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RESUMO

No presente estudo foram utilizados sais de Katritzky em conjunto com compostos
derivados da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina, a fim de avaliar a formagdo de complexos EDA
(Electron Donor-Acceptor), um complexo formado pela unido de um componente doador e
aceptor, sendo proposto uma metodologia fotoquimica de alquilagdo da posi¢ao C3 do nticleo
imidazo[ 1,2-a]piridina. A reagdo entre os compostos supracitados foi avaliada na presenca de
diferentes solventes, fonte de luz e bases. Outros pardmetros reacionais como tempo,
concentracdo € proporcao estequiomeétrica entre os componentes também foram avaliados.
Apos obter a condi¢do otimizada de 1,0 equivalente de 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina, 1,5
equivalentes do sal de Katritzky derivado da alanina, 1,6 equivalentes de morfolina, 0,4M de
DMF (anidro) sob irradiacdo de LED azul (447 nm, 60 W) por 72 horas, foi possivel obter o
produto de fotoalquilagdo da posigao C3 da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina com 69% de
rendimento. O protocolo otimizado de reacdo foi aplicado a outros derivados da 2-
fenilimidazo[ 1,2-a]piridina e do sal de Katritzky, fornecendo os respectivos produtos com
rendimentos na faixa de 13 - 92%, sendo que o valor médio de rendimento foi de 40%. Em
alguns casos nao foi possivel obter os produtos de fotoalquilacao de interesse. Também foi
testada uma nova rota de sintese para o farmaco Zolpidem, empregando a metodologia
desenvolvida e foram realizados estudos de espetroscopia de absor¢ao no Ultravioleta-Visivel
para avaliar a possivel formagcdo de um complexo EDA entre a componentes reacionais
utilizados. A utilizagdo desta metodologia permitiu a sintese de diferentes derivados inéditos
da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina sem o uso de aparatos sofisticados, sem o uso de
fotocatalisadores metalicos e com o uso de materiais de partida de facil acesso com rotas
sintéticas bem estabelecidas pela literatura.

Esquema 1 — Reacdo de fotoalquilagdo da posicao C3 da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina através
da formacao do complexo EDA entre 2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridina e sal de Katritzky.

Produto de Fotoalquilgao

2-Fenilimidazo[1,2-a]piridina  Sal de Katritzky Complexo EDA da Pasigio C3

Palavras-chave: Katritzky, Imidazo[1,2-a]piridina. Fotoalquilagdo, Fotoquimica.



ABSTRACT

In the present study, Katritzky salts were used along with 2-phenylimidazo[1,2-
a]pyridines derivates, in order to evaluate the formation of EDA complexes and develop a
synthetic methodology for the photoalkylation in the C3 position of the imidazo[ 1,2-a]pyridine
core. The reaction between the mentioned compounds were evaluated in the presence of
different solvents, light source and bases. Other reaction parameters such as time, concentration
and stoichiometric ratio between the components were also evaluated. After obtaining the
optimized condition of 1.0 equivalent of 2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine, 1.5 equivalent of
alanine-based Katritzky salt, 1.6 equivalent of morpholine, 0.4 M of DMF (anhydrous) under
blue LED (447 nm, 60 W) radiation for 72 hours, the photoalkylation product on the C3 position
of 2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine was obtained with a 69% yield. The optimized reaction
protocol was applied to other 2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine and Katritzky salt derivates,
providing the respective products with a yield range of 13 - 92% yield, given that the average
yield was 40%. In a few cases, it was not possible to obtain the target product. Also, we
evaluated a new synthetic route toward the preparation of the Active Pharmaceutical Ingredient
Zolpidem, utilizing the developed methodology. Studies of ultraviolet—visible absorption
spectroscopy were conducted to evaluate the possible formation of an EDA complex between
the reaction components.

Esquema 2 — Photoalkylation reaction on the C3 position of 2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine
by formation of EDA complex between 2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine and Katritzky salt.

A N
\\ Ph| +
XN
2-Phenylimidazo[1,2-a]pyridine Katritzky Salt EDA Complex e

on the C3 position

Keywords: Katritzky. Imidazo[ 1,2-a]pyridine. Photoalkylation. Photochemistry
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1 INTRODUCAO

Na realizacdo de sinteses mais eficientes, com facil acesso e de baixo custo, tem-se as
reacdes fotoquimicas, as quais permitem a utilizacdo de um componente simples, a luz.
Originalmente, as reagdes fotoquimicas eram restritas ao uso de luz ultravioleta (UV), visto que
a vasta maioria dos compostos organicos mais simples ndo absorve no visivel. O uso de luz UV
para promover reagdes organicas traz muitas limitacdes, como a necessidade de aparatos muito
especificos e sofisticados, maiores cuidados para garantir a seguranca da operacdo, custo
operacional, dentre outros. O uso de luz visivel para promover reacdes organicas comegou a se
tornar mais viavel através do desenvolvimento de novos fotocatalisadores capazes de absorver
a luz visivel e iniciar a reacdo quimica, através de um processo de Single Electron Transfer
(SET) ou por transferéncia de energia (YANG et al., 2019a). Apesar do grande sucesso trazido
pelo uso desses fotocatalisadores, ainda ¢ desejavel o desenvolvimento de reagdes fotoquimicas
em que os proprios reagentes possam atuar como espécies fotoativas mediante o uso de luz
visivel, algo que tem motivado a comunidade cientifica pela busca de alternativas. Dentre as
diferentes formas que se pode fazer com que os reagentes absorvam no visivel, esta a formagao
de complexos do tipo Electron Donor-Acceptor (EDA).

Um complexo EDA ¢ um complexo formado através da unido de um composto de
carater doador de elétrons com um composto de carater aceptor de elétrons. Ao incidir luz sobre
o complexo ha a formacao de um complexo excitado, ocorrendo um processo de SET entre os
componentes doador e aceptor formando espécies oxidadas e reduzidas, respectivamente,
podendo gerar as suas moléculas originais por Back Electron Transfer (BET) ou, quando a
estrutura de uma delas permitir, pode sofrer processos de fragmentacao que dao origem as
espécies radicalares necessarias para a reagdo acontecer. Essas espécies radicalares podem se
envolver em diversos tipos de reacdes em si proprio, tais como rearranjos, adigdes, eliminagdes,
de modo a liberar o produto da reagao no meio (LIMA et al., 2016).

Neste trabalho busca-se o desenvolvimento de uma reagao de alquilagdo sob luz visivel
em derivados da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina. A fotoalquilagdo proposta parte da premissa de
formagao de um complexo EDA no qual a 2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridina atua como componente
doador e o sal de Katritzky desempenha o papel de componente aceptor. O sal de Katritzky
exerce também a funcdo de provedor do grupo alquila que sera transferido ao composto
aromatico doador. Pela enorme relevancia bioldgica das imidazo[1,2-a]piridinas, essa reacao
constituiria uma ferramenta adicional para a funcionalizacdo estratégica desse nucleo

molecular. Adicionalmente, o design reacional baseado em um complexo EDA permite
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execugdo da reacdo sob luz visivel traz as vantagens de metodologia sintética com um aparato

simples e reagentes de facil acesso.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 HETEROCICLOS

Compostos heterociclicos sdo constituidos de um ou mais anéis com pelo menos dois
elementos quimicos diferentes, onde normalmente o carbono ¢ o elemento majoritario no anel.
A principio, qualquer outro elemento pode estar associado ao carbono na estrutura de
compostos heterociclicos, sendo que os mais comuns sdo nitrogénio, oxigénio, enxofre e
selénio. A adicdo sucessiva de ligagdes duplas conjugadas ao anel heterociclico permite a
formacgdo de um ciclo heteroaromatico devido a sua deslocalizagdo eletronica, ou seja, seus
elétrons conjugados que sdo provindos de ligagdes m ou por elétrons ndo ligantes de
heteroatomos. Dentro deste grupo tem-se os ciclos heteroaromaticos nitrogenados, sendo
presente em diversas partes da natureza e essenciais para o desenvolvimento e manutencao da
vida. Como exemplos tem-se o nucleo pirrol presente na clorofila e no grupo heme da
hemoglobina, grupos pirimidina e purina no DNA e RNA e o grupo imidazol na vitamina B12
e histidina (KUMAR et al., 2013) (Figura 1). Na quimica medicinal a maior parte dos
compostos estudados ¢ formada por Heterociclos sintéticos (ARORA et al.,, 2012)
(KATRITZKY et al., 2008), onde em uma analise das moléculas aprovadas pela agéncia de
Administragcdo de Alimentos e Farmacos (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos,
mostrou que 59% contém Heterociclos nitrogenados (VITAKU; SMITH; NJARDARSON,
2014), mostrando a importancia do estudo destes nucleos estruturais e sua indispensavel

presenca nas areas biologica e farmacéutica.
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Figura 1 — Estruturas contendo grupos heteroaromaticos nitrogenados na natureza: clorofila,

Grupo Heme, Citosina, Timina, Uracila, Histidina e Vitamina B12
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2.2 IMIDAZOPIRIDINAS

Imidazopiridinas sdo compostos heteroaromaticos nitrogenados, com uma estrutura
formada pela unido dos grupos imidazol e piridina (Figura 2). Esses grupos podem estar unidos
em diversas formas, tendo sua estrutura diferenciada através de como estdo ligados. Na Tabela
1 temos as estruturas possiveis ao rotacionar o grupo piridina e o grupo imidazol. Apesar das
diferentes formas de como os dois grupos podem estar ligados, a estrutura mais estudada,
relevante e presente em moléculas de interesse biologico ¢ a da imidazo[1,2-a]piridina
(BHATTACHARIEE et al., 2020; DAS et al., 2020; MUZALEVSKIY et al., 2019).

Figura 2 — O nome imidazopiridina vem da unido do grupo imidazol e piridina.
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Imidazo[1,2-a]piridina



25

Tabela 1 — Moléculas biciclicas nitrogenadas obtidas ao rotacionar o grupo imidazol e piridina.
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As imidazo[1,2-a]piridinas tem um nucleo estrutural privilegiado com uma vasta area

de aplicagdo em produtos farmacéuticos, produtos naturais, ciéncia de materiais e

organometalicos (SHI; LI; MEI, 2022). Comercialmente, ha diversos produtos farmacéuticos

disponiveis que contém o nicleo imidazo[1,2-a]piridina (Figura 3), tais como: a Olprinona

para o tratamento de insuficiéncia cardiaca (HAN et al., 2019); Zolpidem para o tratamento de

insonia; na reduc¢do de ansiedade como Saripidem (LI et al., 2017), Alpidem (MUZALEVSKIY
et al., 2019) e Necopidem (GOEL; LUXAMI; PAUL, 2016), Miroprofeno um analgésico;

Zolimidina para o tratamento de ulcera péptica (DAS et al., 2020), GSK812397 para tratamento
de HIV(SHI; LI; MEI, 2022)
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Figura 3 — Exemplos de Farmacos contendo o ntcleo Imidazo[1,2-a]piridina.

Saripidem
Alpidem

o)

XN

Zolpidem

/N\
XN

Necopidem

Zolimidina

GSK812397

2.2.1 Reatividade da Imidazo[1,2-a]piridina

A capacidade dos compostos imidazo[1,2-a]piridina atuarem em diversas atividades
bioldgicas e farmacologicas ¢ devido a sua versatilidade em possuir grupos farmacofoéricos
ativos em sua estrutura (SUN et al., 2020; PADMAJA et al., 2023; ULLOORA; ADHIKARI,
SHABARAYA, 2013). Em uma abordagem sintética que visa a insercdo de grupos
farmacoforicos em uma molécula-alvo, o planejamento da rota a ser utilizada depende de como
esse nucleo reage quimicamente. Para entender melhor a reatividade da imidazo[1,2-a]piridina
podemos partir da molécula ciclica conjugada mais simples: o benzeno. Ao trocar um grupo
CH no benzeno por um nitrogénio sp?> (—N=), uma piridina, observa-se um carater aceptor de

elétrons ao anel, enquanto, ao trocar dois grupos CH no benzeno por um nitrogénio sp> (—
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NH—), introduz um carater doador de elétrons ao anel (KATRITZKY et al., 2008). A unido
destas duas caracteristicas forma a reatividade da imidazo[1,2-a]piridina (Figura 4).

Figura 4 — Reatividade da imidazo[1,2-a]piridina surge da unido da piridina e imidazol. Na
ultima estrutura abaixo tem-se a numeragao dos carbonos de C1 a C9.

@3 H @
| ———— |
NN NN

~~ “CH -
Y ——> NH
CH ~

NN
5 4 3
7 A 9\N
8 1

Como resultado, a posicdo C3 possui um sitio bastante nucleofilico (MOHANA
ROOPAN; PATIL; PALANIRAIJA, 2016), como ¢ também possivel ver pelas estruturas de
ressonancia da imidazo[1,2-a]piridina (Esquema 3).

Esquema 3 — Estruturas de ressonancia da imidazo[1,2-a]piridina na posi¢ao C3.
.o + + ..
O - - /
XN XN XN

Outras formas de ressonancia sao possiveis, contendo a carga negativa nas posicoes
C6 e C8, porém estas estruturas sdo menos significativas pois comprometem a ressonancia do

anel piridinio, sendo estruturas com menor contribuicdo de densidade eletronica (Esquema 4).
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Esquema 4 — Estruturas de ressonancia da imidazo[1,2-a]piridina na posi¢ao C3.
'S - + +
ZZ2\ /\> Q N /\> N /\>
— B S — > | -
XN C N < N

2.2.2 Reacoes de Funcionalizacdo na Posi¢cao C3

Devido ao carater nucleofilico das imidazo[ 1,2-a]piridina, tem-se na literatura varias
estratégias de funcionalizagdo na posicao C3, sejam para a formagao de ligagdes C-C ou C-X.
A seguir sdo apresentadas algumas destas metodologias.
2.2.2.1 Formagao de Liga¢oes C-X

Em 2018, o grupo de Antonio L. Braga reportou uma metodologia de calcogenagdo na
posicao C3 de imidazo[1,2-a]piridinas e em indois através da utilizagdo de dicalcogenetos,
1odato de potassio (KIO3) como catalisador em glicerol, numa temperatura de 110°C por 6 horas
(Esquema 5) (FRANCO et al., 2018) (SHI; LI; MEI, 2022). O mecanismo se inicia em um
ataque da imidazo[1,2-a]piridina, na posi¢do C3, no iodo do iodato de potassio. Na sequéncia,

a imidazo[ 1,2-a]piridina ataca o disseleneto, libera o catalisador e forma o produto.
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Esquema 5 — Calcogenagdo da posicdo C3 de imidazo[1,2-a]piridinas reportada por Braga e
colaboradores.

R3
2 %R1 . RevyRs K103 QOmol%) 7NN\ "
SN Glicerol (4 equiv.) \/‘QN
110°C, 3h
imidazo[1,2-a]piridina  dicalcogeneto 22 exemplos
2 equiv. 1 equiv. 45-94%

Exemplos Representativos

T L0 Q
o0 o0 030

Mecanismo Proposto

. _
R2 N\/‘ R‘] + R3 R3 > R2 @ \ R']
6\ =N XN

/

Em 2019, o grupo de Subbarayappa Adimurthy desenvolveu uma metodologia de
halogenacao de imidazo[ 1,2-a]piridina e benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol em suas posi¢des C3 por
meio do uso de sais de sodio (NaCl, NaBr e Nal), como fonte de halogénio (condicdes
reacionais de cada haleto de sodio estdo especificadas por cores e pelas letras ** no final do
esquema). Os autores utilizaram persulfato de potassio (K2S:0s) ou Oxone® (KHSOs -
0.5KHSO4 - 0.5K2S04) como oxidante e as condi¢des reacionais (temperatura, tempo de reagao

e solvente) variam de acordo com o sal de sddio utilizado (Esquema 6) (SEMWAL et al., 2019)



30

(SHI; LI; MEI, 2022). O papel do K»S,0s e Oxone® é como agente oxidante, convertendo o ion
haleto no respectivo halogénio elementar que em sequéncia ¢ atacado pela imidazo[1,2-
a]piridina na posi¢do C3 numa reagdo de substituicdo eletrofilica aromatica formando os
produtos halogenados da imidazo[1,2-a]piridina.

Esquema 6 — Halogenagao da posi¢cdo C3 de imidazo[1,2-a]piridinas reportada por Adimurthy
e colaboradores.

K,S,04/Oxone VB/CI
Z >N i 2\
R2€L\/\>—R1 + NallNaBriNaCl ——(2eduiv) _  go Q\/\g—w
A N ACN/DCM/ACN:H,0 N N
imidazo[1,2-a]piridina  haleto de sodio . (0’251\{)’ 35 exemplos
1 equiV 2 equiv. 50°C/t.a./80 C, 24h 36-94%,

Exemplos Representativos

I Br Cl
XN XN SN

| 82%? Br  95%Y Cl  65%°
Za\ N Z "N
\\>—< >—CN \\>—< >—CN _D>—( )—CN
XN XN XN
60%2 87%® 46%°
"""""""""""""" Méééﬁiéﬁi&ér’dﬁbéi&"'"""""'";("""""
A N A N
R2€L\/\>—R1 + KyS,04 > R? \/g\ R’
X N X N
A
X, 2NaXx
250,

X H x HX
Z N j
XN
®Para a iodacdo, usa-se Nal e o oxidante K,S,04 em acetonitrila (ACN), numa temperatura de
50°C por 24 horas
Para a bromagéo, usa-se NaBr e o oxidante K,S,0¢ em diclorometano (DCM) a temperatura
ambiente por 24 horas

®

“Para a cloragdo, usa-se NaCl e o oxidante Oxone® em uma mistura de ACN ¢ 4gua a

temperatura de 80°C por 24 horas

2.2.2.2 Formagao de ligagées C-Cyp (carbonilagdo)
Em 2016, os grupos de Ping Liu e Peipei Sun reportaram uma metodologia de

alcoxicarbonilagdo de imidazo[1,2-a]piridina na posi¢do C3 e de imidazoheterociclos (ciclos
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imidazopiridina contendo heteroatomos) usando carbamatos, cloreto de ferro (II) tetraidratado
(FeCl,-4H20) como catalisador e persulfato de amonio como oxidante em dimetilsulféxido
(DMSO), com uma temperatura de 55°C por 6 horas (Esquema 7) (GAO et al., 2016). De
acordo com o artigo, o radical do carbamato (III) é formado através de uma série de oxidagdes
do Fe*". Este radical na presenca da imidazo[1,2-a]piridina (II) forma-se o respectivo radical
(IV), sendo oxidado pelo K»S,0s e formando carbonilado (V) que por conseguinte obtém o
produto VL.

Esquema 7 — Alcoxicarbonilacdo da posi¢ao C3 de imidazo[1,2-a]piridinas reportada por Liu,
Sun e colaboradores.

0]
(NH,),S,0 OR
e) 4)2 ) 28
R2 -~ N \ R1 + )J\ (3 equlv.) R2 /\N \ R‘l
XN RO” "NHNH,  FeCl, - 4H,0 \/L\N
(20 mol %)
imidazo[1,2-a]piridina carbamato  pMSO (0,1M), 55°C, 6h 19 exemplos
_______ Lequiv. _ __ __ 2equiv. 3%
Exemplos Representativos
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2.2.2.3 Formacgao de ligagoes C-Cyp3 (alquilagdo)

As reacdes de alquilagio (inser¢do de grupos ligados por carbono sp*) em compostos
imidazo[1,2-a]piridina sdo de bastante interesse sintético devido permitir a formagao de rotas
alternativas, estudo de novas ligagdes e a sintese de novas estruturas de relevancia, tais como a
sintese dos farmacos Alpidem, Necopidem, Zolpidem e Saripidem. A seguir sdo apresentadas

metodologias via térmica e fotoquimica.

2.2.2.3.1 Reagdes de alquilagdo via térmica

Em 2017, o grupo de Alakananda Hajra descreveu uma metodologia de
funcionalizagcdo da posi¢do C3 através de uma aminometilacdo, utilizando morfolina como
agente alquilante e (diacetoxiodo)benzeno (PIDA) como oxidante a temperatura ambiente ou
aquecimento por 5 a 15 minutos (Esquema 8) (MONDAL et al., 2017). No mecanismo, o
nitrogénio da morfolina (I) ataca o iodo do agente oxidante PIDA formando a estrutura III. A
saida do iodo em III, forma o ion iminio IV que ¢ suscetivel ao ataque de uma nova morfolina
(V) formando VI. Um novo agente oxidante PIDA ¢ atacado por VI formando VII e um novo
ion iminio ¢ formado novamente, sendo atacado pela imidazo[1,2-a]piridina e com a saida do

H' a aromaticidade é reestabelecida e o produto alquilado VIII é formado.
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Esquema 8 — Aminoalquilagdo da posicdo C3 de imidazo[1,2-a]piridinas via reagdo térmica
reportada por Hajra e colaboradores.
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N .
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N N 0 t.a., 5 min N N
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Em 2016, os grupos de Xin Wang e Runtao Li desenvolveram uma metodologia de
funcionaliza¢do em posi¢do C3 por meio de uma etoxicarbonilmetilagdo, usando xantato como
agente alquilante e perdxido de dilauroila (DLP) como oxidante em 1,2-dicloroetano (DCE),
numa temperatura de 84°C por 12 horas. A metodologia foi aplicada para a sintese dos farmacos
Alpidem (Rendimento de 81%) e Zolpidem (71%) (Esquema 9) (WANG et al., 2016). No

mecanismo, o DLP utilizado atua como oxidante promovendo a oxidagdo do xantato levando a
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quebra da ligagdo carbono-enxofre, gerando o radical a-carbonilico que se adiciona na

imidazo[1,2-a]piridina, posteriormente oxidado pelo DLP e formando o produto.

Esquema 9 — Alquilagdo da posi¢ao C3 de imidazo[ 1,2-a]piridinas via reagdo térmica reportada
por Wang, Li e colaboradores.
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\ — —
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Outra metodologia de etoxicarbonilmetilagdo foi reportada em 2020 pelo grupo de
Yuanxiang Wang na qual diazoacetato de etila foi utilizado como agente alquilante e octanoato
de rddio (IT) (Rh(oct)s) como catalisador em um meio de cloroférmio a temperatura ambiente
por 4 horas. A metodologia tinha como foco estruturas de imidazo[1,2-a]piridina, mas foi
aplicada também para reagdes de metoxicarbonilmetilagio (Rendimento de 82%),
fenilcarbonilmetilagdao (78%), N,N-dietoxicarbonilmetilacdo (75%) e a sintese do Zolpidem

com uma N,N-dimetoxicarbonilmetilacdo (85%) (Esquema 10) (HUANG et al., 2020). O
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mecanismo se inicia com composto diazo (I) interagindo com o rédio formando um carbeno de
rédio (II). A imidazo[1,2-a]piridina ataca o carbono alfa numa reagdo de substitui¢ao
eletrofilica aromatica, formando III. Ocorre a saida do hidrogénio para reestabelecer a
aromaticidade em IV e na presenga de H" do meio o rodio € liberado formando o produto V.

Esquema 10 — Carbonilalquilagdo da posi¢ao C3 de imidazo|[1,2-a]piridinas via reagdo térmica
reportada por Yuanxiang Wang e colaboradores.

O
(0] O/\
R2 = N/\>7R1 . Nz\\‘)J\O/\ Rh,(oct), (10 mol%) R2 /\N N\ R
NN ! CHCI3(0,05M), NGFEN
imidazo[1,2-a]piridina diazoacetato de etila t.a., 4h, N, 29 exemplos
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2.2.2.3.2 Reagoes de alquilagao via fotoquimica.

Outra forma de funcionalizagdo em C3 ¢ através do uso de fotocatalise que também
pode ser empregado para gerar tanto intermediarios eletrofilicos catidnicos como radicalares,
sendo suscetiveis ao ataque do sitio nucleofilico da imidazo[ 1,2-a]piridina na posi¢ao C3.

Em 2020, o grupo de Alakananda Hajra descreveu uma metodologia de
etoxicarbonilmetilagdo utilizando o fotocatalisador cloreto de tris(bipiridina)ruténio (II)

(Ru(bpy);Cl,), e diazoacetato de etila como fonte de radicais alquila, sendo irradiado com LED
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azul (34 W), a temperatura ambiente por 36 horas (Esquema 11) (BHATTACHARIJEE et al.,
2020). Coincidentemente, apds alguns meses do mesmo ano, os grupos de Yongqi Yu, Ze Tan
e Wei Deng reportaram uma metodologia similar, a qual aplicaram na sintese do Zolpidem com
rendimento de 51% (XIAO et al., 2020). No mecanismo, o composto diazo carbonilico I ¢é
protonado para ser reduzida ao interagir com o fotocatalisador Ru(bpy);Cl, no estado excitado
e gerar o radical II. A imidazo[1,2-a]piridina interage com radical eletrofilico II formando o
radical III em que reage com fotocatalisador na forma oxidada (Ru(bpy)s;®") sendo oxidado
produzindo IV. A estrutura I'V € desprotonado para retomar sua aromaticidade e obter o produto
V. No caso de R! ou R? ter grupos retiradores de elétrons ou ser um halogénio tem-se a adi¢do
de N,N-dimetil-m-toluidina na qual atua na captura do proton da estrutura IV ap0s ser reduzida

com o fotocatalisador de ruténio.



37

Esquema 11 — Carbonilalquilacdo da posicdo C3 de imidazo[l,2-a]piridinas via reacdo
fotoquimica reportada por Hajra e colaboradores.
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Em 2019, os grupos de Zhi-Qiang Zhu e Zhang-Gao Le descreveram uma metodologia
de aminoalquilacdo sem adicdo de fotocatalisadores, usando N-arilglicinas como agentes
alquilante, sendo irradiado com um LED azul (18 W) em um sistema aberto a temperatura
ambiente por 16-35 horas (Esquema 12) (JI et al., 2019). O mecanismo se inicia com o a glicina
(I) e o oxigénio sendo excitados por luz e ocorrendo um SET do elétron da glicina para o
oxigénio formando IT ¢ O> ~. O oxigénio radicalar interage com II obtendo o proton da
carbonila e o radical hidrogénio H- do nitrogénio para formar IIl. A imidazo[1,2-a]piridina

ataca a imina III e forma o produto IV.

Esquema 12 — Aminoalquilacdo da posicdo C3 de imidazo[1,2-a]piridinas via reacdo
fotoquimica sem catalisador, reportada por Zhu, Le e colaboradores.
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Em 2021, o grupo de Narendra R. Chaubey reportou uma metodologia de
carbonilalquilagdo empregando a rosa de bengala como fotossensibilizador e bromomalonatos
como agentes alquilantes. A metodologia também requer o uso de bis(pinacolato)diboro
(B2pinz) como aditivo e bicarbonato de sédio como base em temperatura ambiente, sendo
irradiado por um LED azul (10 W) por 24 horas. A metodologia foi aplicada para a sintese do
Zolpidem obtendo 68% de rendimento (Esquema 13) (CHAUBEY; KAPDI; MAITY, 2021).
No mecanismo, o bromomalonato (I) ¢ reduzido pelo fotocatalisador excitado rosa de bengala,
formando o radical II em que reage com o composto formado pela imidazopiridina e
bis(pinacolato)diboro (IIT) obtendo o composto IV. Na sequéncia o composto IV ¢ oxidado
pelo radical da rosa de bengala formando o ion V e recuperando a rosa de bengala. O ion V
recupera sua aromaticidade perdendo seu proton da posicdo C3 pela presenca de uma base e

gerando o produto VI.
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Esquema 13 — Carbonilalquilacdo da posicdo C3 de imidazo[l,2-a]piridinas via reacdo
fotoquimica reportada por Chaubey e colaboradores.
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Como podemos ver, as metodologias de alquilacdo por via fotoquimica em derivados
de 2-fenilimizado[1,2-a]piridina, ¢ sem o uso de fotocatalisadores, ainda sdo escassas

permitindo que possa ser explorado novas metodologias de alquilagao.

2.3 UTILIZACAO DE SAIS DE KATRITZKY EM SINTESE ORGANICA

Alan Roy Katritzky (1928-2014) foi um pesquisador renomado com diversas
publicacdes e com seu trabalho referenciado em mais de 2300 artigos e 200 livros dentro da
area de compostos Heterociclos, sendo responsavel pelos trabalhos amplos chamados Advances
in Heterocyclic Chemistry (Avancos na Quimica de heterociclicos) e na sequéncia
Comprehensive Heterocyclic Chemistry I — I1I (“Quimica de Heterociclos Completa”), que sao
publicacdes formadas por um conjunto de volumes de livros e que agregam um estudo
sistematico e profundo de cada composto heterociclico junto com suas reatividade, aplicacdes
e publicacdes recentes da época (KATRITZKY, 2014)(THOMSON, 2014). Hoje, a publicagao
se encontra em sua quarta edi¢do chamada Comprehensive Heterocyclic Chemistry 1V.

Os primeiros relatos sobre a sintese de sais de piridinio através da reagao de sais de
pirilio com aminas primarias foi em 1910 pelo trabalho de Baeyer, para a conversao da 2,6-
dimetil-y-pirona em 4-metoxi-2,6-dimetilpiridina na qual a rea¢do tinha como objetivo a
caracterizacao da estrutura do iodometano (Esquema 14) (BAEYER, 1910). Estas reacoes
foram aplicadas para outros derivados de sais de pirilio, mostrando a sua aplicabilidade na
sintese de sais de piridinio (BALABAN; TOMA, 1966) (BALABAN; SCHROTH; FISCHER,
1969).

Esquema 14 — Reagdo de sintese do sal de piridinio reportada por Baeyer em 1910.

0 Me\o
NH
3 XX
| CH;l |,
Me (0] Me Me N Me
I
2,6-dimetil-g-pirona Me T
Todeto de

4-metoxi-1,2,6-trimetilpiridinio
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Em meados dos anos de 1980, Katritzky e Thind apresentaram uma metodologia de
reacdo de substitui¢do usando sais de piridinio como eletrdfilos e demonstraram que o niicleo
piridina seria um bom grupo de saida para adi¢io de nucleéfilo ao carbono sp® ligado ao
nitrogénio do heterociclo. Dentro dos sais apresentados em seu trabalho, os derivados de 2,4,6-
trifenilpiridina foram os que obtiveram o maior éxito e foram os mais reconhecidos (ALAN R.
KATRITZKY, 1980). Em homenagem a Alan R. Katritzky, os sais de piridinio derivados da
2,4,6-trifenilpiridina ficaram conhecidos como Sais de Katritzky, devido aos seus diversos
estudos de rotas de sintese, estudos cinéticos e aplicacdes dos cations 2,4,6-trifenilpiridinio em
reagoes com diferentes nucleofilos (SAID, 2002) (LI et al., 2021a) (HE; YE; WU, 2019).

A sintese dos sais englobam diversos estudos anteriores de outros autores que vem
desde as reagdes de Baeyer em 1910 (BALABAN; TOMA, 1966). No Esquema 15 estad
apresentado um dos trabalhos publicados por Katritzky e Thind em que ¢ mostrada a sintese de
sais de pirilio e sais de piridinio, juntamente com o escopo das reagdes de substitui¢do utilizando
esses compostos. A sintese do sal de pirilio ocorre com uma cetona a,—insaturada com um
bom grupo de saida (GS) e uma cetona metilica na presenca de um acido de Bronsted ou de
Lewis (ex: HCIO4 ou BF3OEt), formando o produto sal de pirilio. Na presenca de uma amina
primaria em meio etanol, ha a formagao do sal de piridinio, um composto que se comporta como
um agente alquilante, onde pode ser atacado por um nucleofilo no carbono sp? ligado ao 4tomo
de nitrogénio, levando a eliminagdo da porg¢do piridina (2,4,6-trifenilpiridina) e formagao do
produto de alquilagdao. Na sequéncia tem-se um escopo com os rendimentos dos produtos de
alquilacao com os respectivos sais de piridinio e nucleéfilos usados. A entrada do nucledfilo e
a quebra da ligagao C-N pode ocorrer tanto por Sx1 quanto por Sn2, dependendo da estrutura
do heterociclo nitrogenado (KATRITZKY et al., 2010). Enquanto nestas reacdes os sais 2,4,6-
trifenilpiridina iriam somente por Sx2 por via radicalar (KATRITZKY; DE VILLE; PATEL,
1980)(KATRITZKY et al., 1983).



43

Esquema 15 — Sintese do sal de pirilio e sal de piridinio, desaminagao de sais de piridinios
através de reacdo de substituicdo com diferentes nucleofilos reportada por Katritzky e Thind.

Sintese do Sal de Pirilio Seguido da Sintese do Sal Piridinio

Ph \
i O /N—R2
HX X
GS _HX AR
* RXCH3 90-130°C | X EoH
cetona cetona 4-6h R O R Refluxo R

sal de pirilio

o.B-insaturada ~ metilica
GS = Grupo de Saida

Reacdo de Substitui¢ao

Ph
. R?
. 7 6-12h ! =
7 Refluxo TN =
. produto de R . N_ R
nucledfilo alquilagdo 2,4,6-trifenilpiridina

Z =N (piridina, piperidina, morfolina), S (xantato de potéssio) ou O (acetato de sddio)

2~ |pn |
Grupo R?|Nucledfilo
n-butil Piridina 90% 96% 98%
CH2Ph | Piridina 88% 84% 96%
CH2Ph | Piperidina 85% 80% 0%
n-butil | Morfolina 0% 66% 71%
CH2Ph | Morfolina 92% 86% 91%
n-butil [KCH30CS2 0% 98% 95%
CH2Ph |KCH30CS2 95% 80% 82%
CH2Ph |NaCH3CO2 0% 90% 92%

Ap0s os estudos de Katritzky em 1980, trés décadas se passaram surgindo diversas
metodologias de sintese de sais de Katritzky e utilizacdes como eletrofilo em reacdes de
substituicdo até chegar em meados de 2017, onde comecaram a ficar mais relevantes as
aplicacdes sintéticas com as reagdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais com os

trabalhos de Watson e Glorius.
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Mary P. Watson utilizou os sais de Katritzky em reagdes de acoplamento cruzado de
Suzuki—Miyaura para a alquilacdo de compostos aromaticos, usando acidos aril-bordnicos
(ArB(OH)2) e um catalisador de Niquel (II) (Esquema 16) (BASCH et al., 2017). O trabalho
tem como mecanismo proposto a reducao do sal de Katritzky I através do SET do complexo de
Niquel IIT com o acido bordnico II, formando o radical IV, que se fragmenta e gera o radical
V ¢ a 2,4,6-trifenilpiridina. Na sequéncia, o complexo de Niquel que havia sido oxidado pelo
SET se liga ao radical V por meio de adi¢do oxidativa para obter VI. O produto VII ¢ formado
a partir de VI através da eliminacdo redutiva, regenerando assim o catalisador.

Esquema 16 — Alquilacdo de compostos aromaticos através da reacdo de acoplamento cruzado
de Suzuki—Miyaura utilizando o sal de Katritzky e catalisador de Niquel reportada por Watson
e colaboradores.
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Existem outros exemplos de alquilagdo na literatura utilizando sais de Katritzky para
a formacao de ligagdes carbono-carbono (Csp3-Csp3). Exemplos incluem os trabalhos dos grupos
de Mary P. Watson e Wei Liu, os quais utilizaram catalisadores de Niquel (II) e de Cobre (1),
respectivamente, € organozincatos atuantes como dcidos bordnicos (Esquema 17)
(PLUNKETT et al., 2019; ZENG et al., 2020). Esses sao alguns exemplos de aplicagdo do sal
de Katritzky, porém existem varios outros envolvendo acoplamento com olefinas (JIANG et
al., 2019;YANG et al., 2019b), alcinos (OCIEPA; TURKOWSKA; GRYKO, 2018) e com
reacoes de carbonilagdo (ZHAO; LI; WU, 2020; LI et al., 2021b).
Esquema 17 — Alquilagdo de compostos alifaticos dos trabalhos de Mary P. Watson e Wei Liu.

Ph = Ph Ni(acac), xH,0 (5 mol%)
“ |N+ R 4 R_gny 1Y 0u 1-bpp (6 mol%) R1\|/ R?
B, [y \er THF:DMA (2:1; 0,2M) R

4

60°C, 18h
sal de Katritzky =~ organozincato 22 exemplos
p
1 equiv. 1,6 equiv. 38-88%
X=Broul Mary P. Watson
Ph = Ph Cu(CH;CN),BF
I DMPU MO .~ CF2H
SONE A \Zn‘\n\\CFzH (20 mol%) ¢
2N > | |
BF4_ \ur K DMPU/ \CFzH dtbbpy (0,4 equiv.) LU/

Ph S 7 N,, DMSO (0,2M)

t.a. ou 60°C, 12h

50 exemplos

sal de Katritzky organozincato
38-91%

1 equiv. 1,6 equiv.
Wei Liu
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Glorius utilizou os sais de Katritzky em reagdes fotorredox sob luz visivel de LED
azul, empregando um complexo de Iridio ([Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFs) como fotocatalisador para a
alquilacdo de isoquinolinas e inddis em N,N-dimetilacetamida (DMAc) por 48 horas
(KLAUCK; JAMES; GLORIUS, 2017a). Este trabalho foi a primeira aplica¢do dos sais de
Katritzky numa reagdo fotoquimica.

Esquema 18 — Alquilacdo de compostos heteroaromaticos através da reagdo fotorredox
utilizando o sal de Katritzky e catalisador de Iridio reportada por Glorius e colaboradores.

R1
Ph Ph
7 [Ir(ppy),(dtbbpy)]PF¢ )
N N+\r RT (2,5 mol%) R @ R
- DMAc (0,2M)
BF 2 >
“ Ph R LED Azul (5W) 31 exemplos
Isoquinolina: 1,2 equiv. 1 equiv. ta., 48h 46-81%
Indol 1 equiv. 2,5 equiv.
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2.4 FOTOQUIMICA E SINTESE ORGANICA

A Sintese Organica ¢ uma ciéncia que esta em constante evolucdo, que esta sempre se
modernizando no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas. E uma area com interface
em outras areas da ci€ncia como a Quimica Biologica, Farmacéutica, Quimica Medicinal,
Quimica de Materiais e varias outras. Essas diferentes areas demandam um crescente nimero
de moléculas das mais variadas estruturas, mostrando que a criacdo de novas metodologias
sintéticas ¢ de grande relevancia. Uma das frentes mais modernas quando se trata no
desenvolvimento de metodologias sintéticas ¢ o uso de reagdes promovidas por luz visivel. As
principais formas em que a luz visivel pode ser empregada em reacdes sao pela excitagdao de
um fotocatalisador capaz de converter a luz absorvida em energia quimica (fotossensibilizador)
ou realizar uma reacao redox com uma espécie do sistema (catalisador fotorredox). E a outra
forma ¢ pela formagao in situ de espécies fotoativas capazes de absorver a luz fornecida, como

¢ o caso dos complexos EDA.

2.4.1 Reagoes Alavancadas pela Ativacdo do Fotocatalisador

Chamamos de “luz” uma radiagdo eletromagnética capaz de causar uma excitacao
eletronica ou de causar uma desativagao eletronica de uma molécula. Em um modelo quantico,
chamamos esta radiacao de um fluxo de fotons, onde a energia de um foton (E) € relacionado
com a frequéncia (v) e comprimento de onda (1) da sua radiagao(BALZANI; CERONI; JURIS,
2014):

E=hy=2
= V_A

onde h é constante de Planck (6,63 x 1074 ]. s) e ¢ a velocidade da luz (2,998 x 108 m s! no
Vacuo).

A Primeira Lei da Fotoquimica (Lei de Grotthuss—Draper) diz que para uma reagdo
fotoquimica ocorrer € necessario a absorcao de luz pelo sistema quimico. Um exemplo simples
¢ areacdo de halogenacao de alcanos, que no Esquema 19 ¢ representado pelo sistema quimico

etano e bromo molecular (Br2) (BRUICE, 2005):

Esquema 19 — Exemplo de reagdo de halogenagdo de alcanos, a bromacdo do etano.

A
HsC—CH; + Brp ——— HsC—CH, + HBr
Br
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De acordo com a Primeira Lei da Fotoquimica é necessario a absor¢do de luz pelo
sistema quimico e, neste caso, a captagao dos fotons sao feitos pelas moléculas de bromo. Como
consequéncia, a molécula de Br; é promovida do seu estado fundamental para o estado excitado
(Esquema 20). Caso ndo houvesse a presenca de luz ndo teriamos a formacdo do estado
excitado, logo ndo sendo uma reagdo fotoquimica. Na reagao envolvendo Br», a partir do extado
excitado ocorre a cisdo homolitica da ligacdo Br—Br, gerando Bre que ¢ a espécie reativa

necessaria para que a reagao ocorra.

Esquema 20 — Inicio da reagdo de formagao de radicais bromo em uma reagdo de halogenacao
de alcanos via térmica.

Br—Br —1Yu BB — > B

LUMO AFSOMO #SOMO AFSOMO
%HOMO #SOMO

A presenga do estado excitado numa reagdo fotoquimica ¢ importante pois possui

diferentes propriedades quimicas e fisicas em relacao a molécula do estado fundamental. Um
exemplo ¢ a quebra homolitica das ligagdes C-C do naftaleno. Essa reagdao pode ser realizada
por via fotoquimica mediante do uso de radiagdo com A = 300 nm. J4 por via térmica, essa
mesma transformacio requer a temperatura de 3000 K (KLAN; WIRZ, 2009). Essa diferenca
de comportamento ¢ reflexo das diferentes propriedades quimicas e fisicas apresentadas pelo
naftaleno no estado fundamental e o naftaleno no estado excitado. Exemplos dessas diferentes
propriedades incluem tamanho de liga¢do, angulo de ligacdo, geometria, momento de dipolo,
pKa, potencial de reduc¢dao, mudanca da posi¢do mais eletrofilica ou nucleofilica em sua
estrutura e mudanca na quiralidade (BALZANI; CERONI; JURIS, 2014).

No exemplo do Esquema 20 uma molécula de bromo requer somente um unico féton
para alcancar seu o estado excitado, isto ¢ devido a Segunda Lei da Fotoquimica (Lei de Stark-
Einstein, Lei da Fotoequivaléncia) que diz: Em uma rea¢do fotoquimica, cada foton que ¢
absorvido pelo sistema quimico, somente uma molécula ¢ ativada (em um sistema nao
multifotonico) (SHILLADY, 2011).

Porém, grande parte dos compostos organicos ndo apresentam uma diferenca de
energia HOMO/LUMO equivalente a comprimentos de onda correspondentes a luz visivel.

Reacdes fotoquimicas envolvendo tais compostos e que sejam promovidas por luz visivel,
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requerem a presenga de um fotocatalisador ou um reagente que interaja com o substrato
organico ¢ leve a formagao de um complexo EDA (KLAN; WIRZ, 2009; LIMA et al., 2016).
Um fotocatalisador ¢ uma molécula que ird absorver a luz, passando do seu estado
fundamental para o estado excitado, e em seu estado excitado ira realizar a reacdo desejada na
qual as moléculas do meio nio sdo capazes de fazer. Reagdes envolvendo a excitacdo do
fotocatalisador podem ser divididas em dois tipos. No primeiro tipo, o fotocatalisador ¢
excitado, podendo atuar como um agente oxidante ou redutor em um processo de Transferéncia
de um Unico Elétron (Single Electron Transfer — SET) com um substrato. A esse tipo de
catalise, da-se o nome da catalise fotorredox (Esquema 21). No segundo tipo, o fotocatalisador
¢ excitado do seu estado fundamental singlete para seu estado singlete excitado, ocorrendo
entdo a conversao intersistema (CIS), que consiste na inversao do spin do elétron que foi
promovido a um nivel de energia mais alto, fazendo com que o fotocatalisador passe para o
estado triplete. A partir do estado triplete, o fotocatalisador pode realizar a transferéncia de
energia de forma radiativa (por féton, mecanismo de Forster) ou ndo-radiativa (troca de elétron,
mecanismo de Dexter) para outros compostos presentes no meio reacional (substratos ou
reagentes) que também estejam no estado tripleto, retornando entdo ao seu estado fundamental
e promovendo a formagdo de espécies reativas (Esquema 22) (LAKOWICZ, 2006). Nesses

casos, o fotocatalisador também pode ser chamado de fotossensibilizador.
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Esquema 21 — Esquema ilustrativo de atuag¢do de um catalisador fotorredox.

%k
[Fotocatalisador] L [Fotocatalisador]

Fotocatalisador

o

+ |Substrato

Oxidante
*
[Fotocatalisador] + [Substrato SET -
° | L
Fotocatalisador
Redutor + |Substrato

°o— o1

Substrato | ou |Substrato] — >

Esquema 22 — Esquema ilustrativo de atuacao de um fotocatalisador por meio de transferéncia

de energia.
1 hv 1 <
[Fotocatalisador] —_— [Fotocatalisador]

*

[Fotocatalisador] &»3[Fotocatalisador]

Tranferéncia

de energia 1 : 3
[Fotocatalisador] + |Substrato —>[Fotocatallsador] + |Substrato

Tranferéncia

%k .
d
Substrato feenergla, Produtos

2.4.2 Reacoes Empregando Complexos EDA

Um complexo EDA (Electron Donor-Acceptor — EDA) ¢ formado por uma molécula
doadora, com alta densidade eletronica (um nucleofilo, agente redutor) e por uma molécula
aceptora, com baixa densidade eletronica (um eletréfilo, agente oxidante), que em solugdo a
interagdo desses dois compostos os mantém unidos (LIMA et al., 2016).

O complexo EDA possui diferentes propriedades fotofisicas em relagdo as suas

moléculas individuais, isso ¢ devido a formagdo de um novo orbital molecular gerado pelo
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acoplamento eletronico dos orbitais de fronteira (HOMO/LUMO) da molécula doadora e da
molécula aceptora (CRISENZA; MAZZARELLA; MELCHIORRE, 2020).

O fenomeno dos complexos EDA pode ser explicado pelos estudos de Mulliken em
1952 e de Rudolph A. Marcus (Teoria de Marcus) em 1956 onde mostram que quando o
complexo EDA recebe a irradiagdo da luz ocorre uma transi¢do eletronica do HOMO da
molécula doadora (D) para o LUMO da molécula aceptora (A) para formar o Complexo
Radicalar. Por se tratar de uma transicao eletronica envolvendo moléculas distintas, podemos
também classificd-la como um processo SET. O Complexo Radicalar volta rapidamente para
sua forma neutra como Complexo EDA com a devolucao do elétron (Back Electron Transfer —
BET) do composto A para o composto D (Figura 5) (LIN; KRISHNAMURTI; PRAKASH,
2022)(FUKUZUMI; WONG; KOCHI, 1980)(NAGAKURA, 1985)(SUN et al.,
2022)(EBERSON, 1985)(VERHOEVEN, 1996).

Figura 5 — Equilibrio de forma¢dao de um complexo radicalar e abaixo tem-se os orbitais
moleculares do composto doador (em vermelho) e do composto aceptor (em azul) realizando
processos SET e BET.

hv *
.\ SET t -
D @ BeT || " @
Complexo Complexo
EDA Radicalar
——  SET —f
%/ LUMO BET 4—‘, SOMO
HOMO SOMO

Os complexos EDA podem ser identificados pela sua banda de absor¢do geralmente
fraca, a banda de transferéncia de carga (CTB), a qual ¢ associada com o SET da molécula D
para A em que pode ser caracterizada por estudos de espectroscopia de UV-vis, experimentos
de titulacdo por RMN e célculos de TD-DFT (GRONDIN et al., 2021)(YUAN et al., 2020).
Uma forma de procurar um D ideal ¢ pela teoria de transferéncia de carga de Mulliken, que diz
que a energia da CTB ¢ proporcional a diferenga entre a energia de ionizagao (IE) de D com a

energia de afinidade eletronica (EA) de A (PETSALAKIS et al, 2015)(LIN;
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KRISHNAMURTI; PRAKASH, 2022). Onde pelo teorema de Koopmanns que diz que a
primeira [E de uma molécula ¢ igual ao negativo da energia do HOMO e sendo EA o negativo
da energia do LUMO (ZHAN; NICHOLS; DIXON, 2003). Assim um D ideal sera aquele com
um baixo IE com boa capacidade de doar via orbitais © (LIN; KRISHNAMURTI; PRAKASH,
2022)(TASNIM; AYODELE; PITRE, 2022).

A reagdo com um complexo EDA se inicia pela excitagdo do complexo por luz, levando
a forma oxidada do doador (D) e a forma reduzida do aceptor (A ™), que juntas constituem o
Complexo Radicalar. Dependendo da natureza dos compostos A e D, o processo SET pode
levar a fragmentagdo de algum dos componentes (ou até mesmo de ambos), através da homolise
de uma ou mais ligagdes, culminando entdo na formacao de espécies radicalares. Esses radicais
reagem com um dos componentes do EDA (Esquema 23) ou com um substrato previamente
adicionado (Esquema 24), levando a formacao do produto final (GRONDIN et al., 2021; LIN;
KRISHNAMURTTI; PRAKASH, 2022).
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Esquema 23 — Mecanismo geral de reacdo envolvendo complexo EDA, na qual um radical ¢
inserido no componente doador do EDA.

D+@R > D —R

D umm@R

Complexo EDA
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Ligacdo A-R R
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Esquema 24 - Mecanismo geral de reagdo envolvendo complexo EDA, na qual um radical ¢
inserido em um substrato ndo participante do complexo EDA.

Substrato
DI+ @R » |Substrato [—R

A

D umm@R

Complexo EDA

SET do doador
para aceptor

& B

SET do Substrato*

Complexo = para D' .
Radicalar = Substrato [—R
L R

Hombolise da

Ligacdo A-R R

®- Substrato

Os complexos EDA também podem ser aplicados em reagdes onde os seus componentes
ndo possuem fragmentos para a homolise. Nesses casos, os componentes doador e aceptor
reagem entre si (Esquema 25) ou o complexo EDA pode atuar como um agente oxidante ou

redutor para uma reag¢do desejada (Esquema 26).
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Esquema 25 - Mecanismo geral de reacdo envolvendo complexo EDA, na qual ocorre a reagao
entre os componentes do complexo EDA.
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Esquema 26 - Mecanismo geral de reacdo envolvendo complexo EDA, na qual o componente
aceptor atua como agente oxidante.

Substrato A Substrato A
o] ® g
Substrato B Substrato B

T ‘

]

Complexo EDA B

SET do doador
para aceptor

E Substrato A
Complexo = SET do Substrato B* |
= o
Radicalar = para D Substrato B
—@®
SET do A~
para Subtrato A
Substrato A

Substrato A @ SubstratoB




57

2.5 EXEMPLOS RELEVANTES DE REACOES ENVOLVENDO COMPLEXOS EDA

A seguir, iremos apresentar alguns exemplos atuais da literatura envolvendo a
formac¢ao de complexos EDA no contexto de desenvolvimento de metodologias sintéticas. O
intuito desta se¢do ¢ fornecer um panorama atual do uso de complexos EDA em sintese organica
e ndo de realizar uma cobertura abrangente de todo o contetido existente na literatura. Trabalhos
de revisao especializados acerca deste tema podem ser consultados para aqueles que desejam
se aprofundar tema (YUAN et al., 2020; CRISENZA; MAZZARELLA; MELCHIORRE,
2020).

Em 2022, o grupo de Akiyama desenvolveu uma metodologia de alquilagdo em
diversas estruturas aromaticas através da geragao de radicais alquila via formacao de complexo
EDA entre o ion fenoxido e o iodeto de arila (Esquema 27)(UCHIKURA et al., 2022). O
mecanismo proposto se inicia com o iodeto de arila (I) e o fenol (II) na presenca de base,
formando o complexo EDA (III) e sendo excitado na presenga de luz, ocorrendo o SET do ion
fenol para o iodeto de arila, seguido de eliminagdo e gerando os radicais IV e IV’. O radical IV
abstrai o hidrogénio do alcano do meio por HAT (Hydrogen Atom Transfer), produzindo o
radical V e o composto neutro V’. O radical V se adiciona a uma molécula aromatica do meio,
formando o radical VI , que sofre mais uma HAT promovida pelo radical IV’, tendo como

produto o composto VII e um novo ion fenol recuperado para a formagao de um novo complexo

EDA.
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Esquema 27 — Alquilacdo de diferentes moléculas aromaticas através da geragdo de radical
heteroalcano em complexo EDA reportada por Akiyama e colaboradores.
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Em 2019, o grupo de Lee descreveu uma metodologia de arilagao de indazois através
da excitagdo do complexo EDA sob irradiagdo de LED azul (4 W) formado por um EDA
ternario entre piridina, sal de diazonio e indazol em DMSO (Esquema 28)(AGANDA; KIM,;
LEE, 2019). O mecanismo proposto tem inicialmente a formac¢ao do complexo EDA (IV) dos
reagentes de partida I, II e III. Com irradiagdo de luz visivel ha a formacao do radical arila V
a partir do sal de diazonio através do SET com a piridina (Caminho A) ou com o indazol
(Caminho B). Para o caminho A o radical V se adiciona ao indazol e gera o radical VIa, que
sofre uma HAT com o cation-radical da piridina , formando o produto VII. Para o caminho B,
o radical V se combina ao radical indazol, formando o ion indazol VIb, que na sequéncia tem

um proton abstraido por uma base do meio, como a piridina, obtendo-se o produto VII.
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Esquema 28 — Arilacdo de indazois através da geracdo de radical arila em complexo EDA
reportada por Lee e colaboradores.
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Em 2021, o grupo de Paquin desenvolveu uma metodologia de adicao de SFsCl em
alcenos e alcinos através da formacao de complexos EDA entre enaminas e SFsCl sob irradia¢ao
de uma lampada de CFL (Lampada Fluorescente Compacta) (Esquema 29)(GILBERT;
BIREPINTE; PAQUIN, 2021). Essa metodologia se destaca por ndo usar compostos aromaticos
em seu complexo EDA. O mecanismo proposto nesse estudo se inicia pela reagdo entre
pirrolidina (I) e 2,2-difenilacetaldeido (II) em que produz a enamina III. A enamina, na
presenca de SFsCI (IV), forma um complexo EDA (V) em que ao ser irradiado ocorre a SET
do elétron da enamina para o SFsCl e obtém-se os radicais VI e VI’. O radical VI na presenca
de um alceno forma o radical VII que pode produzir o produto final VIII pela presenca de um
radical cloro oriundo da oxidacao do ion cloreto com o radical cation-enamina VI’ (caminho a)

ou pela presenga do SFsCl (caminho b).
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Esquema 29 — Adicao de SFsCl em compostos insaturados por meio da formacao de complexos

EDA reportada por Paquin e colaboradores.
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Um exemplo em que ¢ gerado um complexo EDA para a forma¢ao de um radical para
um reagente em que nao participa do complexo ¢ a metodologia do grupo de Prakash, reportada
em 2022. @) método utilizou 1,3,5-trimetoxibenzeno e diacetoxi[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]iodo para formar um complexo EDA em cloroféormio deuterado que
quando irradiado por LED de 400 nm gera radicais clorodifluormetila (-CF»Cl) para alquilar
diversos tipos de compostos aromaticos (Esquema 30). O uso de cloroférmio deuterado
permite que diminua o HAT do solvente para as espécies *CF2Cl devido a ligagao C-D ter uma
forca de ligacdo maior que C-H (LIN; KRISHNAMURTI; PRAKASH, 2022). O mecanismo
proposto pelo estudo se inicia com a troca de ligantes do composto I com o acido
clorodifluoracético, formando o composto II. O composto Il na presenga do 1,3,5-
trimetoxibenzeno (III) forma o complexo EDA (IV) que ao ser irradiado ¢ capaz de formar os
ions radicais V e VI por meio da ocorréncia de SET de III para II. A partir do par radicalar ¢
formado o radical -CF,Cl, que ¢ adicionado ao composto aromatico VII, obtendo-se o radical
VIII. O radical VIII ¢ oxidado pelo radical V pelo processo SET e produz IX, que na sequéncia

perde seu proton para reestabelecer sua aromaticidade e formar o produto final X.
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Esquema 30 — Adicao de radicais clorodifluormetila em compostos aromaticos por meio da
formacao de complexos EDA reportada por Prakash e colaboradores.
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Um exemplo pelo qual utiliza condi¢des simples para uma fotoarilacdo utilizando
complexos EDA ¢ o trabalho do grupo de Oliveira em que ¢ gerado um complexo EDA entre
piridinas e sais de diazonio em meio aquoso (BARTOLOMEU et al., 2019). A irradiagdo por
LED azul leva a decomposi¢do do sal de diazénio e arilagdo da piridina (Esquema 31). O
mecanismo proposto pelo estudo baseia-se na formagdo do complexo EDA (III) tendo a
piridina como componente doador e o sal de diazénio como componente aceptor. A partir do
complexo III, ha a ocorréncia de SET da piridina para o sal de diazénio, resultando nos radicais
IV e IV’, juntamente com a liberagao de N». O radical IV reage com o ion piridinio, gerando o
radical V, que ¢ entdo oxidado pelo oxigénio do meio e produz o composto protonado VI, que

apos neutralizacdo fornece o produto final VII.
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Esquema 31 — Fotoarilagdo de piridinas em compostos derivados da piridina por meio da
formac¢ao de complexos EDA reportada por Oliveira e colaboradores.
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Em 2022, o grupo de Suryavanshi descreveu uma metodologia de inser¢do de carbonos
Csp2 de quinonas em indolizinas usando LED azul (12 W) em acetonitrila (ACN),
(Esquema 32)(MANE; RUPANAWAR; SURYAVANSHI, 2022). O mecanismo apresentado
neste estudo se inicia com a formagdo do complexo EDA (III) entre a indolizina (I) e
naftoquinona (IT), seguido da excitagdo por luz e SET de I para II, formando o par radicalar
IV. A combinacgdo entre as espécies radicalares de IV gera o zwitterion V, que sofre oxidagdo

e perda de H", de forma a s e obter o produto VI.
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Esquema 32 — Insercdo de carbonos sp? em indolizinas através da formacdo de complexo EDA
reportada por Suryavanshi e colaboradores.
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Sais de Katritzky também foram empregados em reagdes envolvendo complexos EDA.
Em seu estudo, Glorius reportou a alquilagao de inddis, benzofuranos, benzotiofenos e aldeidos
alifaticos (JAMES et al., 2019). No Esquema 33 abaixo tem-se uma das reacdes realizadas no
trabalho de Glorius, a alquilagao do indol, onde o complexo EDA formado pelo doador indol
(em vermelho) com o aceptor sal de Katritzky (em azul). Ao irradiar o complexo com LED azul
tem-se a formagdo das espécies radicalares I** ¢ II"", mediante SET do indol para o sal de
Katritzky. O radical II*” sofre entdo uma cisao homolitica da ligagao C-N, a fim de promover a
rearomatizacdo do nucleo piridina (IV), formando também o radical a.-carbonila V. Este radical
se adiciona a uma molécula de indol (VI), gerando o radical endociclico VII, que ¢ convertido
ao produto final X mediante oxidagdo ao cation VIII', seguido da perda de H'. A oxidagdo do
radical 7 decorre de um processo SET envolvendo uma molécula do sal de Katritzky (IX), que
sera convertida ao radical II*” e dard sequéncia ao ciclo j& apresentado, configurando assim um

processo em cadeia.
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Esquema 33 — Alquilacdo de inddis através da formacdo de complexo EDA reportada por

Glorius e colaboradores.
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O estudo de Glorius demonstrou viabilidade de utilizar compostos aromaticos ricos em
elétrons como parceiros doadores em reagdes via complexo EDA envolvendo os sais de
Katritzky. Contudo a utilizacdo de outros nucleos aromaticos nesse tipo de reacao,
principalmente nucleos de relevancia bioldgica, permanece pouco explorado na literatura,

abrindo espago para realizagdo estudos sobre este tema.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS GERAIS

Desenvolver uma metodologia de alquilacdo fotoquimica de nucleo 2-

fenilimidazo[ 1,2-a]piridina através da formagdo de complexo EDA, empregando sais de

Katritzky.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS (METAS)

(1)

(i)

(111)

(iv)

Avaliar a formacdo de complexos EDA entre sais de Katritzky e compostos 2-
fenilimidazao[ 1,2-a]piridina.

Realizar experimentos preliminares para verificar a viabilidade de formacgdo de
produtos de alquilacdao partir da irradiacdo dos compostos supracitados com luz
visivel.

Conduzir estudo de otimizagao reacional utilizando substratos-modelo e buscando
maximizar o rendimento do produto de alquilagdo através da otimiza¢dao de
parametros como: fonte de luz, solvente, concentragdo, tempo reacional, propor¢ao
molar entre os componentes reacionais e presenga de base.

Empregar as condi¢des reacionais otimizadas a outros substratos que preservem o
nucleo estrutural dos compostos utilizados no estudo de otimizagdo, mas que
contenham caracteristicas estruturais diferentes, como a presenca de substituintes de
carater doador ou retirador de elétrons em diferentes posi¢des, além de grupos
volumosos. O intuito deste estudo ¢ avaliara abrangéncia do método sintético

desenvolvido.
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4 SECAO EXPERIMENTAL
4.1 SOLVENTES E REAGENTES

Os reagentes usados neste trabalho foram adquiridos por fontes comerciais (Fluka,
Neon, Merck, Quimidrol, Sigma-Aldritch, Synth, Vetec) e utilizados sem prévia purificacao.
Os derivados da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4b a 4h) gentilmente cedidos pelo grupo do
Professor Anténio L. Braga, sendo sintetizados pelo Dr. Marcelo S. Franco (FRANCO et al.,
2018).

Os solventes organicos usados para purificagdes, extracdes e reagdes foram obtidos
por fontes comerciais (Fluka, Neon, Merck, Quimidrol, Sigma-Aldritch, Synth, Vetec) e
purificados caso houvesse necessidade de acordo com procedimentos descritos na literatura (D.
D. PERRIN; ARMAREGO; PERRIN, 1997). Os solventes usados nas reagdes:
Dimetilsulfoxido (DMSO); N,N-Dimetilacetamida (DMA); CH>Cly; Dimetilformamida
(DMF); Tetraidrofurano (THF); Acetonitrila (ACN) e Etanol foram previamente secos
conforme procedimentos da literatura (WILLIAMS; LAWTON, 2010)(D. D. PERRIN;
ARMAREGO; PERRIN, 1997).

4.2 SETUP REACIONAL
4.2.1 Aparatos utilizados nas reacoes

As vidrarias utilizadas foram adquiridas por fontes comercias (PHOX, Uniglas,
Bomex, Unividros®, Pyrex®, Vidrolabor®, Laborglas®, Satelit®, DiogoLab®, Moser®,
Hach®, Pyrobras® Vidrolab) constituidas de vidro de borossilicato. Seringas utilizadas das
Marcas HSW compostas de polipropileno e polietileno. Vedag¢des com rolos de Parafilm® M e
veda rosca (Tigre, Firlon, Polyfita). Tira Universal de pH (Kasvi). Agitadores magnéticos com
aquecimento das Marcas Microquimica (MQAMA 302, MQAMA 301), Marte® (Modelo
MAG-01H). Pistola de Calor (Skil) Modelo 8003. Microseringa (Hamilton®).

4.2.2 Sistema de LED
O sistema de LED utilizado se encontra em um reator construido pelo grupo do Prof.
Kleber T. de Oliveira e doado para o nosso laboratorio (Figura 6), na qual ¢ constituido por

quatro chips de LED azul de 30 W cada, que podem ser acionados individualmente, permitindo
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uma irradiagdo com poténcia variavel de 30 - 120 W. O reator também conta com um agitador
na base, formado por um ima com rotag¢do controldvel e uma ventoinha no topo do reator, que
permite que o sistema nao sobreaquecga ¢ mantenha-se numa temperatura de =~ 36°C.

Figura 6 — Reator com as luzes de LED azul desligas (esquerda). Reator com LEDs ligados e
ventoinha posicionada ﬁ_reit_a .

'~,.
N

4.2.2.1 Luzes de LED (andalise espectrofluorimetro)

As luzes usadas foram lampadas de LED azul (30 W) e lampada de branca de CFL
(15 W) e informagdes sobre suas emissoes se encontram abaixo (Figura 7 e Figura 8). Os
espectros correspondem com o esperado da literatura (JACOB et al., 2017, KHAZOVA;
O’HAGAN, 2008; JOHNSON, [s.d.]).



Figura 7 — Espectro de emissdo lampada de LED azul (30 W)
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Figura 8 — Espectro de emissao lampada CFL (15 W)
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4.2.3 Desgaseificacio de solventes e meios reacionais (Freeze-Pump-Thaw)

Os meios reacionais em que eram necessarios a remoc¢ao de gases, como gases de
oxigénio, na qual estdo dissolvidos no meio foram realizados o método chamado Freeze-Pump-
Thaw (Congelamento, Succdo, Resfriamento). O método consiste em congelar o meio reacional
mantendo a amostra em um banho de nitrogénio liquido por 1 minuto. Enquanto congelada, os
gases da amostra sdo removidos ao abrir a linha de vacuo conectada & amostra por 5 minutos.
A linha de vécuo ¢ fechada e a amostra ¢ aquecida em um banho de etanol quente (= 50°C) por
2,5 minutos. A amostra ¢ congelada novamente e este ciclo ¢ realizado novamente por mais
quatro vezes (Figura 9) (ARMAREGO; CHAI, 2013).

Figura 9 — Representacdo esquematica do método Freeze-Pump-Thaw.
Gases preenchendo
Pressdo reduzida 0 espago
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4.2.4 Determinacio de rendimento por RMN por padrio interno

Nos estudos de otimizacao da presente metodologia foi optado utilizar o rendimento
por RMN através do uso do padrao interno 1,3,5-trimetoxibenzeno. A determinagdao do mesmo
consiste em adicionar no produto bruto uma quantidade de 1,3,5-trimetoxibenzeno equimolar a
quantidade esperada de produto fotoalquilado, realizar a analise de RMN de 'H e determinar o
rendimento utilizando a quantidade esperada de produto baseada na integral do 1,3,5-
trimetoxibenzeno equivalente a trés hidrogénios em 6,0 ppm e comparar com um sinal do
produto. No estudo escolhemos o quarteto em 4,48 ppm do produto Sab. O célculo do

rendimento se baseia na seguinte formula (TRIYASMONO; HOLZGRABE, 2023):

Iproduto Npadrio MMReagente limitante Mpadrio

Rendimento = x 100%

IPadréo NProduto MMPad‘réo mReagente limitante
Sendo [, N, MM e m sdo a area da integral, nimero de hidrogénios correspondente a

integral, massa molar e massa pesada, respectivamente.
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Vale ressaltar que nos casos em que o rendimento por RMN se encontrava proximo ao

melhor rendimento obtido na otimizagao foi também realizado o rendimento isolado do mesmo.

4.3 ISOLAMENTO DOS COMPOSTOS
4.3.1 Purificacao

O monitoramento das reacdes foi realizado através de Cromatografia em Camada
Delgada (CCD), usando placas de aluminio recobertas com silica gel contendo indicador
florescente (F254) com absor¢ao em 254 nm da Marca Merck, com 175 - 225 um de espessura
e particulas com 9,7 a 11,7 um de didmetro e 0,74 - 0,84 ml/g de volumes de poro. A
visualizagdo das placas de CCD foi realizada por meio de lampadas ultravioletas (Marca
Spectroline®, Modelo EF-140G) de 254 nm e 365 nm para a irradiacdo da placa. Também
foram utilizados reveladores quimicos como: solugdo acidificada de vanilina; solucdo de
permanganato de potéssio e solucdo de molibdato de cério. Nessas ocasides as placas eram
imersas no relevador e depois eram aquecidas.

A purificagdo dos produtos obtidos se deu através de cromatografia em coluna (CC)
de forma automatizada utilizando o equipamento de Isolera One (Marca Biotage, versao 3.3.0)
com detector UV-VIS de faixa selecionavel de 200 a 800 nm. A fase estacionaria utilizada
consistiu em uma coluna de silica gel com particulas de 20 pm de didmetro e poros de 100 A
de didmetro de capacidade de 15 ml de eluente (Stfar HC Duo 10g). A fase movel foi constituida
por misturas de solventes de CH>Cl>, hexano e acetato de etila, cuja composi¢do e propor¢ao
foram determinadas conforme o caso. Purificacdes também foram feitas por CC convencional
em bancada utilizando uma coluna de vidro empacotada com uma fase estacionaria de silica
gel para cromatografia flash (MACHEREY-NAGEL) formada por particulas de tamanho de
270 — 400 mesh. A fase movel foi constituida por misturas de CH2Cl e acetato de etila com

propor¢ao determinada conforme o caso.

4.3.2 Remocio de solventes organicos
Para a remogao de solventes organicos em grande quantidade foi usado o equipamento

evaporador rotativo (Biichi® Rotavapor® RII) equipado com uma trompa de vacuo e banho
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termostatico (Marca MicroQuimica, Modelo MQBTZ99-20). Para remogdo de resquicios de
solventes os compostos foram secos em uma linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-
vacuo (Marca Emerson, Modelo CA5S5KXDJW-2137). Para filtracdes a vacuo foi usado a

bomba de vacuo Quimis.

4.4 CARACTERIZACAO

Para todos os compostos sintetizados foi realizada a caracterizagdo por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 1*C, Espectrometria de Massas (MS) por infusio direta. Para
compostos do escopo foram realizados Espectroscopia de Infravermelho (IV) e caso compostos
inéditos, além das analises anteriores, também foram realizadas anélises de Espectrometria de
Massas de Alta Resolucdo (HRMS, High-resolution mass spectrometry) com exce¢ao do
composto Sac em que foi realizado uma andlise de Cromatografia Gasosa acoplada a

Espectroscopia de Massas (GC-MS).

4.4.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear

As analises de Espectrometria Ressondncia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN
'H) e de carbono (RMN !*C) foram registrados em espectrometros da marca Bruker, Modelo
AVANCDE DRX 200 MHz para analises de RMN 'H em 200 MHz ¢ RMN !*C em 50 MHz,
Modelo AVANCDE DRX 400 MHz para analises de RMN 'H em 400 MHz e RMN *C em
100 MHz. Esses equipamentos encontram-se instalados no Laboratério Multiusudrio de
Ressonancia Magnética Nuclear LAMRMN, localizado na Central de Analise no Departamento
de Quimica na UFSC. A escolha do Modelo do equipamento ¢ determinada por cada caso e da
necessidade de uma melhor resolu¢do. Os solventes utilizados para a obtencdo dos espectros
sdo solucdes em cloroformio deuterado (CDCIl3) contendo como referéncia interna
tetrametilsilano (TMS) 0,01% v/v (6 = 0,00 ppm) e solucdo de dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO-ds) contendo como referéncia interna TMS 0,01% v/v. Padrdes internos de 1,3,5-
trimetoxibenzeno foram adicionados em quantidades equimolares ao produto esperado para as
etapas de otimizagdo. Os espectros de RMN 'H sdo reportados da forma: deslocamento quimico
(0, em ppm); multiplicidades abreviadas em s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto),
dd (dupleto de dupletos), ddd (dupleto de dupleto de dupletos), td (tripleto de dupleto), de
(dupleto de tripleto) e m (multipleto)(GARRIDO, 2011); constante de acoplamento (J, em Hz)
e intensidade integrada. Os espectros de RMN '*C sdo reportados os deslocamentos quimicos

(6, em ppm).
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4.4.2 Espectroscopia de Infravermelho

Analises de Espectroscopia de Infravermelho (IV) foram realizadas em um
equipamento da marca Bruker (modelo Alpha). O equipamento se encontra instalado no
Laboratorio de Infravermelho, localizado na Central de Analise no Departamento de Quimica
na UFSC. As amostras foram preparadas utilizando KBr. Os dados foram reportados em

ntiimero de onda por centimetro v (cm™)

4.4.3 Espectrometria de Massas

As andlises de Espectrometria de Massas (MS) foram realizadas em um espectrometro
de massas (Marca Sciex, Modelo 3200 QTRAP® MS/MS). O equipamento se encontra
instalado no Laboratorio de Eletroforese Capilar e Cromatografia (LabECC), localizado no
Departamento de Quimica na UFSC. Na aquisi¢cao dos dados foi obtido em fonte de ionizagao
no modo positivo usando ionizagdo por electrospray (ESI") e com obtengdo de razdes
massa/carga (m/z) de até¢ 1700 m/z. Os dados serdao reportados com o valor calculado do m/z

para a formula molecular esperada e o valor m/z encontrado na anélise.

4.4.4 Espectrometria de Massas de Alta Resolucao

As analises de Espectrometria de Massas de Alta Resolugcao (HRMS) foram realizadas
em um espectrometro de massas (Marca Bruker, Modelo micrOTOF-Q II). O equipamento se
encontra instalado no Laboratorio de Biologia Molecular Estrutural (LABIME), localizado no
Departamento de Bioquimica na UFSC. Na aquisi¢do dos dados o equipamento foi operado em
fonte de ionizagdo no modo positivo usando o método de ioniza¢do quimica em electrospray
(ESI") e com obtengdo de razdes massa/carga (m/z) na faixa de 100 — 1000 m/z. Os dados serdo
reportados com o valor calculado do m/z para a formula molecular esperada e o valor m/z

encontrado na analise.

4.4.5 Cromatografia Gasosa acoplada a Espectroscopia de Massas
A andlise de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectroscopia de Massas (GC-MS)
foi realizada em um instrumento Shimadzu (Modelo GC-2030) e acoplado a um espectrometro

de massas quadropolo (Marca Shimadzu, Modelo QP2020 NX). O equipamento se encontra
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instalado no Laboratorio de Cromatografia e Espectrometria de Massas (LabCroMS),
localizado na Central de Analise no Departamento de Quimica na UFSC. Foi empregado uma
coluna capilar composta por 100% polidimetilsiloxano (30 m x 0,25 mm de didmetro interno x
0,25 um) (Marca Shimadzu) e operado em modo de impacto de elétrons. O dado sera reportado

com os valores de m/z para ions moleculares e suas fragmentagoes.

4.4.6 Espectroscopia de Absor¢ao no Ultravioleta-Visivel

As analises de Espectroscopia de Absorcao no Ultravioleta-Visivel foram realizadas
em um espectrofotometro (Marca Varian, Modelo Cary 50 Scan). O equipamento se encontra
instalado no Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia (LABINC), localizado no
Departamento de Quimica na UFSC. Operado numa faixa de 200 a 800 nm e utilizado uma

cubeta de quartzo para as amostras.

4.4.7 Espectroscopia de Emissio Optica

As analises de Espectroscopia de Emissdo Optica foram analisadas em um
espectrometro (Marca Ocean Optics, Modelo USB4000) com fibra dptica de 50um e lampada
de halogénio e deutério. O equipamento se encontra instalado no Laboratoério de Optoeletronica
Organica e Sistemas Anisotropicos (LOOSA), localizado no Departamento de Quimica na
UFSC.
4.5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
4.5.1 Sintese do Sal de Pirilio (1)

A sintese do sal de pirilio foi realizada seguindo o procedimento da literatura

(AWARTANI; SAKIZADEH; GABRIELSEN, 1986)(JAMES et al., 2019).

Ph

O O o
N+ CHy * Fe é/ F Refluxo, 2h | \/ )
F Ph™ "O* "Ph BF,

) Eterato de o
Benzaldeido Acetofenona trifluoreto de boro Sal de pirilio (1)
1 equiv. 2,2 equiv. 3 equiv. 27%

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 50 mL, equipado com uma barra
magnética para agitagdo e condensador de refluxo, foram adicionados acetofenona (7,6 mL/65
mmol) e benzaldeido (3 mL/30 mmol). O complexo eterato de trifluoreto de boro (11,3 mL/90

mmol) foi entdo adicionado gota a gota. A mistura resultante foi refluxada em um banho de
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6leo por 2 horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, transferida para um frasco de
Erlenmeyer de 125 mL e dissolvida utilizando-se o minimo de acetona (= 20 mL). Em seguida,
adicionou-se éter etilico (100 mL) e a mistura foi mantida em baixa temperatura (=~ 5°C) para a
recristalizacdo do produto por no minimo 3 horas. Na sequéncia, o produto recristalizado foi
coletado por filtragdo utilizando a vacuo e lavado com éter etilico até o so6lido perder a coloracao
avermelhada. O sélido obtido foi recristalizado novamente pelo mesmo procedimento descrito
acima e em seguida foi seco em alto vacuo. O sal de pirilio foi obtido na forma de um so6lido
amarelo em 27% de rendimento (3,11 g/7,8 mmol).

Os presentes dados corroboraram com os dados da literatura na caracterizagao do sal
de pirilio (tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio) (1) (BELLO; KOTRA,
2003)(AWARTANI; SAKIZADEH; GABRIELSEN, 1986)(FATHIMATH SALFEENA et al.,
2018). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,14 (s, 2H), 8,61 — 8,54 (m, 6H), 7,87 (t,J= 7,3 Hz,
3H), 7,82 — 7,74 (m, 6H). RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) J 170,25; 165,33; 135,33; 135,19;
132,65; 130,14; 130,04; 130,01; 129,24; 128,93; 115,33. MS (ESI") m/z calculado para C23H;70
de 309,1 e encontrado 309.

4.5.2 Procedimento Geral para a Esterificacio de Aminoacidos

O procedimento de esterificagdo de aminoacidos foi realizado seguindo a metodologia

da literatura (WHITE et al., 1989).

0] 0]
HZN\HJ\OH MeOH (0,6M) CI-+H3N\HJ\OM8
HCI (g)
R 1 h, 0-5°C R
22 mmol
0] 0]
'CI+H3N\HJ\ ‘CI+H3N\HJ\ "CI"H3N
OMe OMe OMe
H Me
2a(97%) 2b(80%) 2¢(32%)

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL equipado com uma barra magnética para
agitacdo foi adicionado o aminoécido (0,022 mol) em metanol (40 mL) e a mistura foi resfriada

em um banho de gelo. Em um baldo de duas bocas de 250 mL foi acoplado um funil de adigao
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e uma mangueira de silicone conectada a uma pipeta de Pasteur. A este baldo foi adicionado
HCI aquoso 37% (20 mL) e ao funil de adi¢ao adicionou-se H>SO4 concentrado (50 mL). O
baldo foi imerso em banho de gelo e 0 H2SO4 foi lentamente gotejado sobre o HClg), levando
a produ¢do de HCl), que foi borbulhado na solugcdo de metanol do aminoacido por meio
mangueira de silicone conectada a pipeta de Pasteur.

Apo6s 1 hora de reacdo, a mistura ¢ agitada por 5 horas a temperatura ambiente. Na
sequéncia, o metanol ¢ removido por pressao reduzida e um so6lido branco ¢ obtido. Ao solido
¢ adicionado THF (60 mL) a quente (= 50°C) até total solubilizag¢do e a solug¢do ¢ deixada em
repouso por 1 hora em baixa temperatura (= 5°C). O sdlido foi coletado por filtragdo a vacuo,
lavado com THF e seco em alto véacuo, fornecendo entdo os €steres metilicos dos respectivos

aminoacidos na forma de cloridratos.

o Cloreto de 1-metoxi-1-oxopropan-2-amonio (2a)
“CI*H,N \HJ\OMe Dados corroboraram com os dados da literatura (LI; SHA, 2008).
H Rendimento 97% (2,66 g). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § 8,57 (s,
3H), 3,78 (s, 2H), 3,73 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) 6
2a 168,02; 52,50; 39,45; MS (ESI") m/z calculado para C3HsNO, de 90,1

e encontrado 90.

Cloreto de 1-metoxi-1-oxopropan-2-amonio (2b)
CPHSN\HOJ\oMe Dados corroboraram com os dados da literatura (LI; SHA, 2008).

Rendimento 80% (2,44 g). RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds) J 8,72 (s,
3H), 3,98 (q, /= 7,3 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 1,38 (d, /= 7,1 Hz, 3H).
2b RMN BC (50 MHz, DMSO-ds) 6 170,03; 52,58; 47,69; 15,37. MS

(ESI") m/z calculado para C4H;0NO: de 104,1 e encontrado 104.

Me

Cloreto de 1-metoxi-1-o0xo-3-fenilpropan-2-amoénio (2c¢)

"CI*HaN oie Dados corroboraram com os dados da literatura (LI; SHA, 2008).
Rendimento 32% (1,75 g). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) J 8,74 (s,

3H), 7,44 — 7,16 (m, 5H), 4,25 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,21

2c (dd, J=14,0; 5,8 Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 14,0; 7,4 Hz, 1H). 1*C RMN

3C (101 MHz, DMSO-ds) 6 169,81; 135,14; 129,85; 129,06; 127,74; 53,69; 53,01; 36,29. MS

(ESI") m/z calculado para C1oHi4NO> de 180,1 e encontrado 180.
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4.5.3 Procedimento para a sintese do (2-(dimetilamino)-2-oxoetil)carbamato de zerc-
butila (2d") e sintese de 3d.

Para reacdo de protegdo da D,L-glicina utilizando dicarbonato de di-ferc-butila
(Boc20) para a sintese da (ferc-butoxicarbonil)glicina (2d’) foi seguido o procedimento

adaptado da literatura (DOLA et al., 2017)(USPENSKAYA et al., 2020).

>L @i )<
JL OJ\OJ\O >L )Ok 0
H-N 1,1 equiv. _
2 oH o ”/Y

NaOH (.IM) OH
H,0:1,4-dioxano
D,L-glicina (1:1/20 mL) ;
I equiv. 24 h, ta. 24 80%

Em um balao de fundo redondo (125 mL) equipado com uma barra magnética para
agitacdo, foi adicionado H»O:1,4-dioxano (1:1/20 mL), NaOH (30 mL/30 mmol), D,L-glicina
(750,7 mg/10 mmol) e, mantendo o sistema em banho de gelo, ¢ adicionado Boc,O (2,4 g/11
mmol). A mistura resultante ¢ deixada reagir por 24 h. Apos este periodo, o 1,4-dioxano ¢
removido por pressao reduzida, obtendo uma mistura aquosa. Na sequéncia ¢ acidificado o meio
mantendo-o sob banho de gelo e adicionando acido citrico (5,909 g/~ 2 — 3 pH). A mistura
resultante ¢ extraida com acetato de etila (3 x 20 mL), as fases organicas foram reunidas e
secadas com Na>SOy4 anidro. A solugdo tem seu solvente removido por pressao reduzida a 60
°C e obtendo um 6leo amarelo transparente na qual ¢ secado em alto vacuo resultando em um
solido branco com rendimento de 80% (1,41 g/ 8,06 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCls) §
9,24 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,01 — 3,85 (m, 2H), 1,44 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) 6
174,83; 156,13; 80,58; 42,35; 28,41. MS (ESI") m/z calculado para C7H;3NO4 de 175,1 e
encontrado 176. Dados corroboram com os dados da literatura (VIJEETHA et al,
2015)(MROCZKIEWICZ; OSTASZEWSKI, 2009).

Para a reacdo de amidagio da (terc-butoxicarbonil)glicina (2d') para a sintese do (2-
(dimetilamino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butila (2d™) foi seguido o procedimento adaptado

da literatura (YANG et al., 2020).
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Me. M
N e

o) H 0
>l\ PR o 2,16 equiv. >l\ o
WY WY

EDC (1,15 equiv.)

DMAP (1 equiv.) N.
HOBt (0,21 equiv.)

CH,Cl, (0,114M), 24 h, t.a.

1,05 equiv. (2dY) 2di 27%

Em um baldao de fundo redondo (50 mL) equipado com uma barra magnética para
agitacdo, ¢ adicionado 2d' (672,2 mg/3,84 mmol) e CH>Cl> (34 mL) obtendo uma solucio
transparente, 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (103.8 mg/0,768 mmol), gerando uma coloragao
leitosa, seguido da adicdo de 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) (446,8 mg/3,66 mmol),
voltando para uma solu¢do transparente. Para a adicio do  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (652,0 mg/4,20 mmol) foi mantido o sistema em
banho de gelo até o término da adicdo do EDC em que foi deixado chegar a temperatura
ambiente (= 5 minutos) com a formagdo de uma solugdo amarela transparente. Na sequéncia
foi adicionado dimetilamina 40% (1,0 mL/7,90 mmol) deixando a mistura amarela resultante
reagir por 24 horas. Apos o término da reacao a mistura ¢ lavada com H>O (3 x 25 mL) e brine
(9 mL). As fragdes organicas sao reunidas, secas com Na,SOg, filtradas e solvente reduzido por
baixa pressdo. Para a remog¢ao do DMAP, foi realizado uma purificagdo por cromatografia em
coluna usando como fase estacionaria um pad de silica flash em uma seringa (60 mL) ¢ a fase
movel sendo acetado de etila, obtendo o produto nas primeiras fragdes. As fragcdes sdo reunidas
e secas com NaySOg, filtradas, solvente reduzido com baixa pressao e removido por alto vacuo.
Obtendo um produto branco levemente amarelado com 27% de rendimento (0,207g/1,02 mmol)
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 5,52 (s, 1H), 3,93 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 2.96 (d, J = 4,1 Hz, 6H),
1,44 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) J 168,41; 155,98; 79,68; 42,40; 35,95; 35,69; 28,48.
MS (ESI") m/z calculado para C7H13NO4 de 202,1 e encontrado 203. Dados corroboraram com
os dados da literatura (YANG et al., 2020)(PANG et al., 2017).

A sequéncia da reagdo, ¢ a desprotecao (2-(dimetilamino)-2-oxoetil)carbamato de

terc-butila (2d™) para a obten¢do da 2-amino-N,N-dimetilacetamida.
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CH,Cl, (0,55M), 21 h, t.a. |

0
>L PR 0 ) TFA (784 equiv),  Pha o~ Phy
Me” M

» : N _Me
e ii) Ia (1 equiv.), N
Et;N (1,2 equiv.), etanol Ph Me
1 equiv. (2d') (1,0M),85-90°C, 4 h 3d 3%

Em um tubo de vidro (10 mL) com rosca equipado com uma barra magnética para
agitacdo, é adicionado 2d (200,0 mg/1,00 mmol), CH>Cl> (1,8 mL) e 4cido trifluoroacético
(0,6 mL/7,84 mmol) por 21 horas. A mistura resultante ¢ deixada reagir até o consumo total de
2d". Apds o término da reagdo, o solvente é removido por pressio reduzida e alto vacuo obtendo
um solido branco levemente amarelado. No mesmo tubo, a 2-amino-N,N-dimetilacetamida
obtida ¢ usado logo na sequéncia para a obtengao do seu respectivo sal de Katritzky (3d), sendo

o seu procedimento descrito a seguir.
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4.5.4 Procedimento Geral para a Sintese dos Sais de Katritzky
Para a sintese do Sal de Katritzky foi seguido o procedimento da literatura (JAMES et
al., 2019)(BASCH et al., 2017).

Ph | xFh Et;N (1,2 equiv.)  Ph ~Ph
_o* " R/\NHZ Etanol (1,0M) Nt R
) 85-90°C, 4 h ) ~
Ph BF, BF, Ph
Sal de pirilio (1) 2a-2d 3a-3d
oo Yequive L2equiv. . Sal de Katritzky |
O
BF, Ph BF4 Ph Me
3a (77%) 3b (56%%) 3c (27%
Ph
N7 I\/Ie
BF4 Ph Me
3d (3%)
8 Média dos rendimentos isolados

Em um tubo de vidro (10 ml) com tampa de rosca, equipado com uma barra magnética
para agitagdo, foram adicionados a amina desejada (1,8 mmol), Sal de Pirilio (600 mg/1,5
mmol), etanol (1,8 mL) e trietilamina (260 uL/1,8 mmol). O tubo foi fechado e colocado sob
agitacdo e aquecimento a 85-90 °C. A reagdo permaneceu nessas condi¢des durante 4 h. Na
sequéncia, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e a mistura foi transferida para um
Erlenmeyer de 50 mL. A mistura foi diluida utilizando CH>Cl, (= 10 mL) e adicionou-se 30
mL de éter dietilico. A mistura foi mantida em baixa temperatura (= 5°C) por 12 horas para
recristalizar o produto. Apds este periodo, o sobrenadante foi retirado com auxilio de uma pipeta
Pasteur e o s6lido remanescente foi lavado com uma mistura dgua:éter etilico (1:1) (2 x 20 mL).
O solido obtido foi entdo dissolvido em CH>Cly, seco com Na>SO4 anidro e filtrado. A mistura
obtida teve seu volume reduzido sob vacuo a 40 °C até o minimo possivel sem que houvesse
precipitagdo, seguido da adigcdo de éter dietilico (30 mL). A mistura resultante foi mantida a
temperatura baixa (= 5°C) por 12 horas para induzir a cristalizagdo. Na sequéncia, o
sobrenadante foi retirado com uma pipeta Pasteur, dissolvido com o minimo de CH>Cl,

adicionado éter dietilico (30 mL) e mantido novamente a temperatura baixa
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(= 5°C) por 12 horas para induzir a cristaliza¢do. Por fim, o sobrenadante foi retirado com uma

pipeta Pasteur e o sélido resultante foi seco em alto vacuo, fornecendo entdo o sal de Katritzky.

Ph | N Pho
— N*‘\)‘ko/ Me
BF, Ph
3a

Tetrafluoroborato de 1-(2-metoxi-oxoetil)-2,4,6-
trifenilpiridi-1-nio (3a):

Dados corroboraram com os dados da literatura (KLAUCK;
JAMES; GLORIUS, 2017b)(HOERRNER et al., 2019).

Rendimento 77% (543,5 mg). Solido de coloragdo rosa

clara. RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 7,95 (s, 2H), 7,82 — 7,77 (m, 3H), 7,63 — 7,49 (m, 12H),
5,09 (s, 2H), 3,54 (s, 3H). RMN BC (101 MHz, CDCls) 6 167,28; 157,36; 157,10; 133,86;
132,59; 132,11; 131,50; 129,91; 129,47; 128,99; 128,32; 126,25; 56,28; 53,43. MS (ESI") m/z
calculado para C2sH22NO- de 380,2 e encontrado 381.

Ph | XN Pho
/N+ O/I\/Ie
BF, Ph Me
3b

Tetrafluoroborato de 1-(1-metoxi-1-oxopropan-2-il)-
2,4,6-trifenilpiridi-1-nio (3b)

Dados corroboraram com os dados da literatura (KLAUCK;
JAMES; GLORIUS, 2017b)(HOERRNER et al., 2019).

Rendimento 56% (média). Solido de coloragdo branca

levemente amarelada. RMN "H (200 MHz, CDCl3) § 7,92 (s, 2H), 7,85 — 7,50 (m, 15H), 5,55
(q,J="7,2Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 1,50 (d, J= 7,2 Hz, 3H). RMN 3C (50 MHz, CDCl;) § 169,30;
157,13; 157,01; 134,13; 132,90; 132,36; 131,48; 129,79; 129,25, 128,59; 128,04; 64,80; 53,74,

17,30 (um sinal de carbono esta faltando devido ao alargamento de banda em que ¢ comum

para esse composto de acordo com a literatura citada). MS (ESI") m/z calculado para C27H24NO;

de 394,2 e encontrado 395.

Ph |\ PhO
/N+ O/Me
BF, Ph
3¢

Tetrafluoroborato de 1-(1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-
2-il)-2,4,6-trifenilpiridi-1-nio (3¢)

Dados corroboraram com os dados da literatura (KLAUCK;
JAMES; GLORIUS, 2017b)(HOERRNER et al., 2019)(HU
et al., 2019).

Rendimento 27% (226,6 mg). Sélido gelatinoso de coloragio marrom. RMN 'H (400 MHz,
CDCl) 7,91 (s, 2H), 7,81 — 7,41 (m, 15H), 7,06 — 6,98 (m, 3H), 6,70 (d, J= 6,1 Hz, 3H), 5,59
(dd, J=8,0; 4,0 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,42 (dd, J = 14,4; 4,0 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 14,4; 8,0
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Hz, 1H). RMN *C (101 MHz, CDCls) § 168,03; 157,09; 156,91; 136,34; 133,76; 132,47;
132,34; 131,56; 129,75; 129,56; 129,14; 128,98; 128,63; 128,58; 127,26; 53,72; 46,83; 37,75;
8,81. MS (ESI") m/z calculado para C33H2sNO> de 470,2 e encontrado 470.

Tetrafluoroborato  de  1-(2-(/V,N-dimetilamino)-2-

Ph "o oxoetil)-2,4,6-trifenilpiridi-1-nio (3d)
| LN N-Me Rendimento 3% (13,7 mg). Sélido de coloragdo amarelo
BF, Ph Me levemente esverdeada. RMN 'H (400 MHz, CDCl;3) 6 7,94
3 (d,J= 1,0 Hz, 2H), 7,80 (dd, J = 8,1 Hz, 2H), 7,56 (s, 1 1 H),

5,31 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,46 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) 6 165,20; 157,58; 134,16;
132,47; 132,39; 131,30; 131,02; 129,94; 129,89; 128,95; 128,24; 126,07; 57,30; 36,64; 35,83.
IV (KBr, cm™) v: 2962, 2924, 2851, 1465, 1380. MS (ESI") m/z encontrado para C27H2sN>O de
393.

4.5.5 Procedimento de Sintese da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a)
A sintese da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina foi seguido o procedimento adaptado da

literatura (SAYEED et al., 2017). A sintese ¢ realizada em duas etapas.

0] i) Acetona (0,5M)
24 h, t.a.
| N\ NH, . Br 4 N/\Biph
_ ii) HCI (1M) NG
3h, refluxo
2-aminopiridina 2-bromoacetofenona 2-fenilimidazo[1,2a]piridina (4a)
1 equiv. 1 equiv. 42%

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL com agitador magnético foi adicionada a
2-aminopiridina (2,36 g/25 mmol), acetona (50 mL) e 2-bromoacetofenona (4,976 g/25 mmol;
1 equiv.). A reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h. O solido formado
foi coletado por filtragdo a vacuo e lavado com acetona. O sélido obtido foi transferido para um
novo baldo de fundo redondo de 100 mL e seco sob de alto-vacuo por 3 horas. Em seguida foi
conectado ao balao um condensador de refluxo e adicionado uma solug¢do aquosa de HCI (50
mL). A mistura foi aquecida por refluxo por 3 h sob agitagdo. Na sequéncia, foi adicionado
lentamente NaHCOs (= 3.8 g/60 mmol) para neutralizar do 4cido presente e manter o meio

levemente basico (pH = 9). O s6lido obtido foi filtrado a vacuo e lavado com agua. O s6lido foi
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entdo seco sob alto vacuo (3 horas), fornecendo assim 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina em 42%
de rendimento (2,061 g/10,6 mmol).

Os dados a seguir do composto 4a corroboram com os dados da literatura (SANTRA
etal., 2013)

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 8,07 (t, J3 = 6,8; Ja = 1,2 Hz, 1H), 7,96 (dd, J5 = 7,1
Hz; Js = 1,3 Hz), 7,83 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
7.34 (t, J="7,4 Hz), 7,15 (t, J=7,5 Hz, 1H), 6,74 ppm (td, J = 6,8; 1,1 Hz, 1H).

RMN BC (100 MHz, CDCls) 6 145,77; 145,68; 133,78; 128,73; 127,97; 126,05;
125,60; 124,65; 117,51; 112,40; 108,15. MS (ESI") m/z calculado para Ci3HioN> de 194,1 ¢

encontrado 195.

4.5.6 Procedimento geral para fotoalquilacdo de imidazo[1,2-a]piridinas empregado sais

de Katritzky

R3O

Ph o-Me

Ph N 0
/ /
R? N/\>7R1+ | N .Me DMF (0AM) _ R? Vg
N 0 Morfolina (1,6 equiv.) SN

BF, Ph RS LED azul (60W),
4a - 4g 3a-3c 720N, 9 exemplos
1 equiv. 1,5 equiv. até 92%

Em um tubo de vidro com rosca (1 cm de didmetro, paredes com 1 mm de espessura,
Vidrolabor®), previamente seco por aquecimento ¢ fluxo de N», foi adicionado uma barra de
agitagdo magnética, o sal de Katritzky (0,15 mmol) e a imidazo[1,2-a]piridina (0,10 mmol). O
tubo foi fechado com septo de borracha e o ar atmosférico em seu interior foi substituido por
Nz. Em seguida, adicionou-se DMF anidro (250 puL) e morfolina (14 pL/0,16 mmol). A mistura
foi posta sob agitacdo por alguns minutos para total solubilizacdo dos reagentes e, em seguida,
desgaseificada pelo método Freeze-Pump-Thaw, realizando-se de 3 a 5 ciclos, até cessar o
desprendimento de gases do meio reacional. Em seguida, o tubo reacional foi posicionado no
reator, mantido sob agitag@o e irradiado por dois chips de LED azul de 30 W por 72 h. Apds
este periodo, a mistura reacional foi diluida com CH>Cl> (30 mL) e lavada com H>O (30 mL) e
brine (9 mL). Na sequéncia, a fases aquosa ¢ extraida com CH2Cl (2 x 9 mL). As fases
organicas foram entdo reunidas e secas com Na>SOj anidro. A mistura foi filtrada e o solvente

foi removido sob pressao reduzida a 40 °C. A purificagdo dos produtos se deu por cromatografia
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em coluna automatizada (Isolera) com uma coluna de empacotada com silica gel e um gradiente

de solventes de hexano, acetato de etila e CH2Clz, cuja composi¢ao e proporcao foi determinada

individualmente para cada composto. O gradiente depende do Rt dos reagentes e produtos em

uma CCD. Caso a diferenca de Rt entre produto e reagente seja ARr< 0,1 ap6s trés eluigcdes do

mesmo eluente em uma CCD, utiliza-se um gradiente inicial de hexano puro com pequenos

incrementos de acetato de etila.

Me

=
S

Me
Me

N7

N
Sbb

2-(6-metil-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)propanoato
de metila (5bb) (Composto Inédito).

Rendimento 17% (5,1 mg). Solido de coloracdo amarelo
clara. RMN 'H (200 MHz, CDCls) § 7,93 (s, 1H), 7,73 (d,
J=1,3 Hz, 2H), 7,63 — 7,31 (m, 3H), 7,06 (d, J=9,2 Hz,

1H), 4,51 (q,J = 7,2 Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 2,36 (s, 2H), 1,60 (d,.J = 7,4 Hz, 3H). HRMS (ESI")
m/z calculado para C1sHisN2O> [M+H]" 295,14410 encontrado 295,14417. TV e RMN 3C: Nio

pode ser feito devido a pouca quantidade de massa.

Sdb

Me

2-(2-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)propanoato de metila (5db) (Composto Inédito):
Rendimento 13% (4,7 mg). Solido de coloragdo marrom
clara. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 8,10 (d, J = 7,0; 1,2
Hz, 1H), 7,66 — 7,53 (m, 3H), 7,13 (ddd, J =9.1; 6,7, 1,3

Hz, 1H), 7,00 — 6,90 (m, 2H), 6,74 (td, J = 6,8; 1,3 Hz, 1H), 4,45 (q, J = 7,4 Hz, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,62 (s, 3H), 1,53 (d, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) ¢ 173,09; 159,56;
144,92; 130,24; 128,78; 128,57; 126,28; 124,61; 124,21; 117,75; 114,07; 112,28; 55,32; 52,52;
29,69; 14,12. IV (KBr, cm™) v: 2962, 2924, 2851, 1465, 1380. HRMS (ESI*) m/z calculado
para C1sHisN>Os [M+H]" 311,13902 encontrado 311,13908.
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Me_ 2-(2-(2-Hidroxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

Me P il)propanoato de metila (5eb) (Composto Inédito):
AN 2 Rendimento 27% (8,3 mg). So6lido de coloragdo marrom
SN escura. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,24 (d,J=6,9, 1,1

sep O Hz, 1H), 7,70 — 7,55 (m, 2H), 7,49 — 7,40 (m, 1H), 7,13 —

6,82 (m, 5H), 4,73 (q, J = 7,3 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,72 (s, 1H), 1,67 (d, J = 7,4 Hz, 2H).
RMN 3C (100 MHz, CDCl3) 6 172,95; 157,26; 148,67; 133,02; 129,99; 128,33; 127,80;
125,27; 124,86; 124,85; 119,44; 117,70; 117,42; 113,11; 67,04; 36,15; 14,12. IV (KBr, cm™)
v: 3112, 3058, 2961, 2924, 1733, 1621, 1254. HRMS (ESI") m/z calculado para C7HisN2O3
[M+H]" 297,1234 encontrado 297,12331.

Me. 2-(2-(4-Clorofenil)imidazo|[1,2-a]piridin-3-

Me % il)propanoato de metila (5gb) (Composto Inédito):
A @) Rendimento 31% (10,2 mg). Solido de coloragao amarelo
A cl clara. RMN 'H (200 MHz, CDCls) § 8,12 (dt, J =7,0; 1,2

N
5gb Hz, 1H), 7,62 (d, 3H), 7,39 (d, 2H), 7,21 — 7,07 (m, 1H),

6,77 (td, J=6,9; 1,3 Hz, 1H), 4,41 (q, J= 7,3 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 1,53 (d, /= 7,4 Hz, 3H).
IV (KBr, cm) v: 2962, 2924, 2851, 1465, 1380. HRMS (ESI*) m/z calculado para
C17H;5CIN,O, [M+H]* 315,08948 encontrado 315,08966. RMN 3C: Nio pode ser feito devido

a pouca quantidade de massa.

2-(2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)acetato de metila

Me_
O (5aa):
_ o] Rendimento 33% (9,8 mg). Solido de coloragdo roxo
N
S \,\} escura. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,11 (d, J=6,9; 1,2
5aa Hz, 1H), 7,83 (d, J=6,3, 1,3 Hz, 2H), 7,67 (d, J=9,0, 1,2

Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,24 (t, 1H), 6,88 (t, J = 6,8; 1,2 Hz, 1H), 4,07
(s, 2H), 3,77 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 170,36; 145,50; 145,10; 134,45; 129,12;
129,04; 128,41; 125,01; 124,12; 118,09; 113,19; 112,95; 53,04; 31,04. IV (KBr, cm™) v:
3055,2964, 2964, 1733, 1260. MS (ESI") m/z calculado para CisH14N20: de 266,1 e encontrado
267.
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Me. 2-(2-Fenilimidazo[1,2-a|piridin-3-il)propanoato de

Me O metila (5ab) (Composto Inédito):
A Q Rendimento de 69% (19,3 mg). Soélido de coloragdo
NGFEN marrom escura. RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 8,16 (d, J
Sab =7,0Hz, 1H), 7,78 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J=7,7 Hz,

2H), 7,74 — 7,25 (m, 4H), 6,85 (t, /= 6,8 Hz, 1H), 4,48 (q, /= 7,4 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 1,56
(d, J = 7,4 Hz, 2H). RMN 3C (50 MHz, CDCls) 6 172,82; 144,30; 142,51; 132,89; 129,23;
128,91; 128,65; 125,84; 125,02; 118,67; 117,52; 113,42; 52,79; 35,87; 14,33. IV (KBr, cm™)
v: 3032, 3059, 2956, 2923, 2850, 1734, 1634, 1212. HRMS (ESI") m/z calculado para
Ci17H16N20> [M+H]" 281,12845 encontrado 281,12844.

3-Fenil-2-(2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)propanoato
de metila (5ac) (Composto Inédito):

Rendimento de 92% (38,9 mg). Solido de coloragdo
marrom clara. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,31 (d, J =
7,0, 1H), 7,59 (d, J=9,1, 1H), 7,38 — 7,24 (m, 6H), 7,18 —
7,12 (m, 1H), 7,07 — 6,97 (m, 3H), 6,79 (t, J = 6,9, 1H), 6,75 — 6,72 (m, 1H), 4,54 (q, J= 17,2,
7,1; 1,5 Hz, 1H), 3,61 (s, 6H), 3,51 — 3,42 (dd, J = 13,8; 7,0 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 13,9; 8,7
Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) § 172,10; 145,81; 145,13; 137,87; 134,09; 129,07;
128,60; 128,44; 128,31; 127,87, 126,70; 125,00; 124,36; 117,95; 116,10; 112,45; 52,56, 43,85;
34,52. IV (KBr, cm™) v: 3062, 3032, 2953, 1737, 1634, 1243. GC-MS (Impacto de Elétrons)
m/z 356 (ion do composto C23H20N20:"); 265 (Ci16H13N20,", saida do radical benzila 91, C7H7");
205 (C14HoN2**, saida dos radicais benzila 91, C;H7', e metoxi(oxo)metila 59, C.H30,") 78 (ion
piridinila, CsH4N")
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SRESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SINTESE DOS COMPOSTOS MODELO 3b E 4a

Inicialmente neste estudo foram realizadas a sintese da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina
(Id) e do sal de Katritzky (Tetrafluoroborato de 1-(1-metoxi-1-oxopropan-2-il)-2,4,6-
trifenilpiridi-1-nio) (3b), que foram utilizados como compostos modelo para a reagdo de
alquilagdo fotoquimica. A sintese do sal de Katritzky teve inicio com a sintese do sal de pirilio
(tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio) (1) e da sintese do cloridrato de D,L-alaninato de
metila (2b). A sintese do sal de pirilio foi realizado através da reag¢do entre acetofenona e
benzaldeido, na presenca de eterato de trifluoreto de boro em refluxo por 2 horas (Esquema 34).
Na sequéncia houve a purificagdo do produto bruto obtido através de uma recristalizacao
através da solubilizagao do mesmo em acetona e recristalizagao com éter dietilico, obtendo um
solido amarelo avermelhado que foi filtrado e lavado com éter dietilico até a perda total da
coloracdo avermelhada, referente a cor do sistema reacional. O sal de pirilio foi obtido com
rendimento de 27%, na forma de um sélido amarelo. O composto foi caracterizado por RMN
de hidrogénio e de carbono, infravermelho e todos os espectros se encontram na secao de
anexos. Abaixo na Figura 10 na tem-se o espectro de ressonancia magnética nuclear do

hidrogénio do produto 1.

Esquema 34 — Sintese do sal de pirilio (1).

Ph
0] 0]
H + CH3 + F\ é/F ReﬂuXO, 2h |
F Ph” ~O* “Ph BF,
Eterato de
Benzaldeido Acetofenona trifluoreto de boro Sal de pirilio (1)
1 equiv. 2,2 equiv. 3 equiv. 27%
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Figura 10 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do 1.
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Pelo espectro podemos ver um simpleto em 9,14 ppm com integral correspondente a
dois hidrogénios, representando os hidrogénios dos carbonos 2 e 4, que se encontram mais
desblindados que os outros hidrogénios por estarem ligados ao anel pirilio que esta bastante
deficiente de elétrons em funcdo do oxigé€nio cationico. Esses hidrogénios também podem
sofrer desblindagem por influéncia dos campos anisotropicos gerados pelas duas fenilas
vizinhas de cada respectivo carbono nas posi¢oes orto. Na sequéncia, tem-se os sinais em 8,59-
8,56 ppm na forma de um multipleto com integracdo de seis hidrogénios, que podem ser
atribuidos aos hidrogénios dos carbonos 7, 11, 13,17, 19 e 23. Esses hidrogénios encontram-se
mais desblindados que os demais hidrogénios dos grupos fenila, pois além de serem afetados
pelo efeito mesomérico em que o anel pirilio atua como um grupo retirador, reduzindo a
densidade eletronica dos carbonos orfo e para das fenilas (Esquema 35), também sofrem
diminui¢do da sua densidade eletronica devido ao efeito indutivo exercido pelo nucleo
estrutural cationico. Devido a este mesmo efeito mesomérico, pode-se explicar os hidrogénios
dos carbonos 9, 15 e 21 observados em 7,87 ppm na forma de um tripleto largo com J= 7,3 Hz
e integragdo para trés hidrogénios, sendo mais desblindados que os hidrogénios dos carbonos
8, 10, 14, 16, 20 e 22 (multipleto em 7,81 - 7,76 ppm em um com integracdo para seis

hidrogénios).
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Esquema 35 — Estruturas de ressonancia dos substituintes fenila do sal de pirilio.

e
BF, L _IBF,
>
BF, L _IBF,

A seguir na Figura 11 tem-se o espectro de ressonincia magnética de carbono do

composto 1.

Figura 11 — Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 1.
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Através do espectro podemos ver inicialmente um sinal em 170,3 ppm que

corresponde aos carbonos 1 e 5, sendo os carbonos mais desblindados devido ao efeito de
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ressonancia apresentado na Esquema 36 e ao efeito indutivo do oxigénio positivo. Na
sequéncia tem-se um sinal em 165,3 ppm, o qual representa o carbono 3 pelos mesmos motivos
dos carbonos 1 e 5 com a diferenca de ter um efeito indutivo reduzido (Esquema 36). Entre
132,7 a 115,3 ppm, tem-se nove sinais em que representam os carbonos 2, 4, 12, 13, 17, 14, 16,
15, 18, 6, 19, 23, 7, 11, 20, 22, 8, 10, 21. Os dados de RMN de 'H e 3C corroboram com os
dados descritos da literatura (FATHIMATH SALFEENA et al., 2018).

Esquema 36 — Estruturas de ressonancia dos carbonos do anel pirilio da molécula 1.
Ph Ph

Ph BF4_
Ph Ph Ph Ph
2 >
O |~ | Koo
Ph BF4_ Ph BF4_

Em paralelo, foi realizado a esterificagao do aminoacido D,L-alanina através da reacao
em metanol com borbulhamento de HClg) em um banho de gelo (0-5°C) durante 1 hora
(Esquema 37). Ao término da reacgdo, o solvente foi removido sob vacuo e o sélido resultante
foi lavado com THF e seco em alto vacuo, fornecendo o cloridrato de D,L-alaninato de metila
com 80% de rendimento. O composto foi caracterizado por ponto de fusdo, ressondncia
magnética nuclear de hidrogénio e de carbono, assim como infravermelho. Abaixo na Figura

12, podemos observar o espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do produto

2b.

Esquema 37 — Sintese do cloridrato de D,L-alaninato de metila (2b).

0 o)
HZN\Hk MeOH (0,6M) CI‘+H3N\HJ\
OH HCI (2) OMe

Me 1 h, 0-5°C Me
D,L-alanina Cloridrato de
22 mmol D,L-alaninato de metila (2b)

80%
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Figura 12 — Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) do composto 2b.

2.50 DMSO

8.72
)
9
9
9.
6

LR RN

_-1.40
~137

Yl
?
CI"H3N_ 14
3 %/ \O
3
) ERE) £

o5 90 85 80 75 70 65 60 55 50 ppm4.5 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Podemos ver um quarteto com integragao para um hidrogénio e J = 7,3 Hz com quatro
sinais em 4,0 ppm, o qual pode ser atribuido ao hidrogénio do carbono 2 que se encontra mais
desblindado do que normalmente ¢ esperado para hidrogénios a-carbonilicos (= 2,1 - 2,5 ppm)
devido ao efeito indutivo exercido pela presenga do nitrogénio catidnico ligado a esse carbono.
Em 3,67 ppm temos um simpleto integrando para trés hidrogénios, caracteristico de metilas de
¢ésteres e que atribuimos o sinal para o hidrogénio do carbono 4. Em 1,38 ppm tem-se um
dupleto integrando para trés hidrogénios e com J = 7,1 Hz, que corresponde aos hidrogénios -

carbonilicos da posi¢ao 3. Em 8,72 ppm observamos um simpleto largo que pode ser atribuido

aos hidrogénios do grupo amonio.
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Figura 13 — Espectro de RMN de *C (50 MHz, DMSO-ds) do composto 3b.
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Pode-se ver que em 170,0 ppm tem-se o sinal correspondente ao carbono 1,
caracteristico da carbonila de ésteres. Em 52,58 ¢ 47,69 ppm tem-se os sinais dos carbonos 2 e
4, respectivamente. Por ultimo tem-se o carbono 3 em 15,37 ppm. Os dados de RMN de carbono
e de hidrogénio corroboram com o que ¢ descrito na literatura para este composto (LI; SHA,
2008).

Apds a obtencdo dos reagentes de partida 1 e 2b foi realizado a sintese do sal de
Katritzky submetendo os reagentes mencionados anteriormente em uma solu¢do etandlica com
a adi¢do de trietilamina sob uma temperatura de 85-90°C por 4 horas (Esquema 38). O solido
obtido foi purificado por recristalizagdo dissolvendo o mesmo em CH2Cl: e precipitando com
éter dietilico, seguido de lavagem com uma mistura de agua e éter dietilico. A recristalizacao
com CHxCl, e éter dietilico, nesta escala de reagdo, foi repetido mais duas vezes. O sal de
Katritzky foi obtido na forma de um sélido branco levemente amarelado em 56% de rendimento

e foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono.
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Esquema 38 — Sintese do sal de Katritzky (tetrafluoroborato de 1-(1-metoxi-1-oxopropan-2-
il)-2,4,6-trifenilpiridi-1-nio (3b)).

Ph N Ph @) Et;N (1,2 equiv.)  Ph N Pho
|, CI"H3N Me  Etanol (1,0M) |
0 + O > — N+ _Me
) Me 85-90°C, 4 h O

Ph  BF, BF, Ph Me
Tetrafluoroborato de
1 2b 1-(1-metoxi-1-oxopropan-2-il)-
1 equiv. 1,2 equiv. 2,4,6-trifenilpiridi-1-nio (3b)
56%

Figura 14 — Espectro de RMN 'H (200MHz, CDCls) do composto 3b.
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Podemos ver inicialmente um quarteto em 5,56 ppm (J = 7,2 Hz), com integracdo
correspondente a um hidrogénio, que ¢ atribuido ao hidrogénio a-carbonilico do carbono 2.
Como ja mencionado, hidrogénios a-carbonilicos normalmente se encontram em 2,1 —2,5 ppm,
porém este ¢ fortemente desblindado pela presenga do anel piridinio. O nitrogénio catidnico
ligado ao carbono 2 exerce forte efeito indutivo, a0 mesmo tempo em que hé também o efeito
anisotropico do heterociclo aromatico. A somatoria desses fatores ¢ o que ocasiona a

desblindagem observada para este hidrogénio.
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Naregido de 7.5 a 8,0 ppm tem-se os hidrogénios da parte aromatica da molécula Entre
7,51 e 7,84 observa-se um multipleto largo com integram correspondente a 15 nucleos, que €
resultado da sobreposi¢do entre os sinais dos hidrogénios dos grupos fenila ligados ao anel
piridinico. Em 7,92 ppm tem-se um simpleto que pode ser atribuido aos hidrogénios dos
carbonos 6 e 8, em analogia ao que foi estabelecido para o anel pirilio. Em 3,68 ppm tem-se um
simpleto correspondente aos trés hidrogénios ligados ao carbono 4. Em 1,50 ppm observa-se
um dupleto com J = 7,2 Hz e integragdo para trés hidrogénios, que ¢ atribuido para os
hidrogénios do carbono 3. E importante mencionar que o tripleto e o quarteto largo observados
em 1,37 ppm e 3,11 ppm, respectivamente, correspondem a éter dietilico contido na amostra
(FULMER et al., 2010). Em todas as ocasidoes em que o composto 3b foi preparado observou-
se a presenga de éter dietilico no espectro de RMN, mesmo apos longos periodos de secagem
sob alto vacuo. Acreditamos que o éter interage fortemente com o composto e fica aprisionado
no reticulo cristalino durante o processo de recristalizagao.

Abaixo na Figura 15 tem-se o espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono

para o composto 3b.
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Figura 15 — Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCl3) do composto 3b.
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Podemos ver pelo espectro o sinal em 169,3 ppm correspondente a carbonila da
posicao 1. Em 157,0 - 157,1 ¢ possivel perceber a presenca de um sinal com alargamento, o
qual pode ser atribuido aos carbonos do anel piridinio, algo que que ¢ reportado ser comum
neste composto (KLAUCK; JAMES; GLORIUS, 2017b) (HOERRNER et al., 2019). Na regiao
de 134,1 a 128,0 ppm nota-se a presenca de oito sinais, sendo eles atribuidos aos carbonos dos
grupos fenila ligados ao anel piridinico, sendo os dois sinais 157,1 e 157,0 ppm os carbonos 9
(5) e 7 Em 64,8 ppm tem-se o sinal mais desblindado dois demais sinais de carbonos alifaticos
sendo atribuido ao carbono 2 devido aos efeitos exercidos pelo anel piridinio, como ja
mencionado anteriormente. O sinal em 53,7 ppm ¢ atribuido aos hidrogénios do carbono 4 e em
17,3 ppm tem-se um sinal tipico de um carbono alifatico, sendo atribuido ao carbono 3. Assim
como no espectro de 'H, observa-se os sinais correspondentes ao éter dietilico, em 43,3 ppm e
8,8 ppm (FULMER et al., 2010). Estes dados corroboram com o que ¢ descrito na literatura
(KLAUCK; JAMES; GLORIUS, 2017b)(HOERRNER et al., 2019) (LI; SHA, 2008).

Tendo em maos o sal de Katritzky, foi realizada a sintese da 2-fenilimidazo[1,2-
a]piridina(4a). A obtencdo de 4a se deu pela reacdo da 2-aminopiridina e 2-bromoacetofenona
em duas etapas. A primeira etapa consistiu solubiliza¢cdo em acetona e agitagao por 24 horas a

temperatura ambiente. Ao final desta etapa obteve-se um sélido que foi filtrado, lavado com
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acetona e seco em alto vacuo. Na sequéncia, o solido foi adicionado a uma solugdo aquosa de
HCI (1M) e a mistura foi evada ao refluxo por 3 horas, fazendo com que o so6lido se dissolvesse
completamente. Em seguida, a mistura foi neutralizada com NaHCOs3;, o que levou a
precipitagdo de um novo soélido que foi entdo coletado por filtragdo, lavado com agua e seco
sob alto vacuo (Esquema 39). O produto foi caracterizado por RMN de 'H e *C e
infravermelho, o que nos permitiu concluir que se tratava da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina 4a.
O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio se encontra abaixo (Figura 16).

Esquema 39 — Sintese da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a).

i) Acetona (0,5M)

2-aminopiridina
1 equiv.

N NH; Br 24hta. @ N\
+ .. Ph
| i) HCI (1M) 3*
= 3h, refluxo X N

2-bromoacetofenona
1 equiv.

2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridina (4a)
42%

Figura 16 — Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) do composto 2-fenilimidazo[1,2-
a]piridina (4a).
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Podemos ver no espectro e pela estrutura do composto uma molécula totalmente

aromatica, logo todos os seus hidrogénios irdo sofrer desblindagem devido ao campo
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anisotropico. Em 8,07 ppm tem-se um dupleto de tripleto (J3 = 6,8; J» = 1,2 Hz) com integral
correspondente a um hidrogénio e que pode ser atribuido ao hidrogénio da posi¢do 5. Este
nicleo encontra-se mais desblindado devido ao efeito de ressonancia ja demonstrado no
Esquema 4 e ao efeito indutivo exercido pelo nitrogénio 4. Em 7,96 ppm tem-se um dupleto
de dupleto com J3 = 7,1 Hz e J4 = 1,3 Hz, integrando para dois hidrogénios, o qual representa
os hidrogénios dos carbonos 11 e 15, haja vista que somente no caso das posi¢gdes 11/15 e 12/14
¢ esperado equivaléncia entre os nucleos por estarem no mesmo ambiente quimico. Em 7,83
ppm tem-se um dupleto integrando para um hidrogénio e com J = 0,9 Hz, representado o
hidrogénio do carbono 3. Assim como o hidrogénio da posicdo 5, este também sofre
desblindagem com o efeito indutivo devido ao nitrogénio vizinho 4, porém, ao contrario do que
ocorre na posi¢ao 5, a posi¢ao 3 sobre blindagem por ressonancia com o nitrogénio 4 (Esquema
4). O sinal 7,83 ppm ¢ de grande importancia, pois a presenca de grupos nesta posi¢cao ird
ocasionar o desaparecimento deste sinal. Em 7,63 ppm tem-se o sinal correspondente ao
hidrogénio do carbono 8, pois dentre os demais hidrogénios, ¢ o tnico que pode se apresentar
como um dupleto (J = 8,6 Hz). Na sequéncia, tem-se um tripleto em 7,44 ppm com J = 7,6 Hz
integrando para dois hidrogénios e um tripleto em 7.34 ppm (J = 7,4 Hz) integrando para um
hidrogénio, sendo eles os hidrogénios dos carbonos 12/14 e 13 do grupo fenila,
respectivamente. Em 7,15 ppm tem-se um tripleto (J = 7,5 Hz) com integragdo para um
hidrogénio, sendo atribuido ao hidrogénio do carbono 7. Em 6,74 ppm podemos observar um
tripleto de dupleto com J; = 6,8 ¢ Js = 1,1 Hz, o qual pode ser atribuido ao hidrogénio do
carbono 6. A numeracao das posi¢des apresentadas de cada hidrogénio corroboram com os
dados da literatura (DIXON et al., 2013).

O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono da 2-fenilimidazo[1,2-

a]piridina se encontra abaixo (Figura 17).
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Figura 17 — Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 4a.
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Pelo espectro podemos observar em 147,8 e 145,7 ppm os sinais dos carbonos
correspondendo aos carbonos 2 e 9, sendo desblindados pelo efeito indutivo dos atomos de
nitrogénio (4 e 1), da mesma forma que o efeito de ressonancia com o nitrogénio pela jungao
de anel (DIXON et al., 2013). Na regiao de 133,8 a 124,7 ppm tem-se os sinais dos carbonos 5,
7, 10 - 15, dentre eles os dois sinais mais intensos podem ser atribuidos aos carbonos 11/15 e
12/14. O sinal em 117,5 ppm em que pertence ao carbono 3, o qual sofre efeito de blindagem
pela ressonancia com o nitrogénio 4. Por fim, em 112,4 e 108,2 ppm temos os sinais
correspondendo aos carbonos 6 e 8, corroborando com o que ¢ descrito na literatura (DIXON

et al., 2013).
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5.2 OBTENCAO DO PRODUTO FOTOALQUILADO A PARTIR DA REACAO ENTRE
3b E 4a SOB IRRADIACAO COM LUZ VISIVEL

Tendo em maos o sal de Katritzky 3b e a 2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridina 4a, realizamos
um teste preliminar para avaliar a viabilidade da proposta. Reproduzindo as mesmas condigdes
descritas por Glorius na fotoalquilagao de indois com sais de Katritzky, os compostos 3b ¢ 4a
foram reagidos em DMSO anidro na presenga de morfolina sob irradiagdo de LED azul de
60 W de poténcia por 48 horas (Esquema 40). Vale destacar que antes de iniciar a irradiacao a
mistura foi desgaseificada via freeze-pump-thaw.

Esquema 40 — Teste preliminar utilizando condic¢des descritas por Glorius.

O
Me

Ph N Ph o o-Me

7 NTN |, DMSO anidro (0,4M) 7NN
Ph+ _N _Me - — Ph

SN (0) Morfolina (1,6 equiv.) SN

BF - Ph Me LED azul (60W),

4 48 h, N,, t.a. 2-(2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)
4a 3b propanoato de metila

1 equiv. 1,5 equiv. 34%,

A reagdo foi monitorada por CCD ao longo do periodo descrito € notou-se a presenca
de um produto com Rfligeiramente menor que a imidazopiridina 4a. Nao houve consumo total
do composto 4a e aparentemente também havia quantidade remanescente do sal de Katritzky.
O monitoramento do consumo do sal de Katritzky nem sempre forneceu informagdes claras,
pois se trata de um composto bastante polar com alta reteng¢ao em silica. A mistura foi extraida
com CH»Cl, e 4gua e o produto foi isolado por cromatografia flash em coluna com silica-gel,
empregando CH>Cly: AcOEt - 95:5 como eluente.

A caracterizagdo do produto se deu por RMN de 'H e *C, HRMS (ESI") e
infravermelho. Abaixo tem-se o espectro de RMN de 'H do produto (Figura 18)
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Figura 18 — RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) do composto 2-(2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)propanoato de metila.
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O espectro do produto apresenta semelhantes com o espectro da imidazopiridina 4a.
Nota-se podemos observar um dupleto em 8,16 ppm com J = 7,0 Hz e integral correspondente
a um hidrogénio, representando o hidrogénio do carbono 5. Em 7,78 ppm tem-se outro dupleto
(/= 9,0 Hz) correspondente ao hidrogénio do carbono 8. Em 7,69 ppm ha um dupleto com J =
7,7 Hz e integragdo para dois hidrogénios que, assim como no composto 4a, pode ser atribuido
aos hidrogénios dos carbonos 11 e 15. Em 7,74 a 7,25 ppm tem-se os sinais dos hidrogénios
dos carbonos 6, 7, 12 e 14 na qual eles se sobrepdem em um multipleto com integragdo para
quatro hidrogénios, sua integral ¢ afetada pela presenga de CHCl3 residual no CDCls. Em 6,85
ppm tem-se um tripleto (J = 6,8 Hz) integrando para um hidrogénio em que representa o
hidrogénio do carbono 13. Em 4,48 ppm tem-se um quarteto com J = 7,4 Hz e integrando para
um hidrogénio, representando o hidrogénio do carbono 2. Em 3,63 ppm tem-se um simpleto
com integracao para trés hidrogénios, que representa o hidrogénio do carbono 4°. Em 1,56 ppm
tem-se um dupleto (J = 7,4 Hz) integrando para trés hidrogénios, o qual pode ser atribuido aos
hidrogénios do carbono 3’.

Além da presenca dos sinais caracteristicos no nucleo 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina e

da porcao derivada do alaninato de metila, nota-se também a auséncia do simpleto corresponde
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ao hidrogénio do carbono 3, observado em 7,85 ppm no espectro da Figura 16. A auséncia
deste sinal evidéncia de alquilagdo na posi¢do 3 do imidazopiridina, conforme era desejado.

A seguir tem-se o espectro de ressondncia magnética de carbono do 2-(2-
fenilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)propanoato de metila (Figura 19).

Figura 19 — RMN de 'H (50 MHz, CDCl3) do composto 2-(2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)propanoato de metila.
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Pelo espectro, podemos ver inicialmente o sinal em 172,8 ppm, representando o
carbono da carbonila 1°. Na sequéncia nota-se uma similaridade esperada entre o espectro do
produto fotoalquilado com 4a por se tratar de um mesmo nucleo nitrogenado. Em 144,3 e 142,5
ppm tem-se os sinais que provavelmente correspondem aos carbonos 2 e 9, pois sao
desblindados pelo efeito indutivo dos 4tomos de nitrogénio, assim como pelo efeito de
ressonancia com o nitrogénio da jun¢do de anel (DIXON et al., 2013). Na regido de 133,0 a
125,0 ppm tem-se seis sinais representando os carbonos 5, 7, 10 - 15, sendo que os dois sinais
mais intensos podem ser atribuidos aos carbonos 11/15 e 12/14. O sinal em 118,7 ppm
provavelmente pertence ao carbono 3, tendo em vista sua baixa intensidade caracteristica de
carbonos quaternarios, somando ao fato de que esta posicdo sofre blindagem pela ressonancia
com o nitrogénio 4 que em contraste 0 mesmo sinal na 2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridina na Figura

17 se encontra com uma intensidade maior por se tratar de um carbono terciario. Na regido dos
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alifaticos encontram-se trés sinais, representando os carbonos 2’, 3’ e 4°, sendo o mais
desblindado (52,0 ppm) atribuido ao carbono 2°, o segundo mais desblindado (35,9 ppm) ao
carbono 4’ em e, por fim, o mais blindado (14,3 ppm) ao carbono 3’.

Frente aos dados obtidos, concluimos que o produto isolado era de fato o composto de
interesse Sab, o qual foi obtido em 34% de rendimento. Motivados por este resultado, demos
inicio ao estudo de otimizacdo das condi¢Oes reacionais, visando alcancar o maximo de

eficiéncia da reacao em termos de rendimento.
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5.3 ESTUDOS DE OTIMIZACAO PARA OBTENCAO DO PRODUTO 5ab

Ap0s o primeiro resultado positivo, foi realizado um estudo de otimizag@o da reagdo
com intuito de obter a melhor condi¢do obten¢do do produto de fotoalquilagdo Sab. Nesse
estudo, foram avaliados pardmetros reacionais como: tempo de reacdo, o solvente utilizado,
fonte de luz, bases, quantidade de bases, quantidade de solventes, presenga de oxigénio, € por
fim a proporcao entre imidazo[ 1,2-a]piridina e sal de Katritzky. Toda vez que um parametro
reacional foi variado, os demais foram mantidos constantes e os valores de rendimento obtidos
em cada experimento foram aferidos por RMN de 'H, utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno como

padrao interno. Os resultados obtidos estdo mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Otimizacdo da reacdao de fotoalquilagdo da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a) na
posicao C3 empregando o sal de Katritzky 3b “.

(0]
Ph ~Po o-Me
7N A\ | + Solvente
X \/,\>_© * N O/IVIe Base
BFy Ph Me F;:prg’e tl'l:’ 2-(2-Fenilimidazo[1,2-a]piridin
2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a)  sal de Katritzky (3b) -3-il)propanoato de metila
69% (5ab)
Entrada 43 3b Base Solvente Tempo Rendimento
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (concentragdo)  (h) (%)"
1 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,4M) 48 (34)
2 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,4M) 24 20
3 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,4M) 72 66 [62]°(52)
4 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,4M) 96 56
5 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMAc (0,4M) 72 44
6 1,0 1,5 Morfolina (1,6) CH2CL (0,4M) 72 53
7 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMF (0,4M) 72 70 [65]° (69)
8 1,0 1,5 Morfolina (1,6) THF (0,4M) 72 63
9 1,0 1,5 Morfolina (1,6) ACN (0,4M) 72 53
10 1,0 1,5 Morfolina (1,6) Etanol (0,4M) 72 56
11 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,4M) 72 494
12 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,4M) 72 7¢
13 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,4M) 72 49
14 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0.4M) 72 37¢
15 1,0 1,5 Na,COs (1,6) DMSO (0,4M) 72 20
16 1,0 1,5 Piridina (1,6) DMSO (04M) 72 10
17 1,0 1,5 Ets:N (1,6) DMSO (0,4M) 72 23
18 1,0 1,5 DMA (1,6) DMSO (0,4M) 72 Sem Reacao
19 1,0 1,5 Sem Base DMSO (04M) 72 12
20 1,0 1,5 Morfolina (0,8) DMSO (0.4M) 72 44
21 1,0 1,5 Morfolina (3,2) DMSO (0.4M) 72 62
22 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,8M) 72 45
23 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,2M) 72 61
24 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (0,1M) 72 46
25 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMSO (04M) 72 Sem Reagdo”
26 1,5 1,0 Morfolina (1,6) DMSO (0.4M) 72 46
27 1,0 2,0 Morfolina (1,6) DMSO (0.4M) 72 73
28 1,0 1,5 Morfolina (1,6) DMF (0,4M) 72 Sem Reagdo’

“ 0,10 mmol de 4a, temperatura ambiente controlada por meio de ventilagdo com cooler,
concentragdo reportada em relagdo ao reagente limitante, meio reacional anidro e previamente
desgaseificado via freeze-pump-thaw.
b Rendimentos bruto por RMN com padrio interno e rendimento isolado entre parénteses;
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¢ Rendimentos médios obtidos por RMN em triplicata;
4Solvente ndo anidro;

¢ Usado LED azul de 12 W de poténcia;

/Usado LED azul de 90 W de poténcia;

¢ Usado CFL de 15 W de poténcia;

" Sistema Aberto.

"Sem Luz.

A entrada 1 da Tabela 2 mostra o experimento ja descrito, no qual o produto Sab foi
obtido em 34% de rendimento isolado e nas entradas seguintes (2 a 4) foi avaliada a otimizagao
do tempo de reacdo. E possivel notar que a redugio do tempo de reagdo para 24 h causa uma
diminui¢do no rendimento do produto Sab (entrada 2), ao passo que o aumento do tempo
reacional para 72 h eleva o rendimento para 66% (entrada 3). O uso de tempo reacional ainda
maior (96 h) ndo trouxe ganhos para a formagao do produto de interesse (entrada 4 — 56% de
rendimento), de modo que 72 h foi fixado como tempo reacional para os experimentos
seguintes.

Na sequéncia, foi otimizado o solvente (entradas 5 a 10). O uso de DMAc ou CH>Cl,
(entradas 5 e 6) leva a valores de rendimento inferiores para Sab quando comparado como
resultado apresentado na entrada 3, j4 o uso de DMF levou um valor de rendimento de 70%
(entrada 7). Quando THF foi empregado como solvente o produto Sab foi obtido em 63% de
rendimento (entrada 8), ao passo que outros solventes como acetonitrila e etanol forneceram
rendimentos ligeiramente menores para Sab (entradas 9 e 10). Tendo em vista que os valores
de rendimento obtidos para DMSO, DMF e THF sao préximos e que foram aferidos por RMN
quantitativo, consideramos equivalentes os resultados obtidos nessas 3 condigdes e optamos
por manter o DMSO como solvente de escolha para a condugdo dos experimentos seguintes.
Também foi testado o uso de solvente ndo anidros, que proporcionou uma diminui¢ao do
rendimento de Sab para 49% (entrada 11).

A mudanga da fonte de luz, assim como sua poténcia, também foi um dos parametros
avaliados (entradas 12 a 14). A redugdo da poténcia do LED azul para 12 W levou a um
decréscimo bastante acentuado do rendimento de Sab (entrada 12 — 7 %), enquanto o aumento
da poténcia para 90 W levou ao produto de interesse em 49% de rendimento (entrada 13). A
substituicdo do LED por uma lampada fluorescente fria de uso caseiro (CFL) com 15 W de
poténcia também ndo trouxe ganhos de rendimento para Sab (entrada 14 — 37%). Baseado
nesses resultados, selecionamos o uso de LED azul de 60 W como melhor opgao a melhor fonte

de energia para promover a reagdo em questao.
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Em seguida, foram testadas outras bases em substituicdo a morfolina (entradas 15 a
18). O uso de Na,CO:;3, piridina e EtsN levou a rendimentos que variaram entre 10 a 23% e o
uso de N,N-dimetilaminoalinina nem sequer levou a formacao do produto de interesse. Também
avaliamos se o uso de base era realmente necessario e quando a reacao foi realizada na auséncia
de base o composto S5ab foi obtido em apenas 12% de rendimento (entrada 18), o que mostra
que a morfolina tem um papel importante nesta reagdo. A mudanga na quantidade de base foi
avaliada, obtendo-se uma diminui¢ao no rendimento ao reduzir a quantidade de base de 1,6 para
0,8 equiv. (entrada 20) e sem alteracao significativa no rendimento ao aumentar a quantidade
de base para 3,2 equiv. (entrada 21).

A concentracdo do meio reacional foi avaliada. Observou-se uma diminui¢do de
rendimento de Sab para 45% quando a reacao foi realizada em meio mais concentrado (0,8 M)
significando que houve diminui¢do da penetragdo de luz, ao passo que a diluicao para 0,2 ndo
trouxe alteracdo significativa no rendimento do produto (entradas 22 e 23). Quando a reagao
foi conduzida em meio ainda mais diluido (0,1 M) notou-se queda do rendimento de Sab para
46% (entrada 24) significando que apesar do aumento da penetracao de luz, houve diminui¢ao
de absorcao.

Um teste importante foi a presenga de oxigénio. Ao conduzir a reagdo em sistema
aberto e sem ter realizado previamente o processo de desgaseificagdo do meio reacional, ndo
foi observada a formacao do produto de interesse (entrada 25), mostrando que possivelmente o
oxigénio atua em algumas das etapas envolvidas no mecanismo de forma¢ao do composto Sab,
comprometendo sua formacao. Vale destacar que este foi o Gnico experimento na otimizagao
em que foi possivel observar a presenca do sal de Katritzky no espectro de RMN de 'H do

produto bruto (visto pelo RMN, Figura 20).
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Figura 20 —- RMN 'H (200MHz) CDCl; da entrada 26.
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Por fim, avaliamos a dependéncia da reacdo em relagdo a propor¢cdo dos substratos.
Quando o sal de Katritzky foi empregado como reagente limitante em conjunto com 1,5 equiv.
da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina obteve-se uma diminui¢ao do rendimento do produto Sab para
46% (entrada 26). Ao manter a imidazopiridina como reagente limitante e elevando a
quantidade de sal de Katritzky para 2,0 equiv., observou-se a formagdo de Sab em 73% de
rendimento. Tendo em vista que o ganho de rendimento foi muito pequeno comparado ao
aumento de 0,5 equiv. na quantidade do sal de Katritzky, optamos por manter a proporgao
originalmente empregada para os substratos.

Apo6s termos concluido a varredura de todos os parametros reacionais inicialmente
propostos, chegamos a duas condi¢des que a principio se mostraram equivalentes na obten¢ao
do produto Sab e com performance superior as demais, sendo elas descritas nas entradas 3 e 7
da Tabela 2. Ambas as condi¢des foram revisitadas em duplicata, sendo que novamente os
resultados obtidos foram bem proximos (entradas 3 e 7, rendimentos entre colchetes). Em
ambos os casos foi determinado o rendimento isolado do produto. Para a condi¢do descrita na
entrada 3 (uso de DMSO como solvente), o produto Sab foi obtido em 52% de rendimento
isolado, sendo que para a condi¢do descrita na entrada 7 (uso de DMF como solvente), obteve-

se um rendimento isolado de 69%.
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E comum haver variagdes da ordem de até 10% quando comparamos rendimentos
isolados com rendimentos aferidos via RMN por uso de padrio interno. E importante destacar
que o isolamento do produto Sab se mostrou consideravelmente dificil por métodos
cromatograficos tradicionais de bancada. Varios eluentes foram testados, porém, em todos os
casos persistiu a proximidade de Rf entre o produto 5ab ¢ a 4a, a qual ndo foi totalmente
consumida em nenhum dos experimentos realizados. O isolamento de Sab a partir dos
experimentos realizados nas entradas 3 e 7 da Tabela 2 se deu por meio do uso de um
cromatografo preparativo que utiliza colunas pré-empacotadas com silica gel com particulas de
20 um de didmetro e poros de 100 A de didmetro (Isolera) e mesmo este equipamento nio foi
capaz de fornecer uma separagdo totalmente eficiente para o composto Sab. O isolamento a
partir das reagdes realizadas em DMSO se mostrou mais desafiador e forneceu um numero
maior de fracdes contaminadas com impurezas ou misturadas com imidazopiridina
remanescente, de modo que esta pode ter sido a razdo para termos obtido um valor inferior de
rendimento isolado, quando comparado as reagdes realizadas em DMF.

De forma a verificar a dependéncia da luz, foi testado na auséncia de luz, sendo o tubo
reacional coberto com aluminio. Sem a presenga de fonte de luz, ndo foi possivel observar a
presenca do produto ou a formacao da 2,4,6-trifenilpiridina, os materiais de partida 4a e 3b nao
foram consumidos. Este teste mostra que a reacao depende da presenca de luz.

Frente ao exposto, consideramos as condi¢des descritas na entrada 7 da Tabela 2 como
as melhores para realizagdo desta reacdo e seguimos para o proximo passo deste trabalho, a

avaliacao do escopo reacional.
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5.4 AVALIACAO DO ESCOPO REACIONAL

Apb6s encontrar a melhor condi¢do possivel a partir das reagdes de otimizagao, foi
aplicada em reagdes com diferentes estruturas 2-fenilimidazo[1,2-a]piridinas e do sal de
Katritzky (Esquema 41).

Esquema 41 — Escopo da reacdo de alquilagdo em derivados da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina
e do sal de Katritzky.

re P
Ph Ph -M
N A o N o~-V§
R2 /\>,R1 + | N Me DMF (0,4M) R2 A\
=N 0 Morfolina (1,6 equiv.) SN
BF4_ Ph R3 LED azul (60W)
72 h, N,
4a - 4g 3a-3c 9 exemplos
1 equiv. 1,5 equiv. até 92%
Escopo
Me\o Me\o Me\O
Me Me Me
Me % 0 = 2 = 9 Me
N N N ,
XN XN XN
Me
5bb (17%) 5cb (0%?) 5db (13%)
Me\o Me_ Me\o
Me Me Me
7~ 9 = % = 2
N N N
5 I )
XN XN XN
HO
Seb (27%) 5fb (0%?) 5gb (31%)
Me\o Me\O Me\O
%O
0] 0]
g QN g
5aa (33%) 5ab (69%) 5ac (92%)
4 Nao foi possivel isolar o produto




116

A otimizagdo nos forneceu um rendimento isolado de 69% (Produto 5ab) utilizando
2-fenilimidazo[1,2-a]piridina e sal de Katritzky provindo da alanina, assim, iniciou-se com a
variacdo da estrutura de 2-fenilimidazo[1,2-a]piridinas com seus grupos R2. A inser¢do de
grupos metila nas posi¢cdes C6 ou C8 da imidazopiridina comprometeu significativamente a
performance da reagdo, sendo que o produto Sbb foi obtido em apenas 17% de rendimento do
produto. Na sequéncia foi alterado os grupos R! com grupos doadores de elétrons (-OH; -OMe)
e grupos retiradores de elétrons (-CN; -Cl). Para os derivados onde o anel fenila encontra-se
substituido com os grupos p-OMe, 0-OH e p-C1 (5db, Seb, S5gb) obteve-se rendimentos isolados
baixos, que variaram entre 13-31%. J4& para o derivado contendo o grupo p-CN, ndo foi
observado formag¢do do produto de interesse 5fb.

Em paralelo aos estudos com derivados da 2-fenilimidazo[ 1,2-a]piridinas, iniciamos a
varredura estrutural envolvendo os sais de Katritzky através da variagio dos grupos R>. A
utilizacao do sal de piridinio derivado da glicina levou ao composto Saa em 33% de rendimento,
enquanto a utilizacdo de um derivado de fenilalanina levou a satisfatorios 92% de rendimento.

De forma geral, obteve-se rendimentos baixos para quase todos os compostos
estudados no escopo reacional até o presente momento, sendo que alguns dos casos nem sequer
foi possivel observar a formag¢do do produto de interesse. Tendo em vista que o conjunto de
exemplos estudados ainda ¢ pequeno, ¢ um pouco cedo para construir conclusdes assertivas a
respeito do comportamento do sistema. Contudo, podemos notar que a natureza eletronica dos
grupos ligados ao anel fenila da imidazopiridina aparentemente nao tem grande influéncia na
performance da reagdo, tendo em vista que tanto para grupos doadores ou retiradores de
densidade eletronica os resultados obtidos foram semelhantes. Esse resultado nao causa grande
surpresa, tendo em vista que o muito provavelmente o angulo diedro entre o anel fenila e o
nucleo imidazo[ 1,2-a]piridina deve estar mais préximo de 90° do que de 0°, a fim de minimizar
a repulsdo estérica entre os hidrogénios das posi¢des orto com o com hidrogénio da posi¢do C3
e o par de elétrons do nitrogénio 1 (Figura 21). Essa caracteristica conformacional certamente
pode comprometer a conjugagdo entre os nucleos aromaticos, de modo a minimizar a influéncia

dos substituintes do anel fenila.
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Figura 21 — A repulsdo estérica entre os nucleos imidazo[1,2-a]piridina e a 2-fenila ocasiona
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Em relagdo aos primeiros experimentos realizados com derivados do sal de Katritzky
contendo diferentes substituintes na posi¢ao a-carbonila, o que nos chama ateng¢ao ¢ o resultado
obtido com o derivado contendo o grupo benzila, onde o produto foi obtido com 92% de
rendimento. Quando comparamos os resultados onde R* é igual a H, Me e Bn, temos
rendimentos de 33%, 69% e 92%, respectivamente. Conforme mostrado mais adiante,
imaginamos que o mecanismo da reagao pode envolver a formagao de um radical na posi¢ado
o-carbonila e que a estabilidade desse radical possa ser um fator importante para a performance
da reacao. Essa ideia estd em consonancia com os resultados observados na obten¢do dos
compostos Saa e Sab, pois a medida que passamos de um radical primario para secundario,
esperamos um aumento na estabilidade, o que deve facilitar sua formacdo (CAREY;
SUNDBERG, 2002). No caso do composto Sae, o radical que seria gerado e adicionado a
posi¢ao 3 da imidazo[1,2-a]piridina também ¢ secundario, porém, trata-se de um radical homo-
benzilico, o qual pode se beneficiar de estabilizagdo adicional devido a presenga do anel
aromatico (Esquema 42) (CONSTANTINO, 2005). Nao descartamos a possibilidade de que
haja algum tipo de interacdo entre as nuvens m do sistema aromatico do grupo Bn e da
imidazo[1,2-a]piridina que leve a uma estabilizacdo adicional do complexo EDA sugerido para
este sistema, porém, sdo necessarios estudos mais aprofundados para verificar esta

possibilidade, provavelmente envolvendo calculos computacionais.
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Esquema 42 — Estruturas de ressonancia do radical 1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropano-2-ila
mostrando a origem da estabilidade extra de radicais homo-benzilicos.
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5.5 TENTATIVA DE SINTESE DO ZOLPIDEM

Como parte deste trabalho de mestrado, tentamos aplicar a metodologia desenvolvida
para a sintese do farmaco Zolpidem. A nossa proposta de sintese deste firmaco envolve a reacao
da 6-metil-2-(p-toluil)imidazo[1,2-a]piridina 4h com o sal de Katritzky 3d. (Esquema 43).

Esquema 43 — Proposta de sintese do Zolpidem empregando a metodologia desenvolvida.

O
_ Ph N Pho NMe,
I ) = Lw I, e g%
= /N > —
NS N NM62 N N
Ph
4h 3d Zolpidem

A preparacdo do sal de Katritzky 3d partiu da glicina e foi realizada conforme descrito
a seguir. Primeiramente, foi realizada a prote¢ao da D,L-glicina utilizando Boc2O em um meio
de H>0:1,4-dioxano (1:1) com NaOH por 24 horas, fornecendo a (terc-butoxicarbonil)glicina,
2d' com um rendimento de 80% (Esquema 44).

Esquema 44 — Reacio de protegdo D,L-glicina para formagio de 2d..

>L O O J<
jk Ao J. |
H-N 1,1 equiv. _
i OH NaOH (1M) -TOTWTY
H,0:1,4-dioxano

D,L-glicina (1:1/20 mL) .
1 equiv. 24 h, ta. 2d°80%
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Na sequéncia, foi realizada a reacdo de amida¢do no composto 2d', sendo adicionado
em CH>Cl, com dimetilamina, EDC, DMAP e HOBt por 24 horas, obtendo-se o (2-
(dimetilamino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butila 2d" em 27% de rendimento (Esquema 45)

Esquema 45 — Rea¢io de amidagdo no composto 2d' para sintese de 2d'.

Me. M
N e

H 0
2,16 equiv. >l\ /U\
0]
EDC (1,15 equiv.) 07N
DMAP (1 equiv.)
HOBt (0,21 equiv.)
CH,Cl, (0,114M), 24 h, t.a.

0]
>l\o/U\H/\(‘)/]/HO

1,05 equiv. (2dY) (2di) 27%

Por fim, foi realizada a reacdo de desprote¢io de 2d™ para a obtencio da 2-amino-N,N-
dimetilacetamida, sendo colocado o mesmo em CH2Cl, em TFA por 21 horas. O solvente foi
removido sob vacuo e o produto bruto foi dissolvido em etanol, seguido da adi¢cdo do sal de
pirilio 1 e EtsN. A mistura foi aquecida a 85 - 90 °C por 4 h, fornecendo o sal de Katritzky 3d
em 3% de rendimento apods recristalizagdo, conforme ja descrito para sais desta classe
(Esquema 46). Cabe destacar que além da baixa quantidade obtida para o composto 3d,
observou-se a presenca de impurezas que nao puderam ser removidas durante o processo de
recristalizacao (ver secao de espectros).

Esquema 46 — Reacdo em duas etapas para a sintese de 3d.
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Devido a baixa quantidade de massa obtida para o composto 3d (13,7 mg) ndo foi
possivel empregar as condi¢cdes Otimas determinadas no estudo de otimizagdo da reagdo. A
reacgao teve de ser conduzida a 0,2 M ao invés 0,4 M e sendo feita numa escala sete vezes menor
do ja era empregado.

Infelizmente, ap6s 72 horas ndo foi observada a forma¢ao de produto, obtendo-se os
reagentes de partida intactos (Esquema 47) e sem formagao de 2,4,6-trifenilpiridina, molécula
que evidencia a fragmentacao do sal de Katritzky. Sem tempo hébil para sintese de mais sal de

Katritzky 3d, a reacdo ndo foi repetida e os materiais de partida foram recuperados.
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Esquema 47 — Tentativa da sintese do Zolpidem utilizando metodologia adaptada.

o)
Ph Ph NMe,
~ O DMF (0,2M
T - et TGS
XN NMe; Morfolina (1,6 equiv.) Xy~ =N
Ph LED azul (60W),
4h (1 equiv.) 3d (1,5 equiv.) 72h, N Zolpidem

5.6 ESTUDOS DE UV-VIS PARA VERIFICAR A FORMACAO DE COMPLEXOS EDA

Uma das formas mais simples e intuitivas de verificar a formagao de complexos EDA
¢ através de andlises de absor¢cdo de UV-Vis. A formacao de um complexo EDA deve, a
principio, levar ao surgimento de uma banda de transferéncia de carga, cujo comprimento de
onda seria maior do que o observado para as bandas de absor¢ao dos compostos que produziram
o EDA.

Foram realizadas analises de UV-Vis de amostras contendo: 1) sal de Katritzky 3b, 11)
imidazopiridina 4a, iii) morfolina, iv) sal de Katritzky 3b + imidazopiridina 4a, v) sal de
Katritzky 3b + imidazopiridina 4a + morfolina, vi) imidazopiridina 4a + morfolina, vii) sal

Katritzky 3b + morfolina. Os espectros obtidos podem ser vistos na Figura 22.
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Figura 22 — Espectros de UV-Vis obtidos para o sal de Katritzky 3b, imidazopiridina 4a e
morfolina em DMF.
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Nota-se que a combinagdo da morfolina com a imidazopiridina ou com o Sal de
Katritzky, ndo promove nenhuma modificacdo na absor¢do dos compostos (Figura 22)
comparacao de 1 com vii € ii com Vi).

Quando temos a combinacao da imidazopiridina 4a ao sal Katritzky 3b, ¢ possivel
notar o surgimento de uma nova banda, cujo valor de comprimento de onda maximo de
absor¢ao (Amax) € intermedidrio entre os valores observados para 3b e 4a
(Figura 22 - comparagdo deicomiv e ii com iv). Esse dado nos d4 indicios de que os compostos
interagem em solucdo. Se ndo houvesse qualquer interacdo entre eles, esperariamos que o
espectro resultante fosse apenas a soma das bandas de absor¢ao dos compostos individuais,
porém, ndo € isso que se observa experimentalmente. A adi¢ao de morfolina a solug¢ao contendo
a imidazopiridina e o sal de Katritzky ndo leva a nenhuma mudanca na absor¢do da mistura
(Figura 22 - comparacdo de iv com v). Na Figura 23 podemos ver também o aspecto de
coloracdo das solugdes contendo apenas o sal de Katritzky, imidazopiridina e a combinagao
desses compostos. E perceptivel a mudanga de tonalidade da coloragio do sal de Katritzky de
amarelo claro para amarelo escuro quando se tem a mistura dos compostos, indicando

novamente que deve haver alguma interagdo entre eles. A sua tonalidade amarela escura ¢
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indicativo de que deve haver absor¢do na regido proximo ao azul, preenchendo assim o requisito
da Primeira Lei da Fotoquimica, de que ¢ necessaria a absor¢cdo de um foton para ativar o
sistema quimico, logo, ¢ um indicio de que o complexo EDA ¢ formado.

Figura 23 — Katritzky (esquerda), Imidazopiridina (centro) e Katritzky + Imidazopiridina
(direita) em DMF.

Apesar dos resultados obtidos com as analises de absorcdo no UV-Vis, ainda ¢
prematuro afirmar que o complexo EDA postulado para essa reagao € o resultado da intera¢ao
entre o sal de Katritzky e a imidazopiridina. Estudos complementares sdo necessarios, por
exemplo, estudos de RMN para verificar como variam os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios desses compostos quando se tem a mistura entre eles. Estudos computacionais
também podem trazer informagdes importantes sobre a viabilidade de formagao do complexo
EDA entre 3b e 4a, assim como outros detalhes do mecanismo da reacdo. Tais estudos fazem

parte das perspectivas futuras para este trabalho em nosso grupo de pesquisa.
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5.7 PROPOSTA DE MECANISMO DE REACAO

E importante destacar que até o momento nio foi realizado nenhum experimento
voltado ao estudo do mecanismo da reagdo apresentada nesta dissertagdo. O que apresentaremos
a seguir se trata de uma proposta baseada no trabalho reportado por Glorius, que empregou
indodis em reacdes de fotoalquilagao em sais de Katritzky. Devido a proximidade estrutural entre
os compostos envolvidos, imaginamos que nosso sistema pode se comportar de forma
semelhante, mas a elucidagdo concreta do mecanismo reacional querer mais estudos,
possivelmente envolvendo experimentos computacionais. Essas atividades sdo parte das
perspectivas futuras deste trabalho em nosso grupo de pesquisa.

Como visto na Se¢do 2.2.1, os compostos imidazo[1,2-a]piridina possuem um rico
sitio nucleofilico na posicdo C3. Para o mecanismo supomos que havera a formacao de um
complexo EDA no qual a 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina atuard como componente doador € o
sal de Katritzky como componente aceptor. No esquema abaixo tem-se 0 mecanismo de reagao

proposto (Esquema 48).
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Esquema 48 — Mecanismo proposto neste trabalho de alquilagdo de imidazo[1,2-a]piridinas

utilizando complexos EDA.
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Moléculas I e II dissolvidas em solvente de DMF e formam um complexo EDA (III).
Ap0s a irradiagdo por LED ocorre sua excitagdo, ocorrendo SET do I para o II, formando I** e
II*". Na sequéncia, ocorre a homolise da ligagao nitrogénio-carbono do radical II*” de forma a
restabelecer a aromaticidade formando 2,4,6-trifenilpiridina I'V e o radical a.-carbonila V. Este
radical ¢ adicionado & uma nova molécula de imidazo[1,2-a]piridina VI, formando o radical
endociclico VII. A transferéncia de um elétron de VII para uma nova molécula de sal de
Katritzky IX na presenca da morfolina VIII leva a formagdo do ion protonado VIII™ e produto

final X e permite também a propaga¢do da reagdao em cadeia.



126

5.8 TENTATIVA DE FOTOALQUILACAO OUTROS NUCLEOS AROMATICOS RICOS
EM ELETRONS

Apesar da metodologia de fotoalquilagdo em 2-fenilimidazopiridinas com sais de
Katritzky serem possiveis, elas apresentam as suas limitagcdes com rendimentos ndo muito bons
devido possivelmente pelas suas purificagdes. Assim, numa busca de estender o método e obter
uma metodologia mais robusta foram realizados em paralelo testes com diferentes nticleos
aromaticos derivados do benzeno com substituintes doadores de densidade eletronica. Porém
analises de RMN de hidrogénio e de GC-MS dos produtos brutos mostraram que em nenhum
caso houve formacao produto desejado de fotoalquilagao.

Esquema 49 — Reagdes nao sucedidas e seus produtos esperados.
\N/ N,

N Me (0] /Me
sal de Katritzky 0. + \ 0
- Me N
(0] / Me
N,N-Dimetilanilina
OMe
~,
sal de Katritzky N™  Me O, Me
= O. (0]
(0] / Me
Anisol
sal de Katritzky OO
& “OMe OMe
O.
2-Metoxinaftaleno Me Me
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Cabe destacar que o trabalho aqui apresentado teve seu inicio em um momento onde
ainda ndo se tinham vacinas contra a COVID-19 e essa doenga ainda representava uma crise de
saude gravissima a nivel mundial. Esse cenario impactou fortemente no desenvolvimento das
atividades de pesquisa, o0 que nao nos permitiu tempo habil para realizar todos os experimentos
pretendidos no inicio deste trabalho. Adicionalmente, alguns desafios operacionais foram
enfrentados ao longo da execugao do trabalho, como: dificuldade de purificagdo dos compostos
obtidos e repeticdo de experimentos devido a problemas técnicos que levaram a perdas de

material ou a ndo confiabilidade dos resultados.

7 CONCLUSOES E PESPECTIVAS

Podemos concluir que a proposta de desenvolver um método sintético para alquilagao
fotoquimica da posi¢do C3 de derivados da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina inéditos, empregando
sais de Katritzky sob irradia¢do de luz visivel foi alcancada. Contudo, € necessario reconhecer
que mesmo apos um extenso estudo de otimizagdo das condigdes reacionais, 0 método nao
apresentou boa robustez quando foi aplicado a outros substratos correlatos aos compostos-
modelo empregados no estudo de otimizacdo. Em parte, os baixos valores de rendimento
observados para a maioria dos compostos apresentados no escopo reacional se devem as
dificuldades de purificacdo dos produtos e também da natureza dos compsotos. Mesmo
empregando um cromatdgrafo preparativo cuja eficiéncia de separagdo € superior a métodos
tradicionais de cromatografia em bancada, ainda assim foi recorrente a contaminacao de parte
do produto isolado com impurezas e material de partida remanescente. Como ja foi
mencionado, este trabalho ainda requer estudos adicionais para que possa ser finalizado
adequadamente e parte desses estudos envolve a expansao do escopo reacional atual,
empregando outros derivados da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina, assim como de sais de
Katritzky. Estudos preliminares para verificar a formagdo de um complexo EDA entre a 2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina e o sal de Katritzky também foram realizados e deram indicios de
que esses compostos de fato interagem em solucdo para gerar uma nova espécie com
carateristicas fotofisicas diferentes dos compostos originais. Entretanto, ainda é prematuro
afirmar que se trata do complexo EDA proposto para essa reacdo. Estudos adicionais voltados
ao entendimento do mecanismo da reagdo ainda serdo realizados, possivelmente envolvendo

colaboragdes com grupos de quimica computacional.
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9 APENDICES E ANEXOS
9.1 ESPECTROS DA SINTESE DO SAL DE PIRILIO (1)
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Figura 24 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do 1.
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Figura 25 — Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 1.
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Figura 26 — Espectro de massas calculado do composto 1.
B sotopic Distribution Calculator: Elemental G23H170OResolution = 10000 Max. 100.0 cps.
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Figura 27 — Espectro de massas encontrado para o composto 1.
B 4Q1: 1,508 rmin from Sample 1 (TuneSanplelD) of MT20230418145843 wiff (Turbo Spray) Mex. 8266 cps.
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9.2 ESPECTROS DOS PRODUTOS DA REACAO DE ESTERIFICACAO DE
AMINOACIDOS (2a A 2d")
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Figura 28 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 2a.
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Figura 29 — Espectro de RMN de °C (101 MHz, DMSO-ds) do composto 2a. Os sinais do
solvente DMSO deuterado se sobrepdem com o sinal 39,6 ppm do composto.
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Figura 30 — Espectro de massas calculado do composto 2a.

B |sotopic Distribution Calculator: Elemental C3H8NO2Resolution = 10000 Max_100.0 cps.
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Figura 31 — Espectro de massas encontrado para o composto 2a.

B .Q1: 0.151 min from Sample 1 (TuneSanplelD) of MT20230418140919.wiff (Turbo Spray)
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Figura 32 — Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) do composto 2b.
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Figura 33 — Espectro de RMN de 1H (200 MHz, DMSO-d6) do composto 2b.
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Figura 34 — Espectro de massas calculado do composto 2b.
B sotopic Distribution Calculator: Elemental C4H10NO2Resolution = 10000 Max. 100.0 cps.
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Figura 35 — Espectro de massas encontrado para o composto 2b.
B 4Q1: 2430 min from Samrple 1 (TuneSarplelD) of MT20230418141705.wiff (Turbo Spray)
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Figura 36 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 2.
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Figura 37 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, DMSO-ds) do composto 2¢ (os sinais do
solvente DMSO deuterado foram suprimidos para melhor visualiza¢do dos sinais do composto).
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Figura 38 — Espectro de massas calculado do composto 2e¢.
B |sotopic Distribution Calculator: Elemental C10H14NO2Resolution = 10000 Max. 100.0 cps.
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Figura 39 — Espectro de massas encontrado para o composto 2c.
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2d!

Figura 40 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCls) do composto 2d'.
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Figura 41 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do composto 2d'.
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Figura 42 — Espectro de massas calculado do composto 2d'.

B |sotopic Distribution Calculator: Elemental C7H13NO4Resolution = 10000 Max. 100.0 cps.
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Figura 43 — Espectro de massas encontrado para o composto 2d.
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Figura 44 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDClsdo composto 2d™.
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Figura 45 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do composto 2d.

168.41

155.98

— 77.16 CDCI3

— 79.68

—42.40

3595

\-35.69

— 28.48

152

180

170

160

T
150

1

T
40

T
130

120

T
110

10

0 90 80 70

Figura 46 — Espectro de massas calculado do composto 2d.

Isotopic Distribution Calculator: Elemental C9H18N203Resolution = 10000
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Figura 47 — Espectro de massas encontrado para o composto 2d.
B 4Q1: 1,039 rin from Sample 1 (TuneSanplelD) of MT20230418142731.wiff (Turbo Spray) Max 2566 cps.
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9.3 ESPECTROS DOS SAIS DE KATRITZKY (3a A 3d)
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Figura 48 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCls) do composto 3a.
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Figura 49 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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Figura 50 — Espectro de massas calculado do composto 3a.

B sotopic Distribution Galculator: Elemental G26H2202NResolution = 10000 Max_100.0 cps.
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Figura 51 — Espectro de massas encontrado para o composto 3a.
B 4Q1: 0,000 rin from Sample 1 (TuneSanplelD) of MT20230418113128 wiff (Turbo Spray) Mex. 7.866 cps.
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Figura 53 — Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCl3) do composto 3b.
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Figura 54 — Espectro de massas calculado do composto 3b.

B |sotopic Distribution Calculator: Elemental C27H24NO2Resolution = 10000 Max. 100.0 cps.
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Figura 55 — Espectro de massas encontrado para o composto 3b.
B 4Q1: 0,000 rrin from Sample 1 (TuneSanplelD) of MT20230418114605.wiff (Turbo Spray) Mex. 8366 cps.
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Figura 56 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCls) do composto 3c.
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Figura 57 — Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 3e.
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Figura 58 — Espectro de massas calculado do composto 3c.
W sotopic Distribution Calculator: Elemental C33H28NO2Resolution = 10000 Max_ 100.0 cps.
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Figura 59 — Espectro de massas encontrado para o composto 3c.
B 4Q1: 0570 nin from Sample 1 (TuneSanplelD) of MT20230418115518 wiff (Turbo Spray)
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Figura 61 — Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 3d.
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Figura 62 — Espectro de massas encontrado para o composto 3d.
[ "W~ +Q1: 0.017 rrinfrom Sarmple 1 (TuneSarrplelD) of MT20230418130601.wiff (Turbo Spray) Mex. 7.866 ops.
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4

9.4 ESPECTRO DA SINTESE DA 2-FENILIMIDAZO[1,2-4]PIRIDINA (4a)
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Figura 63 — RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do composto 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a).
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Figura 64 — Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 4a.
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Figura 65 — Espectro de Massas calculado do composto 4a.

B sotopic Distribution Calculator: Elemental C13H10N2Resolution = 10000 Max. 1000 cps
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Figura 66 — Espectro de Massas encontrado para o composto 4a.
B 4Q1: 2044 min from Samrple 1 (TuneSamplelD) of MT20230418144409 wiff (Turbo Spray) Mex. 7.8¢6 cps.
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9.5 ESPECTROS DOS PRODUTOS DA REACAO DE FOTOALQUILACAO (5bb A 5ac)
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Figura 67 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCls) do composto Sbb.

o
Q
2 m
o =
8 BR  8852IRY R g3 Kooe a g ga s
~ NN KNNNKNNKNKNN ~ [N : $ : : : : f A: g
P10 IANSSTIT Il P ¥
| [
i g ! 3
] 5 3 g
80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 6.9
[ o & Py Y Py
e 4 P 4 4 P P
RN 2 g e = b
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0



169

Figura 68 — Espectro do massas de alta resolug¢do (acima) e o calculado (abaixo) do composto

Sbb.
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Figura 69 — Cromatograma da purificagdo do composto Sbb pelo Isolera. H4 pouca formacao
de 1,3,5-trifenilpiridina pois esta foi a segunda purificacdo do composto no Isolera, a primeira
havia misturado o produto com a imidazo[1,2-a]piridina.

400 ——
I Trifenilpiridina | —— Abs - 100
Imidazopiridina Hexano
. N Produto
300 | 50
2 -60 o
£ 2001 S
é 200 >
c
3 ©
T
100
- 20
0 SN/ // - Lo
0 10 20 30 40 50 60 70

Volume de Coluna (N° tubo)



171

Me_

Me

Me

N

=
2

Sdb

Figura 70 — Espectro de RMN 'H (200MHz, CDCls) do composto 5db.
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Figura 71 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCI3) do composto 5db.
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Figura 72 — Espectro do massas de alta resolu¢do (acima) e o calculado (abaixo) do composto

Sdb.
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Figura 73 — Cromatograma da purificacao do composto Sdb pelo Isolera.
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Figura 75 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCI3) do composto 5eb.
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Figura 76 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCI3) do composto 5eb.
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Figura 77 — Espectro do massas de alta resolugdo (acima) e o calculado (abaixo) do composto
Seb.
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Figura 78 — Cromatograma da purificacao do composto Seb pelo Isolera.
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Figura 80 — Espectro de RMN 'H (200MHz, CDCI3) do composto 5gb.
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Figura 81 — Espectro do massas de alta resolug¢do (acima) e o calculado (abaixo) do composto
Sgb.
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Figura 82 — Cromatograma da purificacao do composto Sgb pelo Isolera.
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Figura 84 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCI3) do composto 5aa.
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Figura 85 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do composto 5aa.
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Figura 86 — Espectro de massas calculado do composto Saa.
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Figura 87 — Espectro de massas encontrado para o composto Saa.
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Figura 89 — Espectro de infravermelho do composto Saa.
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Figura 90 — Espectro de RMN 'H (200MHz, CDCI3) do composto 5ab.
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Figura 91 — Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCI3) do composto Sab.
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Figura 92 — Espectro do massas de alta resolug¢do (acima) e o calculado (abaixo) do composto

Sab.
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Figura 93 — Cromatograma da purificagdo do composto Sab pelo Isolera.
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Figura 95 — Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCls) do composto Sac.
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Figura 96 — Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCl3) do composto 5ac.
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Figura 98 — Cromatograma da purificagdo do composto Sac pelo Isolera.
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Figura 99 — Espectro de infravermelho do composto Sac.
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