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“Water’s status as the synthetic chemist’s best friend is inevitable, as

chemistry in water is our future.”

-Cortes-Clerget et al. Chem. Sci., 2021 12, 4237.
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Resumo

A presente dissertacéo teve, por objetivo, o estudo de diferentes reatividades em
agua explorando dois grupos reacionais classicos: a benzanulacdo e a
funcionalizacdo C-H. O primeiro foco do trabalho foi a sintese de hetero-m-terfenis
substituidos a partir de uma metodologia multicomponente envolvendo a reacao
entre estirenos e fenil-acetilenos substituidos. O escopo reacional compreende 14
estruturas, sendo 10 inéditas, cujas conversdes e seletividades variam de 17 a 98%
e de 60 a 100%, respectivamente. O principal produto colateral desta reacéo é o de
homo-m-terfenil que, através da cromatografia em coluna classica e automética
(isolera) ndo é separado do produto desejado. Desta forma, a separacdo sera
testada via HPLC-preparativo, aparelho o qual se encontra danificado, neste
momento, fazendo com que o projeto entre em stand-by. Estudos subsequentes
(mecanismo, reatividade e cinético) serdo realizados apds a separacdo. O segundo
foco desta dissertacdo se deu a partir do desenvolvimento parcial e total,
respectivamente, de duas metodologias de funcionalizacdo C-H acoplada a
sintese fotoquimica de pirrdis polissubstituidos: a metodologia neat (sem
solvente) encontra-se totalmente desenvolvida, resultando em sua publicagédo no
periddico Green Chemistry da Royal Society of Chemistry, enquanto que a
metodologia em agua estd sendo totalmente desenvolvida por esta dissertacao.
Para a metodologia em agua, os estudos mecanisticos demonstraram que a imina e
o pirrol simétrico atuam como intermediarios reacionais. O trapeamento da imina a-
hidroxilada € um indicativo de formacdo de um radical a-imina como caminho
reacional. Apesar de as reacbes com TEMPO néo terem levado ao trapeamento de
nenhum radical, observou-se a diminuicdo da conversdo quando o reagente
encontrava-se presente em 3 equivalentes e a uma conversao superior a observada
em benzenofenona quando em 1 equivalente. Estudos envolvendo a reacdo com
TEMPO e KO, estdo em andamento. Apds esta investigacdo, os estudos cinéticos,

de reatividade, 0 escopo e, se necessario, mecanisticos serdo retomados.

Palavras Chave: benzanulacéo, catélise em 4gua, quimica verde, m-terfenil,

fotoquimica, benzofenona, funcionalizacdo C-H, pirrol.



Abstract

The aim of this dissertation is to study two different reactivities in water by exploring
two classic reaction types: benzannulation and C-H functionalization. This work’s first
focus was the synthesis of hetero-m-terphenys by a multicomponent methodology
evolving the reaction between substituted styrenes and phenylacetylenes. The scope
of the reaction comprises 14 structures, in which 10 of them have not been yet
published on the literature, and their conversion and selectivity go from 17 to 98%
and 60 to 100% respectively. The homo-m-terphenyl is the main by-product of the
reaction and is inseparable from the major one by manual and automatic column
chromatography. The separation is going to be tested via preparative-HPLC as soon
as the equipment becomes available for use, since it has been damaged and out of
work. For now, this methodology is in stand-by. All the following studies (mechanistic,
reactivity and kinetic) will be performed after the separation. The second focus of
this dissertation is the partial and total development of two C-H functionalization
methodologies coupled to the photochemichal synthesis of polysubstituted
pyrroles: the neat methodology (without solvent) is already published on RSC’s
Green Chemistry Journal, while the on water methodology is being entirely
developed by this dissertation. Studies involving on water methodology suggested
that the imine and the symmetric pyrrole act as a reaction intermediate. Also the
observation of a-hydroxylated imine indicates that the reaction pathway occurs by the
formation of an imine a-radical. Although reactions with TEMPO did not trapped any
radical, the conversion of the reaction was reduced when the reactant was used in 3
equivalents and a higher conversion was obtained using in 1 equivalent when
compared to the optimizations made until now with benzophenone. Studies involving
the reaction with TEMPO and KO are still undergoing. After this investigation, kinetic
and reactivity studies as well as the reaction scope and, if necessary, mechanistic

studies will be summed up.

Key word: benzannulation, on water catalysis, green chemistry, m-terphenyl,

photochemistry, benzophenone, C-H functionalization, pyrrole.



Lista de Figuras

Figura 1. Solvatacdo de ions (A) e substancias polares aceptoras e doadoras de Lig. H (B). «cccceeeeeeeeeecccnnnnnes 26
Figura 2. Solvatagao de pequenos (A) e grandes (B) agregados hidrofobicos. .........ccccceevvreemmeeeiiiieiciiiccnssnnnnee 27
Figura 3. Organizagdo da agua em torno de solutos organicos em solugbes homogénea e heterogénea
(Adaptado de JUNG € IMAFCUS).2 ....oueeececeieceiesescsssss s sssssssssssssssssssssssssssssasssssassssssesassssassesssnssssnssns 28
Figura 4. Representacdo esquematica da interface a partir de um modelo acido-base (Adaptado de
Kitanosono e Kobayashi.)14 ...................................................................................................................... 28

Figura 5. Modelo de Camadas para explicar o efeito catalitico on water (Adaptado de Kitanosono e

G T 1T [T 29
Figura 6. Barreira de cetonas iNSOIUVEIS. .......cccccceeerrriieiiieiiirssnnnreeteeeeseceesssssssssseeseseesssessssssssnnssesssssasssssssssssnnnnee 32
Figura 7. Acoplamento Cruzado de Suzuki-Miayura com reagentes impedidos estericamente................ccc... 33
Figura 8. IsdOmero E do éster-radical e estado de transicdo para a ciclizagdo. ....cccccceeeeiiirrcnnnnneenniineccisisssssennnnee 35
Figura 9. Exemplos de compostos aromaticos e poliaromaticos.”” ™ .........ceeeeeereerenseesesnnsessessesessessesssessessens 36
Figura 10. TErfeniS: 0, M @ P. ...uueeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiinnnnitiiiiiiiissssssssssseesiiiisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnes 37
Figura 11. m-terfenis NAEUFAIS. P72 1ottt et s s s e s s e s ass s et st as st s et e s st s st assstasssaassnassanaats 37
Figura 12. Catalisadores de metatese mais COMUNS. L1 oottt se s sesssss st s s tsssssasassssassosassesasassases 41

Figura 13. Rag¢Oes de benzanulagdo multicomponentes catalisada por base: DBU”, K3P0458, Cs,CO,"° e KOH”’.

................................................................................................................................................................. a4
Figura 14. Metodologias de sintese de MAEEIFENIS.*™® 7872 ..ottt s s sssssassssass st s astassssasns 45
Figura 15. Benzanulagdes promovidas por liquido TONICO.2L ettt ssssss s ssssssssasassasssssssssssssasassans 46
Figura 16. Exemplos de materiais contendo pirrél.m"%_88 ................................................................................ 48
Figura 17. Sinteses Classicas de PIirr6is.22 2773 ... e sss e sssessssessssssssastessssesssssssssssssssnsens 49
Figura 18. Aplicagées da BENZOFENONA. T 77 ettt et sses s ss s s e s e s et st s st s s saens 56
Figura 19. Grafico de conversao X quantidade de agua adicionada ao sistema. ........ccccevvveemmeerriieecciiiccsssnnnnns 62
Figura 20. Heteroprodutos da benzanulagao. .........iiiiiiiiiiiiiinennniiiiiiiiiiiiisssseesniiiiiiiissssesssssessssssssssssssnss 63
Figura 21.Cromatogramas das reagoes de benzanulagao. .......ccccceviiiiiiiiiissnnnnnnnnniiiiiniiissssenniiessssse 66

Figura 22. Aparato caseiro utilizado para as reagoes fotoquimicas (A). Esquema representativo do aparato e

medidas de posicionamento das lampadas e tubos de ensaio (B).....ccccccceeeeiiiiirennmneeiiiiiiiiiiscssssnnnnneeennns 69
Figura 23. Espectro de emissao da lampada CFL. .........civvvveeiiiiiieeiiiinnineininnneniissnessssssseesssssssssssssssssssssssnsens 69
Figura 24. Espectro UV-VIS da benzofenona (Fonte: NIST Chemistry WebBook). 2 .........c.euueuerenrensennnnessensens 70
Figura 25. Possiveis estruturas para 0 pirrol formado. ..........eeeeiiiiiiiiciiinrnneeeeeeeerrse e csssesnneeeeessesessssssssnnnnnee 73
FISUra 26. BENZOTENONAS. .....uuueeeeeeeiiiiiiiiiiiisissnnnnneeeetieesessesssssssnnsseesssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssnnnsesssssssssssssssssnnnnne 76
Figura 27. N-(9H-fluoren-9-ilideno)anilina. ........cccccceveiieiiimeieiciieeiiicceeeeeeccsnessessseneessesssneesssssansessssssnsassssssnnans 77
Figura 28. Radar de reagentes para observag¢ao da sensibilidade da reagao. ........cccceverueeiriiiicneniniisseeniiisnnnns 78
Figura 29. Grafico de barras dos deSVIOs. ........ccccceeeiiieiiiiiieinssnnneeeitissicecssssssnneeeeseeesssesssssssssnnsesssssasssssssssssnnnnee 79
Figura 30. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da condigdo G51. .......ceeeeerieeeeiiiiccinnnnnnns 87

Figura 31. Reagdes de estudo mecanistico a partir de intermediarios reacionais.........ccoeeceeeeeerriiiiiiiiiiisssnnnnns 88


file:///G:/Meu%20Drive/Hoffman/Guilherme/Qualificação%20+%20Dissertação/Dissertação/Dissertação%20Guilherme%20Cariello%20Silva%20-%20Versão%20Final.docx%23_Toc85722151

Figura 32. Estudos para identificagdo de evolugdo de perdxido de hidrogénio na reagao.......cccccceeeeeiccinnnnnnes 90
Figura 33. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da condigdo G122. ..........cccecevriruernsnninnne 92

Figura 34. Espectro de massas de alta resolugdo em polaridade posivita (FTMS + p ESI) do bruto reacional da

CONAICA0 G122 (EM QNEXO0). ceeeerrririiiiiiirrsnnneeeerieesssssssssssnnnseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnssssssssssssssssssssnnnnne 92
Figura 35. Mecanismo proposto para a sintese de fenil-pirrdis polissubstituidos. .........ccccccmeerrrieiiiiiiiisrrcnnnnns 93
Figura 36. Artigo publicado NAa GC . ......ccciiiiiiiinmmniiiiiiiiiiiiiissssseetiiiissiisssssssssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnss 95
Figura 37. Escopo reacional referente 3 metodologia Neat.............coeeecccceeeeeeeiiiiiicccccsrseeeeeeeeeeeesssssesssssnnnnee 96

Figura 38. Aparato caseiro utilizado para as reagoes fotoquimicas (A). Esquema representativo do aparato e
medidas de posicionamento das lampadas e tubos de ensaio (B)........ccccceereerrrneerrecrcnnersccssneensecssnneneesnns 98
Figura 39. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G19. .......cccceeceirivninnsensissnnssssensssannns 116

Figura 40. Espectros de Massas, em ordem de aparicdo, das estruturas referentes ao bruto reacional de G19.

Figura 41. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G37. .......cccceeeeevreerreccrnnerrecsssneeneennns 118

Figura 42. Espectros de Massas, em ordem de apari¢ao, das estruturas referentes ao bruto reacional de G37.

Figura 43. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G38. ..........ccccevrrvemmeeernieececiccccsssnnnes 120

Figura 44. Espectros de Massas, em ordem de apari¢do, das estruturas referentes ao bruto reacional de G38.

Figura 45. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G39. ........ccccevverrivninniensincenssssensssnnens 122

Figura 46. Espectros de Massas, em ordem de aparicdo, das estruturas referentes ao bruto reacional de G39.

Figura 47. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G51. ........cccceeceirivninnsensissnnssssensssannss 125

Figura 48. Espectros de massa, em ordem de apari¢ao, das estruturas referentes ao bruto reacional de G51.

Figura 49. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G54. ...........ccccevrremmeeeinnieciciciissssnnnes 127
Figura 50. Espectro de RMN 'y (500 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina. .129
Figura 51. Espectro de RMN 3¢ (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagao pela anilina..129
Figura 52. Espectro de COSY (500 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina....... 130
Figura 53. Espectro de COSY (500 MHz, CDCIl;) referente ao pirrol P2 com funcionaliza¢dao pela anilina com

eXpansao da regiao de 6,2-8,0 PPM. .....cccceeeeeiiiiiiiiiiiisssssnnnseeeetissssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssssssssssssssssssssnnns 130
Figura 54. Espectro de HSQC (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizag¢do pela anilina. .....131
Figura 55. Espectro de HSQC (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina com

eXpPansao da regiao de 6,3-7,6 PPM. .....eeeeiiiiiiiiiiiiesssssnnnneeeesssssssssssssssnssssssssssssssssssssnnssssssssssssssssssssnnns 131
Figura 56. Espectro de HSQC (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina com

expansao da regido de 7,05-7,50 PPM..ccciiiiiieiiiiiiiniiiiiiinenisiiiseeissseesssssssesssssssssssssssesssssssssssssssssssas 132
Figura 57. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionaliza¢do pela anilina. ....132
Figura 58. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina com

expansao da regiao de 2,0-7,0 ppm ppm para o hidrogénio e 108-122 para o carbono...........cccceeuvueeee 133



Figura 59. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina com
expansao da regiao de 2,0-70 ppm para o hidrogénio e 126-142 ppm para o carbono...........ccceeeruvuneee 133
Figura 60. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina com
expansado da regiao de 3,5-7,5 ppm ppm para o hidrogénio e 146-170 para o carbono...........cccccuuueeee 134
Figura 61. Espectro de NOESY (500 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina. ...134
Figura 62. Espectro de NOESY (500 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina com
eXpansao da regiao de 2,0-8,0 PPM. ..ccuiiiiiiiiiiiieeieeeeceneennessssssssesssssesreeseeseesesnnnnsnnssssssssssssssssssssnesssssesnes 135
Figura 63. Espectro de NOESY (500 MHz, CDCl;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagao pela anilina com
eXpPansao da regiao de 6,3-7,7 PPM. . ...ccceeeeiiiiiiiiiiiiiisssssnnseeeeiiissssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssnnns 135

Figura 64. Espectros das fontes luminosas utilizadas (Espectro solar registrado no dia 27/07/2021 no

Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas). .....cccccceeeeeeeeiccccsssnmmeeeeeneseccsssesssnnnneeeeens 137
Figura 65. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigao G111.......cccccceeeeeeeecccnnnnnes 138
Figura 66. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G112.........cccccecereeernerrrennne 139
Figura 67. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G113.........cccccerecernerrrenne 140
Figura 68. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G114..........cccccevveernerrranne 141
Figura 69. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G115.......cccccceeeeeecccccnnnnnes 142
Figura 70. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G116.........ccccceereeerrnerreennne 143
Figura 71. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G117........cccccevreeerrnerrrenne 144
Figura 72. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigao G118..........ccceeverrirerrinnnns 145
Figura 73. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigao G119.......cccccceeeeeeeeccccnnnnes 146
Figura 74. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigao G120........ccccceeeeeeeeccccnnnnes 147
Figura 75. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G121..........ccccceveeernerrrennee 148
Figura 76. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigao G122............ccccerrrueerinneens 149

Figura 77. Espectro de massas de alta resolugdo em polaridade positiva (FTMS + p ESI) do bruto reacional da
CONAICAD GL22. ....ciiiiciennneeeetiieeiiiieisssssnnnseesssesssssssssssssnnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnsssssssssssssssssssnnnnn 150
Figura 78. Espectro de massas de alta resolugdo em polaridade positiva (FTMS + p ESI) bruto reacional da
condicdo G122: aproximacdo da regido de 150-290 M/Z. ....cccccereceercreercrenrecsnessssescsseesessessssesssssesessenss 150
Figura 79. Espectro de massas de alta resolu¢dao em polaridade positiva (FTMS + p ESI) de bruto reacional da
condigdo G122: aproximacdo da regido de 290-400 M/Z. .....cceeevreerereresreneesseeeesseeessssesssssessssesssssssessaes 151

Figura 80. Cromatogramas (GC-MS, El) referente aos brutos reacionais das condi¢cdes G123 e G124. ......... 152



Listade Tabelas

Tabela 1. Constantes de Velocidade em diversos meios para a cicloadi¢gdo [4+2] entre o ciclopentadieno (4) e
2 MEtIVINICEONA (IMVK, 5). M c.eeeeceeieceieceiecssssssassssssssssssssssssssssssssassssasssssssssssasssssssesasssssssssssnssssnssns 20
Tabela 2. Medigao de seletividade Endo:Exo para a reagao de Diels-Alder entre ciclopentadieno e MVK.*?..20
Tabela 3. Rendimentos e tempos de reagdo da Cicloadicdo 20+20 +2n entre quadriciclano (11) e dimetil
azodicarboxilato (12).13 ........................................................................................................................... 21

Tabela 4. Tempos reacionais para a Cicloadigdo 20+20 +2m entre quadriciclano (11) e dimetil

azodicarboxilato (12) em VAFIOSs SOIVENLES. > .........cucueeeeeiceeicseicesssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 22
Tabela 5. Classificacdo de reagdes on/in water (adaptado de Butler e Coyne, Referéncia 15). .....ccccceeecreerenees 24
Tabela 6. Classificacdo de reag6es em agua de acordo com Kitanosono e Kobayashi.14 .................................. 25
Tabela 7.0timiza¢Oes da adicao de organometalico a y-clorocetona (Adaptado da Referéncia 34)................. 32

Tabela 8. Otimizag6es do Acoplamento Cruzado de Suzki-Miyaura proposto por Anderson e Buchwald.”....33
Tabela 9. Rendimentos da rea¢ao de lactonizagao em diversos SOIVENTES. Y ..ot res e rens 35
Tabela 10. Dados para analise dos cromatogramas das reagoes de otimizagao. ......cccccceeeeeerereeececccsssnnnneeennnnns 59

Tabela 11. Influéncia da variagdo nas propor¢des dos reagentes na conversdo e na seletividade da

DENZANUIAECA0. . e i iieenneeitiiiiiiieiisenneeer et esssssssssssssnssesesstsssssssssssnnnsssssssssssssssssssssnnssessssssssssssssssnnnnnnasnsnnns 59
Tabela 12. Influéncia da dilui¢do do sistema na conversao e seletividade da benzanulagdo. .......cccccceeuvrnnees 61
Tabela 13. Resposta do sistema frente a deconvolugdo e aos CoNtroles. ..........cccecccerrvceeeeeeieieeecccccsssssnnneeeneenns 71
Tabela 14. Formulas e massas moleculares Propostas. ......ccccccceeeeeccerisssnneeeeeenieiiessssssssnnseessessssssssssssssnnssssssnnss 72
Tabela 15. Correlages espaciais da estrutura proposta: NOESY........ccciiiiiiiiiiiinnnnnneeeniiiiisiisnsssssssssssssssssssss 73
Tabela 16. Reandlise das reagdes fotoquimicas da deconVOIUGAO0. ......cccccccceereicrreeeiiicsnniesccsneeeessseneessessnensnnns 74
Tabela 17. Estudos envolvendo variacoes de pH do MEI0. .....ccciiiiiiiiiiiiineeeeetiniiisiccessssenneeeeeesessssssssssssnnnsssssenns 75
Tabela 18. Resposta do sistema as variagoes estruturais das benzofenonas.........cccccvvcmmreeiiiieiiiciicssssnnnneenennns 76
Tabela 19. CondigGes experimentais e resposta do sistema utilizados para a construgao do radar.................. 78
Tabela 20. Reanalise da G57%. .....cccciiiiiiiiiiiniiinnniineininiisas s ssssssssssesesssssssssssssassesssssssssssssssssssasssssssssssnes 79
Tabela 21. Conversoes de imina e produto observados a partir das reagées testadas pelo radar.................... 80
Tabela 22. Reanalise d@ GB5. ......ccivveiiiiiiiiiiiiiieiiiriitsse et s ae s sae s ae s s s s e s s assssanssssnesssanes 82
Tabela 23. Variagoes de solvente da reagao. ....ccccccvvveeeeeeiiiiiiiiiiiiinsnneetnniiiiissinissssssesssiiessssssssssssssssssssssssssssss 82
Tabela 24. Condigao-base inicialmente utilizada. .......cccceeiiiiiiiiiiininnnnneniiiiierre s ssssnes 83
Tabela 25. Otimizac¢Oes 2: variagdes para menores quantidades de agua e maiores proporgcoes de MAA....... 83
Tabela 26. NOva CONAICA0-DASE. .....cccvieiieeneeeiiiiiccccccccrneereee et e e sssssnseessssessssssssssssnnnsessassssssssssssssnnnnssenanans 84
Tabela 27. Otimizag¢0es 3: Estudos visando a natureza do acido utilizado........cccceeeiiveemmeeiniiiiiiiiiiisnssneneeennnn 84
Tabela 28. Otimizagdes 4: primeiro estudo de variagdes nas CONIGOES. ......cceverrereriissinnrriissseerissssneessssssseennns 85
Tabela 29. Comparagao das conversdes dos controles das Otimizagoes 3 e 4. ......cccevveerrrrrreereeeeneeenennsssnnnseenenns 86
Tabela 30. Condi¢do G108 com controle de temperatura @ 40 °C. .......cccccceeeerrreiiiiccsssssnnneeeeesesssssssssssssnnsssssssnns 86
Tabela 31. Estudos envolvendo reagées com temperatura controlada. ........ccccoviiiiiiirvnmeeeiiniiecininnsnsssnnneeeeenn 86
Tabela 32. Reagoes envolvendo intermediarios SintétiCos. ....ccciviirvreeetiiiiiiiiiiiiinnnnneetissssssssseensssssnee 88

Tabela 33. Estudos envolvendo reacdes em presenca de radical SCAVeNgers..............ueevvcrreeerisssneenscssnnennans 89



Tabela 34. Estudos envolvendo reagb6es em presenca de radical scavengers a partir do pirrol simétrico........ 89
Tabela 35. Estudos mecanisticos em variagdo de atmosferas.........coccceeiviiveeiiiiiieiiiiiniiennnneeees e, 91

Tabela 36. ReagGes envolvendo anion radical SUPEroXido. .......ccceeccecerrceeeeeeiiiiieicccssssenneeeeeeseessesssssssssnnseennanns 91



Esquema 1.
Esquema 2.
Esquema 3.
Esquema 4.
Esquema 5.
Esquema 6.
Esquema 7.
Esquema 8.

Esquema 9.

Esquema 10.
Esquema 11.
Esquema 12.
Esquema 13.
Esquema 14.
Esquema 15.
Esquema 16.
Esquema 17.
Esquema 18.
Esquema 19.
Esquema 20.
Esquema 21.
Esquema 22.
Esquema 23.
Esquema 24.
Esquema 25.
Esquema 26.
Esquema 27.
Esquema 28.
Esquema 29.
Esquema 30.
Esquema 31.
Esquema 32.
Esquema 33.
Esquema 34.

Lista de Esquemas

Sintese de WORIET. ......ooeeiiiiiiiitie et s as s e s aae s 18
Sintese de indigo por Baeyer e DFEWSEN. cervrveervecsseecscsessssssssssssssssassssassssssssssssssssssssnssssssssassssons 19
Reacao de Passerini proposta por Shapiro e Vigalok.36 ................................................................. 34
Ciclotrimerizagdo [2+2+2] de AlCENOS. .....ueeireeccereiiiirreniiiccerensecsneeessssnnessssssnsessssssnnessssssnsensassannans 38
Benzanulagdo [4+2] catalisada por Cobalto seguida de oxidagao.......cccccceerrrreicccccssnnneeeeennnnneccenns 39
Benzanulagao via [4+2] através de formagao de intermediario benzino.® .......oeeeeeeereereecrennennns 40
Benzanulagdo via [4+2] através de formagdo de intermediario beNzino.® ... 40
Benzanulagao segundo protocolo de Danheiser (A)°%%7 @ D6tz (B)%. oot 41
Ciclizagdo de Bergman.72 ............................................................................................................... 41
Benzanulagdo via Rearranjo de Claisen e RCM proposta por Kotha e Mandal.” ..o 42
Benzanulagio catalisada POr CU(OTE), 2 . uicceeeceicssicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssns 46
Reacao de benzanula¢ao desenvolvida por de Souza e SAllES. B2t eesasaes 47
Sintese de pirrois a partir de reagao de Paal-Knorr proposta por AIMeida.® ... 50
Sintese de pirrdis promovida por manganés proposta por Zeng e colaboradores.'®.................. 50
Sintese de pirréis simétricos promovida Por CU(1). ™ .......eveeeeeieeerecrricseresessessssssssssssssssssssssens 51
Sintese de pirrdis simétricos promovido por espécies de iodo-hipervaIente.mz'm3 ..................... 51

Sintese de pirrdis assimétricos tetrassubstituidos proposta por Palmieri e colaboradores.'® ...52
Sintese de pirrdis via ilida de e 1) £ T 52
Sintese de pirrdis via DIS-CEtENIMING. 2 e eeeerrecr s s sssssssssssstssssssssssssssssassssassssssassssssase 52
Sintese de pirréis tetrassubstituidos assimétricos proposta por Zhao e colaboradores.'” ......... 53
Reacgdo de benzanulagdo desenvolvida por de Souza e SAllES. Bt eesasaees 54
Adicao de radical sulfato @ tripla. ......ceeeeeiiiiiiiiiirrerreerrrr e ssnnse e s e s s e e s s s s s nne 54
Comprovacao de estudo MECANISHICO. % oottt sse s sessssssss s s sssssssssssssassesassssassesases 55
Sintese de pirrdis polissubStItUIdOS. ......cccoveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir s 57
Reacao de otimizagdo de benzanulagao. ........ceeeeeeecciiiiiiiiiiiiiiiririrrrrceeee e se s s s e s e s s e e e eeees 58
CondigOes de benzZanUIAga0.......cceiiiiieiiieiirrsrnnreeeitiieececssssnnneeeeeseesssssssssssnnnneesssssssssssssssssnnnnsassnnans 62
Reaga0 fOtOQUIMICA. .iiiiiiiiieennrriiiiiiiiiisssseeenneee et sss s s sssssssssssssessssssssssssnnnsesssssssssssssssssnnnnsannnanss 68
Reaca0 de deCONVOIUGAD . ....ueeeeeiiiiiiiiiiiiiiissnnneeetiiiiiiiissssssssssssssseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsassssnss 70
Reacao de elucidagao @Strutural..........ccceeeeeeeeieeeeeccccccccrrree e eeeeecennessses s sssssssssnsssennnenns 72
Produtos da sintese de fenil-pirrois. ....cccccvrrvmreeeiiiiiiiiiiinneeeeeertrescccssssennneeeeesseessssssssssnnnnsessannns 74
FOrmagao de IMiNa. ...ccccciiiiieeeeeeiiiiiiiiiiicnsennnneeestissssssssssssnsssssssssssssssssssssnnnsesssssssssssssssssnnnnsasasssse 80
Condigao otimizada para a benzanulagdao multicomponente: G19.........cccoeevceerrviineeeriisscneensisnnes 97
Condic¢ao otimizada para sintese de fenil-pirroéis polissubstituidos: G109. ........ccccceeeerrrneneeeennnns 98
Condigao otimizada para sintese de pirrdis polissubstituidos via metodologia neat. ................. 99



Lista de abreviaturas e simbolos

AcOEt Acetato de Etila
MeCN Acetonitrila
CH,CI, Diclorometano
DMSO Dimetilsulféxido
MeOH Metanol
D,O Agua Deuterada
CeF14 Perfluoroexano
PhOLEDs Electrophosphorescent Organic light-emitting diodes
OLEDs Organic light-emitting diodes
OPVCs Organic photovoltaic cells
EWD Electron Withdrawing Group
EDG Electron Donating Group
cPLA2a Fosfolipase A2 citosdlica-a
DMAD Dimetil acetilenodicarboxilato
SET Single Electron Transfer
HAT Hydrogen Atom Transfer
PHAT Photoinduced Hydrogen Atom Transfer
RHAT Reverse Hydrogen Atom Transfer
RMN Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
GC-MS  Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
HPLC Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
A

Aquecimento

hv Condicédo em presenca de luz
COsy Correlated Spectroscopy
HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
o Deslocamento Quimico
ppm Partes por milhdo
BHT 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol

TEMPO N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina



Sumério

O 111 (0 To [§ o= o J PP PP PRSPPPPPPPPPPN 18
1.1 CatlliSE €M AQUA.......cvuui e e e e e e e e e e e e e e e e e 18
1.1.1 A quimica por tras do efeito catalitico da &gua..............cooeeeviiiiiiiiiiiiinnnee, 25
O O o0 o Lo TP PP UPPPPRPPIN 31
2. ReVvis80 BiblOGrafiCa ...........uiiiiiieiii s 36
pZ N I =T R 36
2.1.1. Sinteses de Benzenos Substituidos e seus derivados: Benzanulacéao........ 38
2.2 PUITOIS ettt e e e e e e ettt et e b e e e e e aeeees 48
2.1.2.  SINESE UE PIITOIS.....uuuuiiiiiiieeee ettt e e e et a e e e e e e e aaeeeees 48
3. Metodologias € JUSHIfICAtIVAS ..........ccceeiiiiiiiie e 54
TNt RN 10 1S3 1 0%= 111 V7= = = | PR 54
3.2 Metodologia e Justificativas para a Benzanulagdo Multicomponente................ 54
3.3 Metodologia e Justificativas de Sintese de pirrdis polissubustituidos................. 55
4, ReSUIAN0 € DISCUSSAO .....uuiiiiieiiiieeeeeeiiia e e e e eeti s e e e e e etie e e e e eeta s e e e e eeaaa e e e e eeeannnnes 58
4.1 Benzanulacdo MUltiCOMPONENTE........ccuuuiiieeeiice e 58
4.2 Sintese de 1-fenil-1H-pirrdis-2,3,4,5-tetrasubtituidos ............cccoeeeevviiiiii i, 68
4.2.1. Aparato EXperimental............ii i 68
4.2.2. DeconVolUGEO € CONIOIES ......ceeeeeiiiii e 70
4.2.3. Elucidag8o ESIrUtUral ............oouiiiiiiiiiiii e 71
4.2.4. Deconvolucéo: reanalise das entradas fotoquimicas..............ccccceeeeeveevnnnnn.. 74
4.2.5. Estudos envolvendo variacfes de pH do Mei0..........ccvvvvviieieeviiiiiieeeeeeeinnn, 75
4.2.6. Estudos envolvendo variagdes estruturas das benzofenonas ..................... 76

4.2.7. Andlise Multivariavel do tipo Radar: Primeiras variacdes de propor¢cdo nos

[FSToT0 [T 1SS PP 77

4.2.8. Reagbes em solvente organico com a condigao-base.............cccevvvvvvvvnnnnnnn. 82



4.2.9. Otimizac¢des 2: estudos pds andalise multivaridvel...............ccceeevviviiiiiiinnnnnnn 83
4.2.10. OtimizacOes 3: estudos envolvendo a natureza dos acidos ...........c......... 84
4.2.11. Otimizagdes 4: observagéo de divergéncias na conversao de P2............ 85

4.2.12. OtimizacBes 5: estudos envolvendo reac6es com controle de temperatura
86

4.2.13. EStUdOS MECANTISHICOS . .nenieeee e 86

4.3 Sintese de pirrdis polissubstituidos: Visible light-driven Metal-free Synthesis of

Highly Substituted Pyrroles through C-H Functionalisation...............cccccoeeevviiiinnen... 95
5. Procedimentos EXPErMENTAIS ........ccouuuuuiummiiiiieeee et 97
6. CONCIUSAD ...ooeiiiieiiiieeee ettt e e e e e e e e e e e e 101
7. Referéncias BIiblIOgrafiCas ..........cooooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 102
8. ANEXOS ...t e e eaae 116
8.1 ReacOes de BENZaNUIAGEOD ..........uuuiieiiiiiii et e et e e e e et e eeeaanes 116
8.2 DecoNnVOIUGEOD € CONMIOIES......ccoiiiiiiiiiiiiiiie et e e 124
8.3 EluCidac8o ESLrULUral...........oiiiiiiiie et e e 128
8.4 Analise Multivaridvel do tipo Radar...........cccuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeee e 136
8.5 Espectros das fontes luminosas utilizadas..............cccoeeeviiiiiiiiiii e, 137

8.6 EStUAOS MECANTISTICOS ... e e 138



18

1. Introducdao

1.1 Catélise em agua

“Water is the lingua franca of life on our planet and is the solvent of choice

for Nature to carry out her syntheses.”

A 4gua é ndo tbxica, prontamente disponivel, barata, ndo inflaméavel e
possui baixo impacto ambiental. Sua rede tridimensional de ligagfes de hidrogénio a
caracteriza como liguido associado. Junto a isso, ela apresenta uma grande faixa de
temperatura em que permanece no estado liquido, uma grande capacidade
calorifica, uma elevada constante dielétrica (88 a 0 °C), um pequeno tamanho
molecular, uma boa capacidade de dissolugdo de oxigénio (0 que mantém vidas
aguaticas aerdbicas), apresenta também um importante controle na transferéncia de
massas de substratos e produtos em catdlise enzimatica e é de extrema importancia
para diversas outras reaces em sistemas biolégicos.? Apesar disso, seu uso em
Quimica Orgéanica era, até entdo, restrito devido a uma principal questdo:
solubilidade.

A sintese de ureia por Wohler (Esquema 1), em 1828, é uma das mais
importantes reacdes em agua. O composto é formado a partir da dissociacédo
térmica do cianato de amoénio em acido cianico e aménia, cuja recombinacao gera a

ureia.*

NH; + OCN~ = NH; + HNCO — H,NCONH,

Esquema 1. Sintese de Wohler.

Porém, a primeira sintese inteiramente organica em agua ocorreu em
1882.* Baeyer e Drewsen desenvolveram uma metodologia para a obtencdo do
corante indigo, muito utilizado nas industrias téxteis para colorir jeans. A reacao
(Esquema 2) baseava-se em uma suspensao de o-nitrobenzaldeido (1) tratada com
acetona e solucéo aquosa de hidréxido de sédio. O (E)-[2,2'-bis-indolinilideno]-3,3'-
diona (3), ou indigo, é formado a partir de condensacdo alddlica entre os

intermediarios sintéticos indol-3-ona (2).>"
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0 )OL o o H
oo CL=<1C
2 H 2 -
H,O, NaOH N/ N
NO, H O
(1) 2) (3)

Esquema 2. Sintese de indigo por Baeyer e Drewsen.”

JA no século XX, as reacbes em presenca de agua deram um
importantissimo passo que desencadearia todo um estudo subsequente a respeito
de seus resultados. Em 1948, Woodward e Baer reproduziram as reagdes de Diels e
Alder entre o anidrido maleico e o furano e determinaram o curso estereoquimico de

acordo com o solvente utilizado:®®°

The reaction between furan and maleic acid in water, and that
between furan and maleic anhydride in ether, take different
stereochemical coursers. In the former case, an endo-cis
adduct is formed, while in the latter, an exo-cis product is

obtained.

Esta é uma das primeiras publicacdes na qual se descreve a alteracédo da

seletividade devido a presenca de agua.

A pesquisa sobre reacdes de Diels-Alder em meio aquoso estendeu-se e
em 1973, Eggelte e colaboradores demonstraram brevemente o efeito benéfico da
agua.’® Porém a popularizacdo de seu uso se deu apenas em 1980 com Breslow e
Rideout, a partir da realizagdo de trés reacbes de cicloadicdo [4+2], testando
diversos solventes e, em alguns casos, a presenca também de aditivos. Aqui, estara
apenas representada uma delas (Tabela 1)."* Em todos os casos a constante de
velocidade em agua era superior aquela quando em presenca de solvente organico.
A reacao da tabela abaixo apresenta concentracdes de reagentes baixas o suficiente
para manter o sistema homogéneo (solucdo homogénea diluida).
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Tabela 1. Constantes de Velocidade em diversos meios para a cicloadicdo [4+2] entre o
ciclopentadieno (4) e a metilvinilcetona (MVK, 5)."

@ o] Solvente
+ - .
Ve Z oo
Me

o
(4) (5) (6)
Solvente Aditivo k,x 10° (M's™)
Isoctano - 5,94 +0,3
MeOH - 75,5
H,0 . 4400
H,0 LiCI (4,86 M) 10800
H,O C(NH,):Cl (4,86 M) 4300
H,O B-ciclodextrina (10 mM)?® 10900
H,O a-ciclodextrina (10 mM)? 2610

Legenda: -: ndo adicionado; C(NH,)sCl: cloreto de guanidinium; a = ciclopentadieno: 0,4
mmol; MVK: 10 mmol; b= ciclopentadieno: 0,4 mmol; acrilonitrila: 200 mmol; c= antraceno-9-carbinol:

0,03 mmol; N-etilmaleidamida: 1 mmol

Em trabalho posterior, Breslow e colaboradores verificaram a seletividade
da mesma reacéao a partir das proporc¢des entre os produtos endo (9) e exo (10) em
solventes organicos, em agua e solucdes aquosas de detergentes (Tabela 2). Para
todos os casos encontrados, a Agua aumentava a propor¢ao, em pelo menos duas

vezes, do produto preferencial endo em relagéo ao exo.*

Tabela 2. Medicdo de seletividade Endo:Exo para a reagdo de Diels-Alder entre ciclopentadieno e MVK. ™

(o]
O I . MJ@E
+ + e
Mo o0
Me”™ ~0O
(C)]

) (8) (10)
Solvente Concentracédo formal do dieno e dienéfilo (mol.L™) Endo:Exo
Ciclopentadieno Excesso do dieno 3,85
EtOH 0,15 8,5
H,O 0,15 21,4
H.0 0,30 18,6
H,O + SSD* 0,30 16,0

*SSD: dodecil sulfato de sédio, 0,02 mol.L™
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O primeiro estudo de Breslow se deu através de solugcdes aquosas
diluidas, em oposicéo, ao segundo que fora realizado em suspensdo aquosa devido
a baixa solubilidade dos reagentes. Apesar da reacdo em suspensao aquosa ter
apresentado bons resultados, o uso da agua ainda era restrito devido a questfes de

solubilidade. Para os pesquisadores a maxima “corpora non agunt nisi _soluta™**

(compostos somente interagem se estiverem dissolvidos) era valida, principalmente
guando se tratava de reacbes em escala preparativa. Nestes casos, co-solventes
organicos ou entdo modificagcbes estruturais eram utilizadas para garantir

homogeneidade.

Essa “visdo homogénea” somente foi alterada com o trabalho de
Sharpless e colaboradores em 2005, no qual foi demonstrado que reacdes em agua
em sistemas heterogéneos apresentavam um aumento da constante de velocidade
significativo e, por consequéncia, diminuicdo do tempo reacional. Isto também fora

demonstrado por Breslow e Rideout anos antes para solu¢des homogéneas diluidas.

Em seu trabalho, Sharpless e colaboradores realizaram a reacdo de
cicloadicdo 20+20+21 entre quadriciclano (11) e dimetil azodicarboxilato (12). Foram
avaliadas variacdes de temperaturas em trés meios diferentes (neat, H,O e em
tolueno — Tabela 3) seguida de variagdo da concentracdo dos reagentes (Tabela 4).
As condicbes em agua eram heterogéneas, porém, devido a agitacdo vigorosa,

gerava-se uma suspensao aquosa (emuls&o).*

Tabela 3. Rendimentos e tempos de reacdo da Cicloadicdo 20+20 +21 entre quadriciclano (11) e
dimetil azodicarboxilato (12)."

CO,Me
N -COMe [ N
+ N —_— /4 N
MeO,C~

‘CO,Me
(11) (12) (13)

Solvente Conc. (mol.L™) T (°C) t Rendimento (%)

Neat* 4,53** 0 2h 0
Neat* 4,53" 23 48 h 85
Tolueno 1 80 24 h 74
On H,O 4,53 0 15h 93
On H,O 4,53 23 10 min 82

*Sem solvente; **Concentracéo calculada a partir da medida de densidade de uma mistura
1:1 entre quadriciclano e azodicarboxilato
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Tabela 4. Tempos reacionais para a Cicloadicdo 20+20 +21 entre quadriciclano (11) e dimetil
azodicarboxilato (12) em varios solventes."?

CO,Me
N -COMe [ N
+ N —_— /4 N
MeO,C~

‘co,Me

(11) (12) (13)

Solvente Conc. (mol.L)* Condicao t*
Tolueno 2 Homogénea >120h
AcOEt 2 Homogénea >120h
MeCN 2 Homogénea 84 h
CH,CI, 2 Homogénea 72 h
DMSO 2 Homogénea 36 h
MeOH 2 Homogénea 18 h
Neat*** 4,53 - 48 h
On D,O 4,53 Heterogénea 45 min
On CgFy4 4,53 Heterogénea 36 h
On H,O 4,53 Heterogénea 10 min
MeOH/ H,0 (3:1) 2 Homogénea 4h
MeOH/ H,0 (1:1) 4,53 Heterogénea 10 min
MeOH/ H,0 (1:3) 4,53 Heterogénea 10 min

*Concentragéo calculada a partir da medida de densidade de uma mistura 1:1 entre
quadriciclano e azodicarboxilato. **tempo monitorado para o término da reacdo ***Sem
solvente.

Observou-se uma reducéo significativa do tempo reacional para aquelas
condicbes em presenca de agua enquanto que em solventes organicos, a duracao
da reacdo pode ou nado ser elevada. Percebem-se tempos maiores de reacéo
guando se utiliza tolueno e acetato de etila e tempos reduzidos para MeOH e
MeOH/H,O sugerindo, aos autores, que solventes polares proticos apresentam
tendéncia em acelerar reacdes organicas através, principalmente, de ligacbes de

hidrogénio.

Além disso, pode-se dar destaque as condi¢cdes de mistura metanol e
agua em trés proporcbes distintas. Mesmo em sistema homogéneo, houve
significativa reducdo do tempo de reacdo para 4 horas, porém em sistema
heterogéneo, o tempo reacional é 24 vezes menor. Diferentemente, a reacdo em
perfluoroexano, que também mantinha um sistema bifasico, apresentou tempo

demasiadamente elevado. Com isso, concluiu-se, portanto que a heterogeneidade é
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importante, mas em conjunto com a presenca de agua no sistema reacional para
que a reacdo ocorra em tempo significativamente reduzido.”®* A maxima de que
reacOes ocorriam apenas em sistemas nos quais 0S reagentes encontravam-se

dissolvidos caia por terra.

Visto isso, Sharpless e colaboradores cunharam o termo on water para a

reacdo em sistema heterogéneo cujo (nico solvente era a aqua.’® Devido ao efeito

de reducdo dos tempos reacionais, associou-se a agua um efeito catalitico. E,
atualmente, a metodologia pode ser chamada de on/in water ou reagdo em meio

aquoso.

As duas primeiras classificacbes (on/in water) foram determinadas por
Butler e Coyne®® numa tentativa de diferenciar a reacdo em agua. A determinacéo
entre os dois tipos reacionais é ainda inconclusiva e incerta. Porém, através de uma
aproximacdo e comparacdo com dados experimentais de uma gama de reacgbes
realizadas do mesmo modo, a classificagdo proposta se baseia na solubilidade dos
reagentes. Reagentes organicos cuja solubilidade em agua é > 0,1 mol.L™ (mistura
homogénea) ocorre in water e aqueles cuja solubilidade é < 0,01 mol.L™ (mistura
heterogénea) ocorre on water (Tabela 5). Além desta definicdo por solubilidade,
alguns outros critérios devem ser respeitados: a reacdo on water deve proceder sem
nenhum aditivo e com separacdo de fases; ela se dara através da interface 6leo-
agua. Ja para a reagao in water, a presenca da interface ndo é necesséria, uma vez
gue a reagao ocorre “na massa de agua” (“in the bulk”). Apesar disso, classificar de
acordo apenas com o0 aspecto visual ndo é a melhor forma. Casos intermediérios,
apresentam solubilidades intermediarias e podem levar a um sistema heterogéneo e,
mesmo assim, apresentar mecanismos do tipo in water. Nestes casos, a
determinacao passa a ser nebulosa, e a reacao pode ocorrer tanto on water quanto

in water, sendo que uma das formas sera preferencial em relacéo a outra.
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Tabela 5. Classificacéo de rea¢cbes on/in water (adaptado de Butler e Coyne, Referéncia 15).

LEVEMENTE . MUITO POUCO
. POUCO SOLUVEL .
SOLUVEL SOLUVEL
Solubilidade ~10” 10°-10” <10”
Solugédo, pequenas
Vei goticulas de éleo, Goticulas de 6leo e Regibes “oleosas”,
eio
superficie de particulas  pequenos agregados  grandes limites de fase
sélidas
Liquido-liquido Liquido-liquido Liquido-liquido
Tipo Solido-liquido Solido-liquido Solido-liquido
Liquido-sélido Liquido-sdlido
) Efeito hidrofébico, lig. Efeito hidrofdbico, lig. Ligacdo de H
Efeitos
H normal e trans-fase H trans-fase trans-fase

: Principalmente in _
Mecanismo on water e in water on water
water, pouco on water

Apesar disso, por ser um ramo da catdlise relativamente novo e de dificil
descricdo em termos dos fendbmenos que estdo ocorrendo, ha discrepancias com as
classificagdes de Butler e Coyne. E, principalmente, falta de informacéo de dados de
solubilidade de muitos compostos organicos uma vez que ndo € habitual realizacao
de reacdes em meios aquosos e, portanto, determinar a solubilidade destes
compostos em agua ndo era, até entdo, necessaria. Somado a isso, 0s autores
acima néo consideraram o uso de catalisadores e surfactantes em meio aquoso, 0

gue levou a criagao de outra classificagao.

Kitanosono e Kobayashi desenvolveram uma terceira classificacdo mais
abrangente. As reacbes que contam com meio aquoso Seriam genericamente
chamadas de reacdes in water e seriam subdivididas em sete classes (Tabela 6).

Caso _apresentem constante de velocidade superior a encontrada em solventes

organicos, a reacdo, em sistema heterogéneo, seguiria 0 mecanismo on water. As
reacdes do Tipo | e do Tipo Il ocorrem em auséncia de surfactante e a principal
diferenca entre elas € a presenca de agregados moleculares de tamanho
consideravel a ponto de formar uma suspensao aquosa (Tipo lll). Diferentemente, o

Tipo Il conta com a adicdo de surfactante, na qual a reacdo se procede via catalise
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micelar. A cada tipo de reacdo associa-se uma provavel superficie para a sua

ocorréncia e isto dependera da solubilidade dos participantes no meio.**

Tabela 6. Classificacdo de reacdes em agua de acordo com Kitanosono e Kobayashi.™

_ Todos os substratos Catalisador é Interface provavel para
Tipo Surfactante . o i i i o .
sdo soluveis em agua? soluvel em agua? ocorréncia da reacao
Sim Sim -
Ausente )
Nao Nao Catalisador-H,O
lla - Sim o
Presente Superficie micelar
llb - N&o
lla N&o Sim
s . - Substrato(s)-H,O
b Nao Nao
Ausente )
5 B . Substrato(s)-catalisador-
lllc Nao Nao

H,O

ICatalisador soltvel no substrato. “Catalisador insoltvel no substrato: sistema polifasico.

A classificacdo de on water proposta por Kitanoso e Kobayashi diverge
com a classificagdo proposta por Sharpless no que tange o uso de catalisadores.
Sendo assim, a dupla de autores classifica a reag&o catalisada cuja constante de
velocidade é superior em agua em relacdo aos solventes organicos como pseudo-on

water.'*

1.1.1 A quimica por tras do efeito catalitico da agua

A Cicloadigao 20+20+21T entre quadriciclano e dimetil azodicarboxilato em
perfluoroexano (CeF14), assim como a reagdo em agua, apresentou separacao de
fases, porém o tempo para que se complete no solvente organico é 216 vezes maior
(Veja Tabela 4). E claro que ndo é somente o tipo de mistura que influencia no
processo, mas também a sua composicao. A catalise surge de acordo com algumas
propriedades da agua e os seus efeitos sdo ocasionados a partir da interagdo entre

agua-substrato.”> ™’

A solvatacdo de ions (Figura 1A) ocorre atraves do alinhamento do dipolo
da agua com a carga do ion: para cations, ocorre o direcionamento do oxigénio e
para anions, o do hidrogénio. Para substancias aceptoras de ligacdo de hidrogénio

(Figura 1B), a solvatacao ocorre a partir da formacao desta ligacdo entre 0 composto
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e as moléculas de agua. Porém, para solutos hidrofébicos, o processo nao é tao

simples e, ainda sim, pouco desvendado.®

A B
H
H oo
H o] " H Oo-n
.O,H H ﬂ HO_H 5 O'H oH O
| 2 H v H
H o H O-H gl o H~OH O, H
0 Na© H . H H H% "0
- ¥
Hyoyt Hoo ! HOH HO o §
H’o O HH
H o O-y
" H

Figura 1. Solvatagdo de ions (A) e substancias polares aceptoras e doadoras de Lig. H (B).

Para pequenos compostos hidrofébicos, as moléculas do solvente se
reorganizam ao entorno do soluto e uma vez que ele ndo possui sitios doadores ou
aceptores de ligacdo de hidrogénio, a superficie hidrofébica é tangenciada pelas
moléculas da agua (Figura 2A) . Esse novo arranjo, diminui os graus de liberdade
da agua e, por consequéncia, a entropia, que € compensada pela variacao positiva
da entalpia devido & manutencéo das ligacdes de hidrogénio.***! Porém quando a
superficie aumenta de tamanho e diminui-se a curvatura da gota, manter as ligacées
de hidrogénios torna-se geometricamente mais dificil. Neste caso, observa-se a
guebra de algumas ligacGes de hidrogénio levando ao aparecimento de OH’s livres

na interface 6leo-agua (Figura 2B).'>?%

Isso pode ser demonstrado tedrica e
experimentalmente através de espectroscopia de infravermelho com geracdo de
frequéncia de soma realizada por Du e colaboradores.?> A partir do espectro
vibracional da interface &gua/vapor pode-se observar que, por volta de 3700 cm™, ha
0 aparecimento do estiramento da ligacdo O-H livre. Além disso, juntamente com
dados teoricos, o0s autores demonstraram que 1 em cada 4 moléculas de agua
encontra-se ndo ligada, ou seja, ha 25% de OH livre na interface. De modo similar,
utilizando a espectroscopia vibracional de frequéncia de soma (VSFS), Scatena e
colaboradores obtiveram o mesmo resultado para a andlise da interface agua-

solvente organico a partir da observacdo da mesma banda banda.?
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A B
H
) H
OweH_

o) 9 H
\ | H, gl i’ 9-H
H O—y S v H o-n
5 b ;
(@] H ":0‘ | .O‘-H
H/ \H ,,,,, 0/ H H 0. .-OIH

\ H'S
H H

Figura 2. Solvatacdo de pequenos (A) e grandes (B) agregados hidrofébicos.

Para cada um destes tipos de “solvatacdo hidrofébica”, pode-se

correlacionar um efeito catalitico. Para reagcbes on water, OH livre é o principal

causador de sua aceleracao, enquanto que para in water € o efeito hidrofdbico.

1.1.1.1 OH livre

Jung e Marcus propuseram sua teoria para o efeito catalitico on water a
partir da presenca de OH livre interfacial: com solutos hidrofébicos, ocorria
separacao de fases, sendo assim, a concentracdo local de reagentes era maxima,
assim como em neat (reacdo sem solvente). Porém nesta, ndo se observava um
aumento na constante de velocidade da reacdo. A catélise, portanto, ndo viria da
concentracéo local elevada, mas sim da presenca do grupo livre na interface. Em
pequenos agregados hidrofébicos, as moléculas de agua sédo tangencialmente
orientadas em relacdo a superficie do soluto. Para que se forme ligacdo de
hidrogénio com ele, a rede tridimensional de ligacdo H entre as moléculas do
solvente deve ser quebrada. Por sua vez, a presenca de OH livre em solugcbes
heterogéneas permite a formagédo dessas ligagdes com moléculas do soluto sem a
guebra de nenhuma ligacédo existente entre as redes de moléculas do solvente. A
ligacdo formada com reagentes organicos e estados de transicdo diminui a energia

dos orbitais de fronteira fazendo com que haja um efeito catalitico (Figura 3).%*
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Solugdo Homogéna Solugdo Heterogéna

Interface

Figura 3. Organizacdo da agua em torno de solutos organicos em solu¢gdes homogénea e
heterogénea (Adaptado de Jung e Marcus).”

Pode-se inclusive pensar em uma transferéncia de prétons momentanea
da agua para o reagente organico, de modo a surgir um efeito catalitico do tipo
Acido de Br@nsted (Figura 4).*2® Porém, este modelo falha em explicar reacées

catalisadas por bases ou em presenca de reagentes basicos.™

Modelo Acido - Base

"Oleo”

o @
i H

Interface

Figura 4. Representacdo esquematica da interface a partir de um modelo acido-base (Adaptado de
Kitanosono e Kobayashi).14

Kitanosono e Kobayshi propuseram uma terceira forma de se explicar o
efeito on water. Nesta os autores consideram que a presenca de OH livres na
interface ocasiona um desequilibrio na capacidade de doacdo e aceitacdo de
ligagbes de hidrogénio que, por sua vez, leva a uma polarizacdo parcial das
moléculas de &gua da interface.’* Nestes casos, as moléculas encontram-se

organizadas em 3 camadas (Figura 5):



29

e Camada Interna de Helmholtz: refere-se a camada interfacial na
gual as moléculas de agua encontram-se orientadas de forma a
criar uma interface com carater cationico;

e Camada Externa de Helmholtz: camada secundaria de moléculas
de agua;

e Bulk: moléculas de agua distantes da interface, o ordenamento &

mais aleat6rio do que nas camadas anteriores.

Modelo de Camadas

®®1‘ 0" :

Figura 5. Modelo de Camadas para explicar o efeito catalitico on water (Adaptado de Kitanosono e
Kobayashi).**

Camada Interna de Helmholtz

} Camada Externa de Helmholtz

} ) = HoH

Devido a essa organizacdo da agua, propriedades diferentes do bulk
podem ser observadas (como, por exemplo, uma reducdo da constante dielétrica na
interface e uma reorganizacdo de catalisadores e reagentes para formagao de um
estado de transicao altamente orientado), séo elas que levam a Unica reatividade da

interface.

1.1.1.2 Efeito Hidrofébico

Antes de ser avaliado para reacdes organicas, o efeito hidrofébico ja era
considerado na bioquimica. Ele é o responsavel pelo enovelamento das proteinas,
pela interacdo enzima-substrato e antigeno anticorpo®® e ganhou forca para a
catalise em agua quando Breslow e Rideout o definiram como sendo o responsavel
pelo aumento constante de velocidade de reacdes in water.'?’ Ele é gerado,
primariamente, a partir do efeito associativo do solvente ocasionado pela fato de a

manutencao das ligacdes de hidrogénio da agua forcar as moléculas hidrofébicas a
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adotarem um empacotamento de area superficial minima. Como dito anteriormente,
as moléculas do solvente tangenciam a superficie hidrofobica em uma espécie de

cavidade denominada clatrato.**

O tamanho da cavidade estd diretamente correlacionado com a
concentracdo do composto em agua. Visto que eles ndo interagem com o solvente
fortemente, tem-se a tendéncia em se agruparem diminuindo a area exposta e
liberando algumas moléculas de agua do seu entorno. Esse retorno da agua ao bulk
€ correlacionado com a ced, energia de densidade coesiva (cohesive energy
density). Qualitativamente, ela representa a energia necessaria para levar uma
unidade de volume de moléculas a separacao infinita, isto €, ela indica a forca
intermolecular que da ao liquido a sua coesdo. A agua apresenta uma ced (550,2
cal.cm™), muito maior do que a dos solventes organicos (formamida: 376,4 cal.cm™
metanol 208,8 cal.cm™; acetona: 94,3 cal.cm™®) uma vez que ela apresenta uma
elevada entalpia de vaporizacdo (40,5 kJ.mol') e um baixo volume molar (18

cm3.mol ™).

H,ap—RT

ced =1 Equacéo 1

molar

A aceleracao das reacfdes, por sua vez se da por esta agregacao forcada
cuja energia desse estado é mais elevada do que o ndo agregado. Neste caso,
ocorre uma diminuicdo da barreia de ativacdo da reacao e, portanto, ela ocorre mais

facilmente.?®

O clatrato formado € uma estrutura compacta, de energia elevada e que
se encontra em um ambiente pressurizado localmente. Rea¢des que apresentem
gue apresentem volume de ativacdo negativo (diferenca entre o volume no estado
fundamental e volume no estado de transicdo), como Diels-Alder e reacdes
multicomponentes, provavelmente apresentardo taxas de reacdo maiores devido a
esta compactacao. Além do mais, por apresentar este volume reduzido, ocorre o
favorecimento para estados de transicdo de menor volume. Esta € a causa do

favorecimento do isdmero endo para as reacdes de Diels-Alder.*8?+3

1.1.1.3 Ligagao de Hidrogénio
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Diferentemente do efeito hidrofobico, a ligacdo de hidrogénio surge com
compostos que apresentam sitios aceptores para este tipo de ligacdo (como
carbonilas, nitrogénios de aminas, amidas, hidroxilas, etc.). Estados de transi¢éo de

tais compostos continuam também ligados & agua, ndo apenas o estado inicial.*>>*

O efeito da ligacao de hidrogénio ocasiona uma reducao das energias dos
orbitais de fronteira devido a diminuicdo da densidade eletrdnica e da repulsédo
interorbitalar. O que tem um efeito direto para a reducdo da energia de ativacao da

reacdo e aumento da constante de velocidade reacional.®

Para este caso, cada tipo de reacdo deve ser avaliada separadamente,
uma vez que os reagentes apresentam reatividades e papéis diferentes.®® A
avaliacdo mais facil ocorre para reacdes de Diels-Alder na qual a reatividade por

orbital de fronteira € fortemente explorada.

1.1.2 Escopo
A oxidacdo de Baeyer-Villiger, o rearranjo de Curtius, a reacdo de
Sandmeyer e a degradacdo de Hoffman sdo exemplos de reacdes que foram,
tradicionalmente, desenvolvidas em meio aquoso. Porém, o uso de agua para
outras, muitas vezes, ndo era visto como algo favoravel exatamente por conta da
falta de solubilidade ou até mesmo por inativar os reagentes.*® Porém, a partir da
observacdo do efeito benéfico da agua por Breslow e Rideout em 1980, iniciou-se

uma grande expanséo de reacdes as quais esse tipo de catlise é utilizada.?®

As reacdes em agua sdo extremamente versateis e apesar da sua grande
aplicacao e fundamentacéao tedrica ter sido ampla em reacdes de cicloadicdes, elas
nao se resumem a esta classe de reacdes. Nesse intuito, vale a pena ressaltar um
caso especial: os organometalicos. As reacdes com reagentes organometalicos sao
conhecidas por serem realizadas em atmosfera inerte e ambiente anidro.
Principalmente em se tratando de haletos de alquil-, vinil- ou aril-magnésio
(reagentes de Grignard) e organolitios, ocorre reacéo forte com a agua, fazendo com
gue o organometalico perca sua reatividade, devido a formacdo do composto
organico do qual deriva. Contudo, em 2016, Cicco e colaboradores reportaram

adicdo nucleofilica a y-clorocetonas (14) com organolitios e cloretos de alquil-/aril-
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magnésio em temperatura ambiente, ao ar e on water gerando um escopo de 14

substancias com rendimentos variando de 30-85%.>*

Durante a otimizacdo, a reacao foi realizada em THF em temperaturas
extremamente baixas (-40 °C), foram obtidos tempos reacionais elevados e
rendimentos médios a altos. Nestas mesmas condicdes de solvente e
organometalico, se a reacao fosse realizada em temperatura ambiente, ocorria uma
reducdo significativa do rendimento. J& em presenca de &agua, os rendimentos
obtidos foram semelhantes aqueles do solvente organico, porém num tempo 72

vezes menor (Tabela 7).

Tabela 7.0timiza¢bes da adi¢cdo de organometdlico a y-clorocetona (Adaptado da Referéncia 34).

SOLVENTE ORGANICO AGUA

1) MeMgCl ou MeLi o

H 1) MeMgCl ou MeLi H o Me

o_ Me H,0, RT, ar, 10 min

o 1 s 5 (Y] [ PR LA N (RGP L

Ph 2) Sol. Aq Ph M Ph Ph 2) Sol. Aq. Ph Me Ph
NaOH 10%, 3 h e NaOH 10%, 3 h

(14) (15) (16) (14) (15) (16)

Organometélico T (°C) Rend.(%) Organometélico T (°C) Rend.(%)

MeMgClI (3 eq.) -40 60 MeMgCl (3 eq.) rt 72

MeMgCl (6 eq.) -40 80 MeMgCl (6 eq.) rt 80
MelLi (3 eq.) -40 70 MelLi (3 eq.) rt 7%

Provocando a mudanca de ambiente quimico, os autores promoveram a
reacdo em metanol, um solvente organico prético. A cetona demonstrava-se
completamente soluvel e apenas tracos do produto foram observados. A sua
insolubilidade era de fundamental importancia para ocorréncia da reacéo através da

protecdo do organometdlico da agua (Figura 6).

MeMgCl
MeMgCl

Cl- Barreira de
—5‘ MeMgCl h cetonas insollveis
Ph H
o . 0
2 I
H
H

H' Oy
0 Ot
H., H \o\H-
,O~ | ,H\‘

H..,
H “O.in
O-y0

H

H

N

9

H.,
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Figura 6. Barreira de cetonas insoluveis.
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Anderson e Buchwald apresentaram uma metodologia em agua para o
acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura (SM). O uso da agua levou a elevado
rendimento da reacao (97%) em condi¢cOes a temperatura ambiente (Tabela 8). Os
solventes organicos utilizados sozinhos ou em mistura apresentaram conversées de
baixa a alta, porém, em todos 0s casos a temperatura era elevada e tempos
reacionais altos. Os autores também puderam utilizar de acidos borénicos impedidos
estericamente (acido o-toluil borénico e acido 2,6-dimetilfenil-borénico) cuja
obtencdo por SM nédo havia sido reportado, até a data do artigo, com sucesso em

literatura (Figura 7).%°

Tabela 8. Otlmlzagoes do Acoplamento Cruzado de Suzuki-Miyaura proposto por Anderson e

Buchwald.®
HO,C c:| (HO),B. Pu(o.!:u;)2 (2%) HO,C PCY2 g 1.k, -
\lgame (4%) MeO OMe Lig. 2: R, so Na
K2COs

7 (18) (19) (20)
Ligante Solvente T (°C) Rendimento (%) Tempo (h)

1 n-BuOH 100 75 14
1 n-BUOH/H,O (5:1) 100 26 14
1 EtCN/H,O (1:1) 100 96 14
1 DMF/H,0 (1:1) 100 94 14
1 MeCN/H,0 (1:1) RT 12 14
2 H,O RT 97 2

Condicéo reacional: 1 eq. Cloreto de arila; 1,2 eq. Acido boronico; 3 eq. K.COs; 2 mL.mol™ solvente
Me

Br (HO)ZBDMOAC)Z (2%), lig. 2 (4%) O
+ 94%
,[ j K,COs (3 eq.),
Me Me Me Z 200 (Sea) O Me

H,O (1,5 mL.mmol )

22 h, RT Me Me
21) (22)
1eq. 1,2 eq. (23)
Me Me
Br (HO) B\, Pd(0AC), (2%), lig. 2 (4%) O
+ 0
I P K,CO4 (3 eq.), O 7%
Me Me H,0 (1,5 mL.mmol!) meMe
22h, RT e
(24) (25)
1 eq. 1,2 eq. (26)

Figura 7. Acoplamento Cruzado de Suzuki-Miayura com reagentes impedidos estericamente.

Outra classe de reagdes organicas muito evidente e importante sdo as

reagc0es multicomponentes uma vez que podem apresentar diversidade de escopo
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muito grande em um numero reduzido de etapas. A reacdo de Passerini foi
extensivamente estudada em agua e ocorre entre um composto carbonilico
(normalmente aldeido), um &cido carboxilico e uma isonitrila (28) levando a sintese
de a-aciloxi-carboxamida. Shapiro e Vigalok desenvolveram uma metodologia na
qual o acido carboxilico utilizado era formado in situ a partir da oxida¢éo do aldeido
(27) presente. Com o0s trés componentes necessarios para a reacao presentes,
obtinha-se dois produtos possiveis de acordo com as caracteristicas de solubilidade
dos aldeidos: aqueles insolUveis, eram catalisados através de mecanismo on water
e geravam o produto de Passerini (29); ja aqueles que possuiam um maior grau de
solubilidade em agua, os mecanismo on e in water competiam e havia a formacéao

de a-hidroxiamida (30) (Esquema 3). *®

Q H
) /ﬁ\ . (?“a,,c Ar atm.. HQO J-L . H R, 18 exemplos .
I/ 40 “C.3h \/ R ~ Rendmentos: 2-90%
(o]

R1 3 aldeido: 1 isonitrila
(27) (28) (29) (30)
Formado a partir de Formado a partir de
reagentes hidrofébicos reagentes hidrofilicos
(on water) (in water)

Esquema 3. Reacdo de Passerini proposta por Shapiro e Vigalok.36

Por fim, Yorimitsu e colaboradores desenvolveram reacdes de ciclizacdo a
partir da transferéncia de iodo radicalar para a formacao de lactonas de tamanhos
diversos (5, 9 e 12 membros). Aqui estardo reportadas apenas as de menor
tamanho. Dentre os solventes organicos utilizados, o rendimento obtido pela agua
foi, pelo menos, duas vezes maior (Tabela 9). Vale a pena ressaltar que a ciclizagéo
requer geometria E do éster, mesmo que esta seja a menos estavel, e que o estado
de transicdo proposto pelos autores (Figura 8) apresenta um volume negativo de
ativacao. Neste caso, a alta ced favorece ainda mais a sua compactacao o que tem
consequéncia direta no elevado rendimento obtido em dgua quando comparada com

os obtidos em solventes organicos.®’



Tabela 9. Rendimentos da reacdo de lactonizacdo em

diversos solventes.®

|
\i L Et,B (10 mol%)/ Oy(traco)
S
o [0}

(31)

Solvente
H,O
DMSO
Formamida
DMF
MeCN
MeOH
2,2,2-trifluoretanol
EtOH
THF
DCM
Benzeno

Hexano

H,0 100 mL

3h,RT

Rendimento (%)

78
37
24
13
13
6
18
&
<1
<1
<1
<1

oy

(o]
(32)

Ced (cal/mol?3)
550,2
168,6
376,4
139,2
139,2
208,8

161,3
86,9

83,7
52,4

35

gy
sits
(33)

(34)

Figura 8. Isdmero E do éster-radical e
estado de transigdo para a ciclizagao.

Como pode ser visto acima, as reagcfes em agua podem ser as mais

diversas possiveis. Este tipo de catalise é ainda um ramo recente na quimica e sua

expansdo é cada vez mais necessaria até mesmo como uma tentativa de reducao

do uso de solventes organicos e almejar uma quimica organica sintética mais verde.

Neste intuito, a presente dissertacao tem, por objetivo, o desenvolvimento de duas

metodologias on water e uma metodologia neat, cuja sintese leva a formacgédo de

dois nucleos importantes e amplamente encontrados em diversos produtos naturais,

produtos farmacéuticos e materiais funcionais:

compostos poliaromaticos e

heterociclos. Mais especificadamente, m-terfenis e pirrois polissubstituidos
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2. Reviséo Bibliogréfica

2.1 Terfenis
Na natureza, o benzeno é uma das estruturas mais proeminentes.* Uma
classe em especial, a dos nucleos poliaromaticos, é encontrada em diversos
compostos biologicamente ativos, farmacos, agroquimicos, materiais funcionais e

muito mais. Alguns exemplos podem ser observados na Figura 9.3%*

O
oo

s

Me
4BTPD TpPyPB
PhOLED Azul PhOLED Azul
(35) (38)

HOO

()

DU N> V¥
N o]

Jo

Efipladib
Inibidor de cPLA2a
Previde doencas inflamatérias, alergias e osteoporose
(37)

(1R, 3S)-trans-parmetrina
Inseticida
(38)

[e] cooH QH
N OH
HO

OMe O

Sinensetina
Flavona encontrada no 6leo de laranja
Apresenta propriedades anticoagulantes (in vitro)
(39)

OH

Acido Rosamarinico

Acido encontrado nas folhas de alecrim, orégano, tomilho e outras plantas
Polifenol com propriedades antioxidantes, antinflamatérias e antinociceptivas

(40)

Figura 9. Exemplos de compostos aromaticos e poliaromaticos.*™*°

Os terfenis sdo uma classe de compostos poliaromaticos amplamente
utilizados em materiais funcionais que apresentam principios de transferéncia de
carga tais como OLEDs, OPVCs e cristais liquidos, devido ao seu sistema 1T
conjugado.***® Por conta desta tamanha importancia e aplicabilidade tecnolégica

do nucleo é necessario o seu destaque.
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O backbone terfenilico é formado a partir da ligacdo entre trés anéis
fenilicos em trés padrbes de substituicdo diferentes, baseando-se no anel central:

orto, meta e para (Figura 10).

o3 o%0 o

41) (42) (43)
o-terfenil m-terfenil p-terfenil

Figura 10. Terfenis: o, m e p.

Destes, o p-terfenil € o mais comum na natureza; ha pouca incidéncia do
m-terfenil e nenhuma do orto. Ha ainda uma particularidade em relacdo a incidéncia
destes dois tipos naturais: o p nado foi reportado em nenhum derivado do Reino
Plantae, e ndo ha representacdes em literatura, no Reino Fungi, do isémero m.*® Em
1975, cientistas isolaram o primeiro m-terfenil natural: o Trifucol (44). Outros

exemplos também podem ser encontrados na Figura 11.>°

HO, OH _Ho OH Q oH
® 0 S O
o:o OHOH oM O

© OH

(44) (45)
Trifucol Dictyoterphenyl A
Florotanino encontrado nas algas marrons Extraido dos corpos de frutificacao da ameba
Fucus vesiculosus. Dictyostelium polycephalum

(46) (47)
Macranthol Dunnianol
Sesquineolignana extraida dos periparcos de Sesquineolignana extraida da casca de
Hllicium macranthum Illicium dunnianum

Figura 11. m-terfenis naturais.*”**™*

Com o avanco cada vez maior do ramo tecnoldgico, os terfenis podem
ser de grande uso. Devido a isso, € necessario cada vez mais desenvolvimento de
rotas sintéticas que objetivam suas sinteses. Principalmente rotas sintéticas que
sejam sustentaveis, ecofriendly, de baixo custo e que sigam os preceitos da Quimica
Verde.
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2.1.1. Sinteses de Benzenos Substituidos e seus derivados: Benzanulacao

As rotas mais tradicionais que visam a sintese de benzenos substituidos e
poliarenos baseiam-se na pré-existéncia do aromatico.>® As reacBes de
funcionalizacdo mais comuns sdo as Substituicdes Eletrofilicas, Nucleofilicas, e as
catélises por metais de transicdo, sendo as funcionaliza¢cdes C-H e os acoplamentos

cruzados as metodologias mais utilizadas.>

Em muitas das reac¢des supracitadas, 0s precursores aromaticos precisam
ser pré-funcionalizados e isso pode levar a efeitos diretores, ativacédo e desativacdo
de anel aromético o que pode, por consequéncia, limitar o padréo de substituicao.>>"
>" Quando objetiva-se a sintese de nucleos polissubstituidos, tem-se a necessidade
ainda de diversas reacdes de funcionalizacdo.”® Somado a isso, ainda ha a
presenca de residuos toxicos. Os residuos metalicos ainda podem agravar o
problema se a aplicacdo a qual o composto € destinado ndo puder conter tracos de
metal, como é o caso de compostos farmacéuticos. Nestes casos, ha a necessidade
de uma etapa de purificacdo extra para a retirada do metal. Numa tentativa de,

principalmente, evitar estes problemas nasceu a benzanulagéao.

O principal objetivo desta nova classe de reacdes € a construcao, in situ,
de um nucleo aromético a partir dos precursores aciclicos no qual os substituintes ja
se encontram posicionados. Uma de suas grandes vantagens frente a outros
métodos reacionais € a possibilidade de realizacdo de reacdo multicomponente, isto
€, reacdo contendo trés ou mais sintons para, no caso, a formacdo do anel
benzénico que levaria a uma grande variedade estrutural em uma sintese de uma

Unica etapa.>®*®

Em 1948, Reppe reportou uma das primeiras reagdes de benzanulagao: a

ciclotrimerizacao [2+2+2] de alcinos (48) catalisada por metal de transicdo (Esquema
4) 59-61

Z »z NI
Z
(48) (49)

Esquema 4. Ciclotrimerizacéo [2+2+2] de alcenos.
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Outras novas metodologias de benzanulacdo que surgiram com o passar
do tempo tiveram o foco nas reacOes periciclicas. As reacdes via benzino, as
CiclizacGes de Dotz, de Danheiser e de Bergman, metateses, e reacfes catalisadas

por base também sado observadas.®

As reacOes periciclicas frequentemente reportadas em literatura para a
benzanulagcdo se baseiam, principalmente, nas Cicloadicdes [4+2]. As reacgOes de
Diels-Alder apresentam grandes problemas com  controle de regioquimica.
Normalmente, ndo necessitam de algum tipo de catalise, porém ha metodologias
envolvendo alcino que utilizam metais para tornar a tripla mais eletrofilica a partir de

complexac&o com o sistema .%°

Hilt e Danz propuseram a reacdo envolvendo 1,4-butadienos-1-
substiuidos (50) e alcinos mono ou dissubstituidos (51) que levava a formacéao de
dois produtos com diferentes regioquimicas: orto e meta. Devido a efeitos estéricos,
grupos mais volumosos tendiam a preferencia pelo padrdo meta. Havia de se
esperar uma maior influéncia pelos efeitos eletrénicos, porém nao foi observado

(Esquema 5).%

Ry R Ry R, Ry R,
zZ o+ Il _[Ca Rz, Ry DDQ Rz, R; 18 exemplos
Rend: 56-99%
S Rs R, R, Ry R,

(50) (51) (52) (53) (54) (55)

Esquema 5. Benzanulagéo [4+2] catalisada por Cobalto seguida de oxidacéo.

Em uma metodologia acoplada, Hayes e colaboradores, em 2005,
reportaram uma metodologia de uma cicloadicdo [4+2] intramolecular a partir de
intermediario benzino (57) formado in situ como consequéncia da eliminacdo de
trimetilsilano e triflato. O principal agravante é a sintese em multietapas do material
de partida o-(trimetilsilil)ariltriflato. Os rendimentos obtidos foram baixos a excelentes

(Esquema 6).%*



40

Rq Ry
—= 2 eq. TBAT —= ™y Ry
Tf=N  OTf R,  15aq BHT TE—N R, (2]
‘ —_ —_—
SiMes  THE, rt, 6 h X O Re
(56) (57) (58)

10 exemplos

R4 R, = Areinos ou Eninos conjugados Rend.. 24-90%

Esquema 6. Benzanulacdo via [4+2] através de formacgdo de intermediario benzino.*

A formagdo de benzino ocorre in situ devido a sua elevada
instabilidade/reatividade. Asao e Sato, em 2006 reportaram a sua formacéo a partir
de eliminacdo de N, e CO,. O arino (62) reagia com um derivado catiénico
isocromenilium (61) a partir de uma reagao do tipo Diels-Alder. Os derivados de

antraceno (63) foram obtidos com rendimentos bons a elevados (Esquema 7).%°

Ry
™ @N R4
o] N 2 L \0&) + |© . OOO 10 exemplos
Rend.:52-87%
S ®o.c (CH,CI), P
= R 2 40--60°C Rz
2 19h ©AuCI 0" 'R;
(59) (60) (61) (62) (63)

Esquema 7. Benzanulacao via [4+2] através de formacao de intermediario benzino.®

6667 & D6tz%® envolvem

Da mesma forma, os protocolos de Danheiser
também reacdes periciclicas. O protocolo de Danheiser (Esquema 8A) ocorre via
eletrociclizagcbes e cicloadicao de a-diazo-cetonas ou de mistura de alcino (64) e
ciclobutenona (65). A formacdo do anel benzénico se d& pelo fechamento
eletrociclico do vinilceteno (66) formado in situ a partir de uma Unica etapa.
Rendimentos bons a elevados foram obtidos, porém a sintese é limitada frente aos
substratos.®®®” Por outro lado, a reacéo de D6tz (Esquema 8B) ocorre via carbeno
de Fisher com fragmento de Cr(CO)s (68). Esta apresenta vantagem em relacéo a
anterior porque é uma reacado multicomponente entre o carbeno-a,B-insaturado (Cs
sinton), o alcino (C; sinton), e o0 mondéxido de carbono (C; sinton). O uso de carbeno
de cromo ao invés de outros metais de transicdo permite uma reacdo em condicdes

mais brandas com elevada quimio e regiosseletividade.®®
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A | Protocolo de Danheiser OH
o Ry R R Or
o 3 1 5 Ry Rs
” * )j( A R x ‘ R 12 exemplos
R Ry * 4 Ry Ry Rend.:33-86%
Rz Rs Ry
(64) (65) (66) (67)

(B | R
(B ) Reagao de Dbtz OMe
r(CO)s

Me n Bu-éter 62%
OMe *_ / r(c0) -

= 3 h, 45° C ’ Me
OH

(68) (69) (70) (71)

Esquema 8. Benzanulagdo segundo protocolo de Danheiser (A)**®" e Dotz (B)*.

A reacdo de Bergman foge da classe das reac6es pericliclicas. Ela ocorre
a partir de reacao radicalar intramolecualr de ene-diinos (72) (Esquema 9).%>"° Assim
como a reagdo proposta por Hayes, o problema se encontra na formacgéo destes
derivados o que pode limitar o escopo. Apesar de facilmente realizavel, uma das
formas de se produzir ene-diinos € a partir de Acoplamento Cruzado de

Sonogashira entre alcino e um alceno di-halogenado.”

El

\ .

Cl cel, OQ/CI Cl
— —_—

A

Z v

cl
(72) (73) (74)

Esquema 9. Ciclizagdo de Bergman.’

Outra metodologia de benzanulacdo fortemente desenvolvida € a por
metatese de fechamento de anel (RCM). As metateses ocorrem pelo equilibrio
guimico entre cicloadicdo e retrocicloadicdo [2+2] entre a olefina presente e um
catalisador metalico. A segunda geracao dos catalisadores de Grubbs (76) é a mais

utilizada para a RCM (Figura 12).°%"

TCVZ N N

B u—
ca’| e R“_\ o |
PCys PCy3 pr

Cat. de Grubbs 12 Geragéo Cat. de Grubbs 22 Geragéo Hoveyda-Grubbs
(75) (76) 77

Figura 12. Catalisadores de metatese mais comuns.”

Nesse caminho reacional, Kotha e Mandal propuseram benzanulanucao
de 1,4-di-hidroxibezenos (78). A reagdao multietapas inicia-se com a O-alilagéo

seguida por um duplo rearranjo de Claisen. O intermediario (79), a partir de RCM,
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leva a formacédo do produto benzilado (80) com rendimentos moderados a elevados
(Esquema 10)."

1. brometo de alila, K,CO,

H gﬁs;zgioﬁ. H 1. RX, acetona OR

DMF-H,0 (1:1) = 2. Grubbs 1% or 22,
130°C DMG seco, rt. 24 5 exemplos
= - - 1t 24p
4. Xyleno, A 3. DDQ, benzeno . Rend.: 37-85%
4. N,N-dimetilanilina X refluxo

OH \ OH OR

(78) (79) (80)

Esquema 10. Benzanulagdo via Rearranjo de Claisen e RCM proposta por Kotha e Mandal.”*

As metodologias apresentadas acima sao um grande avanco da quimica
organica sintética. Porém, as reacfes catalisadas por metais de transicao
apresentam alto custo, necessidade de ligantes para os metais de transicéo,
problemas relacionados aos rejeitos metalicos e também quanto a presenca das
impurezas metéalicas no produto.®” Neste intuito, foram desenvolvidas metodologias
de benzanulagéo livres de metais de transicdo. Nesta mesma classe, encontram-se
rotas sintéticas catalisadas por base. Além disso, uma grande parte destas reacdes

sdo multicomponentes.

Em recente revisdo, Poudel e colaboradores compilaram diversas
metodologias de benzanulagcdo multicomponentes catalisadas por base, sendo

algumas para a sintese de nucleos terfenilicos.?

Como dito no inicio desta sessdo, as reagbes multicomponentes
apresentam grande vantagem frente a outros tipos de reagcdo porque partem de
precursores mais simples e podem apresentam uma grande variedade de escopos
em uma Unica etapa. As quatro reacdes multicomponentes selecionadas (Figura
13) apresentam reagentes com grande similaridade estrutural: compostos
carbonilados a,B-insaturados, como cinamaldeido, ou B-substituidos com EWG,

como B-cetoésteres, B-cetoamidas e 1,3-dicetonas.® """

Rong e colaboradores propuseram benzanulagéo entre cicloeptatona (81),
benzaldeido (82) e malonitrila (83) promovida por DBU (Figura 13A). Outras bases
testadas, como trietilamina, levaram a rendimentos inferiores. De mesmo modo,
foram realizadas variacbes em termos de solvente. A reacdo ndo apresentou bons

rendimentos em agua, sendo entdo, realizada em THF e em refluxo. A metodologia
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respondeu bem a variacbes nas eletrbnica dos substituintes no que tange a

presenca de grupos de elevada e baixa densidade eletronica.”

Assim como a metodologia acima, no trabalho de Thimmarayaperumal e
Shanmugan, a malonitrila reagia via adicdo-1,4 com o ditioacetal utilizado (85,
AKDTAS). As etapas subsequentes consistem em eliminacbes e ciclizacdes
intramoleculares para levar a formacdo do intermediario 2H-piranona (88). Em
presenca de cicloexenona (89), as piranonas geraram o0 produto tetraidronaftaleno

(90) com elevados rendimentos (Figura 13B)."”"

Por outro lado, a reacdo de benzanulagcdo proposta por Shu e
colaboradores (Figura 13C) ocorre na presenca de K3PO, como catalisador. Apos a
reacdo entre o enol formado e adicdo de Michael com DMAD (93), observa-se uma
ciclizacdo com nitro-alceno (92) seguida de aromatizacao apos eliminacédo de H,O e
HNO,. Os autores dividiram o escopo em dois grandes grupos: 0 primeiro
diferenciando a cetona e o segundo diferenciando os substituintes no trans-[3-
nitroestireno. Substituintes doadores de densidade eletrénica, eletricamente neutros
e halogenados geraram produtos em bons rendimentos. Isso demostrou que 0s
efeitos eletrénicos tinham pouca influéncia no curso da reacdo. Os grupos
heterociclicos e estericamente impedidos aplicados no segundo caso também

levaram a bons rendimentos.>®

De forma semelhante, a benzanulacdo de Pouldel e Lee ocorreu de modo
intra e intermolecular através da adicdo de Michael (Figura 13D). O anel benzénico
foi formado somente ap6s um rearranjo [1,5]-H seguido por tautomerizacdo ceto-
endlica. Diferencas eletrbnicas entre -cetoéster e B-cetoamida néo influenciaram o
curso da reacdo. No entanto, variagcdes eletronicas na estrutura do aceptor de
Michael sim: cinamaldeido substituido com EWG torna a olefina um aceptor melhor
do que grupos eletricamente neutros ou EDG.™
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CHO
DBU
+ B + NC_L_CN —— 11 exemplos
. THF Rend.: 71-85%
R
(81) (82) (83)

Dol O G2
N
O KOH, DMF (89) =
+ NeTen v N ic"' —~ " . |

100 °C
NH
- - 10 exemplos
(85) (86) 87) (88) Rend.: 76-88% (°0)
c |

CO,Me
NO K.PO BN CO,Me 23 exemplos
+ N0z 4 B | Rend.: 54-89%

2 EtOAc, refluxo
CO,Me
CO,Me
R;
91) (92) (93) (94)
(o]
(0] 0
Cs,CO
+ H = + X H o Tmeey
| B Tolueno, refluxo R

OMe &

R; OMe
(95) (96) (97) (98)

4 exemplos

Rend.: 63-68%

Figura 13. Ragdes de benzanulagdo multicomponentes catalisada por base: DBU", KsPO,”
Cs,CO;"° e KOH"".

Nesta mesma revisdo, foram reportadas trés rotas sintéticas para
obtencdo de m-terfenis (Figura 14). Todas envolvem derivados carbonilados, assim
como as multicomponentes supracitadas e juntas somam 67 exemplos que cujos

rendimentos variam de 20-919%.%8 7879

Na benzanulacdo proposta por Tamargo e colaboradores, as formil-

cromonas (99) e 1,3-diaril-propanonas (100) reagiam em uma cascata reacional
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compreendida entre: condensacdo de Knoevenagel, adicdo de Michael
intermolecular, abertura de anel e aromatizacéo (Figura 14A). Os autores reportaram
apenas exemplos contendo 1,3-diaril-propanonas simétricas, o que levou apenas a
m-terfenis simétricos quando em vista apenas a por¢cdo aromatica. Substituicoes
com EDG levaram a rendimentos superiores a 80%, enquanto que com EWG foram

obtidos rendimentos inferiores.*®

Os anéis arométicos pré-existentes da benzanulacdo proposta por
Chang e colaboradores (Figura 14B) sdo da chalcona utilizada (102). A partir de
adicao 1,2- e 1,4- a cetona a,B-insaturada, obtém-se o m-terfenil derivado com e

sem o grupo sulfonil, (104 e 105) respectivamente.”®

Na rota de Gopi e Nambootrhiri (Figura 14C), por sua vez, 0s aromaticos
do terfenil vém de dois componentes diferentes, acetatos nitroalilicos (Acetato de
Morita-Baylis-Hillman, MBH, 106) e alquilidenomalonitrila (107). O caminho reacional
explorou o carater 1,3-biseletrofilico do acetato de MBH e o carater 1,3-
bisnucleofilico das alquilidenomalonitritas a partir de reacbes de Substituicdo
Nucleofilica (SN;) e Adicdo Michael intramolecular. Grupo estirenil e aromaticos

deficientes e ricos em densidade eletronicas resultaram em bons rendimentos.”®
-

o o
= =y CayCo;s (1
~ Hoe | 2003 (1eq) U,
I piF O SiF Tolenorefuxo R|
R{" o} 2 Rz

(99) (100) (101)

30 exemplos
Rend.: 41-91%

0,0

/\/E . 0“3"0 NaH (4 eq)) /@\ v 1o
-
Ry R, Tol” 7 THF, refluxo Ry R /\©\R

1

3h Ry 1
Maj. Min
22 exemplos 22 exemplos
Rend.: 40-62% Rend.: 20-43%
(102) (103) (104) (105)
g NO. NC.__CN &
R1/\\/E 2 . I EtsN (4 eq.) NC 15 exemplos
Ao E R, “Me 12DCE Rend.:62-78%
Ry Ry
E =CO,Et, H
(1086) (107) (108)

Figura 14. Metodologias de sintese de m-terfenis.*® "®"®
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Outra sintese de m-terfenis catalisada por trietilamina foi proposta por
Su e colaboradores. A metodologia partia de substratos acrilonitrila (109) e (E)-(2-
nitrovinil)-benzenos substituidos (110). A reacdo ocorre via adicdo de Michael entre
0 a-metileno-cabanion e a nitrolefina seguida pela ciclizagdo intramolecular
promovida por triflato de cobre e aromatizacdo. Sdo reportados 10 exemplos com

rendimentos variando de 66-86% (Esquema 11).%°

NH,
EWG ‘ CN AUNO, 5 mol % Cu(OTf), EWG NO, 10 exemplos
+ Rg — EtN Rend.: 66-86 %
R CH,CN, refluxo g, Ry
R, 5h
R2

(109) (110) (111)

Esquema 11. Benzanulagéo catalisada por Cu(OTf), %

Com produtos semelhantes aos de Gopi e Su, Xin e colaboradores
propuseram duas rotas quase idénticas na qual a condensacdo de Knoevenagel
pode ocorrer com a malonitrila (113) ou o nitroetano (116) (Figura 15). Ambas as
rotas foram realizadas em liquidos i6nicos de guanidina (115, GILs). Algumas
grandes vantagens vém com este método apenas pelo uso de GILs: ele funciona
como um solvente reutilizavel, catalisa a reacdo por sua baixa viscosidade e forte
basicidade e o processamento € o mais facil, apenas uma extracdo. A reacao
demonstrou baixa sensibilidade quando utilizadas chalconas substituidas com grupo
fortemente retirador de densidade eletronica (NO;) (32% para o método A e 0% para
0 método B). Por sua vez, a substituicdo com grupos doadores ou moderadamente

retiradores bons rendimentos foram observados.®*

NH,
oL NC. CN
= ~ 13 exemplos
(s [ *NeTTeN T5hit N ~, Rend.:32.89 %
oz P 235h60°C | |
Ry R, A i
Ry R, GIL =

(112) (113) (114) H o
<) i“z
B Me” N0 Me. L Me

. \e NH, " o Me Me
P GIL A
~ -~ -
| x | =) *NCTTCN * Me” "NO, “2535hnt N x 13 exemplos (113
R’,./ R’,/ 3-4n860°C I I, Rend.: 0-83 %
1 2 R, !
Rz

(112) (113) (116) (117)

Figura 15. Benzanulagdes promovidas por liquido iénico.**

Por fim, a subsequente metodologia de benzanulacdo foi desenvolvida

por de Souza e Salles e é a metodologia na qual a presente dissertacdo se baseia.??
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Os autores exploraram uma rota de sintese de m-terfenil on water, livre de metais de
transicdo, com facil work up extrativo e baixo E-factor. Essa estratégia se procede
por meio de homodlise térmica do persulfato de aménio com formacgdo in situ de
estireno (121) . Os autores propuseram que a formagao deste precursor se dava por
meio da adicdo de radical sulfato ao fenilacetileno seguida de processos do tipo
HAT.®* O escopo apresentado possui 14 variacdes estruturais de homoprodutos
(120) cujos rendimentos variam de 60 a 95% com boa tolerancia de cetonas ciclica
e aciclica, cetonas B-insaturada, fumaronitrila e fenilacetilenos substituidos com
EDG e EWG. Quando realizada em presenca de 1-etinil-4-metoxibenzeno, a reagao
necessitou do dobro da quantidade de persulfato otimizada e o triplo do tempo para
obter um rendimento moderado. O uso de alcinos internos e compostos a,(3-
insaturados estericamente impedidos também levou a baixos rendimentos. O
desenvolvimento da reacdo em presenca de estireno como material de partida é o

objetivo desta dissertacéo e sera detalhado mais a frente.

(NH4)2S;0¢

Z
= + g EWG (2eq.)
. | ? H,0, 85 °C

R4 8h

14 exemplos
Rend. 60-95 %

(118) (119)

‘1yso;
| 2) HAT

EWG” #
(121) 50,

(122)
Esquema 12. Reacdo de benzanulacéo desenvolvida por de Souza e Salles.®

O m-terfenil € um composto que tem sido extensivamente estudado por
conta de suas propriedades em materiais organicos funcionais. Eles sdo o futuro da
tecnologia. Sao diversos os métodos possiveis que levam a sua formacdo. Dentre
eles, metodologias de benzanulacdo multicomponentes se sobressaem em relacdo
as demais pela facilidade com a qual os produtos apresentam grandes variedades
estruturais em uma sintese reduzida em etapas. O desenvolvimento de uma

metodologia de benzanulacdo é parte do tema da presente dissertagao.
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2.2 Pirrdis
Assim como as estruturas poliaromaticas, os anéis heterociclicos
nitrogenados de cinco membros também s&o nucleos proeminentes na natureza,

especialmente o mais simples deles: o pirrol.

O pirrol foi isolado pela primeira vez em 1857 a partir da pirolise de 0ssos.
Porém a sua importancia como fragmento molecular se deu a partir do
conhecimento da estrutura do grupo heme e da clorofila que sao derivados
porfirinicos. Atualmente, a subunidade do heterociclo foi encontrada em diversos
produtos naturais de origem marinha, produtos biologicamente ativos, farmacos e

materiais funcionais, nas quais se encontram polissubstituidos (Figura 16). 8%°

Me A

Me Me

(123)
Complexo Fe-porfirina
Subunidade do grupo Heme B

(124)
Clorofila b

HO ©OHHO  OH

oL ) { D-on
o mﬁ rN\ “‘%‘@*w
[o] (o]
OH
(125) (126) N AL
Storniamida A Derivado de BODIPY Semicondutor Organico

Isolado a partir da esponja marinha Cliona sp. Sonda Fluorescente para detecgédo de HOCI

Figura 16. Exemplos de materiais contendo pirr6l %25

2.1.2. Sintese de Pirrdis
Existem trés rotas sintéticas classicas para a obtencdo de nucleos

pirrélicos, a saber: Hantzsch, Knorr, e Paal-Knorr (Figura 17).

A condensacdo entre a-halocetonas (128) e [B-cetoéstereres (129) na
presenca de amdnia ou amina primaria caracteriza a rota sintética de Hantzsch.

Porém, competindo com ela, hd reacdo de Feist-Bénary para a sintese de furanos,
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uma vez que € realizada a partir das mesmas condi¢cdes da primeira. Por conta

disso, esta metologia é pouco utilizada.?®?

Por sua vez, A metodologia proposta por Knorr envolve a condensacao
entre a-aminocetonas (130) ou entre a-amino-B-cetoésteres com derivados
carbonilados contendo grupo a-metileno ativo, ou seja, cetonas ou cetoésteres
(131). A principal desvantagem na metodologia € a facilidade com a qual a a-
aminocetonas sofrem autocondensacédo. A sintese in situ deste reagente acaba por
evitar esta reacdo colateral. Variagcdes envolvendo B-dicetonas também podem ser

encontradas em literatura.®%*-%°

Por fim, a metodologia de Paal-Knorr, dentre as trés classicas, é a mais
utilizada por conta da facilidade de obtencdo dos reagentes: alquil-amina (132) e
1,4-dicarbonilados (133). Pode ser tanto realizada em condicdes aquosas, em
presenca de acido, ou entdo condi¢cbes anidras em presenca de acidos de Lewis.
Uma vez que furanos podem ser formados a partir da condensacao intramolecular
de 1,4-dicarbonilados, deve-se ter cuidado com o pH, uma vez que extremamente

acido, inativa a amina e furano é o produto majoritario.*%"~%°

Knorr

a NH (o] 0
R1J\|’ e I
R2 3 4

(130) (131)

Cat. Acido

Hantzsch Paal-Knorr

(o]
(o] R R H"ou o
o 0 1 4 7\ .
R1)l\l/x + M NH; ’Z/—\g ou Rz/Q R, Acido de Lewis NH;Rs + Rs)k/\rrR‘
Ry Ry R, N R, Rs
H

R, 0

X=Cl, Br, |
(128) (129) (134) (135) (132) (133)

Figura 17. Sinteses Classicas de Pirr6is.?*19°

Atualmente, reacOes mais modernas sdo desenvolvidas a partir do
emprego de enaminas, intermediario das rotas de Hantzsch e Knorr, como
reagentes ou a partir de sua formacao in situ tendo como precursores reagentes
mais simples do que aqueles empregados pelos autores acima. Outras, por sua vez,

se baseiam na sintese de Paal-Knorr para desenvolvimento de novas metodologias
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uma vez que os reagentes empregados por ela sdo prontamente disponiveis. Sendo
assim, as novas reacdes acabam por se tornarem um hibrido das trés grandes

classicas.

A formacdo de pirrdis tetrasubstituiidos propostos por Almeida (Esquema
13) é realizada a partir de uma sintese em duas etapas, sendo a primeira o
homoacoplamento radicalar de compostos 1,3-dicarbonilicos e a segunda, a reacéo
de Paal-Knorr. A metodologia n&o utiliza nenhum promotor e nem catalisador, ela se
beneficia das propriedades da agua como solvente, aquelas mesmas evidenciadas
pro Breslow e Rideout. Foram obtidos 9 pirrdis simétricos (137) com rendimentos, da
segunda etapa, variando de 37-70%.%

o o 0 o
Meiﬁ:ikz . RZHRZ Rendimento: 37.70%
Me R2 A Me N Me . °

1

o o Rs

(138) (137)

Esquema 13. Sintese de pirréis a partir de reacéo de Paal-Knorr proposta por Almeida.”

A proposta de Zeng e colaboradores também segue a ciclizacdo de
Paal-Knorr e é realizada em um moinho de bolas. O nucleo pirrélico (138 e 142) é
formado apds o heteroacoplamento da enamina gerada pela reacédo da anilina com o
enolato de manganés do 1,3-dicarbonilado (139). Dentre os 1,3-dicarbonilados e
1,3-cicloexanodionas, apenas ésteres-pB-carbonilicos levaram ao produto desejado.
A substituicdo do dicarbonilado por 2-fenilacetaldeido (141) também mostrou-se
eficaz (Esquema 14). O escopo apresentado pelos autores possui um total de 24

exemplos com rendimentos variando de 44-93%.%°

(139) (141)

SRS . QO
Ph
R,0 OR, /?\)LOR;, ~AH
12 exemplos Mn(OAc); NH.R Mn(OAc)3 . 12 exemplos
Rendimento: 44-93% U \ ) 2 / \ Rendimento: 53-93%
Me N Me Moinho de bolas Moinho de bolas

A (30 Hz) (30 Hz) N
R 60 min 60 min é

(138) (140) (142)

Esquema 14. Sintese de pirrdis promovida por manganés proposta por Zeng e colaboradores.'®

Similar ao que foi proposto por Zeng e colaboradores, Jang e
colaboradores obtiveram 21 heterociclos simétricos com rendimentos variando de

38-68%. O anel é formado a partir do acoplamento oxidativo catalisado por Cu(l)



51

entre a enamina (143) e o radical-a-imina correspondente seguido da ciclizacao a
partir de adicdo nucleofilica intramolecular (Esquema 15). Expandindo a

metodologia, 0os autores obtiveram também piraz6is empregando aril-nitrilas como

parceiras de acoplamento.*®*

10 mol % CuCl R30,C, OzRs
NHR, 2 equiv. (tBuO), A\ 22 exemplos
— -
)\\/COzRa CICH,CH,Cl/MeCN R, R, Rendimentos:38-68%

(31, 0,1 M) N

120°C, 1 h, ar R,

R

(143) (144)

Esquema 15. Sintese de pirréis simétricos promovida por Cu(l).*

Uma ultima alternativa para 0 homoacoplamento de B-enaminoésteres
(145) foi proposta por Wang e colaboradores e Zhang e Chen, em trabalhos
distintos. Ambas as metodologias obtiveram apenas pirréis simétricos (146) a partir
do acoplamento oxidativo promovido por espécies de iodo-hipervalente (Esquema
16).19%1%%  Apesar de os reagentes de iodo serem facilmente encontrados e menos
toxicos do que reagentes metalicos, pouco é explorado sobre sintese de pirrois

nestas condicoes.

Zhang e Chen:

o o Wang e colaboradores:
COOR, lodo-Hipervalente R0 OR, Phl(OAc),/BF,.0OEt, PhI(OCOCF;),
I _— I\ CHCl,, 0-10 °C CHCly, rt
R,” “NHR; R27SNTTR,
R' 14 exemplos 7 exemplos
3 Rendimento:10-95% Rendimento:48-87%
(145) (146)

Esquema 16. Sintese de pirrdis simétricos promovido por espécies de iodo-hipervalente.'*%1%

Os autores acima reportaram sinteses que levavam a pirréis
polissubstituidos simétricos. Diferentemente, Palmieri e colaboradores obtiveram 11
exemplos de pirréis tetrassubstituidos com grupos diferentes a partir da reacao de
adicdo de Michael envolvendo B-nitroacrilatos (147) e B-enaminonas (148) com
temperaturas variando de 0 °C até a ambiente (Esquema 17). A grande vantagem no
método esta no escalonamento da reacdo com baixo E-factor. Os autores
propuseram realizacdo da reacdo a 10 mmol com posterior purificagdo por coluna
cromatografica e por filtracdo em Florisil® (silicato de magnésio). Os rendimentos
foram comparaveis, 93 e 98% respectivamente, porém houve redugédo do E-factor

em cerca de 10 vezes. De 55,6 para 5,5.*%
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0 o
R,0 R,
I i NHRSO = 1 ‘ﬁ_g\ 4 i
exemplos
* — I\ ey
l:)zNJ‘\‘)LoR1 RZJ\‘)L R, 1-0°C 15min R R Rendimento: 60-91%
2.1,2-7h N 2
Ry
(147) (148) (149)

Esquema 17. Sintese de pirrdis assimétricos tetrassubstituidos proposta por Palmieri e
colaboradores.*™

Diferentemente, St. Cyr e Arndsten propuseram a realizacdo de reacao
multicomponente para a sintese de pirréis di-, tri- e tetrassubstituidos (156)
baseados na reatividade de 1,3-oxazolium-5-6xidos, chamados de minchonas
(150). A metodologia consiste na formacédo de ilida de fésforo entre iminas, cloreto
de acido (152) e fosfina passivel de formar um intermediario do tipo Wittig (153) que
esta em equilibrio com o reagente 1,3-dipolar (154). A formac¢éo do heterociclo (155)
se da apds a cicloadicdo-eliminacdo em presenca de alcino. A metodologia
apresentou um escopo de 11 pirrois, com rendimentos variando de 24-91%

(Esquema 18).331%

o]

(150)

_© Minchona
RIS
R2
R Rs.__PR; Rs Ry (155) Ry R, ! PRa:
N ' )OL PR, DBU T f \T’P\o Ri—=—Ry n ; ) 12 exemplos
- 2 < = : P—Ph i 124.919
R_r,J\H cl” R, CHClynt R R(*N‘\/ Rs N" R o Rendimentos:24-91%
° Rz R4 !
(151) (152) (153) (154) (155) (156)

Esquema 18. Sintese de pirréis via ilida de fosforo.'*®

O uso de acetileno dicarboxilato (158) por Shaabani e colaboradores em
presenca de isonilitrila (157) e malimida ou succinimida (159) levou a formacéo de 6
pirrGis tetrassubstituidos (161). A reacédo se procede a partir do di-acoplamento entre
o alcino em questdo e as isonitrilas levando ao intermediério bis-cetenimina (160)
seguida pela adicdo de succinimida e ciclizacdo. Tanto aminas alifdticas quanto

aromaticas levaram a bons rendimentos (Esquema 19).*??

RO,C. COR
0 RO,C CO,R 2’2_&\2 o
+_ — ; CH,Cl, >4’ « I\ 6 exemplos
Ri~N=C + RO,C—=—CO.R +¢NH refluxo. 48 h Nc CN R{HN N N" 3 Rendimentos: 72-84%
o Ry VR1 ] Ry o}
(157) (158) (159) (160) (161)

Esquema 19. Sintese de pirrdis via bis-cetenimina.'**
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De modo similar aos produtos que serdo apresentados por esta presente
dissertacdo, Zhao e colaboradores desenvolveram uma metodologia de
acoplamento oxidativo, catalisado por cobre seguido, por migracdo-1,2 de amino
entre enaminas (162) e seu radical N-centrado. Os autores obtiveram 32 pirréis
tetrassubtituidos (163) na qual a cadeia alquilica lateral encontra-se funcionalizada
com o grupo anilina. Como limitacdo da reacdo encontra-se o0 uso de anilinas

alifaticas ou benzilicas cujos rendimentos s&o inferiores a 5% (Esquema 20).'%’

MeO, CO,Me
= 10 mol % Cu(TFA).
Ry1z | 20 mol % AQOACE R, ]\ R,
S N CO,Me - N 32 exemplos
i . 0

Hz\t F— i ~ Rendimentos:41-82%
Rel | 7
X

(162) (163)

Esquema 20. Sintese de pirrdis tetrassubstituidos assimétricos proposta por Zhao e
colaboradores.™”

Assim como os m-terfenis, derivados pirrélicos polifuncionais sado de
grande importancia para diversas areas, principalmente a farmacologica. Acoplado a
isto, tem-se a necessidade cada vez maior da busca por metodologias sintéticas
mais verdes, simples, em poucas etapas e que mantenham um amplo espectro de

reagentes rotineiros como foi o caso de algumas das reacdes supracitadas.'®
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3. Metodologias e Justificativas

3.1 Justificativa Geral
Devido a tamanha importancia dos m-terfenis e pirréis polissubstituidos, o
desenvolvimento de métodos mais diversos, mais baratos, com reagentes de facil
obtencéo e, de preferéncia, verdes € de extrema importancia. Sendo assim, este é

o objetivo da presente dissertac&o.'®®

3.2 Metodologia e Justificativas para a Benzanulagdo Multicomponente
Como forma de desenvolvimento de rota sintética para obtencdo m-
terfenis (167), de Souza e Salles desenvolveram uma metodologia de benzanulacdo
sustentavel e ecofriendly. A reacdo é realizada a 85 °C em &gua e ocorre entre
fenilacetilenos substituidos (164) e derivados a,B-insaturados (165), além disso é
mediada por persulfato de amoénio (166). Os reagentes encontram-se em proporgao

de 2:1:2, respectivamente (Esquema 21).%

~
)
(164) (165) (166) (167)

Esquema 21. Reacdo de benzanulagéo desenvolvida por de Souza e Salles.®?

85°C
+ g EWE (NH,]ZSZO”“,T’-
1

Durante os estudos mecanisticos, os autores observaram, através da
RMN 'H e da GC-MS, a presenca de estireno que esta correlacionada com a
formacao de radical sulfato. A termdlise do persulfato de amonio [(NH;).S2O0g] leva a
formacdo destes radicais eletrofilicos que se adicionam a tripla ligagcdo do
fenilacetileno (168) formando um radical estabilizado por pela nuvem 1. Seguindo a
reacdo, este segundo radical (169) ainda pode ser transformado em estireno, in

situ, (170) através de abstracdo de H (Esquema 22).

Z - o0
Z SO PN N
=00
o7 S o e
2H 80,

(168) (169) (170)

Esquema 22. Adicdo de radical sulfato a tripla.



55

Pode-se dizer, portanto, que o estireno apresenta um “carater endégeno”
ao sistema, surgindo, desta forma, a possibilidade de utiliza-lo como material de
partida e, construir, por assim dizer, uma reagdo multicomponente. Sendo assim,

esta reacao entdo podera levar a formacao de dois produtos: Esquema 23

e 174, referente a reacdo de benzanulagdo multicomponente, também chamado
de HETEROPRODUTO
o referente a reacdo de benzanulacdo colateral entre fenilacetileno

utiizado e o estireno formado in situ a partir dele, também chamado de

Me Me
, . @ C
> (NHg)28204 (4q)
—_—T +
* %)]\Me * ©/\ 85°C,8 h O O
e T T,

(171) (172) (173) (174)

Esquema 23. Comprovacao de estudo mecanistico.”

A grande vantagem da metodologia multicomponente frente a outras é a
facilidade com a qual se tem em construir produtos com maior riqueza estrutural.
Deste modo, a presente dissertacdo descreve o desenvolvimento da metodologia
multicomponente para a sintese de hetero-m-terfenis baseando-se no trabalho de

de Souza e Salles e objetivando a obtencé&o seletiva de heteroproduto.

Vale a pena ressaltar que os autores apenas desenvolveram a
metodologia para a sintese de homoprodutos. A sintese de produtos

multicomponentes serviu apenas como prova de mecanismo proposto.

3.3 Metodologia e Justificativas de Sintese de pirrdis polissubustituidos
Com o passar dos anos, a Quimica Verde apresenta impacto cada vez

maior no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas.

A sintese de nucleos polissubstituidos, muitas vezes, diverge desses
ideais uma vez que as reacdes sdo, normalmente, em multietapas ou entao utilizam

reagentes toxicos ou que geram residuos geram residuos toxicos.™® E neste intuito
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gue surge a catdlise por luz visivel. Os fétons sdo uma classe de reagente que se
diferencia dos demais por ndo produzir residuos ja que sao compostos por
energia.’'! Esta é capaz de excitar as moléculas presentes, um fotocatalisador, por
exemplo, que, a partir de seu estado eletrbnico de mais alta energia, atinge a
reatividade necessaria que, em condi¢cdes de estado fundamental, ndo sdo obtidas.

Desta forma, permite-se uma reacdo em condigcdes mais suaves e limpas.'****

Um dos fotocatalisadores comumente empregados € a benzofenona
(BP). Ela é de grande disponibilidade comercial, possui uma grande variedade de
derivados, é de facil uso e, por isso, apresenta diversas aplicacbes (Figura 18).
Somados a essas questdes, a BP, quando excitada, apresenta um estado triplete de
longa existéncia capaz de realizar, principalmente, reacdes do tipo HAT (Hydrogen

Atom Transfer), e do tipo PET (Photoinduced Electron Transfer).**>**’

Fotosensitizador

Fotocatalisador Bloqueador de UV

AN /

3 -

JC
/ \

Identificagdo de Alvos J Sonda folofisica

para interagées

(Gendmica) peptideo-peptideo

Terapia Fotodinamica

Figura 18. Aplicacdes da Benzofenona (BP).">* "%

Sendo assim, a presente dissertacdo descreve 0 desenvolvimento de
duas metodologia baseadas nos preceitos da Quimica Verde para a sintese de
polissubstituidos (179) a partir da reacdo entre derivados de aminas (176),
acetoacetato de metila (177) e acidos carboxilicos (178) a qual é fotocalisada por
benzofenona (180) (Esquema 24). Como grande vantagem da metodologia

encontra-se a funcionalizacdo C-H acoplada a sintese do heterociclo.



0 (179) :
MeO, O;Me
RisNH, + M + i Y " / N\ R ! R= 1 Nows
2 MeO Me HO” "R, Luz TN : H
R, :
(176) (177) (178) (180)

Esquema 24. Sintese de pirrdis polissubstituidos.
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4. Resultado e Discussao

4.1 Benzanulacdo Multicomponente
O primeiro passo para a metodologia de benzanulagdo era a sua
otimizacao, visto que nao fora realizada para a reacdo envolvendo o fenilacetileno, o

estireno e a metilvinilcetona (MVK).

Antes de iniciar as andlises, vale a pena ressaltar que essa reacdo é
radicar e que ha a formacgé&o de dois produtos: hetero e homoproduto, como descrito
na Secdo de Metodologias e Justificativas (Secdo 3.2). O produto (185) é
classificado como heteroproduto e é originado a partir da reacdo direta entre o
fenilacetileno (181) e o estireno (183). Contudo, € formado, in situ, estireno originado
da reacgéo entre o p-metilfenilacetileno e o radical sulfato e, a partir dele, obtém-se o
homoproduto (185). O objetivo da metodologia estd na geracdo quantitativa e

seletiva do heteroproduto a partir da reacao abaixo (Esquema 25):

Y,
Me wc 12-16h
(184) (185)

(181) (182) (183)

Esquema 25. Reacgéo de otimizacdo de benzanulacéo.

Os resultados (Tabela 11) serdo expressos a partir de conversdao medida
de acordo com a Equacgéao 2. A Tabela 10 reporta as propriedades dos materiais de
partida e produtos utilizados para a analise dos dados referente aos cromatogramas
de GC-MS.

100 x Area Produto X
2 Areas (hetero+homo-+limitante)

(Equacéo 2)

Conversio X (%) =



Tabela 10. Dados para anélise dos cromatogramas das reacdes de otimizacao.

Substancia Formula molecular Tempo de retencdo (min) Massa
p-metilfenilacetileno (181) CoHg 8,623 116,16
Estireno (183) CgHg 6,752 104,06
Heteroproduto (184) C,1H180 26,641 286,14
Homoproduto (185) CxH500 27,402 300,15
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Tabela 11. Influéncia da variagdo nas proporcdes dos reagentes na conversdo e na seletividade da
benzanulagéo.

Solucdo Aquosa de

3 Converséo de

© Acetileno MVK* Estireno (NH,)»S,0g - Het:Homo
E A 1,33 mol.L™ benzanulacéo (%)

G1 - 1 1 2 -

G2 1 1 1 - (Atm O,) -

G3 1 1 1 0.2 + Atm O, 77 34 : 66
G4 1 1 1 2 73 53:47
G5 1 1 3 2 38 100:0
G6 1 1 3 4 54 64 :36
G7 1 1 1 1 61 51:49
G8 3 1 1 2 89 43 . 57
G9 S 1 1 4 99 41 :59
G10° 1 1 1 2 91 24:76
G11° 1 1 1 2 73 28:72
G12° 1 1 1 2 87 56:44
G13¢ 1 1 1 2 75 47 :53
G14 1 1 2 6 74 68:32
G15 1 1 1.5 4 77 51:49
G16 1 3 3 5.3 76 60 : 40
G17 1 S 3 4 79 57 .43
G18 1 2 3 5.3 80 64 :36
G19 1 2 g 80 76 : 24
G20 1 2 2 73 63:37
G21 1 2 8 5.8 86 53: 47
G22 1 3 2 4 80 55:45
G23 1 8 2 5.8 75 52:48
G24 1 4 4 5.3 83 54: 46

Legenda:*: metilvinilcetona; -: ndo adicionado. Ordem de adi¢&o: no geral, Acetileno + MVK + Estireno + Persulfato. ®Estireno
+ MVK - 30 min - acetileno + persulfato. PEstireno + MVK + persulfato- 30 min — acetileno. “Estireno + acetileno + persulfato -
homogeneizacéo 2 min - MVK gotejando. Estireno + MVK + persulfato - homogeneizagao 2 min - acetileno gotejando.
OBS.: para as reagdes 1:1 entre o acetileno e o estireno, foi considerado o acetileno para fins de célculo de converséo.
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7

Primeiramente, € importante definr que a presenca de p-
metilfenilacetileno é fundamental para a ocorréncia da reacdo visto que a sua
auséncia nao leva a formacdo do produto (G1l). As modificacbes reacionais
utilizadas basearam-se principalmente na mudangca de propor¢cdo entre 0s
reagentes. Como Unica variacdo de oxidante, houve sua completa auséncia ou
entdo mistura em atmosfera de oxigénio (baldo). Através de G2 e G3 foi possivel
observar que a presenca de persulfato também é fundamental para a ocorréncia da
reacao, uma vez que apenas o0 oxigénio nao foi suficiente para a formagado dos m-

terfenis.

Variacoes realizadas na ordem de adigdo ou no tempo que permaneciam
em agitacdo a temperatura ambiente ndo levaram a mudancas significativas (G10-
G13). Inclusive, levaram a seletividade maior para o homoproduto, com excecao da
G12 cuja proporcédo é proxima a 1:1. De qualquer modo, estas quatro variagcdes nao

geraram melhores resultados.

Com isso, a propor¢cdo entre os reagentes firmou-se como o fator
determinante neste tipo de reacdo. Antes de se definir um critério para definicao de
qgual seria a melhor condicdo, algumas entradas podem ser destacadas. G4
apresenta a mesma proporcédo entre fenilacetileno e estireno, levando a hetero e
homoprodutos serem produzidos igualmente (aproximadamente 1:1). Com um
excesso de fenilacetileno, em G8, observa-se um leve excesso de homoproduto
(aproximadamente 4:6). Diferentemente, quando o estireno encontra-se em excesso,
observa-se, em G16, um leve excesso de heteroproduto, aproximadamente 6:4; o
inverso de G8. Sendo assim, € possivel observar que condigcbes com fenilacetileno
como reagente limitante e estireno como reagente em excesso levariam a melhores

condicoes.

Junto a essas observacdes, propds-se que a avaliacdo das entradas se
daria, incialmente, pela avaliacdo da conversdo. Foram selecionadas as entradas
gue apresentaram conversdo superior a 70%; em seguida, avaliou-se a

seletividade, isto é, a proporgéo entre heteroproduto e homoproduto.

As entradas G8, G9 e GI10 apresentaram proporcdo maior de

homoproduto do que heteroproduto, portanto, foram descartadas. Assim como as
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entradas G4 e G15, que apesar de boa conversao, apresentaram baixa seletividade,

levando a formacédo dos dois produtos igualmente.

Sendo assim, restaram as entradas: G12, G14, G16-G24. Apesar de
apresentarem boas conversdes e boas proporc¢oes entre Het:Homo, em G16, G18,
G21, G23 e G24 a alta quantidade de persulfato (5,3 equivalentes) aliada a alta
reatividade do radical SO, , levava a formagdo muitos produtos colaterais nao
identificados o0 que gerava uma alta concentragdo de sinais no cromatograma.
Como isto poderia afetar, negativamente, as futuras purificagOes, estas entradas

foram descartadas.

Apesar de nenhuma das entradas selecionadas terem levado a formacgéo
de apenas heteroproduto, a condicdo G19 foi a que melhor se adequou aos
objetivos: apresentava conversdo acima de 70% e boa proporcdo entre

heteroproduto:homoproduto.

Com isso, tem-se a condicdo G19 como padrao de proporcdes entre 0s
reagentes e, a partir dela, foram avaliados os efeitos de diluicdo do sistema. As
entradas G25-G36 representam as reacfes nas quais a quantidade de &agua

adicionada variava em um intervalo de 0,250 - 3 mL (Tabela 12 e Figura 19).

Tabela 12. Influéncia da dilui¢do do sistema na converséo e seletividade da benzanulacéo.

Entrada H,O (mL) Converséo de benzanulagdo (%) Proporcédo Hetero:Homo

G25 0,250 39,1 77:23
G26 0,500 39,9 71:29
G27 0,750 62,9 78:22
G28 1,00 58,6 76:24
G29 1,25 55,4 75:25
G30 1,50 59,2 75:25
G31 1,75 52,6 78:22
G32 2,00 92,9 76:24
G33 2,25 95,8 76:24
G34 2,50 95,4 73:27
G35 2,75 97,4 76:24
G36 3,00 88,0 74:26

Plotando as conversfes em um grafico, tem-se:
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9— Heteroproduto
40+
30 - =i—Homoproduto
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20 M Total
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\

Figura 19. Gréfico de conversdo X quantidade de 4gua adicionada ao sistema.

Pode-se se perceber que a metodologia desenvolvida encontra-se
estabilizada em termos de propor¢cao entre hetero e homoprodutos. Na maioria das
diluiches testadas, as seletividades encontradas séo de, aproximadamente, 3:1, 0
mesmo observado para G19, a condi¢ao inicialmente escolhida. Sendo assim, a
decisdo foi tomada com base na converséo. As condicGes cuja quantidade de agua
variava de 2-3 mL apresentaram conversdes similares e em torno de 90%, por um
efeito de menor diluicdo do sistema, optou-se por utilizar 2 mL de agua. Deste modo,

podem-se determinar as condi¢cdes reacionais sendo (Esquema 26):

CONDIGOES
Proporgéo: 1:2:3:4
Temperatura: 85 °C
H,0: 2 mL

// Q | H,0, 85°C
— + ‘\\)L + @A +(NH);8;0¢ (oq) —RQ55C, o
\ ./ Me o3 12-16 h
R

Solugdo 1, 33 mol.L”'

(186) (187) (188) (189)

Esquema 26. Condi¢des de benzanulagéo.

Apesar da seletividade encontrada ter sido um pouco baixa, acreditava-se
gue haveria separacdao dos produtos através da coluna cromatografica, portanto,
seguiu-se para o escopo. Este envolveu a variacdo de substituintes no fenilacetileno
e no estireno isoladamente e também a reagdo em que ambos encontram-se

substituidos. Ao total, foram gerados 14 heteroprodutos, sendo 10 inéditos (Figura
20).
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4 i m (NH4)2S,0
= + + + 4)25208 (aq) ————>>
. '
\:/ \)LME Rz'/
R
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11,0, 85°C,
12-16 h

(189)

G37, 17%; 100:0*

G41,86%; 60:40

G46, 94%; 69:31

G49, 98%; 72:28

G38,34%; 100:0

G42,93%; 73:27

G45, Nao houve conversao.

G39, 87%; 53:47 G40, 93%; 76:24

G43, 89%; 74:26 G44, 79%; 72:28

G47, 86%; 77:23

e
Legenda
Inéditos
N3o inéditos
GX, Conversdo, Het:Homo
*Conversao calculada com base
O em 4-metoxifenil-etanona
Me !
© Cl

G50, 89%; 74:26

G48, 85%; 64:36

Figura 20. Heteroprodutos da benzanulagéo.

O escopo reacional baseou-se no uso de grupo moderadamente retirador

de densidade eletrbnica (CF3),

grupo fortemente doador

(OMe), grupo

moderadamente doador de densidade eletrbnica (Me) e grupos cujos efeitos séo
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duplos (halogénios). Pode-se entdo dizer que o0 escopo apresenta dois extremos: o
fortemente doador e o moderadamente retirador. Os demais apresentam efeitos

eletronicos intermediarios.

Percebe-se que para os grupos intermediarios, a reacdo apresenta uma
boa conversdo e uma boa seletividade Het:Homo. Porém, o mesmo ndo pode ser
dito para os extremos. Para p-metoxifenilacetileno e p-(trifluormetil)fenilacetileno, a

reacdo apresenta baixa conversdo, porém somente é observado heteroproduto.

Apesar de ndo ter sido realizado estudos mecanisticos para avaliar a
reatividade da reacéo frente a diferentes eletrdnicas de anéis benzénicos, podem-se
obter algumas hipdteses.

O anion-radical sulfato apresenta um carater eletrofilico acentuado e,
portanto, reagird mais lentamente com substituintes pobres em elétrons.** Uma vez
gue o grupo p-trifluormetil possui efeito retirador de densidade eletronica, a reagao
apresentaria menores conversodes. I1sso pode ser observado pelo cromatograma de

G38 uma vez que uma ha intensa presenca de fenilacetileno néo reagido.

hY

De maneira complementar a eletrofilicidade, esperaria observar uma
maior conversdo para grupos doadores de densidade eletrdnica, como 0 metoxila.
Porém, isto nédo foi o observado. Outro detalhe a ser levado em conta € que pelo
cromatograma de G37, observa-se intensa formacdo de 4-metoxifenil-etanona, o
produto referente a hidratacao do fenilacetileno. Sendo assim, pode-se pensar que,
de fato, a adicao de radical sulfato é mais rapida, porém, por maior reatividade da
espécie p-metoxilada e por maior disponibilidade de dgua em relacdo ao estireno, a

hidratag&o torna-se mais significativa.

Reiterando, estas sdo apenas hipéteses. Conclusdes somente poderdo
ser tomadas a partir dos estudos mecanisticos e de reatividade a serem realizados

futuramente.

Visto que a reacdo com espécies contendo grupo -CF3 ou -OMe nao
levaram a altas conversbes, ndo foram repetidas quantitativamente para a

purificacdo. As demais foram repetidas e seguiram para etapas seguintes.
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As estruturas presentes de heteroproduto e homoproduto ndo diferem
muito entre si, a ndo ser apenas pela presenca de um grupo funcional a mais (ou
diferente). Esta pequena mudanca né&o foi o suficiente para promover a separagao
dos dois compostos através de purificacdes cromatogréficas mais convencionais.
Ambos os produtos coeluem, tanto em coluna automatica (Isolera) quanto na coluna
classica (manual), ndo importando a mistura de solventes utilizada. Apesar disso,
fez-se uma pré-coluna cromatografica, com o objetivo de separar, a0 menos, a
mistura de produtos do bruto reacional. Apés, injetou-se essas amostras no HPLC

visando a separacao no aparelho de escala preparativa.

Os testes para separacdo se deram com utilizagdo de um sistema
gradiente em fase reversa com coluna Thermo Scientific Hypersil ODS C18 com
tamanho de particula igual a 5 micron. Como fase mavel, foi utilizada, em sistema
gradiente 5-95%, uma mistura de acetonitrila e agua contendo 0,1% de acido
formico. A analise teve duracdo de 40 minutos de analise, com fluxo de eluente de 1

mL/min e deteccdo em 254 nm.

Abaixo seguem trés cromatogramas representativos das entradas

selecionadas (Figura 21).
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Figura 21.Cromatogramas (HPLC — diode array) das reac¢des de benzanulagéo.

Ao lado de G39 e G40 ha uma caixa identificando o pico e a sua pureza.
Os picos selecionados sdo uma previsdo do que podem ser o hetero- e 0
homoproduto da reacdo. Para isso, foi analisada a proporcdo entre ambos na
cromatografia a gas e a area apresentada pelo HPLC. Observou-se que 0s picos

entre 23-30 minutos eram 0s mais provaveis de serem dos produtos.

A pureza de pico cromatografico € um parametro obtido apenas para
equipamentos de HPLC com detector de arranjos de diodo. Sua informacédo é
referente a cada pico e, portanto, depende de como este foi selecionado no
software. Caso a sua base esteja proxima demais de sinais vizinhos, ou até mesmo

se houver problemas na linha base do cromatograma, o valor da pureza de pico
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cromatografico serd influenciado. Portanto, os valores reportados sao estimativas do
grau de pureza que cada pico. SO havera certeza da pureza de cada um apdés as

separagdes das substancias.

Para o caso de G39 observa-se, pelo GC-MS, homo- e heteroproduto.
Porém, pelo cromatograma foi observado somente um sinal significativo. Acredita-se
gue ambos os produtos estejam coeluindo. A pureza cromatografica elevada vai de
encontro a esta percepcgédo, porém, conclusdes mais profundas s6 poderiam ter sido

tomadas se houvesse separacao das substancias.

Diferentemente G49 apresentou uma grande quantidade de sinais na
regido entre 25-30min, sendo assim, nao foram selecionados nenhum sinal particular

que pudesse representar os produtos em questéo.

Ao que tudo indicava, ocorria separacao do produto desejado por HPLC.
Sendo assim, o proximo passo seria 0 uso do HPLC preparativo para a purificacao.
Contudo, o equipamento do Instituto encontra-se danificado. Antes do inicio
pandemia de COVID-19, havia planejamento para importacdo da peca necessaria
para o conserto. Porém, devido ao caso agravado de saude global, a importacéo foi
cancelada. Visto que o projeto estaria estagnado por conta de purificacdo, estudos

futuros também ficaram em stand-by.

Durante o tempo de espera, foi decidido o estudo da sintese de pirréis
polissubstituidos a partir de metodologias fotoquimicas on water e neat.
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4.2 Sintese de 1-fenil-1H-pirrois-2,3,4,5-tetrassubtituidos

A reacdo entre acetoacetato de metila (MAA, 190) e anilina (191) em
presenca de acido aceético (AcOH, 192), benzofenona (BP,193) e agua sob
irradiacédo luminosa levou a obtencdo de um pico em 28,4 minutos e com elevada
razao m/z (Esquema 27). Visto que a reacao pode ou ndo apresentar a necessidade

dos componentes adicionados é necessaria realizacdo da deconvolucao e controles.

NH (o]
j\)'\ + + )_L + + H,0 —_— 28,4 minutos
Me OMe Me” "OH [M*]: m/z 378,2
(190) (191 (192) (193)

Esquema 27. Reacdao fotoquimica.

4.2.1. Aparato Experimental
Um dos parametros mais importantes de uma reacao fotoquimica é a
intensidade luminosa incidente. Além de manter o uso de uma mesma lampada,
uma forma de se garantir a mesma irradiacdo para as reacdes é através de um
aparato experimental constante. Ou seja, um sistema no qual a distancia entre a

lampada e o meio reacional seja fixa.'**

Sendo assim, o aparato desenvolvido pelo grupo conta com um bowl de
vidro com sulcos feitos em resina para acomodar os tubos de ensaio a um angulo de
45°, As lampadas séao posicionadas na diagonal de modo a apresentarem uma
distancia de 5 cm, em linha reta, até o tubo de ensaio (Figura 22).
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Figura 22. Aparato caseiro utilizado para as rea¢6es fotoquimicas (A). Esquema representativo do
aparato e medidas de posicionamento das lampadas e tubos de ensaio (B).

A lampada utilizada inicialmente para as reacfes € a lampada do tipo CFL
(Compact Fluorescent Lamp), cujas maiores intensidades de emisséo encontram-se

na faixa de 440-650 nm (Figura 23).

—— CFL Lamp

Intensity

eln—|

1 1 1 1 1 1
200 300 400 500 600 700 800 900

Wavelenght (nm)

Figura 23. Espectro de emisséo da lampada CFL.
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O espectro de absor¢cdo UV-VIS da benzofenona (Figura 24) apresenta

bandas nas regides de 240-380 nm. Os dois maximos observados no espectro, 250

e 335 nm, referem-se, respectivamente, as transicdes T-1* e n- *.*?? Mesmo que

em pequena intensidade, a ldmpada utilizada contempla a banda de absor¢cdo n- 1*

do fotocatalisador.

Logarithm epsilon

Benzophenone
UV/VIS SPECTRUM

280

320 360

Wavelength (nm)

NIST Chemistry WebBook (https://webbook.nist.gov/chemistry)

Figura 24. Espectro UV-VIS da benzofenona (Fonte: NIST Chemistry WebBook).*?®

4.2.2. Deconvolucéo e Controles
Os controles (G51-G53)

transmissdo de energia (térmica, fotoquimica, ou no escuro**) e a deconvolucéo,

referem-se as reacdes nas quais alterou-se a

por sua vez, refere-se ao ato de se realizar a reacdo na auséncia de um dos

componentes (G54-G57). Os dados encontram-se na Tabela 13.

(o] (o)
MEMOMe

(194)

NH,
Aou hvy
+ —
48 h

(195)

Esquema 28. Reacéo de deconvolucgéo .
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Tabela 13. Resposta do sistema frente a deconvolucao e aos controles.

Entrada Agua (mL) AcOH Anilina* MAA BP t() Aparato 28,4 min
G51 1 1 1 15 0,5 48 2 CFL's 100 W v
G52 1 1 1 1,5 0,5 48 2CFL's100W + Aluminio** x
G53 1 1 1 1,5 0,5 48 A, 40 °C x
G54 - 1 1 15 05 48 2 CFL's 100 W v
G55 1 - 1 1,5 0,5 48 2 CFL's 100 W x
G56 1 1 1 - 0,5 48 2 CFL’s 100 W x
G57 1 1 1 1,5 - 48 2 CFL’s 100 W x

*NUmero de equivalentes;** Condigdo “no escuro”; Legenda: “:entrada neat, isto &, sem
solvente v': pico observado; v" pico observado com baixa intensidade; %: pico ndo

observado

As entradas G51- G53 diferem apenas na forma com a qual a energia é
fornecida ao sistema. G51 é o controle reacional padrdo (apresenta todas as
condicOes iniciais de reagente e luz), G52 foi envolvida em papel aluminio, mas
mantida em irradiacdo com duas lampadas fluorescentes de 100 W e a G53, foi
mantida a 40 °C, que € a temperatura proxima da solu¢édo sob luz. Apenas em G51
observou-se o pico desejado. Isso é uma comprovacdo a necessidade de luz e,

portanto, do carater fotoguimico da reacao.

Visto isso, a mesma irradiacdo luminosa foi mantida para G54-G57.
Dentre estas, apenas G54 levou a observacdo de pico em 28,4 minutos. Pode-se
concluir, portanto, que a agua também é de fundamental importancia visto que a sua
auséncia leva a uma baixa intensidade de sinal. Para os demais reagentes, ainda
nao se pode afirmar a sua presenca no esqueleto estrutural do produto. Sendo

assim, faz-se necessaria a elucidacao estrutural.

4.2.3. Elucidacéao Estrutural
Uma vez determinada a necessidade de todos os reagentes foi realizada
a purificacdo de G51 e, foram obtidos, posteriormente, 0s espectros de ressonancia
magnética nuclear de *H e *C, assim como as andlises bidimensionais de COSY,
HSQC, HMBC e NOESY (Esquema 29).



72

NH )

0 o 2 ) H,0, CFL CG-Ms
+ + )L + e 28,4 minutos
Me OMe Me™ "OH [M*): m/z 378,2

(196) (197) (198) (199)

Esquema 29. Reacédo de elucidacédo estrutural.

A partir de massa molecular encontrada, supfe-se que a molécula
apresentara, pelo menos, dois a&tomos de nitrogénio. Mantendo esta proporcao
minima ndo nula, as possibilidades subsequentes seriam auséncia ou presenca de
oxigénio em sua estrutura. Variando as possibilidades de 0-4 atomos de oxigénio em
uma estrutura na qual a proporcéao entre C:H seja 1:1, a Unica formula molecular que

apresenta a massa encontrada é: C,,H2N2O4..

Tabela 14. Formulas e massas moleculares propostas.

Formula Molecular Formula molecular aproximada Massa molecular

CnHnN> Ca7H27N, SHOAS
ChHnN2O Ca6H26N0 382,5
CHN20O; C24H24N,05 388,5
CnHrN2O3 Ca3H23N,05 3754
C,HrN2O4 CyoH2oN204 378,4

A formula encontrada leva ao indice de deficiéncia de hidrogénio de 13.
Esse alto valor jA era de se esperar devido a presenca de anéis aromaticos.
Levando isto em conta, a presenca de um anel benzénico contribui com 4 unidades
no IDH, restando 9 unidades, o valor alto ainda sugere uma presenca de mais
ndcleos aromaticos. Caso a molécula do produto apresente mais um anel benzénico,
restardo 5 unidades no IDH. Com isso, ja se encontram definidos 12 carbonos e os

2 nitrogénios presentes: dois fragmentos de anilina.

Os espectros de RMN *H e *3C indicam prétons e carbonos desblindados
e com valores de deslocamento quimico que o0s conectam a elementos
eletronegativos, no caso, oxigénio: 3,84 ppm para os H's e 51,6 e 51,9 ppm para os
C’s. S&o ainda observadas dois sinais de C=0. Com isso, mais dois fragmentos sao
identificados: duas carbometoxilas, CO,Me. Este fragmento reduz o IDH restante
em mais duas unidades e definem, ao total, 16 carbonos, 2 nitrogénios e 4

oxigénios.
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A integracdo do espectro de préton com base nas metoxilas indica a
presenca de 10 hidrogénios aromaticos, o que corrobora com a presenca de duas
fenilas monossubstituidas; um CH, e um CHs. Ainda é possivel determinar a ligacao
do metileno com o nitrogénio devido ao seu deslocamento quimico elevado: 4,126

ppm.

Com estas informagfes, todos os ndcleos encontram-se definidos. As
ultimas 3 unidades do indice de deficiéncia de hidrogénio, portanto, irdo se referir ao

nucleo pirrdlico. Os espectros de RMN 1D e 2D encontram-se em anexo.

Fazendo as conexdes determinadas acima, sdo observadas duas

possibilidades de estrutura (Figura 25):

5 Q
MeO OMe | 0
H ! HN OMe
N 7\ :

N Me i MeOQ, /\

N Me
(200) (201)

Figura 25. Possiveis estruturas para o pirrol formado.

A determinacdo do deslocamento quimico do hidrogénio orto do anel
aromatico (H;) ligado ao pirrol se deu a partir da sua correlacdo espacial com a
metila lateral (H;). Determinado isto, pode-se perceber pelo NOESY que H;
correlacionava-se também com o metileno (Hs). A Unica estrutura a qual isto é

possivel € a 200 (Figura 25).

Tabela 15. Correlagdes espaciais da estrutura proposta: NOESY.

Correlagédo espacial

0 o ID & (ppm) N°deH
MeO OMe (NOESY)
H
N, [/ \ 1 215 3 7,22
N~ CHs.
+H ) Y, 3 4,13 2 6,39; 7,22
7 4 6,39 2 4,13
(202) 7 7,22 2 2,15; 4,13

OBS.: 1. Allinha vermelha representa a correlagéo espacial. 2. A tabela completa e os

espectros encontram-se em anexo.
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Uma vez determinada a estrutura, pode-se determinar os produtos de
G51- G57.

4.2.4. Deconvolucgao: reandlise das entradas fotoquimicas

Sendo determinada a estrutura e reanalisando todas as condicdes
fotoquimicas da deconvolucdo (Tabela 16) tem-se que a reacdo pode formar 4
produtos: uma imina (Im., 205), um pirrol simétrico (PS., 206), e dois pirréis com o
metileno lateral funcionalizado (P1, 207 e P2, 208) (Esquema 30). O Pirrol 2 é o
produto de interesse.

MeO,! COzMe MeO,! 0,Me MeO,C, CO,Me
j\)L f _BP,ACOH _ |M o \
O, hv
Hz ' OAc

48h |'=h HN-py,
Imina Pirrol Simétrico Pirrol 1 Pirrol 2
(203) (204) (Im., 205) (PS, 206) (P1, 207) (P2, 208)

Esquema 30. Produtos da sintese de fenil-pirrois.

Com as entrada G51 e G54, foi possivel observar a formacdo dos 4
produtos. A auséncia de acido (G55), de acetoacetato de metila (G56) e de
benzofenona (G57), como dito anteriormente, ndo levam a formacao do produto de

interesse. Detalhes sobre cada uma seréo retomadas ao longo do texto.

Tabela 16. Reandlise das reagdes fotoquimicas da deconvolucgéo.

Entrada Agua(mL) AcOH Anilinat MAA  BP t(h) Produtos
G51 1 1 1 1,5 0,5 48 Anilina, Im. PS, P1, P2
G54 - 1 1 1,5 0,5 48 Anilina, Im. PS, P1, P2
G55 1 - 1 15 05 48 Anilina, Im. PS
G56 1 1 1 - 0,5 48 Anilina
G57 1 1 1 i[5 - 48 Anilina e Imina

*NUmero de equivalentes

Com a determinacdo dos produtos, é possivel observar a ocorréncia de

funcionalizacdo C-H metal-free. Esta é a principal vantagem da metodologia.

Assim como para a benzanulagdo, a sintese dos heterociclos foi
acompanhada por GC-MS. No método criado, o detector encontra-se desligado
guando da passagem da benzofenona. Além disso, a partir deste topico, houve

mudanga no método de analise e, devido a isto, o produto de interesse encontra-se
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17,921 minutos. Qualquer cromatograma necessario sera encontrado em anexo e,

todos os sinais de produtos estardo determinados com os codigos do Esquema 30.

4.2.5. Estudos envolvendo variagdes de pH do meio
A reacdo é realizada em meio acido. Sendo assim, o pH & um dos
primeiros passos da otimizacdo. Portanto, foram avaliados os efeitos da adicdo de
acido acético (AcOH, controle), acido trifluoroacético (TFA) e sistemas tampéao de pH
2,4,7e9 (Tabela 17).

Tabela 17. Estudos envolvendo varia¢des de pH do meio.

Entrada Sistema ACid? Anilina* MAA" BP" t (h) Conversao P2 (%)
(ImL) (Leq.)
G587 H,O (pH 5)" AcOH 1 15 05 72 14,7
G59 H,O (pH 1)* TFA 1 15 05 72 -
G60 Tampao pH 2 (AcOH/AcO) - 1 1,5 05 72 -
G61 Tampéo pH 4 (H,PO,) - 1 1,5 05 72 -
G62 Tampéao pH 7 (H.PO,/ HPO,*) - 1 1,5 05 72 s
G63 Tampéao pH 9 (HPO,) - 1 15 05 72 -

Legenda: a:controle; -: ndo houve conversao, *: pH ap6s adicdo de todos os

reagentes

Para que a reacdo ocorra, deve-se ter a presenca de anilina livre, isto €,
nao protonada. pH’s muito baixos levam a propor¢cdo do reagente livre muito baixa
fazendo com que a reacdo ocorra muito lentamente ou entdo ndo ocorra. Este € o
caso da presenca de TFA (G59, pH 1) e do sistema tampdo AcOH/AcO™ de pH 2
(G60).

Em seus estudos, Parker e colaboradores observaram que a forca i6nica
(FI) do meio influenciava os processos de transferéncia de elétrons partir de estados
tripletes de matérias organicas naturais e 4-carboxibenzofenona para a degradacéo
de 2,4,6-trimetilfenol. Neste caso, esses processos tornavam-se mais lentos com o
aumento da FI1.*** Com isso, pode-se pensar, hipoteticamente, que o0 mesmo esteja
acontecendo com o sistema reacional proposto em presenca dos tampdes salinos e,

por isso, em 72 h n&o é observada formacao de produto.
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4.2.6. Estudos envolvendo variacdes estruturas das benzofenonas
Modificacbes estruturais no fotocatalisador podem alterar suas
propriedades eletronicas e, com isso, alterar o curso/eficiéncia de reagdes
fotoquimicas. Sendo assim, foram utilizadas quatro benzofenonas diferentes para
avaliar o efeito destas modificacées na formacédo do produto desejado (G64-G67).
As cetonas utilizadas foram: a benzofenona (209), a 9-fluorenona (210), a cetona de
Michler (211) e a 4,4’-diclorobenzofenona (212; Figura 26). As propor¢cdes seguiram

idénticas as anteriores.

""“"3;.;;”"’ c.c.

Benzofenona Fluorenona Cetona de Michler 4 4'-diclorobenzofenona
(209) (210) (211) (212)

Figura 26. Benzofenonas.

Tabela 18. Resposta do sistema as variacdes estruturais das benzofenonas.

Entrada Benzofenona t (h) Converséo P2 (%)
G64 Benzofenona 72 34,8
G65 Fluorenona 72 11,0*
G66 Cetona de Michler 72 23,9
G67 4 4’-diclorobenzofenona 72 25,6

*imina (213) com 12,9% de conversdo

Todas as trés benzofenonas (G65-G67) utilizadas apresentaram menor
conversdo em relacdo ao controle (G64): substituicbes com grupo doador de
densidade eletronica (NMe,) ou retirador (Cl) levaram a queda de, pelo menos, nove
unidades percentuais em relacdo ao controle. A fluorenona, analogo ciclico da BP,
além de apresentar baixa conversao, levou a um outro agravante: a formacao de
imina. Competindo com o acetoacetato de metila, foi observado formagcao de N-(9H-
fluoren-9-ilideno)anilina (213, Figura 27) em proporcdo aproximada de 1:1 em
relacdo ao produto (5,4:4,6). Em relacdo as outras cetonas utilizadas, néo foi

encontrada nenhuma imina.
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Q0

(213)

Figura 27. N-(9H-fluoren-9-ilideno)anilina.

Portanto, a benzofenona seré utilizada como fotocatalisador da reacéo.

4.2.7. Analise Multivariavel do tipo Radar: Primeiras variagdes de

proporcdo nos reagentes

Em recente publicacdo, Frank Glorius e colaboradores propuseram uma
nova maneira de observar variaveis sensiveis de reacdes fotoquimicas. Ela consiste
na realizagdo de variagcbes reacionais cujas conversdes/rendimentos sao
comparados ao de uma reagcdo controle através do calculo de desvios e sao
plotados em um grafico de radar. Quanto mais afastado do centro, mais negativo é o
efeito da variavel. Com este radar é possivel realizar a verificacdo de condi¢cdes

mais sensiveis de modo mais facil e direto.'?®

Vale a pena ressaltar que o desvio proposto pelos autores ndo é o desvio
padrédo. Ele é calculado a partir da diferenca em relacdo a conversao da condicéo

controle e pode ser expresso pela Equacéo 3:

Desvio (%) = 100 SentradaCeontrole (Eq5¢50 3)

Ccontrole

As condi¢coes G68-G76 representam uma situagao Low ou uma situagao
High cujas proporcdes de reagentes selecionados sdo metade ou o dobro,
respectivamente, da utilizada na condicdo controle G68; exceto o acetoacetato de
metila 0 cuja proporcdo minima necesséria é de 1:1 em relagdo a anilina. Os

resultados estdo expressos na tabela abaixo.
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Tabela 19. Condi¢des experimentais e resposta do sistema utilizados para a construcdo do radar.

H,O . . . U Converséo Desvio
Entrada AcOH MAA BP Anilina OBS.
(mL) (h) (%) (%)
G68 1 1 1,5 0,5 1 72  Controle 35,15 -
G69 0,5 1 1,5 0,5 1 72  Low H,O 39,54 12,49
G70 2 1 1,5 0,5 1 72 High H,O 21,57 -38,63
G71 1 1 1 0,5 1 72 Low MAA 19,48 -44,58
G72 1 1 3 0,5 1 72 High MAA 40,26 14,54
G73 1 1 15 0,25 1 72 Low BP 27,26 -22.45
G74 1 1 1,5 1 1 72  High BP 29,05 -17,35
G75 1 0,5 1,5 0,5 1 72  Low Acid 32,17 -8,48
G76 1 2 1,5 0,5 1 72  High Acid 29,73 -15,42
‘nimero de equivalentes
Plotando os desvios no radar, obtém-se:
Low H20
High AcOH High H20
Low AcOH Low MAA
High BP High MAA

Low BP

Figura 28. Radar de reagentes para observacdo da sensibilidade da reacao.
Como dito anteriormente, a regido vermelha leva a variacdes negativas

do sistema, enquanto que as verdes, positivas. Os desvios também podem ser
representados em um grafico de barras.
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Desvios

High AcOH
Low AcOH
High BP
Low BP

_ ® High MAA
Low MAA

Low Water

M High Water

1

% de desvio

I T T T T T T 1

-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

Figura 29. Gréfico de barras dos desvios.

E possivel observar que apenas a agua e o acetoacetato de metila
levaram a variacOes positivas no sistema, enquanto todas as outras variagdes
levaram a reducdo de conversdo seja em High ou Low. Em outras palavras, a
reacao, de acordo com o radar, apresenta maior sensibilidade para variagdes de
agua inferior ao controle e variagcbes de MAA superior ao controle. Somado a
isto, para se ter uma ideia de qual efeito de cada variacdo é necessario analisa-la

em par, isto €, a situagcéao High e Low.

O inicio da discusséao se dara pela benzofenona. A reandlise dos produtos
da condicdo G57, que avalia a auséncia do fotocalisador (Tabela 20), demonstra

gue ocorre apenas formacéo de imina. O que leva a acreditar que a reagcdo possui

duas etapas independentes: primeira sendo a formagédo da imina, e a segunda, a

formacdo dos produtos. Esta ultima, depende da presenca da BP e compreende-se

como a etapa fotoquimica da reacéo.

Tabela 20. Reanalise da G57*.

Entrada Agua (mL) AcOH Anilinat MAA BP t(h) Substancias Observadas

G57 1 1 1 1,5 - 48 Anilina e Imina

*tabela completa em anexo

Agora, considerando as informac¢des do radar: sendo o fotocatalisador,
uma menor quantidade de BP, de fato, levaria a uma menor taxa reacional e isto foi

observado. Porém, em quantidades elevadas, n&o; e isso pode estar atrelado ao
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mecanismo reacional. A benzofenona, em presenca de luz, reagird a partir de seu
estado triplete excitado. Porém, o proprio reagente pode realizar a autossupressao.
Em outras palavras, a quantidade de moléculas excitadas € elevada e, devido a
transferéncias de energias ndo radiativas (como choques, por exemplo) ocorre o
guenching de estado triplete, inviabilizando a reagcdo. Desta forma, havera uma
menor proporcdo de moléculas excitadas e, isto explicaria a reducdo da
conversdo.'?*'# Este processo também é conhecido como aniquilacéo triplete-

triplete.

Agora, para 0s demais casos sao necessarios os dados de conversao de
anilina, imina e produtos (Tabela 21) e uma hipétese.

Tabela 21. Conversées de imina e produto observados a partir das reacfes
testadas pelo radar.

Converséo (%)

Entrada OBS. Anilina Imina Produto (P2)

G70 Controle 31,07 33,78 35,15
G71 LowH,O 2299 37,48 39,54
G72 High H,O 49,81 28,63 21,57
G73 Low MAA 5598 24,53 19,48
G74 High MAA 18,94 40,80 40,26
G75 Low BP 47,63 25,22 27,26
G76 High BP 26,45 44,50 29,05
G77 Low Acid 41,35 26,48 32,17
G78 High Acid 52,07 19,20 29,73

E para a hip6tese, tem-se a ideia de que apesar da etapa fotoquimica da
reacdo ocorrer independentemente da formagdo da imina, elas estédo

correlacionadas. E a partir desta ideia que se baseia a anélise a seguir.

A formacgdo de imina (216) é um equilibrio (Esquema 31) que pode ser

influenciado pelo acido, pelo derivado carbonilado, pela anilina e pela agua.

NH,
22 . s T e
— 2
Me OMe Me)\/lLOMe
) (

(214 215) (216)

Esquema 31. Formagéo de Imina.
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De inicio, temos o efeito de diluicdo do sistema. Variagcbes para maiores
guantidades de agua no sistema deslocam o equilibrio para os reagentes e
variacdes para menores quantidade de 4gua, para os produtos. Isso faz com o que
haja, respectivamente, uma menor e uma maior propor¢do de imina no meio. E,
caso imina e pirrol estejam correlacionados, a reacdo com menor quantidade de
agua (G71) deveria uma maior conversdo de produtos e de fato foi obtido isto. A
diferenca de conversdo entre G71 e G72 foi de 18 %. Contudo, como realizado
posteriormente na deconvolugdo, a sua auséncia total (G54) nao favorece a
conversdo. A quantidade de agua também pode levar ao sistema a se aproximar do
sistema catalitico on water. Porém, ha a necessidade de aprofundamento deste

efeito, que serda realizado apos a finalizacdo da otimizagao.

Corroborando com esta ideia tem-se o MAA. A entrada Low MAA (G73)
apresenta quantidade estequiométrica de acetoacetato de metila, em relacdo a
anilina e levou a uma queda de conversao. Enquanto isso, o dobro do reagente,
levou a um aumento. Considerando o equilibrio de formacédo da imina, o excesso de
MAA levaria ao deslocamento para a formacdo de imina que refletiria numa maior
formacado do pirrol desejado. A diferenca de conversdo entre os dois casos € de
20%, quantidade similar a anterior. Junto a isto, vale a pena ressaltar que uma
menor quantidade de MAA levou a um desvio negativo de 45% em relagdo ao
controle. Levando a acreditar que o reagente nao apenas participa da reacdo como
componente estrutural do produto, mas também pode ser uma das espécies que

promove o turnover do fotocatalisador o que poderia justificar tamanha reducéo.

Diferentemente da agua e do MAA, encontra-se o0 acido.
Proporcionalmente, a entrada Low Acid (G75) apresenta uma conversao maior de
imina e de produto do que a entrada High Acid (G76), o que corrobora com a
hipétese feita. Porém, em ambos os casos, houve reducédo de conversédo. Visto que
a auséncia de acido nao leva a formagédo do produto desejado como determinado
em G55 na deconvolugédo (Tabela 22), acredita-se que a sua presenca em
guantidades ideais pode levar a protonacéo de espécies intermediarias e/ou facilitar
processos que levem a formacdo do produto, como, por exemplo, PHAT
(Photoinduced Hydrogen Atom Transfer) e PET (Photoinduced Electron Transfer) .

E esta quantidade ideal pode ter sido determinada, ao acaso, ja no inicio do projeto,
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uma vez que quantidades inferiores ou superiores nao levaram a melhorias na

reacao.

Tabela 22. Reanalise de G55.

Entrada Agua (mL) AcOH Anilina* MAA BP t(h) Produtos
G55 1 - 1 L5 0,5 48 Anilina, Im. PS

Com os dados do radar observados em pares, isto é, para cada variavel
em situacdo High ou Low a quantidade de imina aparenta estar correlacionada com
a formacdo do produto desejado. Os dados experimentais obtidos até o momento
nao sao suficientes parar aprofundar esta hipotese ou exclui-la. Apesar disso, pode-
se determinar, com total clareza, que o sistema é mais sensivel a condi¢des de High
MAA e de Low H,O. Sendo assim, serdo avaliadas variagdes de agua inferiores a 1
mL e variacbes de MAA superiores a 1,5 equivalente. Qualquer influéncia de outro

componente sera, futuramente, avaliado ap0s esta segunda tentativa de otimizacao.

4.2.8. Reacbes em solvente organico com a condicao-base

Antes de serem retomadas as otimizacdes, foram realizadas quatro
reacOes envolvendo a variagdo do solvente no meio (Tabela 23; G79-G82). O uso de
hexano e de metanol ndo levaram a conversdes favoraveis em relacdo ao produto,
porém o oposto pode ser observado para agua e acetonitrila. Estes solventes
apresentaram conversfes equivalentes e ambos poderiam ser utilizados, mas, uma
vez que um dos objetivos do projeto é o desenvolvimento de uma sintese mais
verde, isto é, com o0 uso de menor quantidade de solvente organico possivel, optou-

se pela manutencdo da agua como solvente racional.

Tabela 23. Variagfes de solvente da reacéo.

Entrada Solvente (1 mL) AcOH* MAA* BP* Anilina* t(h) Conversdo P2 (%)

G79 H,O 1 15 0,5 1 72 37,48
G80 Hex 1 15 0,5 1 72 -

G81 ACN 1 15 0,5 1 72 33,02
G82 MeOH 1 15 0,5 1 72 20,83

*NUmero de equivalentes; **apenas imina.
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4.2.9. OtimizacOes 2: estudos pés analise multivariavel
A condicéo representada pela tabela abaixo € a condicdo base utilizada

para servir de controle em relagédo as novas entradas reacionais.

Tabela 24. Condicao-base inicialmente utilizada.

Agua (mL) AcOH Anilinatx MAA BP t () T (°C)
1 1 1 15 05 72 Ambiente (~25 °C)

*nlmero de equivalentes

Com a andlise multivariavel acima, foi observado que, separadamente, as
condicbes com menor quantidade de agua e maior propor¢cdo de acetoacetato de
metila (G71 e G74, respectivamente) levaram a maiores conversdes. Mas como ja
mencionado, o estudo acima ndo considera a correlacdo entre as variaveis, uma vez
gue ndo ha mais do que uma variagdo na mesma condi¢cdo, sendo assim, esta
secao (OtimizacOes 2) propde a variacdo conjunta da quantidade de agua e de MAA
inferior a 1 mL e superior a 1,5 equivalentes, respectivamente. Os resultados

encontram-se na tabela abaixo.

Nesta nova otimizagdo, assumiu-se um novo controle reacional (G83) e
as entradas G84-G86 consideram variacdes apenas na diluicdo do sistema ou na
proporcdo de MAA enquanto que as entradas G88-G91 levam em consideracédo as

duas variagGes em conjunto.

Tabela 25. Otimizagbes 2: variacdes para menores quantidades de agua e maiores

propor¢ées de MAA,

Agua t Converséao Conversao P2
Entrada AcOH* MAA* BP* Anilina* OBS. )

(HL) (h) Imina (%) (%)
G83 500 1 0,5 1 72 Controle 2 31,95 34,25
G84 750 1 0,5 1 72 High H,0O 21,80 61,52
G85 250 1 0,5 1 72 Low H>O 29,47 38,60
G86 500 1 4,5 0,5 1 72 High MAA 34,89 33,58
G87 500 1 6 0,5 1 72 Higher MAA 26,87 30,31
G388 750 1 4,5 0,5 1 72 HW-LM 65,23 24,96
G389 750 1 6 0,5 1 72 HW-HM 62,61 30,33
G90 250 1 4,5 0,5 1 72 LW-LM 61,43 10,78
Go1 250 1 6 0,5 1 72 LW-HM 56,18 14,01

*nimero de equivalentes
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As condicbes em que apenas uma variavel era alterada levaram a
conversdes similares em relacdo ao controle, com excec¢do da entrada G84 com
750uL de agua, que se apresentou 1,8 vezes maior, aproximadamente.
Diferentemente, as condi¢bes em que tanto a agua quanto o MAA eram variados em
conjunto levaram a conversdes inferiores em relacdo ao controle. Desta forma,

obtém-se entdo uma nova condi¢éo-base (Tabela 26).

Tabela 26. Nova condigdo-base.

Agua (uL) AcOH Anilina* MAA BP t(h) T (°C)
750 1 1 3 0,5 72 Ambiente (=25 °C)

*nimero de equivalentes

Além disso, analisando os resultados de G88-G91 observam-se as
maiores conversdes de imina e também as menores conversdes de produto P2, o
gue descarta a hipotese feita anteriormente na qual maiores propor¢cées de imina

levariam a maiores propor¢cdes de produto.

4.2.10. Otimizagdes 3: estudos envolvendo a natureza dos acidos

Com a determinacdo da nova condicdo-base, fez-se um estudo
objetivando a variagdo da natureza dos acidos. As entradas G93 e G94 utilizam
acidos com pKa similar ao encontrado para o acético. Por sua vez, o acido 1-
naftaleno acético, utilizado em G95, apresenta menor pKa, porém sua utilizacao é
baseada em sua insolubilidade no meio. Qualquer mudanca de natureza de &cido
levou a uma reducao da conversao. Acredita-se que a razao na queda da conversao
seja devido a um efeito de solubilidade, o que fica evidente em G95. O uso do &cido

acético ainda é mantido (Tabela 27).

Tabela 27. Otimizag6es 3: Estudos visando a natureza do acido utilizado.

Agua o Solubilidade o t Conversao
Entrada Acido (1 eq.) MAA*  BP* Anilina*

(WL) (g/L) (h) P2 (%)
G92 750 Acético (pKa 4,75) Solavel 3 0,5 1 72 50,92
G93 750 Crotonico (pKa 4,69) 94,0 3 0,5 1 72 37,60
G94 750 Valérico (pKa 4,83) 24,0 3 0,5 1 72 35,81

1-naftaleno acético
G95 750 0,420 3 0,5 1 72 11,40
(pKa 4,23)

*NUmero de equivalentes
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4.2.11. Otimizacdes 4: observacado de divergéncias na conversao de P2
As proximas otimizacOes (Tabela 28) envolveram a aplicacdo de uma
segunda carga de benzofenona ou entéo o uso de surfactantes e uma outra fonte de
luz (solar ou UV). Nestes casos, condicdo G98 com segunda carga de benzofenona
merece destaque por ter apresentado uma conversdo levemente superior em
relacdo aos controles G96 e G97. As outras condicdes testadas ou levaram a um

aumento nao significativo ou entdo a reducao da conversao.

Tabela 28. Otimizac8es 4: primeiro estudo de variacdes nas condicdes.

Solvente o t Conversao P2
Entrada AcOH* MAA* BP* Anilina* OBS.
(750 pL) (h) (%)
G96 H.0 1 3 0,5 1 72 Controle 19,94
G97 H20 1 3 1 1 72 Controle 20,74
0,5+ 22 carga de BP
G98 H.0 1 3 1 72 27,36
0.5 apos 24 h
0,5+ 22 carga de BP
G99 H.0O 1 3 1 72 20,03
0,5 apos 48 h
Forninho UV (380
G100 H2.0 1 3 0,5 1 11 7,76
nm)**
Luz Solar**
G101 H2.0 1 3 0,5 1 6 9,60
(27/07/21)
Triton X-100 2% CMC 0,24-0,27
G102 1 3 0,5 1 72 20,93
m/m mM***
CMC 0,90-1,00
G104 CTAB 1mM 1 3 0,5 1 72 22,63
mM***

*Numero de equivalentes. **Espectro da fonte de luz em anexo. ***Singh, V. & Tyagi, R.
Investigations of mixed surfactant systems of lauryl alcohol-based bissulfosuccinate anionic gemini
surfactants with conventional surfactants: A fluorometric study. Journal of Taibah University for
Science 9, 477-489 (2015).

Vale a pena ressaltar a conversdo dos controles das condi¢cdes das
Otimizacoes 3 e 4 (Tabela 29). Observa-se uma queda maior do que o dobro das
conversdes entre elas. Neste caso, supfe-se que seja devido a um efeito de
temperatura. Até o momento, todas as reagfes foram realizadas em temperatura
ambiente e sem qualquer forma de controle da mesma. Entre as otimizacdes 3 e 4,
houve a transicdo entre o outono e o inverno na qual houve uma queda brusca de
temperatura, principalmente durante & noite: de 20 para 5 °C, ou menos,
aproximadamente. Por apresentar uma menor temperatura, a reagdo pode se
proceder mais lentamente o que, por consequéncia, gera a uma redugdo na

conversdo. A influéncia da temperatura externa na reacado foi determinada a partir
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da realizacao da reacdo a 40 °C que apresentou uma conversao de 53,33% (Tabela
30).

Tabela 29. Comparacéo das conversfes dos controles das Otimizacdes 3 e 4.

Entrada Otimizacdo Converséo P2 (%)

G92 3 50,92
G96 4 19,94
G97 4 20,74

Tabela 30. Condicdo G108 com controle de temperatura a 40 °C.

Entrada Agua (uL) AcOH Anilinat MAA BP t() T(°C) Conversido P2 (%)
G108 750 1 1 3 05 72 40 53,33

*nimero de equivalente

4.2.12. Otimizagbes 5: estudos envolvendo reacdes com controle de
temperatura
Como observado na secdo anterior, a reagdo necessita de controle
externo de temperatura. A partir disso, foram realizadas reacdes a 40, 50 e 60 °C
(Tabela 31). Neste caso, G109 apresentou a maior conversao testada em todas as
otimizacdes realizadas desde o inicio do desenvolvimento deste projeto. Esta é a

nova condicdo-base para os estudos subsequentes.

Tabela 31. Estudos envolvendo reacdes com temperatura controlada.

Entrada Agua (mL) AcOH Anilina* MAA BP t(h) T(°C) Converséo P2 (%)

G108 0,750 1 1 S 0,5 72 40 DSESE
G109 0,750 1 1 3 0,5 72 50 55,9
G110 0,750 1 1 3 05 72 60 50,4

*NUmero de equivalentes

4.2.13. Estudos Mecanisticos
Antes de ser demonstrada uma proposta mecanistica, vale a pena
ressaltar algumas observacdes realizadas durante as otimizacdes e, até mesmo,
reacdes extras realizadas. Todas essas novas informacdes serdo tratadas como

“pistas” para ser definido um provavel caminho reacional.
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Pistas 1 e 2: Observacao de intermediarios sintéticos e reacdes a

partir deles: imina e pirrol simétrico PS

Todas as condi¢des reacionais em otimizacao foram realizadas a partir da

adicao de

anilina, acetoacetato de metila e benzofenona como reagentes. Apds as

72 horas reacionais, puderam ser observados uma imina Im., um pirrol simétrico PS

e dois pirr6is com a metila lateral funcionalizada: P1, com a funcionalizagdo pelo

acido e P2 pela anilina (Figura 30). Além dos reagentes, os compostos gerados

podem ser

classificados em trés grupos: o dos intermediéarios, o do subproduto e o

do produto. Por uma hipétese inicial, os intermediarios sintéticos seriam a imina e o

pirrol simétrico, enquanto que o pirrol P1 € um subproduto e o pirrol P2 € o produto

desejado.
g
Imina |N 2
(Im.) Me)\/lLOMe
0 O
MeO OMe
$ I\
Me N \
“ &M
NH; j\ Pirrol 2 (P2)
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o 0
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o 0 Pirrol
MEUDMe Simétrico Pirrol 1 (P1)
| (PS)
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Figura 30. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da condicdo G51.

Sendo assim, foram realizadas duas reacdes envolvendo a imina e o

pirrol simétrico (G111, G112, Tabela 32). Em ambas, observou-se a formacédo do

produto desejado. Confirmando entdo a classificagdo inicial como intermediarios

sintéticos.
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O processo de formacdo do pirrol, seja ele funcionalizado ou néo
lateralmente, se da a partir da homodimerizagcdo da imina. Comprovando esta
hipdtese, a reacéo realizada entre o homodimero do acetoacetato de metila e anilina

levou a observagéo de ambos os pirrois PS e P2.

Tabela 32. Reacgdes envolvendo intermediarios sintéticos.

Agua . .t T Converséo P2
Entrada AcOH Reagentes BP .
(HL) (h) (°C) (%)
G111 750 1 1 eq. de imina Im. 05 72 52 14,53
1 eq. de anilina + 1 eq. de pirrol
G112 750 1 05 72 52 28,30

simétrico PS

2 eq. de anilina + 1 eq. de
G113 750 1 05 72 52 21,75
homodimero de MAA

*Numero de equivalentes
Em suma, tem-se:
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Me OMe
Me. OMe

o o
(217)
Substituicdo
NH, nucleofilica a C=0
com perda de
oxigénio
(218) carbonilico

. Me
HAT seguido por @\ Me | funcionalizagao C-H ©\
) homodimerizacao NN vua radicalar N \
N

o] *—ﬁ' — o o
: O |
Me’ NH, (o]
Me’j\/I'LOM NH o
e | O)rnn, MeG 16) ©/ MeO

(218) (221)

(219) (220)

Detectado por GC-MS Detectado por GC-MS
mi/z =191 m/z = 287

Figura 31. ReacgGes de estudo mecanistico a partir de intermediarios reacionais.

Pistas 3: Reacdes com inibidores radicalares
Até o momento, tem-se como hipotese, que a formacéo pirrol P2 segue
um mecanismo radicalar. Sendo assim, faz-se necessario o uso de radical
scavengers para a confirmacao desta hipétese. Foram utilizados dois trapeadores, o
BHT (2,6-di-terc-butil-4-metilfenol) e o TEMPO, sendo o primeiro uma espécie

inibidora de processos do tipo HAT e o segundo, uma espécie radicalar estavel.
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Considerando a reacdo padrao, isto €, a adicdo de acido, acetoacetato de
metila, benzofenona e anilina como materiais de partida (Tabela 33), houve
travamento apenas em presenca de BHT, indicando que, de fato, existem etapas
radicalares. Nesse caso, ndo foram observados os pirréis simétrico PS e P2, apenas
imina. Diferentemente, o uso de TEMPO em 1 e em 3 equivalentes néo travou por
completo a reacdo. Na verdade, quando em 1 equivalente observou-se uma elevada
conversdo e isto pode ocorrer por conta de uma possivel atividade catalitica da

espécie no meio.*2%1%3

Quando em excesso, houve uma reducao da conversao em
torno de 2 vezes. Estas entradas corroboram entdo com a definicdo de um processo
radicalar para a reacao e podem indicar uma atividade catalitica do TEMPO quando
em menor proporgao.

Agora, considerando entdo o uso do pirrol simétrico como material de
partida (Tabela 34), houve uma reducéo significativa na conversao com o TEMPO,
porém ainda sim foi observado produto. Esta reducdo, contudo, ndo anula a
proposta de um mecanismo radicalar uma vez que as condi¢gdes, principalmente

para o uso do pirrol simétrico como reagente, ndo se encontram otimizadas.

Tabela 33. Estudos envolvendo reacfes em presenca de radical scavengers.

Agua N Radical t T Converséo
Entrada AcOH* MAA* BP* Anilina*
(uL) Scavenger (h)y (°C) P2 (%)
G114 750 1 3 0,5 1 BHT (1 eq.) 72 54 Traco
G115 750 1 3 0,5 1 TEMPO (1eq.) 72 54 73,56
G116 750 1 3 0,5 1 TEMPO (3eq.) 72 54 34,55

*Numero de equivalentes

Tabela 34. Estudos envolvendo reacBes em presenca de radical scavengers a partir do pirrol
simétrico.

Agua N Radical t T  Converséo P2
Entrada AcOH* PS* BP* Anilina*
(uL) Scavenger (h)y (°C) (%)
G117 750 1 1 0,5 1 TEMPO (1eq.) 72 54 5,07
G118 750 1 1 0,5 1 BHT (1 eq.) 72 54 Traco

*Numero de equivalentes
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Pistas 4: Reacbes em presenca de espécies de oxigénio

A benzofenona é o fotocatalisador da reacdo e, como ja demonstrado
anteriormente (Secédo 4.2.4, Tabela 16, Entrada G57), a formacdo do produto
desejado depende de sua presenca. Uma das espécies possiveis de realizar o seu
turnover é o préprio oxigénio do ar. A reacdo da benzofenona em seu estado triplete
excitado com uma espécie doadora de elétrons leva a formacdo do anion radical
BP™ que, por via SET com o oxigénio do ar, forma o anion radical superéxido. Este,
por sua vez, através processos do tipo HAT e abstracdo de protons pode gerar
peréxido de hidrogénio.®** O peréxido é facil- e colorimetricamente identificado a
partir da oxidac&o do iodeto a iodo e da complexacdo deste com o amido levando ao
aparecimento de uma coloracéo azul na solugdo. A Figura 32, abaixo, representa
este teste colorimétrico que foi realizado em 48 e 72 horas em presenca de 3
controles (os tubos H,0, H,0, e H,O+BP) e uma amostra (tubo R, representante da
reacdo). A coloracdo azul da solucdo somente foi observada no tubo R, sendo,

como dito, um indicativo da producéo de H,O..

H,0, +2 1+ 2H* —> l,+2H,0 E° 124V

20, +2H0 —> 0, +H,0, +2 OH"

X]

. @
) %//( X

O, : turnover da Benzofenona

Amido + Kl

Figura 32. Estudos para identificagdo de evolugéo de peréxido de hidrogénio na reacao.

Complementando este estudo qualitativo, foram realizadas variacées na
atmosfera reacional (Tabela 35). A presenca de atmosfera inerte (N,) ndo levou a
observagdo do produto desejado (apenas a imina), enquanto que a atmosfera
oxidante levou a observacdo de, aproximadamente, o dobro do produto desejado
guando comparado ao controle. Esta elevacdo na conversao corrobora com o fato
de que o oxigénio é a possivel espécie responsavel para o turnover da benzofenona.
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Tabela 35. Estudos mecanisticos em variacdo de atmosferas.

Entrada Agua (uL) AcOH* MAA* BP* Anilina* t(h) Atmosfera Conversdo P2 (%)

G119 750 1 3 0,5 1 72 Controle 18,45
G120 750 1 3 0,5 1 72 N, K
G121 750 1 3 0,5 1 72 0O, 38,24

*NUmero de equivalentes.**Observacio de apenas imina.

Como demonstrado pela figura e pelas entradas acima, o oxigénio do ar,
aparentemente, € a espécie responsavel pelo turnover da BP através da formacdo

de anion radical super6xido. Sendo assim, como forma de demonstrar a reatividade

desta espécie frente aos reagentes, realizou-se a reacdo em auséncia de

benzofenona e em presenga apenas de fonte de O,~(Tabela 36). Neste caso, foram

seguidas duas abordagens diferentes, a primeira delas segue a adicdo de
superéxido de potassio (G122) e a segunda delas, pela formagéo do radical in situ
(G123 e G124). Foi observada uma excelente condicdo a partir do uso de
superoxido de potassio cuja conversdo chega a ser superior em relacdo as

encontradas para a benzofenona.

Tabela 36. Reac¢des envolvendo anion radical superoxido.

Entrada Agua (IL) AcOH* MAA* An.* KO NaOH* H,0;* t(h) T (°C) Conv. P2 (%)

G122 750 1 3 1 1 = = 72 54 86,69
G123* 750 - 3 1 - 2 3 72 54 -
G124** 750 1 3 1 - 3 3 72 54 =

*NUmero de Equivalentes.**Formacao de Superdxido in situ por: 2 NaOH + 3 H,O, > 2 NaO, + 4
H,0.'*

Pistas 5: Trapeamento de intermediarios sintéticos

Apesar de ser parte das reacOes realizadas nos grupos de Pistas 3 e 4,
as Pistas 5 merecem atencao especial. A condicdo que merece esta atencdo é a
G122, referente a reacdo com 1 equivalente de KO, cujo cromatograma e espectro
de massas de alta resolucdo estdo abaixo (Figuras 33 e 34, respectivamente). O
acetoacetato de metila, a anilina e o produto P2 estdo de anteméao identificados.
Combinando as andlises de GC-MS e HRMS puderam ser identificadas dois

produtos adicionais: uma imina e um pirrol hidroxilados. Nestes casos, supde-se

gue ambos os produtos sejam formados a partir de reacdo com o radical *OH gerado

in situ. A funcionalizacdo da imina ocorreria a partir da formacdo de um radical a-
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C=N enquanto que o pirrol seria formado a partir da formacdo de um pirrol radical
(Estruturas D e F a serem detalhadas abaixo no mecanismo proposto pela Figura
35). Os produtos foram observados através de HRMS com uma diferenca de massa
menor do que 5 ppm em relagdo a massa calculada o que confirma a estrutura

proposta.

17.704

G122

P2

6.87 6.44 86.69
1

T T T T T T T A s ) A ) ) ) e sy A s Ml sl et A Ml A At s )
5.0 55 6.0 6.5 7.0 75 8.0 85 9.0 9.5 100 105 11.0 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185
Retention Time (min)

Figura 33. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da condi¢cdo G122.
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Figura 34. Espectro de massas de alta resolu¢do em polaridade posivita (FTMS + p ESI) do bruto
reacional da condigéo de G122 (Em anexo).
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A reacdo com o inibidor radicalar TEMPO néo levou a parada da reacéo,
mas sim a obtencdo do produto em 73,4 % e nenhuma espécie trapeada foi

observada.

A reacdo em presenca de anion radical superoxido (KO;) assim como a
presenca de TEMPO levaram a conversdes similares ou superiores em relagdo ao
uso da benzofenona. Portanto, decidiu-se investigar o uso de ambos os reagentes
(investigacdes em andamento). Antes disso, visto que a BP também leva a formacéao
do pirrol desejado, podemos propor um mecanismo a partir das evidéncias acima
descritas (Figura 35). Esta proposta é similar ao que fora identificado para a reacao

neat, a ser descrita na Secédo 4.3, porém com a anilina como nucledfilo.

L= L] Jotdrolo

+

R-NH; Pistas 1
rars o e
abela Igura 31;
- Tabela 33; ()
Pistas 1 |:> Etapa ll Refs. 126, 130
Figura 30; PHAT OH Etapa
Tabela 32 m
: SHeEY
N Ry ar .
Me Me Etapa IV N O BPH * 0;
\ homodimerizagao J\/lL
Me OMe
MeO OMe ﬁ .
0O O D
E R-NH, Pistas 1
PS Figura 30; Pistas 3
3np* Tabela 32 Figura 31;
BP Tabela 33;
Etapa V Refs. 126, 130 p
PHAT R Q R R
BPH * i o | I HN-R
Me N+ Oz Me N @ o NH, Me_ N
" Etapa VI )/ )/
MeO OMe MeO ome EtapaVil | meo OMe
[ e] o o [ole]
F G H
. /

Figura 35. Mecanismo proposto para a sintese de fenil-pirréis polissubstituidos.

A Etapa | compreende a formacdo da imina C pela anilina e pelo
acetoacetato de metila em uma etapa ndo fotoquimica da reacdo (Vide Secdes
4.2.2,4.2.4 e 4.2.7). A irradiacdo de luz visivel leva a fotoexcitacdo da benzofenona
ao seu estado triplete excitado, 2BP*, que por via PHAT com a imina C forma o
radical cetil BPH' (Etapa Il) e o radical imina D*****"**138 Enquanto a BPH' retorna

ao seu estado fundamental por RHAT (Etapa IllI), o radical D sofre reacdo de
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homodimerizacdo seguida de ciclizacdo e eliminacdo de anilina levando ao pirrol
simétrico E (Etapa IV). Uma nova transferéncia de hidrogénio radical para a 3BP*

produz o pirrol radical F (Etapa V) que, por oxidacdo pelo anion radical superédxido

134,135

gerado pelo turnover da benzofenona resulta no intermediario carbocation G

by

(Etapa VI). O ataque nucleofilico a espécie positivamente carregada pela anilina

leva, finalmente, ao produto desejado H.
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4.3 Sintese de pirrois polissubstituidos: Visible light-driven Metal-free Synthesis of
Highly Substituted Pyrroles through C-H Functionalisation

Esta presente secéo € referente ao desenvolvimento da sintese de pirrois
polissubstituidos a partir da metodologia neat, isto €, sem solvente, e metal-free
referente a publicagdo na revista Green Chemistry (GC) da Royal Society of
Chemistry (Figura 36). Vale a pena destacar que este trabalho originou a
metodologia anteriormente detalhada e encontra-se divido em etapas de otimizacéo,
purificacdo, estudos mecanisticos e cinéticos. Meu estudo concentrou-se em partes
nas otimizagdes e na totalidade das purificacdes. Os demais foram realizados pelos

outros autores do artigo.

Communication

Visible light-driven metal-free synthesis of highly substituted
pyrroles through C-H functionalisation

Theodora W. von Zuben, Guilherme Cariello Silva and Airton G. Salles

Avisible light-driven metal-free multicomponent synthesis of unprecedented highly substituted pyrroles is
reported.

o
O}. Rs
i OC o
R OMe
HyN-R, OMe 1~
. * W 50 mol% Ny
o _——— [+]
+ Solvent-free o
R,)Lou 50 W CFL ¢ OMe

72h

* Visible-light organophotocatalysis

* C-H functionalisation

* Metal and solvent-free

*Unp d highly functionalised pyrroles
* Cheap and renewable i

The article was first published on 10 Aug 2021
Green Chem., 2021,23, 6361-6365
https://doi.org/10.1039/D1GC0O2177J

Figura 36. Artigo publicado na GC (O paper completo encontra-se em anexo).

O artigo descreve uma nova abordagem de sintese de pirréis a partir do
uso de benzofenona como fotocatalisador na auséncia de metais. Acoplada a ela, foi
possivel observar a funcionalizacdo C-H do metileno lateral do intermediario sintético
da reacdo. Sendo assim, exploraram-se varia¢des estruturais nas aminas e no acido

presentes levando a formacgédo de 18 estruturas diferentes. Anilinas e benzilaminas
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eletrodeficientes e aminas alquilicas levaram a bons rendimentos durante as 72 h de
reacdo, assim como variacdes entre os acidos (acético, levulinico e valérico).
Apenas 4-metoxi-anilina necessitou de um tempo superior para obter rendimento
similar as demais. Por fim, a limitagdo da metodologia encontra-se no uso do
acetoacetato de metila como parceiro reacional visto que a substituicdo por

acetilacetona ou dimetil malonato ndo levaram ao produto desejado.

MeO,C.  COMe
g;g
|
1

(o] (o] (o]
Ri—NH, + )l )]\ . i . S0mol%
Me” ™" "OMe Ry~ "OH
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1eq. 2eq. 1eq. 50 W CFL
q q q 2h

MeO,C, c02|v|e
MeO,C, CO,Me MeO,C CO;Me MeO,C CO;Me MeO,C, CO;Me MeO,C, CO;Me

B W5 f‘% o wd B
N N N Me N -
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MeO,C,  CO,Me MeO,C.  CO,Me MeO,C_  CO,Me MeO,C,  CO,Me MeO,C_ CO,Me

MeO,C CO,Me
J’ \ I A / \ [ \ i\
/ \ Me N
O : 0 )} 0;0
Cl
83% 82% 89% 71% (5 dias) 82%
MeO,C CO,Me MeO,C, CO,Me MeO,C CO,Me MeO,C. CO,Me MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

D’?ﬁ? NS

Me’
88% 87% 80% 82% 88% 87%

O
O

Q;f

Figura 37. Escopo reacional referente a metodologia neat.
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5. Procedimentos Experimentais
Os procedimentos experimentais aqui descritos se basearam nas
condicbes mais otimizadas dos projetos. Qualquer variacdo realizada em termos de
propor¢cdo dos reagentes ndo sera citada aqui. S6 havera comentarios quando o

aparato fisico sofrer alguma alteracéao.

5.1 Benzanulagdo Multicomponente

A um tubo de ensaio, sdo colocados 2 mL de agua, 0,25 mmol (1
equivalente) de fenil-acetileno, 0,50 mmol (2 equivalentes) de metil-vinil-cetona ,
0,75 mmol (3 equivalentes) de estireno e 1 mmol (4 equivalentes) de solugéo aquosa
de persulfato de aménio a 1,33 mol.L™. O sistema é mantido sob agitac&o constante
e aquecimento a 85 °C overnight (12-16 horas). Apos, € extraido com 2 mL de
acetato de etila e analisado através de cromatografica gasosa acoplada a

espectrometria de massas (Esquema 32).

CONDICOES
Proporgéao: 1:2:3:4
Temperatura: 85 °C

H,0: 2 mL

Y
\ . Me F 12-16 h

X R? Solugao 1, 33 mol.L"!
R1

Esquema 32. Condicdo otimizada para a benzanulacdo multicomponente: G19.

5.2 Fenil-pirrdis polissubstituidos

A um tubo de ensaio, sdo colocados 750 pL de agua, 0,25 mmol (1
equivalente) de &cido acético (34), 0,38 mmol (1,5 equivalentes) de acetoacetato de
metila, 0,25 mmol (1 equivalente) de anilina e 0,25 mmol (0,5 equivalente) de
benzofenona. O sistema é mantido sob agitacdo constante e em presenca de luz (2
lampadas do tipo CFL de 100 W) durante 72 horas. E quando necessario, mantido
sob aquecimento na temperatura indicada pela entrada. Apoés, é extraido com 1 mL
de acetato de etila a qual retira-se uma aliquota de 500 pL, avoluma-se para 1,5 mL
e analisa-se de cromatografica gasosa acoplada a espectrometria de massas

(Esquema 33, Figura 37).
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Esquema 33. Condicao otimizada para sintese de fenil-pirréis polissubstituidos: G109.

Figura 38. Aparato caseiro utilizado para as rea¢des fotoquimicas (A). Esquema representativo do
aparato e medidas de posicionamento das lampadas e tubos de ensaio (B).

5.3 Pirréis polissubstituidos via metodologia neat

A um tubo de ensaio, sé&o adicionados 750 pL de 1 mmol (1 equivalente)
de &cido, 2 mmol (2 equivalentes) de acetoacetato de metila, 0,25 mmol (1
equivalente) de anilina e 0,50 mmol (0,5 equivalente) de benzofenona. O sistema é
mantido sob agitacdo constante e em presenca de luz (1 lampada do tipo CFL de 50

W) durante 72 horas a temperatura ambiente. E quando necessario, mantido sob
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aguecimento na temperatura indicada pela entrada. ApOs a conclusdo da reacéo
(seguida por CCD), toda a mistura foi adicionada a no topo de uma coluna de silica e
eluida usando acetato de etila/n-hexano (20:80) para proporcionar o produto
desejado. Para rea¢gfes que empregam &cido levulinico, o eluente foi alterado para
acetato de etila/n-hexano (30:70) (Esquema 34).

o]

MeO,C.  CO,Me
s

Ry—NH; + I + 50 mol% Me—N

N Ry~ “OH h o
Me OMe “ Sem Solvente R, O"(
R,

50 W CFL
72h

Esquema 34. Condi¢ao otimizada para sintese de pirréis polissubstituidos via metodologia neat.

5.4 Aparelhos Utilizados

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)
foram obtidos a 250 e 500 MHz em soluc¢des de CDClI;, a temperatura ambiente. A
Por sua vez, os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
espectros (RMN '°H) foram obtidos a 125 MHz em solucées de CDCl;, a
temperatura ambiente temperatura. Os desvios de produtos quimicos (6) sdo dados
em ppm e os sinais de solvente residual foram usado como referéncia para
Espectros de RMN de *H e **C (CDCls: & = 7,27 ppm, 8¢ = 77,00 ppm).

Os espectros de massa de alta resolucao foram registrados no Thermo
Scientific LTQ FT Ultra e espectrometros Q Exactive Orbitrap trabalhando com
ionizacdo de electrospray (ESI). As analises de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa (GC-MS) foram realizado usando um sistema Network GC
6890N (Agilent Technologies Inc., Palo Alto, CA, EUA), equipado com um HP-5MS
5% Fenil Metil Silox (25,0 m x 250 um x 0,25 y nominal) coluna capilar. As andlises
de GC foram realizadas em modo dividido (proporcédo 150:1) usando hélio como gas
de arraste a uma taxa de fluxo de 504 mL/min (7,65 psi). A injecdo a temperatura da
porta era 250 °C; o forno foi mantido a uma temperatura inicial de 50 °C por 3
minutos, em seguida, programado em 40 °C/min a uma temperatura de 280 °C, onde
estava mantida, pés-corrida, por 2 minutos. O detector de MS estava a 250 °C,
usando fluxo de H, a 40,00 mL/min, ar a 400 mL/min e fluxo de reposi¢céo de He 45,0

mL/min.



100

O uso de Cromatrogafia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) se deu a partir
de um sistema gradiente 5-95% ACN/H,0O (0,1% de acido formico) em fase reversa
com coluna Thermo Scientific Hypersil ODS C18 com tamanho de particula igual a 5
A andlise teve duracédo de 40 minutos de analise, com fluxo de eluente de 1 mL/min

e deteccdo em 254 nm.
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6. Concluséo
A metodologia de benzanulagdo conta com a sintese de 14 m-terfenis,
sendo 10 heteroprodutos inéditos. As melhores alteracdes eletronicas envolvem a
presenca de fenil-acetilenos substituidos com grupos halogenados. A presenca de
grupos fortemente retiradores de densidade eletrbnica e fortemente doadores de

densidade eletronica nao levaram a boas conversoes.

Como dito, a metodologia de benzanulagdo encontra-se em stand-by por
necessidade de HPLC-preparativo para separagcdo das amostras uma vez que as
separacdes por cromatografia em coluna classica e isolera nao levaram ao

isolamento do produto.

Para a sintese de fenil-pirrdis foi observado que a metodologia
compreende a sintese do heterociclo acoplada a funcionalizacdo C-H metal-free. A
reacdo, até o momento, demonstrou-se fotoquimica e sensivel a variacdes de
temperatura. G109 demonstrou-se a melhor condicdo. A partir dos estudos
mecanisticos, pode-se comprovar que a imina e o pirrol simétrico atuam, de fato,
como intermediarios sintéticos para a sintese dos pirrdis P1 e P2. Estudos
envolvendo BHT como inibidor radicalar travou, por completo, a reagao.
Diferentemente, o uso de TEMPO levou a obtencdo de P2 em rendimentos
elevados, superior até a benzofenona; quando utilizado em 3 equivalentes, houve
uma queda significativa de conversdo. Ambos os dados corroboram com a proposta
de mecanismo radicalar para a reacdo. Por fim, durante as “Pistas 5” foram
evidenciados espécies trapeadas por hidroxila, a partir da reagcdo em presenca de
KO,, que corroboram também com a proposta de formacdo de radical a-imina e
pirrol-radical. Condi¢cdes envolvendo variacbes na proporcdo de TEMPO e KO,
encontram-se em analise uma vez as condicdes em que estavam presente em 1 eq.

levaram a conversdes superiores as testadas com benzofenona.

Para a sintese de pirréis polissubstituidos via metodologia neat o trabalho
encontra-se completamente desenvolvido e publicado no jornal da RSC Green
Chemistry (Green Chem., 2021,23, 6361-6365). A metodologia também se mostrou
fotocatalisada pela benzofenona na qual se procede por via radicalar. Foi

desenvolvido um escopo de 18 estruturas com rendimentos variando de 71-95%.
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8. Anexos

8.1 Reacbes de Benzanulacao
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Figura 39. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G19.
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Figura 40. Espectros de Massas, em ordem de apari¢do, das estruturas referentes ao bruto reacional de

G19.
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Figura 41. Cromatograma (GC-MS, EI) referente ao bruto reacional de G37.
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Figura 43. Cromatograma (GC-MS, EI) referente ao bruto reacional de G38.
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Figura 45. Cromatograma (GC-MS, EI) referente ao bruto reacional de G39.
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Figura 46. Espectros de Massas, em ordem de apari¢cdo, das estruturas referentes ao bruto reacional de

G39.
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8.2 Sintese de Fenil-pirréis: Deconvolucao e Controles

Dados das reacdes fotoquimicas de deconvolucdo e controles

(reanalisados apos elucidacgéo estrutural.

MeO,! O,Me MeO,! 0,Me MeO,C, CO,Me
,ﬁ\)L @ _BP,AOH _ N 0 H >\_£\ \
H,0, hv ,
48h OAc pn HN<py,
(203) (204) (|r:1n,1,i235) Plrzgss‘?oeéglco (;‘I{rglr;?) (g;lzr.rglozs)
Entrada Agua(mL) AcOH Anilina* MAA BP t() Produtos Conversao P2 (%)
Controle 28,7
G51 1 1 1 iL5 0,5 48
An., Im., PS, P1, P2
G54 - 1 1 15 0,5 48 An,Im,PS,P1 P2 8,32
Gbh5 1 - 1 15 0,5 48 An., Im., PS -
G56 1 1 1 - 0,5 48 An., BP -
G57 1 1 1 15 - 48 An., Im. -

*NUmero de equivalentes
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Figura 47. Cromatograma (GC-MS, EI) referente ao bruto reacional de G51.
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Figura 49. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional de G54.



8.3 Elucidacéo Estrutural

Dados utilizados para a elucidacéo estrutural

0O O
MeQO OMe
H 2
N\
5 3 N 1CH3
4
6
7
8

8

128

& (ppm)  N° ;
ID N 13 de Mult. COSsY HMBC NOESY
H C (Hz)
H
11,4 (J'=128,1); 112,7;
1 215 11,9 3 s - - 113,7; 114,5; 135,1; 135 4; 7,22
136,2; 165,7; 165,9
2e 51,6 e 51,6 e 51,9(J'= 148,6); 165,7;
3,84 6 s - - -
2 51,9 165,9
112,7; 113,7; 114,54; 135,1; 6,39;
3 413 389 2 s - -
135,4; 136,2; 147,4 7,22
6,67; 4,23;
4 6,39 113,7 2 d 7,86 112,7; 113,7; 114,5; 118,0
7,07 7,07
6,39;
5 667 118,0 1 t 7,31 112,7; 113,7; 114,5; 7,07
7,07
6,39; 112,7; 113,7; 114,5; 128,1; 6,39;
6 7,07 1291 2 t 7,86
6,67; 129,1; 129,4; 129,7; 147,4 6,67
2,15;
4,13;
7 722 1281 2 m - 7,49 128,1; 129,1; 129,4; 129,7;
7,49
8e 1294 e
7,49 3 m . 7,22 135,1; 135,4; 136,2 7,22
8’ 129,7

ID “°C (ppm) Tipo [ ID ~C (ppm) Tipo
9 112,7 Cquar. | 13 136,2 Cquat.
10 114,5 Cquat. | 14 147.,4 Cquat.
11 135,1 Cquat. | 15 165,7 C=0
12 1354 Cquat. | 16 165,9 C=0
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Figura 51. Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCls) referente ao pirrol P2 com funcionalizacdo pela anilina.
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Figura 52. Espectro de COSY (500 MHz, CDCl3) referente ao pirrol P2 com funcionalizacao pela anilina.
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Figura 53. Espectro de COSY (500 MHz, CDCl3) referente ao pirrol P2 com funcionalizagao pela anilina
com expansao da regido de 6,2-8,0 ppm.
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Figura 54. Espectro de HSQC (125 MHz, CDCls) referente ao pirrol P2 com funcionalizagéo pela anilina.
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Figura 55. Espectro de HSQC (125 MHz, CDCI;) referente ao pirrol P2 com funcionalizag&o pela anilina
com expanséao da regiéo de 6,3-7,6 ppm.
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Figura 56. Espectro de HSQC (125 MHz, CDCls) referente ao pirrol P2 com funcionalizagéo pela anilina
com expanséao da regido de 7,05-7,50 ppm.
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Figura 57. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCIs) referente ao pirrol P2 com funcionalizagao pela anilina.
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Figura 58. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCIs) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina
com expansao da regido de 2,0-7,0 ppm ppm para o hidrogénio e 108-122 para o carbono.

_,k_~hul____x__JL, J;~J . ppm
| 128
g"ﬂ

132 52

138

140

142 £2 - Processing pa
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

Figura 59. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCIs) referente ao pirrol P2 com funcionaliza¢do pela anilina
com expansao da regido de 2,0-70 ppm para o hidrogénio e 126-142 ppm para o carbono.
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Figura 60. Espectro de HMBC (125 MHz, CDCIs) referente ao pirrol P2 com funcionaliza¢do pela anilina
com expansao da regido de 3,5-7,5 ppm ppm para o hidrogénio e 146-170 para o carbono.
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Figura 61. Espectro de NOESY (500 MHz, CDCl3) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina.
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Current Data Parameters
NAME abr05agsHl - Copia - C
2

EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
l Date_ 20210405
\ Time 15.54 h
a - Ppm INSTRUM spect
= PROBHD  2113652_0120 (
() PULPROG noesyapph
9 ™ 2048
SOLVENT €13
NS 6
6.2 DS 1
SWH 4385.965 Hz
FIDRES 4.283169 Hz
0.2334720 sec
RG 12
6.4 DW 114.000 usec
N DE 6.50 usec
TE 298.2 K
Do 0.00009904 sec
D1 1.92422402 sec
L. D8 0.80000001 sec
6.6 D16 0.00020000 sec
IND 0.00022800 sec
TDav 1
sFol 499.8721257 MHz
NUC1 1
6.8 P1 11.75 usec
P2 23.50 usec
PLW1 25.00000000 W
GPNAM[1] SMSQ10.100
GPZ1 40.00 %
7.0 P16 1000.00 usec
F1 - Acquisition parameters
™ 256
SFO1 499.8721 Mz
7.2 FIDRES 34.265350 Hz
. B sW 8.774 ppm
FnMODE TPPI
F2 - Processing parameters
s1
7.4 sF 499.8700060 MHz
WDW aM
SSB 0
LB -1.00 Hz
GB 0.005
-7.6 PC 1.00
F1 - Processing parameters
sI 1024
MC2 TPPI
_78 SF 499,8700069 MHz

T T T T T T T T T T T
75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

Figura 62. Espectro de NOESY (500 MHz, CDClI3) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina
com expansao da regiéo de 2,0-8,0 ppm.
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N;

AME abr05agshl - Copia - C
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210405
Time 15.54 h
ppm INSTRUM spect
= PROBHD 2113652_0120 ¢
PULPROG noesygpph
™ 2048
SOLVENT coc13
- 6.4 NS 6
DS 16
SWH 4385.965 Hz
6.5 FIDRES 4.283169 Hz
g aQ 0.2334720 sec
RG 128
DW 114.000 usec
= DE 6.50 usec
6.6 TE 298.2 K
D0 0.00009903 sec
D1 1.92422402 sec
- 6.7 D8 0.80000001 sec
D16 0100020000 sec
INO 0.00022800 sec
= TDav 1
6.8 SFO1 499.8721257 Mz
NUC1 1H
Pl 11.75 usec
- 6.9 P2 23.50 usec
PLWL 25.00000000 W
GPNAM[1] SMSQ10.100
pz1 40.00 %
7.0 P16 1000100 usec
F1 - Acquisition parameters
E 7.1 ™ 256
* SFO1 499.8721 MHz
FIDRES 34.265350 Hz
W 8.774 ppm
7.2 FnMODE TPPI
F2 - Processing parameters
..73 SI
. SF 499.8700060 Miz
WO oM
74 SSB 0
= 7. LB -1.00 Hz
GB 0.005
pC 1.00
=7.5 F1 - Processing parameters
st 1024
Y M2 TPPI
= L 7.6 S 499.8700069 Mz

I T e e e e e e e
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Figura 63. Espectro de NOESY (500 MHz, CDClI;) referente ao pirrol P2 com funcionalizagdo pela anilina
com expanséao da regiéo de 6,3-7,7 ppm.
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8.4 Anélise Multivariavel do tipo Radar

Tabela de Converséo utilizada para a construcdo do Radar

Converséo (%)

H,O x * 5 o © o ) Produto
Entrada AcOH MAA BP Anilina t(h) OBS. Anilina Imina
(mL) (P2)

G70 1 1 15 0,5 1 72 Controle 31,1 33,8 35,1
G71 0,5 1 15 05 1 72 Low H>O 23,0 37,5 39,5
G72 2 1 15 0,5 1 72  High H,O 49,8 28,6 21,6
G73 1 1 1 0,5 1 72  Low MAA 56,0 24,5 19,5
G74 1 1 3 0,5 1 72  High MAA 18,9 40,8 40,3
G75 1 1 1,5 0,25 1 72 Low BP 47,6 25,2 27,2
G76 1 1 15 1 1 72 High BP 26,5 44,5 29,0
G77 1 0,5 15 05 1 72 Low Acid 41,3 26,5 32,2
G78 1 2 15 05 1 72 High Acid 52,1 19,2 29,7
*nimero de equivalentes
3 Anilina
B Imina
@@ Produto
Radar
601
40-
F ois e, .....d  NE—— T E—
20+
04
& & g\» \‘?\» F L
R NN




8.5 Espectros das fontes luminosas utilizadas
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Abaixo, encontram-se 0s espectros das lampadas utilizadas. Todos foram

medidos com Espectroradiometro Luzchem SPR-4002 235-850 nm.
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Figura 64. Espectros das fontes luminosas utilizadas (Espectro solar registrado no dia 27/07/2021 no
Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas).
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8.6 Estudos Mecanisticos
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Figura 65. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condi¢cdo G111.



Figura 66. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condi¢ao G112.
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Figura 67. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G113.
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Figura 68. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G114.



Figura 69. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condi¢cdo G115.
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Figura 70. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigéo G116.
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Figura 71. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G117.
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Figura 72. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G118.
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Figura 73. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G119.
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Figura 74. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G120.
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Figura 75. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigcdo G121.
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Figura 76. Cromatograma (GC-MS, El) referente ao bruto reacional da Condigdo G122.
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Figura 77. Espectro de massas de alta resolu¢cdo em polaridade positiva (FTMS + p ESI) do bruto
reacional da condi¢ao G122.
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Figura 78. Espectro de massas de alta resolu¢cdo em polaridade positiva (FTMS + p ESI) bruto reacional
da condicdo G122: aproximacédo da regido de 150-290 m/z.
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Figura 79. Espectro de massas de alta resolu¢do em polaridade positiva (FTMS + p ESI) de bruto
reacional da condi¢cdo G122: aproximag¢ao da regido de 290-400 m/z.
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Figura 80. Cromatogramas (GC-MS, El) referente aos brutos reacionais das condi¢fes G123 e G124.



