técnicas espectrofotometria na regido do UV-Vis e espectrofluorimetria;

% Comparar o gasto energético envolvido entre a nova metodologia estabelecida e uma
reacdo convencional para a formag¢do do nucleo quinoxalina baseado na quantidade

de produto obtido.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Metodologia Sintética

A metodologia de sintese empregada neste trabalho para a formacao das moléculas-
alvo envolveu uma reagdo bicomponente fotoinduzida pelo TiO,. Para os compostos
intermediarios derivados da chalcona, foram empregadas reacdes de condensagdo de Claisen-
Schmidt. ® Por fim, para a formacao do dibenzoil, foi adotado dois métodos sintéticos, através
da reacdo foto-oxidativa do difenilacetileno e clivagem oxidativa de chalconas. *°!

Para a purificagdo dos compostos obtidos, foram utilizadas técnicas de recristalizagao
em etanol, cromatografia em coluna utilizando como fase estacionaria silica gel do tipo flash e

como fase movel, hexano ¢ acetato de etila em diferentes proporcdes. As reagdes foram

acompanhadas por Cromatografia em Camada Delgada (CCD).

4.2 Instrumentacio e Reagentes

Apo6s cada reagdo passar pelo processo de purificacdo, os compostos obtidos foram
caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono 13 (RMN-'H e
13C), Infravermelho (IV) e Ponto de Fusdo (P.F.). Para os estudos fotofisicos e fotoquimicos,
foram utilizadas as técnicas de espectroscopia na regido do UV-Visivel e espectroscopia de
fluorescéncia. Os reagentes e solventes necessarios para a sintese dos compostos foram de
pureza analitica e procedéncia Sigma-Aldrich, Acros, Vetec, Neon e Dinamica. O TiO»
utilizado como fotocatalisador possui forma cristalina anatase, o qual foi obtido pela Sigma-
Aldrich, possuindo 99,8 % de pureza.

Os espectros de RMN-'H e '3C foram obtidos através de um espectrometro DRX
Avance 200 MHz, usando o tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os solventes
utilizados para a obten¢do dos espectros de RMN foram o cloroférmio deuterado (CDCIl3) e
metanol deuterado (MeOD-dy). Os espectros de IV foram obtidos através do aparelho FTLA
2000 da ABB Perkin Elmer Spectrum 100, em pastilha de KBr. As transi¢cdes de fase do estado
solido para o liquido foram observadas através do aparelho de ponto de fusao da MicroQuimica
modelo MQAPF-301.

As cinéticas de otimizag¢do e espectros de absor¢do dos compostos finais foram

acompanhadas e analisadas em um espectrofotometro Cary 50 da Varian acoplado a um
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computador com sistema de tratamento de dados CaryWinUV 3.00. Para os espectros de
excitacdo e emissao foi utilizado o espectrofotometro de fluorescéncia Cary Eclipse da Varian
acoplado a um computador com sistema de tratamento de dados Cary Eclipse Scan Application
versdo 1.1(132). Todas as andlises foram executadas em cubetas de quartzo com volume de 3,5
mL e 1,0 cm de caminho 6ptico, a temperatura ambiente.

Para as reacdes fotoinduzidas o principal fotorreator utilizado (FR1) foi montado com
dois refletores Globo LED Partylight PLEDO1 azul de 4 W cada, com emissao em 457 nm, o
qual foi todo encoberto com papel aluminio para evitar possiveis dissipacdes da luz. Além disso,
ao sistema foram adicionados um ventilador e um termometro para ser feito o acompanhamento
da temperatura, como visto na Figura 11a. Para a otimiza¢ao de rendimentos na etapa de foto-
oxidacao do difenilacetileno, foram utilizados dois diferentes fotorreatores, o FR2 ¢ o FR3. O
FR2 ¢é composto de uma fita de LED da marca XL Power, modelo 5050-1M/60LED de 14 W/m
de poténcia, possuindo emissdo em 464 nm. Esta fita foi colada a parede interna de uma lata de
metal a qual foi perfurada no topo para que o meio reacional pudesse entrar em contato com a
luz sem que houvesse grande dissipagdo para o meio externo como pode ser visto na Figura
11b. O FR3 se trata de uma lampada fluorescente compacta (CFL) da marca Taschibra, modelo
TKT 25-2-6K4 de 25 W. Por se tratar de uma lampada de luz branca, foi visto em seu espectro
de emissdo diferentes comprimentos de onda, sendo de maior intensidade em 435 nm, 545 nm
e 612 nm. Além disso, foi observado também emissdo na regido do IV o que pode favorecer o
aquecimento do meio reacional com o passar do tempo, ndo sendo o ideal para o trabalho
(Figura 11c). Durante a etapa de otimiza¢ao de formacao da 2,3-difenilquinoxalina ainda foi
feito um acompanhamento cinético utilizando um diferente fotorreator em um menor
comprimento de onda. Neste caso, foi montado um fotorreator (FR4) utilizando duas lampadas
que emitem raios UVC da marca G-Light modelo T8 G13 BI350 de 15 W cada. A emissao
desta 1ampada nao foi medida devido ao perigo relacionado a exposi¢do do seu comprimento
de onda, o qual ¢ informado no produto ser de 290-320 nm (Figura 11d).

A obtengdo dos espectros de emissdo das lampadas, foi feita utilizando o
espectrofotometro de fluorescéncia Cary Eclipse da Varian fazendo varreduras de 200 nm até
800 nm como visto na Figura 11e. Por se tratar de lampadas de diferentes poténcias, o espectro

de emissdo mostra a intensidade normalizada.
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Figura 10: Fotorreatores preparados em laboratdrio, utilizados para as reagdes fotoinduzidas

onde a) FR1; b) FR2; ¢) FR3; d) FR4 ¢ ¢) o espectro de emissao normalizada das lampadas

utilizadas.
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4.3 Cinéticas de Formacao da 2,3-Difenilquinoxalina

As reagdes de otimizagdo para a formagdo da 2,3-difenilquinoxalina foram realizadas
em triplicata e acompanhadas com o auxilio do espectrofotdmetro UV-Visivel, variando o
tempo de reag¢do, comprimento de onda irradiado e presenca de fotocatalisador.

O meio reacional possuia uma concentragio de 3,3x102 mol L' dos substratos
dibenzoil e 1,2-fenilenodiamina em etanol. Por se tratar de uma reag¢dao envolvendo luz, o
método de andlise foi feito retirando aliquotas de 10 pL do meio o qual foi diluido duas vezes,
sendo a primeira dilui¢do 3,3x10* mol L! e em seguida 5,0x107 mol L™! para ser feita a leitura.
A reagdo foi acompanhada através do surgimento da banda de absor¢do em 344 nm referente a

formacgao da 2,3-difenilquinoxalina.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As moléculas-alvo escolhidas foram planejadas e sintetizadas de maneira com que seus
derivados possuam grupos doadores e retiradores de elétrons na estrutura principal, resultando
em diferentes propriedades eletronicas (Figura 12). Desta forma, ¢ possivel fazer um estudo
comparativo do comportamento fotofisico e fotoquimico das moléculas diante dessas alteracdes

estruturais.

Figura 11: Estrutura molecular dos derivados da quinoxalina sintetizados.

a.R=4-H
|N b. R= 4-CH3

N ¢. R = 4-OCH,
Q R d- R= 4-N(CH3)2
e.R=2-Cl
f.R = 4-NO,
1(a-f)

A retrossintese para a formag¢ao dos derivados da quinoxalina, através da rota sintética
adotada por esse trabalho estd representada no Esquema 16. A ligagdo C-N, a qual leva a
formagdo do nucleo quinoxalina ¢ formada pela reagdao de condensacdo entre o 1,2-
diaminobenzeno (2) e o intermediario dibenzoil (3a). O intermediario 3a pode ainda ser
sintetizado pela foto-oxidacdo do difenilacetileno ou também, por outro caminho que foi
adotado nesse trabalho, pela clivagem oxidativa das chalconas (5a). As chalconas escolhidas
podem ser sintetizadas através de uma reagdo de condensacao de Claisen-Schmidt partindo de

dois simples substratos, um benzaldeido substituido (6a) e a acetofenona (7).

Esquema 16: Retrossintese de formacao da 2,3-difenilquinoxalina.
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Este trabalho além de envolver a sintese de seus compostos intermedidrios como o
dibenzoil (3a-f) e a chalcona (5a-f), foi preparado também em laboratdrio o fotocatalisador
4,4’-diclorodifenildissulfeto (8) utilizado para a foto-oxidagao do difenilacetileno. Ainda neste
trabalho, foi feito o acompanhamento cinético para a formacao da 2,3-difenilquinoxalina

através da fotoindugdo e o estudo das propriedades fotofisicas dos seus derivados sintetizados.
5.1 Sintese dos Compostos Intermediarios Derivados do Dibenzoil

Foi feita a sintese de seis compostos intermediarios derivados do dibenzoil, os quais
variaram seus substituintes em doadores e retiradores de elétrons. Sua rota sintética consiste em
dois caminhos reacionais que serdo apresentados a seguir. O Método A, no qual envolve uma
fotorreagcdo do difenilacetileno e o Método B, em que a rota sintética envolve a clivagem

oxidativa de chalconas por uma metodologia que ndo ha o envolvimento de luz.
5.1.1 Método A — Foto-oxidagao do Difenilacetileno

Como j& mencionado anteriormente, a metodologia utilizada para a obten¢do do
dibenzoil foi baseada na literatura produzida por Zhu, X. et al *°, onde o reagente de partida 4
passa por uma foto-oxidacdo, a qual ¢ -catalisada por 0,2 equivalentes de 4,4’-

diclorodifenildissulfeto (8) diante da irradiagdo de luz azul, como € visto no Esquema 17.

Esquema 17: Rota sintética para a formagao do dibenzoil (3a) através da foto-oxidagao do

R1
/©/S\S/©/
R’l
O=e =
O, ar, MeCN, t.a., 4h

LED azul

difenilacetileno (4).

Fonte: Zhu, X. et al, 2016. %°

A rota sintética se inicia pela agitacdo magnética do difenilacetileno (4) juntamente ao
4,4’-diclorodifenildissulfeto (8) em acetonitrila como solvente, sendo irradiados por 4 horas,

resultando na formagdo do dibenzoil (3a). Como o objetivo da reacdo ¢ formar o composto
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intermedidrio utilizando somente luz, foi acoplado ao sistema um termdémetro para medir a
temperatura do meio, de forma a verificar se ndo houve um aumento significativo da
temperatura por conta do aquecimento dos LEDs utilizados. O sistema se manteve constante
em 29 °C ndo havendo energia térmica suficiente para influenciar no meio reacional.

O mecanismo desta reacio, proposto por Zhu, X. et al >

, € iniciado devido a absor¢ao
da luz azul pelo fotocatalisador, que resulta na clivagem homolitica do dissulfeto de diarila (8)
gerando a espécie reativa A. Ao mesmo tempo que o composto 8 esta sendo convertido a
radicais A, o difenilacetileno também interage com a luz de maneira que ele pode agir como
um sensibilizador (4*) e transferir sua energia absorvida para o oxigénio triplete do estado
fundamental gerando o oxigénio singlete excitado. Apos a transferéncia de energia para o
oxigénio, o difenilacetileno retorna ao seu estado fundamental 4 e nesta forma, o radical A se
liga a um dos carbonos da ligagao tripla do composto 4 gerando a espécie B. O oxigénio singlete
formado no meio ¢ muito mais reativo em relagao ao oxigénio triplete, de maneira com que ira
ele se ligar ao radical B resultando na formacdo de uma espécie peroxil C. Através de uma
reacao de ciclizacdo intramolecular e com a saida do radical A, ¢ formado um ciclo de quatro

membros D que passa por um rearranjo de suas ligagdes, formando o composto desejado 3a

(Esquema 18).

Esquema 18: Mecanismo proposto para a rea¢do de foto-oxidagao do difenilacetileno.
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Fonte: Zhu, X. et al, 2016. >°
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O dibenzoil formado foi purificado por cromatografia em coluna e caracterizado por
ressonancia magnética de hidrogénio e carbono 13, infravermelho e ponto de fusdo. Como
exemplo para confirmar a obtencdo da molécula desejada, ¢ representado na Figura 13 o

espectro de RMN-'H do composto 3a.

Figura 12: Espectro de RMN-'H (200 MHz) do composto dibenzoil (3a) realizado em solugio
de CDCls.
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Por se tratar de uma estrutura molecular simples e simétrica, o espectro de RMN-'H
mostra apenas trés sinais referentes aos hidrogénios aromaticos do dibenzoil (3a). E visto em
7,98 ppm um dupleto (°J = 7,1 Hz) referente aos hidrogénios 1 da molécula, que por se
encontrarem na posicao orfo a carbonila, sofrem um maior efeito de desprotecdo, resultando
num sinal mais deslocado, em seguida, ¢ visto em 7,67 ppm um multipleto referente aos
hidrogénios 3 e de 7,56 a 7,48 ppm um sinal multipleto referente aos hidrogénios 2. Como esse
nucleo esta acoplando com os hidrogénios vizinhos 1 e 3, ocorre a sobreposi¢ao dos dois

dupletos resultando em um multipleto.
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Na Figura 14, é visto o espectro de RMN-'*C que também complementa a
caracterizacgdo e corrobora para confirmar a formagao do composto 3a com alto grau de pureza.
Em 194,7 ppm ¢ possivel observar o carbono 1 pertencente a carbonila e em seguida ¢ visto os
quatro sinais referentes aos carbonos do anel aromatico, sendo que em 135,0 ppm ¢ visto um
sinal referente aos dois carbonos 5 idénticos da molécula. Em 133,2 ppm o sinal referente aos
dois carbonos 2 possui uma menor intensidade em seu sinal, devido aos carbonos serem
quaternarios, o que resulta num menor tempo de relaxacdo que em relagao aos demais ntcleos
da molécula. Em 130,0 e 129,2 ppm ¢ visto dois sinais referentes a quatro carbonos 3 e 4,

respectivamente.

Figura 13: Espectro de RMN-'*C (50 MHz) do composto dibenzoil (3a) realizado em solucio
de CDCls.
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Em relacgao a rota de sintese escolhida, a literatura fez o teste com diferentes alcinos
possuindo substituintes aromaticos substituidos e afirma resultar em Otimos rendimentos
variando de 77 a 97 %.% No entanto, ao ser realizado o experimento diante das mesmas

condigdes estabelecidas, o rendimento obtido foi de apenas 34 %. Desta forma, foram feitas
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diversas mudangas no meio reacional afim de se otimizar a reagcdo, como € visto na Tabela O1.
Foi modificado o comprimento de onda utilizado, o tempo de reacdo, temperatura € o

fotocatalisador utilizado.

Tabela 01: Diferentes condi¢des reacionais das tentativas de obtencao do dibenzoil através de

reacdo fotoquimica.

Entrada  Tempo (h) Fotorreator Luz Temp. (°C) Fotocatalisador %
1 4 FR1 Azul 29 0,2 eq (8) 34
2 1 FR1 Azul 29 0,2 eq (8) 34
3 24 FR1 Azul 29 0,2 eq (8) 35
4 24 FR2 Azul t.a. 0,2eq(8) 27
5 4 FR1 Azul 29 1,0 eq (8) 35
6 4 FR3 Branca 60 0,2 eq (8) 30
7 24 FR3 Branca t.a. 0,2 eq (8) n.r.
8 24 FR3 Branca t.a. Bi20O3 Traco
9 24 FR1 Azul 29 Eosina Y Traco

Condig¢des reacionais: 0,25 mmol de difenilacetileno (4), 0,05 mmol de dissulfeto de diarila (8) ¢ 1,5 mL de

acetonitrila, em sistema aberto.

Através da Tabela 01, € possivel observar que as entradas 1, 2 e 3 resultaram no mesmo
rendimento, mostrando que o tempo de reacdo ndo influenciou no comportamento dessa.
Comparando com a literatura, apos 4 horas de reacao o rendimento ¢ de 80 % nessas condigoes,
contudo nao foi possivel chegar a esse valor. Ao fazer teste com um diferente fotorreator de luz
azul (FR2), na entrada 4, a reagdo foi acompanhada por CCD e mesmo apds 24 horas de reacao,
foi observado uma queda na formacdo do produto desejado, provavelmente por conta da
poténcia inferior do LED utilizado. Na entrada 5 houve um aumento no nimero de equivalentes
do composto 8, porém ndo houve alteracdo significativa do rendimento. Como discutido
anteriormente no mecanismo de foto-oxidag¢do do difenilacetileno (Esquema 18), a reacdo se
inicia por conta da clivagem homolitica do dissulfeto de diarila, portanto foi esperado um
melhor rendimento com o aumento na quantidade de equivalentes do composto 8, contudo nao
foi isso o observado. Ao utilizar luz branca, entrada 6, obteve-se um rendimento de 30 %, no
entanto foi observado que o fotorreator utilizado alcangou uma temperatura de 60 °C o que

pode vir a interferir na determinagdo do papel da luz no meio reacional devido a adi¢do de mais
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uma variavel, que neste caso seria a alta temperatura. Havendo o controle da energia térmica
no meio, a entrada 7, mostrou que nao houve formagao do dibenzoil (3a), podendo confirmar
que na entrada 6 s6 foi obtido o produto por conta da temperatura do sistema. Para as entradas
8 ¢ 9 foram utilizados dois diferentes fotocatalisadores, Bi»Os e Eosina Y respectivamente,®>%3
contudo foi observado apenas tragos do produto e além disso, por CCD, também foi observado
formagao de benzaldeido e acido benzoico. Esses produtos provavelmente foram originados de

uma clivagem o a carbonila do dibenzoil como pode ser visto no Esquema 19. Vale ressaltar

que o acido benzoico pode também ser proveniente da oxidacao do benzaldeido formado.

Esquema 19: Formagao de subprodutos devido a clivagem a a carbonila.

(@]
©)LH + ©)LOH
3a Clivagerg oa Benzaldeido Acido
carbonila Benzoico

Fonte: Kagan, J., 1993. 2!

Mesmo com as diversas tentativas de otimizar a reacao, ndo foi possivel obter melhores
rendimentos para a foto-oxidagdo do difenilacetileno. Além disso, os alcinos internos
precisariam ser preparados em laboratdrio através da reacdo de acoplamento de Sonogashira.
Contudo, esse caminho reacional envolve a utilizacio de um catalisador de palddio e
trifenilfosfina, que deve ser previamente preparado, em trimetilamina como solvente sob
atmosfera de argdnio (Esquema 20).** Como ndo houve melhora no rendimento da reagio de
foto-oxidagdo, a metodologia anterior de sintese dos alcinos ndo se torna viavel por elevar o
custo da reagdo e a toxicidade envolvida, ndo sendo o objetivo do trabalho. Portanto, foi
decidido adotar um segundo caminho reacional para a forma¢do do dibenzoil substituido, de
forma com que os precursores fossem sintetizados de uma maneira mais simples e econdmica.
Assim, foi adotado o Método B, onde ¢ obtido os derivados do dibenzoil partindo de chalconas

sintetizadas pela rea¢do de condensac¢ao de Claisen-Schmidt.

Esquema 20: Sintese de acoplamento de Sonogashira para a formagao dos alcinos internos.
PdCl,(PPh;), Cul
Et3N, PPhS’ Ar

Fonte: Gallardo, H. et al., 2012. o4
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5.1.2 Método B — Clivagem Oxidativa de Chalconas

Para o Método B, a sintese do dibenzoil substituido foi baseado na literatura produzida

1%, onde o reagente de partida se trata de uma chalcona substituida 5(a-f), a qual

por Li, Z. et a
passa por uma clivagem oxidativa mediante a presenca de um sal de cobre, para que haja a
formacao dos compostos dicarbonilados 3(a-f). Para isso, foi necessario fazer o preparo prévio
das chalconas através de uma reagdo de condensacao de Claisen-Schmidt partindo de um
benzaldeido substituido 6(a-f) e a acetofenona 7, como pode ser visto no Esquema 21. Ainda
que essas duas etapas de reagdo ndo envolvam sintese com luz, sua metodologia utiliza como
reagentes, hidroxido de potassio e sais inorganicos, os quais s3o de baixo custo e facilmente
separados do meio. Além disso, a rota de sintese para a formagao de uma chalcona € muito mais

simples, econdmica e sustentavel comparada a reacdo de Sonogashira para a obten¢do de um

alcino interno.

Esquema 21: Rota sintética para a formacao do dibenzoil substituido 3(a-f) através da clivagem

oxidativa de chalconas 5(a-f).

(0] o) (0]
@AH y cH, KOH10% O ~ O Cu(NO3),.3H,0, Nal
—_— >
* EtOH, t.a. KOAc, AcOH, 100 °C

R R
6(a-f) 7 5(a-f) 3(a-f)
a.R=4-H - (27 %)
b.R =4-CHj; (72 %) (36 %)
¢. R =4-OCH;,4 (70 %) (37 %)
d. R = 4-N(CH3), (59 %) (28 %)
e.R=2-Cl (32 %) (14 %)
f.R = 4-NO, (71 %) (19 %)

A rota sintética para a formagdo dos compostos desejados se inicia pela reacdo de
condensagdo de Claisen-Schmidt envolvendo um benzaldeido substituido 6(a-f) e a
acetofenona 7 na presen¢a de uma solugdo basica 10 % de KOH e etanol. O processo de
condensagao so ¢ iniciado devido a presenca da carbonila na acetofenona, que por ser um grupo
retirador de elétrons, acaba influenciando na densidade eletronica da molécula de forma com
que a metila vizinha a esse grupo possua um dos hidrogénios mais acido, o qual pode ser
abstraido na presenca de uma base, possibilitando a formagao da chalcona. O Esquema 22

mostra 0 mecanismo proposto para a reagdo de condensacio de Claisen-Schmidt,®> onde
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primeiramente a hidroxila proveniente do KOH atua como base e abstrai o hidrogénio-a da
acetofenona, desta forma hé a formagao do tautdmero ceto-enolato o qual atua como nucleéfilo
para fazer o ataque no carbono da carbonila pertencente ao benzaldeido substituido. Apds esse
momento, o oxigénio anidnico formado ataca um hidrogénio da 4gua presente no meio para
resultar em um intermediario B-hidroxi-cetona, o qual sofre uma desidratagdo por conta do
ataque nucleofilico da hidroxila, obtendo-se, por fim, a chalcona desejada. Vale ressaltar que
neste trabalho a molécula 5a nao foi sintetizada, mas sim doada pelo laboratério coordenado

pela Profa. Dra. Maria da Graga Nascimento.

Esquema 22: Mecanismo proposto para a rea¢do de condensagdo de Claisen-Schmidt.

©* ") 2 b G

6(a-f)

O OH
5(a-f)
Fonte: Clayden, J. et al., 2012.

Apo6s o preparo prévio das chalconas desejadas, essas moléculas passaram por uma
reacdo de clivagem oxidativa a qual envolveu o uso de diferentes sais inorganicos de maneira
com que o acetato de potdssio se encontra em quantidade catalitica e, para melhorar seu
desempenho no meio reacional e sua seletividade, foram utilizados o nitrato de cobre e o iodeto
de s6dio como promotores da reacao. Além disso, o emprego do acido acético na reagdao nao
atuou somente como solvente, mas o mecanismo (Esquema 23) mostra que sua presenga
também ¢ essencial para que haja a formacdo do produto desejado 3(a-f). Para o tratamento
desta reagdo, foi inicialmente feita a diluicdo do meio reacional em acetato de etila, para que
em seguida fosse possivel realizar uma extragdo liquida utilizando solucdo saturada de
NaHCO:s. Desta forma, o meio acido foi neutralizado e todos os sais inorgénicos utilizados
partiram para a fase aquosa, facilitando a tltima etapa de purificagdo do produto, o qual passou
por cromatografia em coluna resultando em rendimentos variando de 14 a 37 %. Acredita-se

que o motivo para a obtencdo desses baixos rendimentos pode ser dado devido ao ambiente
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fortemente oxidativo, o qual pode ter convertido os produtos desejados 3(a-f) em acido
carboxilico, sendo eliminados durante a etapa de extragdo basica.
As etapas de reacdao propostas para a formagdo do dibenzoil substituido partindo de

chalconas, é também baseado no trabalho de Li, Z. et al °!

, 0 qual pode ser visto no Esquema
21. Primeiramente, a reagdo se inicia com a formagao de um epoxido A devido a presenga de
oxigénio no ar, em seguida o anel ¢ aberto por conta do ataque nucleofilico do iodeto ao carbono
a a carbonila gerando a espécie B, a qual passa a formar um intermediario B-hidroxi-cetona C
devido a presenca do meio acido. O intermediario C passa também por uma oxidacao formando
o composto D, como o iodo ¢ um atomo de alta polarizabilidade, por conta do seu tamanho, ele
se torna um bom grupo de saida, de forma com que a dgua presente no meio atue como um
nucledfilo, substituindo-o e consequentemente formando a espécie E, a qual também sofre uma
oxidacdo resultando no intermedidrio tricarbonilico F. Uma das carbonilas presentes na espécie
F se coordena ao cobre (II) formando o complexo G, o qual passa por um rearranjo das
carbonilas de maneira com que o carbono da carbonila complexada ao cobre (II) sofra um

ataque da carbonila na posi¢do B formando o intermedidrio H. Com a saida de CO e do cobre

(IT) complexado, foi possivel obter os compostos desejados 3(a-f).

Esquema 23: Proposta das etapas de reagdo para formagao do dibenzoil substituido através da

o) 0‘/0_\‘ OH O
R R RA\W + | R R R R’
o | |
B C

clivagem oxidativa de chalconas.

5(a-f) A
Cu? i[O]
®~J ey 9 9 [0] T H,0 0 9
R)\H/U\W R)J\H/U\W R)J\)kR1 = RMW
o) le} OH |
G F E D
[Cu?" [Cu?*]
o [cO]
1
Lj\(o y o R
R 2 : g‘
o/+ R1 R O
H 3(a-f)

Fonte: Li, Z. et al., 2014. ©!
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Os compostos intermediarios obtidos, derivados da chalcona, foram purificados por
recristalizacdo em etanol enquanto que os derivados do dibenzoil passaram pelo processo de
cromatografia em coluna e apds devidamente isolados, foram caracterizados por RMN-'H e
13C, IV e ponto de fusdo. Como exemplo para confirmar a obtencdo dos compostos desejados,
a Figura 15 mostra uma comparagdo entre os espectros de RMN-'H dos compostos 5f e 3f de
modo em que ¢ possivel observar uma grande diferenga na regido de campo baixo das duas
moléculas. Para o composto 5f, os hidrogénios aromaticos sao encontrados em 8,29 ppm na
forma de um dupleto (°J = 8,6 Hz) referente aos hidrogénios H' orto ao grupo nitro (-NO2), em
8,04 ppm um dupleto (°J = 6,9 Hz) pertencente aos hidrogénios H> orto a carbonila, em 7,80
ppm um dupleto (*J = 8,6 Hz) referente aos hidrogénios H2. Os protons H>, H®, H’ sdo

encontrados no multipleto entre 7,68 e 7,50 ppm.

Figura 14: Espectro ampliado de RMN-'H (CDCls, 200 MHz) dos compostos 5f e 3f

apresentando os diferentes deslocamentos para cada intermediario.
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Para os hidrogénios do composto 3f, ¢ possivel observar que os sinais sofreram mais
influéncia dos grupos retiradores comparado a chalcona 5f, de forma com que nao houve

sobreposi¢do de nenhum sinal, além disso, os sinais sofreram um maior deslocamento para os
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hidrogénios do composto 3f. E visto em 8,37 ppm um dupleto (°J = 8,8 Hz) referente aos
hidrogénios H%, em 8,18 ppm um dupleto (*J = 8,8 Hz) pertencente aos hidrogénios H’ sendo
esses dois os sinais mais deslocados por se encontrarem orto ao grupo nitro e a carbonila,
respectivamente. Em 8,00 ppm ¢ visto um dupleto (*J = 7,2 Hz) pertencente ao H!® e logo em
seguida dois multipletos entre 7,79 e 7,64 ppm e entre 7,60 ¢ 7,52 ppm referentes aos
hidrogénios H'! e H'?, respectivamente. Contudo, o que de fato confirma que a reagdo de
clivagem oxidativa ocorreu com sucesso, é o desaparecimento do dupleto (°*J = 15,7 Hz) visto
em 7,88 ppm, para o composto 5f, atribuido ao hidrogénio H* da dupla liga¢io da chalcona e o
H* sobreposto ao multipleto entre 7,68 ¢ 7,50 ppm, os quais nio sdo vistos na molécula 3f.
Além disso, a mudanga de uma cetona a,B-insaturada para um grupo a,f-carbonilado resultou
em um diferente deslocamento quimico dos hidrogénios dos anéis aromaticos, por se tratar de
um grupo mais retirador de densidade eletronica. Os dados obtidos, através dos espectros
interpretados, corroboram para confirmar que a reagao de oxidagao das chalconas ocorreu como
o esperado. As andlises dos demais compostos intermedidrios estdo descritos na se¢do

experimental e os espectros de cada molécula podem ser visto nos Anexos deste trabalho.

5.2 Estudos Fotofisicos dos Compostos Derivados do Dibenzoil

Para os compostos derivados do dibenzoil 3(a-f), os estudos fotofisicos de absor¢do e
emissdo de fluorescéncia foram realizados em duas concentra¢des diferentes (~10 e ~10"2 mol
L) em solugdo de etanol. Como serd visto adiante, o meio reacional para formagio dos
derivados da quinoxalina utiliza etanol como solvente, desta forma, foi analisado qual o
comportamento que os compostos 3(a-f) adotam em meio alcodlico. Além disso, a alteragdao
nos substituintes doadores e retiradores de elétrons das moléculas estudadas permite observar a
mudanca no comprimento de onda de absor¢@o e emissao de cada molécula.

Os espectros de absor¢cao no UV-Vis dos compostos 3(a-f) (Figura 16a) mostram que,
em menores concentragdes, todas as moléculas apresentam forte absor¢cao em aproximadamente
260 nm. Além disso, os compostos 3¢ e 3d também apresentaram absor¢des em maiores
comprimentos de onda, como em 294 nm para o 3¢ e 314 nm e 406 nm, sendo este ultimo, o
comprimento de onda maximo para o composto 3d. Como o objetivo do trabalho ¢ utilizar a
luz visivel para que a formacao da quinoxalina ocorra, o ideal € que as moléculas precursoras
tenham uma absor¢do proxima ao comprimento de onda utilizado pela lampada selecionada

(457 nm), o que ndo ¢ visto em menores concentragdes, com excecdo da molécula 3d. No
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entanto, em um meio mais concentrado, como ¢ visto na Figura 16b, para as moléculas 3a e 3e
houve o surgimento de uma banda maxima de absor¢ao em 384 nm e 392 nm, respectivamente.
Além disso, as demais moléculas 3b, 3¢ e 3f também apresentaram absor¢ao mais proxima ao
comprimento de onda utilizado na ldmpada. Como em baixas concentragdes, o composto 3d ja

apresentou absorc¢ao nesta regido, ndo foi feito o espectro desta.

Figura 15: Espectros de absor¢cdo dos compostos 3(a-f) no UV-Vis obtidos em solugdo de

etanol, onde em a) as concentragdes se encontram em ~10“ mol L' e b) em ~102 mol L.
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Os espectros de emissao de fluorescéncia para os compostos 3(a-f), foram obtidos
através das mesmas amostras diluidas (~107*) utilizadas para a analise no UV-Vis. O
comprimento de onda escolhido para a excitagdo das moléculas foi em aproximadamente 260

nm, com exce¢do do composto 3d que foi excitado em 312 nm (Figura 17).

Figura 16: Espectro de emissdao normalizada dos compostos 3(a-f) obtidos em solugao de

etanol com concentragdes de ~10*mol L.
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A Figura 17 mostra os espectros de fluorescéncia com intensidade normalizada, a qual
¢ possivel observar que todos os compostos, com exce¢ao do 3d, apresentaram emissdo em
comprimentos de onda aproximados (~300 nm). Contudo, para as moléculas 3a e 3b ainda foi
possivel observar uma segunda emissao em 360 nm. Esse fendmeno pode ter ocorrido devido
aos niveis excitados de energia S; e T1 serem muito proximos, tanto para 3a quanto para 3b, o
que leva a um eficiente processo de cruzamento intersistema (CIS). Desta forma, essa segunda
banda de emissdo pode estar associada ao processo de emissdo por fosforescéncia nos dois
compostos. % Por fim, o composto 3d também apresentou emissdo em torno de 360 nm. O
comprimento de onda escolhido para a excitagdo dessa molécula foi o de 312 nm, pois em seu
comprimento de onda maximo (406 nm) nao apresentou banda de emissao.

Compostos que sdo derivados no dibenzoil nao possuem uma conformagdo planar
como sua forma mais estavel, por conta dos atomos encontrados na posicao orfo dos anéis
aromaticos que causam um grande impedimento estérico na estrutura. Como resultado disso,
essas moléculas possuem diferentes conformagdes no seu estado excitado em relagdo ao estado
fundamental, a Figura 18 mostra as diferentes estruturas ja relatadas.®’” Segundo Morantz, D. J.

et al. %

o processo de emissdo dessas moléculas ¢ dado justamente pela mudanca de
conformagdo na estrutura, j& que quando encontrada no seu estado fundamental, as duas
metades da molécula nio estdo em conjuga¢io.®® Inicialmente, a molécula no Sy se encontra na
forma cis-torcida, apos a absor¢do de luz a estrutura redistribui a energia absorvida entre os
orbitais, adotando uma nova geometria do tipo trans-planar. A emissdo observada nos espectros

anteriores ¢ dada a partir dessa nova configuragdo que ao retornar para o estado fundamental,

emite luz e a estrutura relaxa passando a possuir a geometria cis-torcida novamente.

Figura 17: Diferentes estruturas observadas para os estados excitados do dibenzoil.
\‘)\\O\ ot o ot
S ‘ % vza
trans-planar trans-planar cis-planar
perfeita perfeita

cis-planar cis-torcida

Fonte: Singh, A K. et al., 2002. ¢

A Tabela 02 mostra de forma resumida os valores de absor¢do e emissdao obtidos

através dos espectros de UV-Vis e fluorescéncia, além disso, também ¢ visto o deslocamento
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de Stokes obtido para as solu¢des mais diluidas. Os valores de absortividade molar para cada
molécula foram calculados através da equagao de Lambert-Beer (Equagao 2), a qual relaciona
a absorcao (Abs) observada com a concentragao da solucao (c), o coeficiente de absortividade
molar (€) e o tamanho do caminho 6ptico percorrido (b), sendo esta equagao valida para baixas

concentragoes:

Abs =c.e.b (2)

Tabela 02: Dados obtidos através dos espectros de absor¢do e emissdao dos compostos 3(a-f)

obtidos em solug¢ao de etanol.

Concentragdo ~107 Concentragdo ~107
Composto € Ast €
Aabs (NM) Aem (NM) Aabs (Nm)

(x10° M'em™) (nm) M1 em™)
3a 259 14,2 357; 310 51%* 384 53,2
3b 266 9,8 360; 307 41%* - -
3¢ 294; 255 6,2;5,6 308 53 - -
3d 406; 312; 259 2,2;7,2; 10,7 362 50 - -
3e 261 4.9 304 43 392 25,6
3f 269 3,7 304 35 - -

* Deslocamento de Stokes calculado utilizando os comprimentos de onda de emissdo de 310 e 307 nm para os

compostos 3a e 3b, respectivamente.

Através dos valores dos coeficientes de absortividade molar obtidos através da
equagao de Lambert-Beer vistos na Tabela 02, foi possivel observar que as absor¢des vistas em
maiores concentracdes, proximas a 390 nm sdo referentes a transi¢des do tipo n—n*, enquanto
que as demais absorgdes vistas em menores concentragdes em aproximadamente 260 nm sao

referentes a transi¢des do tipo T—m*.
5.3 Sintese Fotoquimica dos Compostos Derivados da 2,3-Difenilquinoxalina
A nova metodologia de sintese abordada neste trabalho envolve a formacdo do N-

heterociclo quinoxalina através de uma reac¢do fotoinduzida, em que foi utilizado como

precursores, um equivalente da o-fenilenodiamina (2), um equivalente do dibenzoil substituido
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(3a-f) e quatro equivalentes de TiO; na sua forma cristalina anatase em etanol. A quantidade de
TiO2 juntamente ao meio alcodlico adotados na nova metodologia foram escolhidos e
combinados baseando-se nas literaturas de Krishnakumar, B. et al. °> ¢ Brahmachari, G. ef al.
69 O primeiro utiliza o etanol como solvente para a formagio da quinoxalina juntamente a uma
nanoparticula de TiO> e o segundo utiliza o TiO> anatase em uma reagdo sem solvente para a
forma¢ao do N-heterociclo lofina, que como ja mencionado, utiliza um caminho reacional
semelhante as quinoxalinas, sendo ambas as reagdes sem a participacao de luz. O Esquema 24
mostra as rotas sintéticas utilizadas nas literaturas mencionadas € o novo caminho reacional

utilizado neste trabalho para a formacao das 2,3-difenilquinoxalinas substituidas (1a-f).

Esquema 24: Rotas sintéticas adotadas pela literatura seguido da nova metodologia para a
formacgao das 2, 3-difenilquinoxalinas substituidas (1a-f) através de uma reacao fotoinduzida.

Krishnakumar, B. ef al.>°:
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Primeiramente, foi feito um acompanhamento cinético em cinco diferentes condi¢des
de reacdo com o intuito de verificar a eficiéncia do meio estabelecido para a nova metodologia.
Todas as analises foram feitas com o auxilio do espectrofotdmetro UV-Visivel, onde foi variado
o comprimento de onda irradiado na reagdo, bem como na auséncia de luz e a presencga ou nao

de TiO». As amostras analisadas possuiam uma concentracio de 5x10° mol L' e o
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acompanhamento foi feito através do surgimento da banda em 344 nm referente a formagao da
2,3-difenilquinoxalina (1a).

A Figura 19a mostra os espectros obtidos através das cinéticas de otimizacao onde a
curva representada por (m) se trata da reagdo sendo irradiada por luz azul (457 nm) e com TiO>
no meio, em ( A) a reagdo se encontra totalmente no escuro e sem a presenca do TiOz, em ()
a reagdo foi apenas irradiada pela luz azul (457 nm), em (@) foi feito o estudo totalmente no
escuro com TiO; e por fim em (¢) foi utilizado um fotorreator diferente (FR4), o qual irradia
em um comprimento de onda mais energético na regido do UV (290-320 nm), na presenca
também do TiO». A Figura 19b mostra como exemplo, um dos espectros de absorc¢ao obtidos
durante a cinética de formagdo da 2,3-difenilquinoxalina sob irradiagdo de luz azul e TiO»,

condigao (m).

Figura 18: Cinéticas realizadas para otimizar a formagdo dos compostos derivados da 2,3-
difenilquinoxalina (1a) sob irradia¢do de luz, onde em a) ¢ visto as curvas obtidas em diferentes
condigdes reacionais ¢ b) um dos espectros de absorbancia pelo comprimento de onda

acompanhado com o decorrer da reagao.
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Através das cinéticas obtidas nas diferentes condi¢des reacionais vistas na Figura 19a,
¢ possivel observar uma consideravel diferenga na primeira metade do tempo de reacdo para a
corrida (m) que em relagdo as demais. Desta forma, € possivel verificar a eficiéncia na jung¢ao
da luz azul com a presen¢a do TiO2. Em contrapartida, a reacdo (A) obteve um melhor
desempenho que em relagdo a somente presenca de luz () ou TiO2 (®) mostrando que

separadamente, as duas varidveis ndo ajudam para um melhor desempenho da reagdo. Como o
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TiO2 possui uma boa fotoatividade quando irradiado por UV, esperava-se que a corrida (¢)
obtivesse um melhor resultado que em relacao a luz azul, no entanto ela apresentou uma das
conversoes mais baixas. Esse resultado ocorreu provavelmente por conta das diferentes
conformagdes que o dibenzoil pode adotar no seu estado excitado. Como mencionado
anteriormente e visualizado através dos estudos fotofisicos, os compostos derivados do
dibenzoil 3(a-f) possuem absorc¢ao na regido do UV e quando encontrado no estado excitado,
possuem uma conformacao do tipo frans-planar, o que pode vir a interferir no desempenho da
reacao.

A Tabela 03 mostra de forma resumida os dados obtidos através das cinéticas
executadas, onde ¢ visto a conversao de composto final obtido com 40 minutos de reagdo. Para
os calculos de conversao, foi feito uma curva de calibragao utilizando diferentes concentracoes
de 2,3-difenilquinoxalina (1a), a qual pode ser encontrada nos Anexos deste trabalho. Além
disso, também foi calculado o tempo de meia vida (t.), em minutos, para que os reagentes se
convertam a 2,3-difenilquinoxalina (1a) em cada condi¢do utilizada. Para os calculos foi
considerado que a reagdo ¢ de primeira ordem, portanto o tempo de meia vida foi obtido a partir

da Equacao 3.

tin= T (3)

Tabela 03: Resultados obtidos através dos acompanhamentos cinéticos para a sintese da 2,3-

difenilquinoxalina (1a) utilizando quatro equivalentes de TiOx.

Entrada Luz Ti0> k ti» (min) Conversao (%)
1 Azul Sim 0,095 7,3 72
2 Escuro Nao 0,031 223 60
3 Azul Nao 0,026 26,6 39
4 Escuro Sim 0,044 15,8 29
5 uv Sim 0,035 19,8 35

Condig¢des reacionais: 0,05 mmol de dibenzoil (3a), 0,05 mmol de o-fenilenodiamina (2) e 1,5 mL de etanol em

sistema aberto, sendo irradiado por luz azul de A = 457 nm (FR1) por 40 minutos.

Foi feito também, de maneira qualitativa, um monitoramento da reagdo através do

RMN-!H, utilizando MeOD-d, como solvente, em que foi possivel observar com o passar do
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tempo o surgimento dos sinais referentes a 2,3-difenilquinoxalina (1a), principalmente os
duplos dupletos em 7,85 ppm e 7,56 ppm, enquanto que os sinais referentes ao dibenzoil (3a),
como o dupleto em 7,65 ppm, ¢ a o-fenilenodiamina (2) em 6,35 ppm como multipleto,
diminuiram consideravelmente de intensidade no meio reacional, mostrando que a reagdo
ocorreu bem. Esperava-se também que fosse possivel observar o aparecimento de um suposto
intermediario que ocorresse durante a reacao, no entanto nao houve o surgimento de nenhum

sinal além dos pertencentes aos reagentes utilizados (Figura 20).

Figura 19: Acompanhamento por RMN-'H (200 MHz) para a formacio da 2,3-
difenilquinoxalina (1a) em solu¢do de MeOD-d,. A concentracao tanto dibenzoil (3a) quanto

o-fenilenodiamina (2) foi de 36 mmol L.

40 min

35 min
25 min
20 min
15 min

10 min

www
MWM

71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 6.1
pm)

83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 7.2
S(p



63

Apo6s as cinéticas de formagdo da 2,3-difenilquinoxalina terem mostrado uma boa
conversao utilizando a nova metodologia, a reagcdo foi entdo aplicada para de fato isolar os
produtos obtidos e poder analisar qual o comportamento dos demais compostos substituidos
diante das condigOes reacionais utilizadas.

A sintese dos compostos 1(a-f) foi iniciada adicionando todos os reagentes a um tubo
de ensaio de quartzo, afim de se maximizar a absor¢do do comprimento de onda irradiado, e
em seguida o etanol. O meio reacional ficou sob irradiacdo e agitagdo magnética por cerca de
uma hora. Como foi visto durante a cinética (Figura 19), seria possivel obter os compostos em
bons rendimentos com tempos menores de reacdo, contudo como a quantidade dos reagentes
era limitada devido aos baixos rendimentos na etapa de formagao dos compostos derivados do
dibenzoil (3a-f), foi decidido manter por um tempo maior para maximizar a quantidade obtida
dos compostos finais. Apds o tempo de rea¢do, o TiO; foi centrifugado o que resultou na
formagao de um sobrenadante, o qual foi retirado do meio e entdo purificado através de uma
cromatografia em coluna. O Esquema 25 mostra a rota sintética adotada apresentando os

respectivos rendimentos obtidos para cada molécula isolada.

Esquema 25: Rota sintética estabelecida para a formag¢ao dos compostos derivados da 2,3-

difenilquinoxalina 1(a-f) com seus respectivos rendimentos.
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b. R = 4-CH,4 (86 %)
¢. R =4-OCH; (97 %)
d. R = 4-N(CHjy), (25 %)
e.R=2-Cl (56 %)
f. R = 4-NO, (32 %)

A condicdo reacional estabelecida mostrou ser eficiente para a formagdo dos
compostos 1a, 1b e 1c¢ apresentando 6timos rendimentos. Com a adi¢do de grupos doadores de
elétrons, foi possivel observar que houve um aumento no rendimento obtido. Contudo, seguindo
esse raciocinio, esperava-se que a molécula 1d também obtivesse boa formagao do produto,
porém isso ndo foi o observado. Acredita-se que o grupo N,N-dimetilamino, pertencente ao
composto 3d, possa ter interagido fortemente com o TiO2 por esse se tratar de um éacido de

Lewis, de forma que houve o envenenamento do fotoindutor, gerando uma baixa no rendimento.
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Além desse resultado para a molécula 1d, ndo foi possivel obter o composto de forma pura e
por conta da pandemia relacionada ao COVID-19, nao houve uma nova tentativa de purificagao.
Por consequéncia, os estudos para essa estrutura ndo foram levados adiante.

Pode-se inferir que por conta das duas carbonilas encontradas na posicao 1 e 2 do
precursor dibenzoil substituido, resulte em uma regido muito eletrofilica na molécula. Quando
adicionado a estrutura, um grupo doador de elétrons, essa regido das carbonilas se torna menos
eletrofilica, evitando uma possivel reagao competitiva de clivagem nas moléculas estudadas
(3a-f). Ao analisar as duas estruturas possuindo grupos retiradores de elétrons, ¢ visto que ha
uma baixa no rendimento. Adicionando um grupo retirador de elétrons na posicao orto (3e) e
para (3f), o ambiente quimico proximo as carbonilas pode se tornar pobre demais em elétrons,
tornando-a reativa e consequentemente, havendo competicdo entre a formagdo do anel
quinoxalina e a clivagem da molécula. Como ja conhecido, o cloro se trata de um grupo
retirador de elétrons por efeito indutivo, o que acabou resultando em um rendimento menor
(1e), porém ele também doa elétrons por ressondncia, de maneira que a formagao do produto
foi mais eficiente que em relagdo a molécula 1f, a qual possui um grupo fortemente retirador
de elétrons, o nitro.”®

Os compostos finais, foram entdo purificados por cromatografia em coluna e apds
devidamente isolados, foram caracterizados por RMN-'H e '*C, IV e ponto de fusdo. Como
exemplo para confirmar a obten¢do dos compostos derivados da 2,3-difenilquinoxalina (1a-f),
a Figura 21 mostra a ampliagdo do espectro de RMN-'H do composto 1e.

Por se tratar de uma molécula ndo simétrica, os primeiros sinais observados no
espectro ndo resultaram em dupletos de dupletos perfeitos, mas sim em um multipleto entre
8,18 e 8,13 ppm referentes aos hidrogénios 3 e 4, em seguida um multipleto semelhante ao sinal
anterior € visto entre 7,78 e 7,73 ppm o qual pode ser atribuido aos hidrogénios 1 e 2. Entre
7,57 € 7,52 ppm ¢ visto um multipleto referente aos dois hidrogénios 7, em 7,48 ppm, mesmo
que sobreposto, ainda ¢ possivel observar a caracteristica de um dupleto (°J = 8,9 Hz) sendo
esse pertencente aos dois hidrogénios 5. Entre 7,40 e 7,33 ppm ¢ visto um multipleto referente
aos hidrogénios 8 e 9 e por fim, na regio aromatica, é visto um dupleto (°J = 8,9 Hz) em 6,86
ppm pertencente aos dois hidrogénios 6, que por se encontrarem na posi¢do orfo a metoxila,
estdo sofrendo um maior efeito de blindagem, resultando em um sinal mais deslocado para o
campo alto. Os Unicos hidrogénios pertencentes a um carbono sp’ se encontram em 3,82 ppm
como um simpleto. Através da andlise de ressonincia magnética nuclear com as demais ja

citadas, pode-se confirmar que houve a formag¢ao dos compostos desejado. Os dados retirados



65

das diversas caracterizagdes para os demais compostos finais estdo descritos na secao

experimental e os espectros de cada molécula podem ser visto nos Anexos deste trabalho.

Figura 20: Espectro de RMN-'H (200 MHz) ampliado do composto 1¢, em CDCl;.
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5.4 Possivel Mecanismo de Formac¢io do Anel Quinoxalina

Como existem diversos caminhos reacionais, com diferentes catalisadores, a literatura
mostra inlimeras propostas mecanisticas para a formagao desse N-heterociclo. *' Porém, um dos
caminhos reacionais mais comuns e simples adotados para a formagdo da quinoxalina ¢ em
meio acido e, por isso, serd discutido o mecanismo descrito para essa condi¢cao (Esquema 26).

Inicialmente o par de elétrons ndo ligante disponivel no grupo amino da o-
fenilenodiamina ataca a carbonila presente no dibenzoil (A) formando o intermedidrio (B). Essa
espécie passa por um processo de prototropia resultando no intermediario (C) de forma que
nessa etapa, o meio acido ¢ essencial para o prosseguimento da reagdo. O par de elétrons
pertencente ao oxigénio da hidroxila formada ataca o proton disponivel resultando na formagao
da espécie H,O" (D) a qual é considerada um bom grupo de saida, sendo entdo eliminada na

forma de 4gua para formar o intermediario (E) sendo nesta etapa em que o proton H' ¢
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eliminado da estrutura para entdo gerar uma imina no intermediario (F). A partir desta etapa, o
mecanismo ¢ repetido de forma que o segundo grupo amino ataca o segundo grupo carbonilico
(G), para que em seguida ocorra a prototropia novamente (H) gerando o intermediario (I) o
qual passa por uma desidratagio (J) e, por fim, apds a saida do H" no intermediario (K) hé a

formacdo do nucleo quinoxalina (L). !

Esquema 26: Mecanismo de formagao do anel quinoxalina na presenga de meio acido.
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Fonte: Adaptado de Clayden, J. et al., 2012. 7!

Como ja discutido no tdpico anterior, tanto a presenca somente de luz quanto somente
de dioxido de titdnio na reagdo, ndo resultaram em uma melhora nas condigdes reacionais para
a formacao do composto desejado, porém fazendo a juncdo entre luz azul e TiO; foi possivel
observar que o andamento da reagdo ocorreu de forma mais rapida que em relacao as outras
condig¢des. Portanto, ¢ importante discutir que tipo de interacao pode estar ocorrendo entre os
substratos e fotoindutor para que a reagdo ocorra de maneira mais rapida.

Tanto o didxido de titanio quanto o dibenzoil (3a) absorvem na regido do UV (360-
380 nm), no entanto a nova metodologia mostra que combinando esses compostos na presenca
de luz visivel ha a formacao do anel quinoxalina. De acordo com a teoria de Einstein sobre o
efeito fotoelétrico, a transferéncia de um elétron para o estado excitado ocorre quando o féton

irradiado possui energia semelhante ou maior a diferenga energética entre os dois niveis
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eletronicos. '# Portanto ndo faria sentido a reagdo ocorrer bem em um ambiente em que os
substratos utilizados absorvem em uma regido mais energética que a energia do foton irradiado.
Foi feito entdo um estudo qualitativo através da emissdao de fluorescéncia, no qual ha uma
correlagdo entre os dois substratos em que foi mantido fixo a concentragao de dibenzoil (3a) e
a quantidade do fotoindutor variada. A Figura 22 mostra o espectro de fluorescéncia para o
dibenzoil em uma concentragdo de 3x10~ mol L™! variando a quantidade de TiO2 de 0,033 mmol

até 0,198 mmol.

Figura 21: Espectro de fluorescéncia para a mistura entre o dibenzoil (3a) e o dioxido de titanio

em solucdo de etanol. O comprimento de onda de excitagdo foi de 260 nm.
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Através do espectro de emissdo de fluorescéncia visto na Figura 22, pode-se observar
que com o aumento da concentracdo de TiO> no meio, hda um aumento consideravel na
fluorescéncia do composto analisado. Além disso, se compararmos com os valores de emissao
obtidos na Tabela 02 para o composto 3a, pode-se observar que houve um deslocamento para
aregido do vermelho nas bandas de emissdo. Sem a presenca do TiO2, as bandas de emissao se
encontram em 357 e 310 nm enquanto que na presenca do TiO; essas bandas agora se encontram
428 e 485 nm. A banda vista em 524 nm ¢ referente a geragdo do segundo harmoénico. Essa
mudanga tanto na intensidade de fluorescéncia quanto no deslocamento do comprimento de
onda, indica que existe uma interacao entre o didxido de titdnio com o dibenzoil de maneira

com que possa estar formando um complexo entre os dois. Isso torna a molécula mais rigida,
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justificando o aumento na intensidade de emissdo e necessite de uma energia de irradia¢ao
inferior para ir ao estado excitado, justificando a emissao deslocada para a regido do vermelho.
Provavelmente, a formacao desse possivel complexo permite uma diferente conformagao
adotada pelo dibenzoil o qual possa vir a facilitar o ataque nucleofilico dos nitrogénios
pertencentes a o-fenilenodiamina, para que entdo ocorra a formagdo da quinoxalina sob
irradiagao de um comprimento de onda maior.

Para que seja confirmado o mecanismo dessa nova metodologia, ¢ necessaria a
execugdao de diversos outros estudos tedricos e experimentais que corroborem com essa

constatagdo. Porém, esse resultado se mostra importante para um futuro estudo mecanistico em

cima da reagao estudada.

5.5 Estudo Fotofisico dos Compostos Derivados da 2,3-Difenilquinoxalina

Para os compostos finais derivados da 2,3-difenilquinoxalina 1(a-f) (Figura 23), com
excecao do composto 1d, os estudos fotofisicos de absorc¢ao e emissao de fluorescéncia foram
realizados em trés diferentes solventes: cloroférmio, acetona e etanol. A concentragao utilizada,
tanto para os estudos de absor¢do quanto para emissdo, foi a mesma (~10° mol L'). Desta
forma, foi possivel analisar qual o comportamento fotofisico das moléculas em solventes com
propriedades diferentes, bem como discutir qual o efeito que a alteragdo dos grupos

substituintes na série de compostos escolhida, pode causar em um determinado meio.

Figura 22: Estrutura dos compostos finais derivados da 2,3-difenilquinoxalina que passaram

pelos estudos fotofisicos.

la 1b lc le 1f

A Figura 24 traz como exemplo uma das analises comparativas de absor¢ao € emissao
entre o os compostos finais em solucao de cloroférmio. Os demais espectros comparando as

propriedades fotofisicas em outros solventes encontram-se em anexo, porém os valores de
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comprimento de onda maximo de absor¢ao (Aabs) € emissao (Aem) juntamente ao coeficiente de

absortividade (€) e o deslocamento de Stokes (AAst), para cada solvente estudado, podem ser

vistos na Tabela 04.

Figura 23: Espectros de absor¢do e emissdo dos compostos 1(a-f) em solucdo de cloroférmio,

onde em a) € visto o espectro no UV-Vis e em b) o espectro com intensidade normalizada de

emissao de fluorescéncia.
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Tabela 04: Dados obtidos através dos espectros de absor¢ao e emissdo dos compostos 1(a-f)

obtidos em solug¢do de cloroférmio, acetona e etanol.

Composto Aabs (Nnm) © e Alst (nm)
x10°M'em?) | (nm)*
Cloroformio
la 345 10,0 402 57
1b 351 7,2 406 55
lc 362 6,6 424 61
le 336 4,0 405 69
1f 345 11,2 424 99
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Acetona
la 340 9.8 403 63
1b 344 5,2 404 60
lc 357 5.8 431 74
le 334 4,0 406 49
1f 339 11,4 434 95
Etanol
la 344 11,2 403 59
1b 351 6,4 410 59
lc 362 7,0 459 97
le 335 4,8 401 66
1f 344 11,0 412 68

*QO comprimento de onda utilizado para a excitacdo das moléculas foi o A observado nos espectros de absor¢io.

Através dos valores obtidos dos espectros de absorcao e emissdo presentes na Tabela
04 pode-se observar que o coeficiente de absortividade (¢) resultou em valores na ordem de 10°
M1 em! sendo essas transi¢des eletronicas do tipo m—m*. Através do comprimento de onda de
absor¢ao € visto que ndo houve grande diferenca tanto para deslocamento hipsocromico ou
batocrdmico para os compostos 1(a-f). Se observado em alguns casos como para o composto
le, a mudanca na polaridade do solvente manteve igualmente sua absor¢do em
aproximadamente 335 nm, assim como para os demais compostos que resultaram em uma
pequena diferenga no deslocamento do comprimento de onda de absor¢do. Os espectros de
absorc¢do geralmente sdo menos sensiveis a polaridade do solvente, pois o efeito de solvatagao
¢ muito semelhante no estado fundamental em moléculas neutras. Quando a molécula se
encontra no estado excitado, o seu momento de dipolo aumenta, dessa forma o composto se
torna mais polar e, consequentemente a polaridade do solvente possui um maior efeito sobre
essa espécie. Geralmente, solventes mais polares tendem a se orientar e solvatar melhor esse

novo dipolo formado, de maneira com que a energia do sistema baixe tornando o estado
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excitado mais estavel, o que resulta em uma emissdo em comprimentos de onda maiores. Se
observarmos num geral, a acetona e o etanol, resultaram em comprimentos de onda de emissao
maiores que em relacdo ao cloroféormio, justamente por serem mais polares. Juntamente a esse
raciocinio, pode-se notar que o composto 1a sofreu pouco efeito de solvatagdo, mesmo no
estado excitado. Isso por que, como se trata de uma molécula simétrica sua polaridade € inferior
quando relacionada as demais, o que a torna menos sensivel a esse efeito, resultando em uma
emissdo em aproximadamente 403 nm em todos os solventes. 72

Para o composto 1b também nao € visto grande deslocamento no comprimento de onda
de emissdo da molécula, mesmo o substituinte metil ser considerado um grupo doador devido
ao seu efeito fraco de hiperconjugacdo, a polaridade da molécula ndo sofre tanta influéncia,
sendo essa também menos sensivel aos efeitos de solvatagdo no estado excitado.

Através dos valores obtidos para o deslocamento de Stokes, pode-se observar que ha
uma tendéncia a aumentar essa variagdo do comprimento de onda de absor¢do e emissdo com
o aumento da polaridade da molécula. Como o grupo nitro possui uma carga positiva, ele exerce
um forte efeito de polaridade na molécula, de forma que no geral a molécula 1f se mostrou ser
melhor estabilizada pelo solvente que as demais. No entanto, se observarmos o espectro de
emissdo na Figura 23b, mesmo com a intensidade de emissdo normalizada, ele ainda apresentou
uma baixa fluorescéncia. Isso ocorre por consequéncia do grupo nitro presente na molécula ser
um forte grupo aceptor, o que torna o anel quinoxalina mais pobre em elétrons, diminuindo sua
emissao de fluorescéncia.

O mesmo efeito de supressdao da fluorescéncia pode ser visto para o composto le na
Figura 23b, contudo para este caso, a supressao para esse composto ¢ devido a presenca do
atomo cloro na estrutura, o qual se trata de um 4tomo pesado. O acoplamento spin-Orbita que
ocorre nesses atomos maiores permite que as transigdes do estado singleto para o tripleto
excitado (S—T) ocorram com maior facilidade, permitindo a conversdo intersistema e
consequentemente, uma emissdo da fluorescéncia reduzida, favorecendo o processo de
fosforescéncia.

Como exemplo, também foi discutido o efeito do solvente em cada molécula
separadamente, a Figura 24 mostra os espectros de absor¢ao e emissao para o composto 1c, o
qual também apresentou mudanga significativa no seu comportamento, ao alterarmos as
propriedades do meio. Os espectros comparativos das demais moléculas se encontram nos

anexos deste trabalho.
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Figura 24: Espectros de absor¢@o e emissdo normalizadas para o composto 1¢ em solucdo de

cloroférmio, acetona e etanol.
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Os efeitos de solvatagdo podem influenciar nas propriedades fotofisicas através de
diferentes mecanismos e interagdes. Foi visto que a polaridade do solvente influencia muito
para a estabilizag¢ao no estado excitado da molécula. Para o composto 1¢, pode-se observar que
também houve uma grande diferenca no deslocamento de Stokes, quando relacionado as demais
moléculas analisadas. Por possuir um substituinte metoxil em sua estrutura, a molécula se torna
mais polar, o que resulta em uma melhor interagio com os solventes mais polares. E observado
que do cloroférmio para a acetona, o comprimento de onda de emissdo tem um pequeno
deslocamento para a regidao do vermelho indo de 424 nm para 431 nm, porém ao analisarmos o
comportamento desta molécula em um solvente polar protico (etanol) o deslocamento para a
regido do vermelho ¢ muito mais pronunciado. Esse efeito ocorre devido a capacidade da
interacao de hidrogénio que o grupo metoxil possui na presenca de um solvente com essa
caracteristica, permitindo que o estado excitado seja muito mais estabilizado que os demais
compostos, o qual resultou no maior comprimento de onda de emissdao (459 nm) comparado

aos outros compostos em todos os solventes analisados.

5.6 Comparativo Economico Entre Reacoes Para a Formaciao da Quinoxalina

Como j4& mencionado, o emprego da luz como fonte energética para sintetizar
diferentes compostos, possui como uma de suas vantagens a capacidade de baratear a produgao
de um determinado produto de interesse. Além disso, o emprego de reagentes e solventes mais

brandos tornam o método mais sustentavel e amigavel ambientalmente. Neste topico, sera feito
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um breve estudo comparativo entre a reacdo mais comumente utilizada para a formagdo da
quinoxalina e a nova metodologia que foi abordada neste trabalho. Como a pesquisa executada
nessa dissertacdo foi totalmente feita em Florianopolis — SC, os célculos feitos para o consumo
de energia foram baseados e retirados do proprio website da CELESC, o qual simula o valor
em reais gasto, em relagdo ao kWh/més de cada instrumento utilizado, para o ano de 2020.74

Além do consumo energético para os dois tipos de reagdo também sera visto os valores
gastos com os reagentes e solventes utilizados, bem como verificar a ficha de informacao das
substancias afim de se comparar também o nivel de periculosidade dos produtos quimicos
utilizados para as reacdes. Esse comparativo foi feito baseado nas principais varidveis dos
sistemas de reagdo. Como o método de purificacdo para as duas metodologias sdo iguais, esse
nao foi levado em consideragao aos calculos.

Um dos caminhos reacionais mais utilizados para a sintese da quinoxalina ¢ através do
refluxo dos reagentes em 4cido acético.*!"”> Enquanto que a nova metodologia aborda um meio
sem utilizacdo de aquecimento, utilizando LED azul obtido comercialmente em etanol a

temperatura ambiente. O Esquema 27 mostra os dois caminhos reacionais.

Esquema 27: Rotas de sintese utilizadas para a comparagao de custos gastos por reagao.
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A Tabela 05 mostra o valor dos produtos quimicos e instrumentos necessarios para
que cada reagdo ocorra. Mesmo que a reagdo convencional necessite de menos recursos, eles
ainda possuem um valor de compra superior a todos os materiais envolvidos para a nova
metodologia, a qual traz uma economia de 30 % de gasto inicial, o que ja pode ser dado como
ponto positivo.

Os agitadores magnéticos selecionados para esta comparagdo sdo da marca Fisatom,

0s quais sdo os modelos mais simples de cada categoria, sendo o modelo 751 sem aquecimento
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possuindo SW de poténcia enquanto que o agitador com aquecimento 752A possui 650 W.”° O
acido acético glacial escolhido foi da marca Quimica Moderna, a lampada de LED ¢ a mesma
utilizada para as reagdes deste trabalho, o didxido de titanio anatase ¢ da marca Sigma-Aldrich

e por fim, o etanol da marca Dinamica.

Tabela 05: Valores dos produtos quimicos instrumentos necessarios para cada tipo de reacao

comparado.

Reac¢ao Convencional

Descricao Finalidade Valor (R$)*

Agitador Magnético
_ Instrumentag@o 1.970,001"]
com Aquecimento
Acido Acético
Glacial (1 L)

Solvente 37,3118

Total: 2.007,31

Nova Metodologia
Agitador Magnético  Instrumentagio 841,457
Lampada LED Irradiagdo 132,001
TiO; anatase (100 g)  Fotoindutor 421,00(81
Etanol P.A. (1 L) Solvente 16,6612

Total: 1.411,11

* Os pregos utilizados podem alterar ou néo estarem disponiveis dependendo da data de acesso. Todos os valores

obtidos foram retirados no dia 13/10/2020.

A seguir, ¢ visto a Tabela 06 a qual mostra a simula¢do do custo de cada reagdo,
envolvendo tanto o gasto energético quanto a quantidade utilizada de solventes e afins, em um
periodo de 30 dias consecutivos. Para que esse calculo fosse possivel, foi considerado para as

duas situacdes, uma reagao envolvendo 0,3 mmol dos reagentes dibenzoil e o-fenilenodiamina.
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Como a nova metodologia utiliza quatro equivalentes de didxido de titanio, o calculo para esse

composto em relagdo a 1,2 mmol.

Tabela 06: Simulacdo do gasto envolvido para cada reagdo em um periodo de 30 dias

consecutivos.
Reacao Convencional
Custo/més
Descricao Uso Diario kWh/més
(R$)
Agitador Magnético
s .gn 2 horas 39 18,32
com Aquecimento
Acido Acético
. 2 mL - 2,1
Glacial
Total: 20,42/més
Nova Metodologia
Agitador Magnético 1 hora 0,15 0,07
Lampada LED 1 hora 0,24 0,11
TiO> anatase 0,0954 ¢ - 12
Etanol P.A 5mL - 2.4
Total: 14,58/més

A partir dos valores vistos na Tabela 06 pode-se observar que a nova metodologia
resultou em uma redug¢do de 29 % nos custos envolvidos por més para a formacdo da
quinoxalina quando relacionada a reacdo convencional. Para a simula¢do apresentada, em uma
baixa quantidade molar, a diferenca de gastos entre as duas reagdes nao foi discrepante, contudo
se analisado em escalas industriais a economia envolvida pode ser consideravelmente alta.
Infelizmente, a utilizagdo em grande quantidade do TiO> na reagdo foi o principal fator que
impediu um menor custo envolvendo a nova metodologia. Desta forma, pode ser visto como

perspectiva para esse trabalho, a possibilidade da redugdo nos equivalentes utilizados para o



76

fotoindutor afim de utilizd-lo em quantidades cataliticas ou até um estudo comparativo
utilizando um diferente material que possua as propriedades fotoquimicas apropriadas.

Foi feito também uma comparagao entre as substancias quimicas utilizadas em que foi
analisado o nivel de periculosidade dessas. Tanto para o 4cido acético quanto para o etanol, a
comparacdo foi feita através do Diagrama de Hommel, o qual é responsavel por informar o tipo
de risco da substancia, variando em uma escala de 0 a 4. A Figura 26 mostra o Diagrama de
Hommel para o 4cido acético e etanol, onde cada cor composta no diagrama especifica o risco
representado pela substancia. A cor azul representa o risco a saude, ja a cor vermelha sua
inflamabilidade, para a cor amarela ¢ tratada a reatividade e por fim o branco que representa
algum risco especifico que o material possui, podendo ser oxidante, asfixiante, corrosivo ou

que possa reagir perigosamente com a agua. 3

Figura 25: Diagrama de Hommel para o acido acético e etanol.

Acido Acético Etanol

Através dos Diagramas de Hommel pertencente aos dois solventes utilizados, pode-se

@ Risco a Saude
@ Inflamabilidade
> Reatividade

{> Risco Especifico

COR = Corrosivo

observar que o acido acético apresenta um maior risco que em relacdo ao etanol. O nivel 3 de
risco a saude (azul), informa que exposi¢des curtas a essa substancia podem causar danos
residuais, temporarios ou permanentes enquanto que para o etanol, pode ocorrer algum dano
residual por exposigdes prolongadas (nivel 2). Em contrapartida, o risco de inflamabilidade
(vermelho) para o etanol comparado ao acido acético ¢ maior, contudo como a nova
metodologia se trata de uma reacdo a temperatura ambiente, esse risco ¢ reduzido, diferente do
meio reacional convencional o qual utiliza do refluxo em acido acético, para que a reagao
ocorra. Em relacdo a reatividade (amarelo), os dois solventes ndo apresentaram diferengas

podendo ser considerados normalmente estaveis (nivel 0). Por fim, o risco especifico (branco)
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indica que o 4acido acético é corrosivo enquanto que o etanol ndo apresenta nenhum risco.*%3

Com a somatdria desses quatro fatores pode-se concluir que o etanol apresenta um risco menor
para se manusear, o que consequentemente diminui o nivel de periculosidade da reagdo. Para o
dioxido de titdnio nao foi encontrado seu Diagrama de Hommel, mas através de sua Ficha de
Informacgdes de Seguranca de Produtos (FISPQ) foi possivel observar que esse composto ndo
apresenta grandes riscos a saude, porém se inalado ou em contato com os olhos pode causar
irritagdo. Ademais, o composto € considerado quimicamente estavel em condigdes ambientes
padrio. 8¢

Através dos estudos feitos nesse trabalho, pode-se entdo afirmar que foi possivel
sintetizar o N-heterociclo quinoxalina utilizando luz azul como fonte de energia na presenga do
dioxido de titanio como fotoindutor. Essa reagao além de permitir a formacao de um heterociclo

que possui uma vasta aplicagdo, também apresentou bons resultados no quesito econdmico ¢

sustentavel, barateando o custo da reacao e diminuindo o risco de toxicidade do sistema.
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6 CONCLUSAO

Foram sintetizados e caracterizados com éxito cinco compostos derivados da 2,3-
difenilquinoxalina através de uma reacdo fotoinduzida, utilizando luz azul e didxido de titdnio
como fotoindutor. A rota sintética empregada neste trabalho se mostrou satisfatoria para a
formagdo do N-heterociclo quinoxalina, resultando em bons rendimentos para os compostos
possuindo grupos doadores e rendimentos moderados para os compostos com grupos
retiradores de elétrons. Além disso, o estudo comparativo relacionando um caminho reacional
convencional com a nova metodologia mostrou que houve melhorias do ponto de vista
econdmico e sustentavel, diminuindo os custos reacionais e risco de toxicidade.

A rota sintética escolhida para a formacdo dos compostos derivados da chalcona se
mostrou eficiente, podendo obter os produtos puros através de um método de purificacao
simples. No entanto, para a sintese dos compostos intermediarios derivados do dibenzoil, tanto
para a foto-oxidagdo do difenilacetileno (método A), quanto para a clivagem oxidativa das
chalconas (método B), ndo foram eficientes para a obtencao das moléculas desejadas resultando
em baixos rendimentos. As moléculas sintetizadas nesse trabalho foram caracterizadas
utilizando técnicas como ponto de fusdo, infravermelho e ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono 13.

Através dos estudos mecanisticos prévios para a sintese do anel quinoxalina por
fotoinducao, foi observado que ha a possibilidade de formagdo de um complexo no estado
excitado entre um dos substratos e o didxido de titdnio, o qual auxiliou para a formacao do
composto desejado. No entanto sdo necessarios estudos mais aprofundados para que seja feito
uma proposta de mecanismo para a reacao.

Foi possivel também fazer um estudo comparativo das propriedades fotofisicas
alterando os grupos substituintes doadores e retiradores de elétrons das moléculas estudadas em
trés diferentes solventes. No entanto, das cinco moléculas analisadas, trés apresentaram

fluorescéncia na regido do azul e duas apresentaram supressdo na emissao de fluorescéncia.



79

7 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
7.1 Compostos intermediarios
7.1.1 Procedimento geral para a sintese das chalconas substituidas 5(a-f)

Em um tubo de ensaio foi adicionado primeiramente 2 mmol de acetofenona, 1,0 mL
de solucdo 10 % de KOH e 1,0 mL de etanol. O sistema ficou sob agitacio magnética a
temperatura ambiente por 15 minutos e em seguida, foi adicionado 2 mmol do aldeido
substituido permanecendo a agitagdo por 2 horas. Apos esse momento, houve a precipitagdo da

chalcona desejada, a qual foi filtrada e em seguida recristalizada em etanol. ¥’

Chalcona (5a)

(0]
Sélido amarelado. Rendimento: - P.F.: 52 — 54 °C (Lit.: 55 — 56°C) 38 IV (KBr) cm™

1:3057; 1664; 1607; 748; 689 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 8,03 (d, °J = 6,7 Hz, 2H);
7,82 (d, 3J= 15,7 Hz, 1H); 7,71 — 7,32 (m, 9H).

1-Fenil-3-(p-toluil)prop-2-en-1-ona (Sb)
0]
Sélido amarelado. Rendimento: 72 % P.F.: 91 °C (Lit.: 96 — 97 °C) ¥ IV (KBr) cm’

1:3022; 1656; 1599; 1331; 818; 775; 693 RMN-'H (CDCl3, 200 MHz) § ppm: 8,02 (d, 3/ =38,1
Hz, 2H); 7,80 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,59-7,45 (m, 6H); 7,23 (d, *J = 8,0 Hz, 2H); 2,40 (s, 3H).
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3-(4-Metoxifenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (5c¢)

0]
~o

Sélido amarelado. Rendimento: 70 % P.F.: 68,5 °C (Lit.: 74— 75 °C) ¥ IV (KBr) cm’
I; 1658; 1599; 1262; 826 RMN-'H (CDCls, 200 MHz)  ppm: 8,01 (d, %/ = 7,0 Hz, 2H); 7,80
(d, %= 15,7 Hz, 1H); 7,63-7,38 (m, 6H): 6,94 (d, >J = 8,6 Hz, 2H): 3,86 (s, 3H).

3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-fenilprop-2-em-1-ona (5d)

O
)

Sélido laranja. Rendimento: 59 % P.F.: 109 — 110 °C (Lit.: 110 — 112 °C) *° IV (KBr)
cm’': 1648; 1344; 1168; 815 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 8,01 (d, *J = 7.2 Hz, 2H);
7,80 (d, °J = 15,5 Hz, 1H); 7,58-7,30 (m, 6H); 6,70 (d, >*J= 8,6 Hz, 2H); 3,05 (s, 6H).

3-(2-Clorofenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (Se)
Cl O
T
Sélido amarelado. Rendimento: 32 % P.F.: 108 °C (Lit.: 77 — 78 °C) °! IV (KBr) cm’

I; 3055; 1678; 750; 691 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 7,99-7,94 (m, 3H); 7,59-7,32 (m,
6H); 7,23-7,08 (m, 2H).

3-(4-Nitrofenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (5f)

O
O,N

Sélido amarelo. Rendimento: 71 % P.F.: 153 °C (Lit.: 163-164 °C) > IV (KBr) cm’
1:3104; 1658; 1609; 1336; 844; 746; 687 RMN-'H (CDCl3, 200 MHz) § ppm: 8,29 (d, >J=8,6
Hz, 2H); 8,04 (d, 3J= 6,9 Hz, 2H); 7,88 (d, >J= 15,7 Hz, 1H); 7,80 (d, /= 8,6 Hz, 2H); 7,6-
7,50 (m, 4H).
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7.1.2 Procedimento geral para a sintese do dibenzoil substituido 3(a-f)

METODO A - Foto-oxidacao do difenilacetileno

Em um tubo de ensaio de quartzo foram adicionados 0,25 mmol de difenilacetileno,
0,05 mmol de 4,4’-diclorodifenildissulfeto e 1,5 mL de acetonitrila. O sistema ficou sob
agitacdo magnética e irradiacao de luz azul a temperatura ambiente por 4 horas passando de
uma solucdo transparente para amarelada. Apos esse momento, o meio reacional foi
rotaevaporado. Para a purificacdo do composto, foi feito uma coluna cromatografica onde
inicialmente foi utilizado como eluente apenas hexano para a retirada do difenilacetileno e 4,4°-
diclorodifenildissulfeto que ndo reagiram, em seguida, a polaridade foi aumentada para

hexano:AcOEt (9:1) obtendo um sélido amarelo. >

METODO B - Clivagem oxidativa de chalconas

Em um baldao de fundo redondo de 25 mL equipado com condensador foram
adicionados 0,55 mmol de nitrato de cobre trihidratado, 0,55 mmol de iodeto de sodio, 0,2
mmol de acetato de potassio e 5 mL de acido acético. A essa mistura 0,5 mmol da respectiva
chalcona foi adicionada ao sistema. A mistura ficou sob agitacio magnética e aquecimento a
uma temperatura de 100 °C por 18 horas. Com o decorrer da reagdo, o meio adotou uma
coloragdo inicialmente marrom passando para roxa e por fim verde. Apos esse momento, 0
meio reacional foi resfriado até temperatura ambiente, diluido em acetato de etila e lavado com
solucdo saturada de bicarbonato de sodio. A fase orgénica foi seca com sulfato de sddio anidro,
filtrada e rotaevaporada. Para a purificagdo do composto obtido foi feita uma coluna
cromatografica em uma mistura de hexano e acetato de etila. A polaridade utilizada est4 descrita

abaixo para cada composto obtido através desse procedimento. ®!

1,2-Difeniletano-1,2-diona (3a)

Solido amarelo. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (9:1)

hexano:AcOEt. Rendimento: método A: 34 %; método B: 27 % P.F.: 88,2 °C (Lit.: 94 — 96
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°C) 3 IV (KBr) cm™': 1676; 1660 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 7,98 (d, >J = 7,1 Hz,

4H); 7,71-7,64 (m, 2H); 7,56-7,48 (m, 4H) RMN-13C (CDCls, 200 MHz) & ppm: 194,7; 135,0;
133,1; 130,0; 129,2.

1-fenil-2-(p-toluil)etano-1,2-diona (3b)

Oleo amarelo. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt. Rendimento: método B: 36 % IV (KBr) cm™: 2922; 1672; 1603; 879; 746;
716 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 7,97 (d, >J = 7,0 Hz, 2H); 7,87 (d, *J = 8,2 Hz, 2H);
7,71-7,60 (m, 1H); 7,58-7,44 (m, 2H); 7,31 (d, *J=8,0 Hz, 2H); 2,44 (s, 3H) RMN-'3C (CDCl;,
200 MHz) & ppm: 194,9; 194.,4; 146,3; 134,9; 133,2; 130,7; 130,1; 130,0; 129,8; 129,1; 22,0.

1-(4-Metoxifenil)-2-feniletano-1,2-diona (3¢)

Oleo amarelo. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt. Rendimento: método B: 37 % IV (KBr) cm™': 1676; 1166; 842; 758; 718
RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 7,99-7,93 (m, 4H); 7,65 (t, °J = 7,3 Hz, 1H); 7,54-7,47
(m, 2H); 6,98 (d, >J = 8,9 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H) RMN-'3C (CDCls, 200 MHz) § ppm: 195,0;
193,3; 165,2; 134,8; 133,4; 132,5; 130,1; 129,1; 126,3; 114,5; 55,8.

1-[4-(Dimetilamino)fenil]-2-feniletano-1,2-diona (3d)

Soélido laranja. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt. Rendimento: método B: 28 % P.F.: 132 °C (Lit.: 114-116 °C) ** IV (KBr) cm’
1:3373; 2925; 1617 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 8,13 (d, °J=9,2 Hz, 2H); 7,99 (d, *J
=7,1Hz, 2H); 7,71 — 7,64 (m, 1H); 7,52 (t, >J = 7,4 Hz, 2H); 6,96 (d, °*J = 9,1 Hz, 2H); 3,15 (s,
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3H); 3,12 (s, 3H) RMN-BC (CDCls, 200 MHz) & ppm: 188.,9; 149,7; 136,0; 135,1; 134,5;
131,1; 130,2; 129,2; 120,9; 114,2; 114,0; 30,2.

1-(2-Clorofenil)-2-feniletano-1,2-diona (3e)

CIO
(I

Oleo amarelo. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt. Rendimento: método B: 14 % IV (KBr) cm™': 1678; 1072; 746; 734; 685
RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 8,04 (d, *J= 7,1 Hz, 2H); 7,92 (dd, >*J = 7,9 Hz, *J = 1,7
Hz, 1H); 7,71-7,41 (m, 6H) RMN-13C (CDCls, 200 MHz) § ppm: 193,8; 192,2; 134,7; 134,7;
134,2; 134,1; 132,6; 132,3; 130,7; 130,4; 129,0; 127,5.

1-(4-Nitrofenil)-2-feniletano-1,2-diona (3f)

Solido amarelo. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt. Rendimento: método B: 19 % P.F.: 127,9 °C (Lit.: 137-139 °C) ** IV (KBr)
cm!: 1676; 1662; 1595; 1346; 842 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 8,37 (d, >J = 8,8 Hz,
2H); 8,18 (d, °J = 8,8 Hz, 2H); 8,00 (d, *J = 7,2 Hz, 2H); 7,79-7,64 (m, 1H); 7,60-7,52 (m, 2H)
RMN-13C (CDCls, 200 MHz) & ppm: 193,0; 192,2; 151,3; 137,5; 135,6; 132,6; 131,1; 130,2;
129,4; 124,3.

7.2 Compostos finais

7.2.1 Procedimento geral para a sintese dos derivados da quinoxalina

Em um tubo de ensaio de quartzo foram adicionados 0,30 mmol do dibenzoil (3a-f),
0,30 mmol da 1,2-fenilenodiamina, 1,2 mmol de didéxido de titanio em 1,5 mL de etanol. O
sistema ficou sob agitagdo magnética e irradiagdo de luz azul a temperatura ambiente por uma
hora. Apds esse momento, o TiO> foi separado do meio reacional através de consecutivas

centrifugacdes. Para a purificacio do produto, do sobrenadante que foi obtido apods a
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centrifugacao, foi feita uma coluna cromatografica em uma mistura de hexano e acetato de etila.

A polaridade utilizada estd descrita abaixo para cada composto obtido através desse

procedimento.

2,3-Difenilquinoxalina (1a)

Soélido branco. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt Rendimento: 78 % P.F.: 116 °C (Lit.: 118-119 °C) ** IV (KBr) cm': 1346;
768; 697 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 8,19 (dd, *J = 6,4 Hz, *J = 3,5 Hz, 2H); 7,78 (dd
3J=6,4Hz, *J=3,4 Hz, 2H); 7,72 (m, 4H); 7,36 (m, 6H) RMN-'3C (CDCl3, 200 MHz) & ppm:
153,6; 141,4; 139,3; 130,1; 130,0; 129,4; 128,9; 128,4.

2-Fenil-3-(p-toluil)quinoxalina (1b)

ooy

Solido amarelado. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt Rendimento: 86 % P.F.: 109 °C (Lit.: 115-116 °C) * IV (KBr) cm™': 2925;
1346; 1260; 803; 754; 697 RMN-H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 8,19-8,14 (m, 2H); 7,78-7,73
(m, 2H); 7,56-7,55 (m, 2H); 7,42 (d, °J = 8,1 Hz, 2H); 7,37-7,33 (m, 3H), 7,14 (d,*J = 7,9 Hz,
2H); 2,36 (s, 3H) RMN-13C (CDCls, 200 MHz) & ppm: 153,6; 141,4; 141,3; 139,5; 139,0;
136,6; 129,9; 129,3; 129,1; 128,9; 128,4; 21,5.

2-(4-Metoxifenil)-3-fenilquinoxalina (1¢)

Y
N
L,
T
O/
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Soélido amarelado. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (9:1)
hexano:AcOEt. Rendimento: 97 % P.F.: 102,8 °C (Lit.: 118-120°C) °’ IV (KBr) cm': 1344;
1256; 1174; 805; 771; 693 RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 8,18-8,13 (m, 2H); 7,78-7,73
(m, 2H); 7,57-7,52 (m, 2H); 7,48 (d, °*J = 8,9 Hz, 2H); 7,40-7,33 (m, 3H); 6,86 (d, °J = 8.9 Hz,
2H), 3,82 (s, 3H) RMN-13C (CDCl3, 200 MHz) & ppm: 160,4; 153,6; 153,2; 141,5; 141,2;
139,6; 131,5; 130,0; 129,9; 129,8; 129,3; 129,2; 128,9; 128,5; 113,9; 55,4.

2-(2-Clorofenil)-3-fenilquinoxalina (1e)

Se

Oleo amarelado. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (95:5)
hexano:AcOEt. Rendimento: 56 % IV (KBr) cm': 1346; 1262; 1097; 760; 695 RMN-'H
(CDCl3, 200 MHz) 6 ppm: 8,26-8,17 (m, 2H); 7,87-7,77 (m, 2H); 7,53-7,50 (m, 3H); 7,39-7,28
(m, 6H) RMN-13C (CDCl3, 200 MHz) 6 ppm: 154,0; 152,2; 141,9; 140,9; 138,6; 138,6; 133,1;
131,6; 130,6; 130,3; 130,2; 123,0; 129,6; 129,4; 129,0; 128,2; 127,2.

2-(2-Nitrofenil)-3-fenilquinoxalina (1f)

ve
AN
%
T
NO,

Solido laranja. A polaridade utilizada para a cromatografia em coluna foi de (9:1)
hexano:AcOEt. Rendimento: 32 % P.F.: 150,5 °C (Lit.: 161 °C) *® IV (KBr) cm™': 1519; 1346;
852; 775; 699 RMN-H (CDCl3, 200 MHz) 8 ppm: 8,24-8,18 (m, 4H); 7,89-7,80 (m, 2H); 7,72
(d, 3J = 8,9 Hz, 2H), 7,52-7,33 (m, 5H) RMN-'3C (CDCls, 200 MHz) § ppm: 153,3; 151,1;
148,0; 145,6; 141,7; 141,3; 138,4; 131,0; 130,6; 123,0; 129,5; 128,8; 123,6.
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ANEXOS

ANEXO A — Curva de calibragdo obtida por UV-Vis para a 2,3-difenilquinoxalina (1a).
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ANEXO B — Espectros de absor¢do e emissao dos compostos 1(a-f) em solugdo de acetona.
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ANEXO C — Espectros de absor¢ao e emissao dos compostos 1(a-f) em solugdo de etanol.
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ANEXO D — Espectros de absor¢do e emissdo em trés diferentes solventes: cloroférmio,

acetona e etanol, onde em a) € visto para o composto 1a e em b) o composto 1b.
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ANEXO E — Espectros de absor¢ao e emissdo em trés diferentes solventes: cloroformio, acetona
e etanol, onde em a) ¢ visto para o composto le e em b) o composto 1f.
a) b)
L 1,04 . - 1,0
— Clorofdrmio — Cloroformio
— Acetona Acetona
Etanol roe o E ey —— Etanol F08
F0E g 0,64 06 =
- 2
=

- 0,4 E S 044 o4 =
g = 3
B % E
025 2 024 Loz 5

00 0,0 0,0

S00 3&0 GI?EIG ﬁL‘IE{l 56{! SSI{I Bll]} ) 3&1} I 4EI!{I I dgl} ) SEH} I SGI{I I B0

Comprimento de Omnda (i) Comprimento de Onda (mn)



96

ANEXO F — Espectro de IV da chalcona (5a) obtido em pastilha de KBr.
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ANEXO G — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da chalcona (5a) obtido em soluc¢do de CDCls.
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ANEXO H - Espectro de IV da 1-fenil-3-(p-toluil)prop-2-en-1-ona (5b) obtido em pastilha de

KBr.
S
%‘x.a___’_,,u—-—m,ﬁ ﬂﬂﬂﬂﬂ __Hm.r,_ﬁ_r"' ) 1'|n.1 . .i',ﬂ {
b 4 Ml | I/
| | i /'(
L | | i
=2 f
*ﬁ !
i |'
%]
Co2-H | w
Q Lo
T .r""f"ﬂ*p_,--‘J“-h__.-"»b_-_ J :-I'I %
| ] I\ g8 |
e - & & = & Aromatico
| = ~ monossubstituido
> @ 3
g '[:Ha
C=0 | l
U‘ Far
@ Aromatico
3 o= p-substituido
4000 3s00 3000 2500 2000 1500 {000 500

Mimers de Onda (em-1)
ANEXO I - Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 1-fenil-3-(p-toluil)prop-2-en-1-ona (5b) obtido
em solu¢do de CDCl;.
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ANEXO J — Espectro de IV da 3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (5¢) obtido em

pastilha de KBr.
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ANEXO K — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona
(5c¢) obtido em solugdo de CDCls.

92
3.86
1.60
0.00

Agua

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 . 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
5 (ppm



99

ANEXO L — Espectro de IV da 3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-fenilprop-2-em-1-ona (5d) obtido

em pastilha de KBr.
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ANEXO M- Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-fenilprop-2-em-

1-ona (5d) obtido em solucdo de CDCl;.
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ANEXO N —Espectro de IV da 3-(2-clorofenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (5e) obtido em pastilha

de KBr.
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ANEXO O — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 3-(2-clorofenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (5e)

obtido em solugao de CDCls.
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ANEXO P — Espectro de IV da 3-(4-nitrofenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (5f) obtido em pastilha

de KBr.
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ANEXO Q — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 3-(4-nitrofenil)-1-fenilprop-2-em-1-ona (5f)

obtido em solugdao de CDCls.
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ANEXO R — Espectro de IV da 1,2-difeniletano-1,2-diona (3a) obtido em pastilha de KBr.
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ANEXO S — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 1,2-difeniletano-1,2-diona (3a) obtido em

solucdao de CDCls.
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ANEXO T — Espectro de RMN-!*C (50 MHz) da 1,2-difeniletano-1,2-diona (3a) obtido em
solucao de CDCls.
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ANEXO U — Espectro de IV da 1-fenil-2-(p-toluil)etano-1,2-diona (3b) obtido em pastilha de
KBr.
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ANEXO V — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 1-fenil-2-(p-toluil)etano-1,2-diona (3b)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO W — Espectro de RMN-!*C (50 MHz) da 1-fenil-2-(p-toluil)etano-1,2-diona (3b)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO X — Espectro de IV da 1-(4-metoxifenil)-2-feniletano-1,2-diona (3¢) obtido em
pastilha de KBr.
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ANEXO Y — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 1-(4-metoxifenil)-2-feniletano-1,2-diona (3¢)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO Z — Espectro de RMN-'*C (50 MHz) da 1-(4-metoxifenil)-2-feniletano-1,2-diona (3¢)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO AA — Espectro de IV da 1-[4-(dimetilamino)fenil]-2-feniletano-1,2-diona (3d) obtido
em pastilha de KBr.
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ANEXO AB — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 1-[4-(dimetilamino)fenil]-2-feniletano-1,2-
diona (3d) obtido em soluc¢ao de CDCls.
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ANEXO AC - Espectro de RMN-!3C (50 MHz) da 1-[4-(dimetilamino)fenil]-2-feniletano-1,2-
diona (3d) obtido em solug¢do de CDCls.
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ANEXO AD - Espectro de IV da 1-(2-clorofenil)-feniletano-1,2-diona (3e) obtido em _pastilha
de KBr.
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ANEXO AE — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 1-(2-clorofenil)-feniletano-1,2-diona (3e)
obtido em solugao de CDCls.
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ANEXO AF — Espectro de RMN-!3C (50 MHz) da 1-(2-clorofenil)-feniletano-1,2-diona (3e)

obtido em solugao de CDCls.
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ANEXO AG - Espectro de IV da 1-(4-nitrofenil)-2-feniletano-1,2-diona (3f) obtido em pastilha
de KBr.
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ANEXO AH — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 1-(4-nitrofenil)-2-feniletano-1,2-diona (3f)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO Al — Espectro de RMN-!3C (50 MHz) da 1-(4-nitrofenil)-2-feniletano-1,2-diona (3f)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO AJ — Espectro de IV da 2,3-difenilquinoxalina (1a) obtido em pastilha de KBr.
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ANEXO AK - Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 2,3-difenilquinoxalina (1a) obtido em

solugao de CDCls.
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ANEXO AL — Espectro de RMN-3C (50 MHz) da 2,3-difenilquinoxalina (1a) obtido em

solucao de CDCls.
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ANEXO AM — Espectro de IV da 2-Fenil-3-(p-toluil)quinoxalina (1b) obtido em pastilha de

KBr.
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ANEXO AN — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 2-Fenil-3-(p-toluil)quinoxalina (1b) obtido

em solu¢ao de CDCls.
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ANEXO AO — Espectro de RMN-!3C (50 MHz) da 2-Fenil-3-(p-toluil)quinoxalina (1b) obtido

em solugao de CDCls.
< LOOOT T AN
© TNSTOIMOM— oo o ~
M oo wgaggwd & e
EHEN A s Jusjur B g g N N
[ =N 7 Ne=—— ‘
il
|
Graxa

| | Graxa

160 150 140 130 120 110 100 90



114

ANEXO AP — Espectro de IV da 2-(4-Metoxifenil)-3-fenilquinoxalina (1¢) obtido em pastilha

de KBr.
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ANEXO AQ - Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 2-(4-Metoxifenil)-3-fenilquinoxalina (1¢)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO AR — Espectro de RMN-!3C (50 MHz) da 2-(4-Metoxifenil)-3-fenilquinoxalina (1¢)
obtido em solugao de CDCls.
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ANEXO AS — Espectro de IV da 2-(2-Clorofenil)-3-fenilquinoxalina (1e) obtido em pastilha

de KBr.
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ANEXO AT — Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 2-(2-Clorofenil)-3-fenilquinoxalina (1e)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO AU - Espectro de RMN-3C (50 MHz) da 2-(2-Clorofenil)-3-fenilquinoxalina (1e)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO AV — Espectro de IV da 2-(2-Nitrofenil)-3-fenilquinoxalina (1f) obtido em pastilha de

KBr.
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ANEXO AW - Espectro de RMN-'H (200 MHz) da 2-(2-Nitrofenil)-3-fenilquinoxalina (1f)
obtido em solucao de CDCls.
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ANEXO AX — Espectro de RMN-3C (50 MHz) da 2-(4-Nitrofenil)-3-fenilquinoxalina (1f)
obtido em solucao de CDCls.
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