UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DE TECNOLOGIA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

METODOLOGIAS SINTETICAS ENVOLVENDO REACOES
FOTOQUIMICAS E ELETROQUIMICAS EM CONDICOES DE
BATELADA E FLUXO CONTINUO

Rodrigo Costa e Silva*

Tese apresentada como parte dos requisitos
para obtencdo do titulo de DOUTOR EM
CIENCIAS, area de concentracdo: QUIMICA
ORGANICA

Orientador(a): Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira

* bolsista (FAPESP: 2018/00879-6 e 2021/09145-8)

Sao Carlos - SP
2023






DEDICATORIA

Dedico essa tese primeiramente a Deus e sobretudo aos meus pais, pelo amor
eterno e incondicional, carinho e suporte emocional que nunca faltaram. Mae
(Raguel), a eterna malucéo, ainda escuto vocé dizendo que la estou com minhas
casinhas de abelhas (na realidade qualquer composto ciclico), obrigado pelo
conforto, alegria, vibracao e sabedoria. Sem vocé malucdo nenhum de nés

estariamos aqui!

Dedico ainda ao meu pai (Elias) e o seu famoso “é como aquele velho ditado”:
e inventa o velho ditado, hahaha. Obrigado por tudo, pela seguranca, apoio e

as pescarias sem rede!

Dedico a minha irma (menina), acho que se chama Evelyn Susan, obrigado por
sempre estar do meu lado em tudo! Obrigado por querer o meu bem. Me divirto
com suas enquetes quando toma dois goles de cerveja. hahah...Ndo é segredo
que te amo, sabia? Vocé € a méae da pessoa mais maravilhosa do mundo, a
nossa MV (Maria Valentina). Amo vocés. E estendo essa dedicacdo ao Roney.

Desejo-lhes toda a felicidade do mundo!

E, por fim, a toda minha familia, que independente das discussdes politicas,
sempre houve respeito e amor matuo. Tios, tias, primos, primas, avos e avos.
Alguns, muito queridos, ja se foram: Francine, tio Milton, vé Chico, vo Cida, tio
Silas. Todos continuam presentes em espirito e alegrando nossos cora¢des com

as sempre boas memdrias.

Obrigado a todos e € para vocés que dedico essa tese!



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira, por sua orientacéo,
pelo voto de confianga, por compartilhar seus conhecimentos, pela
disponibilidade e pela paciéncia. Ao Klebim amigo, que ja é figura presente em
minha vida hd muito anos e que sempre esteve disposto a ajudar. Foi uma honra
trabalhar por tantos anos ao seu lado. Aprendi muito com vocé. Valeu Klebim!

Ao querido e companheiro Prof. Dr. Timothy J. Brocksom pelas suas histérias
de vida, de sabedoria, de memadria. Tim €, e sempre sera, uma referéncia para
mim em todos os aspectos. Obrigado por toda ajuda e apoio Tim!

A todos os amigos do laboratdrio de quimica bioorganica (LQBO), inclusive o
enrolado do Hiroshi. Muito obrigado pelo ambiente sempre harménico, pelas
discussdes e pela companhia ao longo desses anos.

Aos amigos do Noél Research Group (NRG) da Universidade de Amsterda.
Obrigado por me apresentar a La Chouffe pelas discussdes e aprendizado.
Obrigado, em especial, ao Dr. Jesus San-José Orduna e Dr. Lars Wesenberg
pela supervisdo e companheirismo no ambiente laboratorial.

Aos funcionarios da secretaria da pés-graduacéo do departamento de quimica
da UFSCAR.

A todos os docentes, técnicos e funcionarios que tornaram possivel a realizacéo
deste trabalho.

A FAPESP pelas bolsas de doutorado e de estagio no exterior concedidas.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1: Sintese fotoquimica do acido foto-santoninico...............ccccccevenennen, 3

FIGURA 2: A) Giacomo Ciamician e suas reacdes fotoguimicas realizadas no
telhado da universidadel*l. B) Reacdo de Paterno-BUchi. ........cccccvevevevevvvevevevennen. 4

FIGURA 3: Modelo simplificado dos processos fotofisicos e fotoquimicos....... 6
FIGURA 4: Processos de transferéncia de préton e de elétron A) PCET oxidativo

e redULIVO € B) HAT ... e et sre e 7
FIGURA 5: Eletrdlise pareada A) oxidativa e B) redutiva. Eletrdlise ndo pareada
C) Convergente, D) Linear, E) divergente e F) paralela...........c...ccccoooveiiiennn. 19

FIGURA 6: Representacdo do afastamento dos eventos redox para a A)
fotoquimica (mesmo ciclo fotoredox) e, B) eletroquimica (macrorregides
distintas, €letrOdOS)........cccvieirieiie s 20

FIGURA 7: A) Lei de Lambert-Beer ¢ B) Queda 6hmica. A = absor¢ao, AEonm =
queda 6hmica, € = absortividade molar, ¢ = concentragdo molar, d = distancia, o
= intensidade luminosa incidente, | = Intensidade transmitida (esquerda), | =
corrente elétrica (direita), Rcer = resisténcia elétrica da célula, p = condutancia
especifica da solucdo, A = area do eletrodo de trabalho. ..........cccccooeviiiiiennnne. 21

FIGURA 8: a) Decaimento exponencial da transmitancia da luz em funcéo da
concentragdo do fluoréforo e do caminho 6tico®l. b) relacdo A/V para vasos
reacionais € reatores tUDUIAIES. ..........ocovvivie i 22

FIGURA 9: Reator fotoguimico em regime de fluxo continuo desenvolvido pela
A=Y o <SP POOPRPPURI 23

FIGURA 10: Reator fotoquimico em tubo de PFA (1/8 in, O.D), construido em
[0SO I Fo oT0] > 1(0 | o 25

FIGURA 11: (A) Sobreposicdo dos espectros de emissdo da luz azul com o
espectro de absorcdo da riboflavina tetracetilada. (B) Chip HPLED. ................ 34

FIGURA 12: (A) Recobrimento da placa dissipadora de calor com papel aluminio.
(B) Colagem dos chips e soldagem dos fios nos terminais eletronicos. ............. 35

FIGURA 13: (A) Conexdo das quatro partes do fotoreator. (B) Recirculacdo
forcada do ar e elevacdo do reator da bancada. C) Montagem completa do reator.

............................................................................................................................. 36
FIGURA 14: (A) Evolucao da temperatura do meio reacional em fungéo do tempo
de irradiacéo. (B) Montagem do sistema de agitacdo do fotoreator. .................. 37

FIGURA 15: Montagem do sistema de automacéo. A) sensores de luminosidade
LDR de 5mm e de temperatura Ds18b20. B) Foto da protoboard evidenciando os
push button e as instalac6es elétricas. C) Display mostrando o timer regressivo de
irradiacdo e a temperatura interna do reator...........cocvvvereeveeieseere e 38

\Y



FIGURA 16: Fotos ilustrativas da montagem do fotoreator em regime de fluxo
continuo. A) Tubo de PFA enrolado ao tubo de vido sendo encaixado no tubo de
aluminio contendo os LED. B) Fita LED ja devidamente cortada em 4 conjuntos.
C) Conexao dos conjuntos com pequeno pedaco de fio. D) Conjuntos agrupados
com fita dupla-face. E) Teste de funcionamento dos LED. F) Tubo metélico com
os LED instalados. G) Instalacdo dos dois sistemas for¢ados de ventilacéo e teste
fiNal dO TOLOrEALON. ..o s 39

FIGURA 17: Estudos de UV-Vis realizados para a) 2.1a, 2.2a, a mistura 2.1a +
2.2a e a diferenca entre a mistura com as espécies individuais 2.1a e 2.2a; b) 2.1b,
2.2a, a mistura 2.1b + 2.2a e a diferenca entre a mistura com as espécies
individuais 2.1b e 2.2a. Em destaque, foto das cubetas com 2.1a, 2.2a e sua

MISTUNA (2.18 F 2.28). c.eeeieeciee ettt ee e et sreesreeanae s 50
FIGURA 18: Espectro de sobreposicdo da banda CT com a banda de emisséo do
I I 74U | USSR 51

FIGURA 19: a) Cromatograma do bruto reacional obtido por CG-MS. b) e ¢)
espectro de massas obtidos para os isomeros do radical arila capturado pelo

TEMPO. .ottt e a e reanes 52
FIGURA 20: Aspectos relacionas a metodologia de fotoarilacdo de diazinas com
sal de arildiazbnio via complexo de EDA.........c.coove e 55

FIGURA 21:. Melhora das propriedades biologicas de moléculas com nucleo
piridinico comparadas aos anadlogos benzénicos. A) aumento da atividade
bioldgica, B) aumento da estabilidade metabdlica, C) aumento da permeabilidade
e D) aumento da interacdo com biomoléculas. Adaptado de Wang e
COlADOradores(®El. ... ... s 58

FIGURA 22: Reator fotoquimico da Vapourtec, destacando o A) LED de
ultravioleta (365 nm, 60 W) B) o tubo de PFA de 3,33 mL e, C) o arranjo
experimental montado. Laboratério do grupo do Prof. Noél (Universidade de
N 115 (=] £ ) TSRS 65

FIGURA 23: Poli-alquilagdo da piridina. LC-MS do bruto reacional com A) 1
equiv., B) 1,5 equiv. e, C) 2,0 equiv. de BP1. Hachura azul corresponde a mono-

alquilacéo, vermelha corresponde a di-alquilacéo e verde a tri-alquilacéo. ....... 70
FIGURA 24: Evolucédo da concentracdo do material de partida (MP), produto
3.33, BP1 e benzopinacol com o tempo de irradiagao. .........ccovvvreerveieneseennnn, 71

FIGURA 25: Arranjo experimental utilizado para o escalonamento da reagéo. Sol.
1 é a mistura de sal de piridinio (3.1a), cicloexano (2,5 equiv.) e BP1 (1,5 equiv.)

em acetonitrila (0,1 M) e Sol. 2 é a solugédo de DBU em DCM (0,2 M)............. 79
FIGURA 26: Reator impresso com PLA para o desenvolvimento dos estudos
o [0 1=] (oo TSRO PRSP RTSRRPP 80
FIGURA 27: Perfil do experimento ON/OFF...........cccocviiiiiiinine e 81

Vi



FIGURA 28: Graficos de concentracdo do produto (3.3a) em funcdo do tempo de
irradiacdo, variando A) concentracdo de cicloexano 3.2a (1 a 10 eq.) e, B)

concentragdo de BPL (0,25 82 €0.). .veveereriiiniieriiesiee e sie et 83
FIGURA 29: Gréfico de A) In(ro) vs. In(3.2a) e B) In(ro) vs. In(BP1)............... 84
FIGURA 30: Proposta de mecanismo para a foto-alquilagédo na posi¢cdo C-4 da
01 L VRSOSSN 90
FIGURA 31: Vantagens e desvantagens da metodologia de fotoalquilagdo C4
seletiva de PIFTAINGS. ..cc.eeiveiiece e e 91

FIGURA 32: A) Grafico de barra mostrando a evolugdo do descobrimento de
misturas reacionais frente a misturas ndo reacionais. A barra azul (mistura ndo-
reacional) praticamente inicia 0 seu aumento somente ap0s o descobrimento de
todas as combinacdes reacionais. B) Evolucdo do indice de acerto do algoritmo
da inteligéncia artificial (linha vermelha) em relacdo ao indice de acerto do
modelo randémico (linha azul). Figura retirada do artigo original®. ............... 98

FIGURA 33: Espectros de UV-Vis entre A) bromotiofeno (azul), anilina (preta)
e sua mistura (vermelho)*%?: B) enamina (vermelho), bromofenacil (verde) e sua
mistura (azul)l*%l; C) B-cetoester (preta), iodeto de perfluoroalquila (verde),
enolato do P -cetoester (vermelho), mistura entre o enolato e o iodeto de
perfluoroalquila (azul)™*%!: D) N-alcoxiftalimida, éster de Hantzsch (cinza) e sua
mistura (vermelho)il; E) piridina (azul), sal de arildiazonio (vermelho) e sua
mistura (preto); F) pirazina (azul), sal de arildiazonio (vermelho) e sua mistura
(preto)%4, Espectros adaptados dos artigos originais. ..........c.ccccceeeevevrverenennnnn. 107

FIGURA 34: Fotos dos complexos EDA entre A) bromotiofeno (azul), anilina
(preta) e sua mistura (vermelho)i®?; B) enamina (vermelho), bromofenacil
(verde) e sua mistura (azul)1%l; C) B-cetoester (preta), iodeto de perfluoroalquila
(verde), enolato do B-cetoester (vermelho), mistura entre o enolato e o iodeto de
perfluoroalquila (azul)™%!; D) N-alcoxiftalimida, éster de Hantzsch (cinza) e sua
mistura (vermelho)i%l; E) piridina (azul), sal de arildiazénio (vermelho) e sua
mistura (preto)®Y; F) pirazina (azul), sal de arildiazénio (vermelho) e sua mistura

(preto)*®, Figuras obtidas dos artigos originais. ............c.ccceevevrveerivseeenseenans 108
FIGURA 35: Microplaca de PEAD de 96 pogos contendo 28 combinagdes
pareadas entre 8 compostos organicos escolhidos aleatoriamente. .................. 109

FIGURA 36: A) Vista superior do prototipo da caixa de luz mostrando a
instalacdo dos LED e a janela para a visualizagdo da microplaca. B) Vista frontal
do prototipo, mostrando a posicéo de trabalho com o suporte da microplaca. C)
Caixa de luz de MDF com seus componentes, bot&o de liga e desliga os LED,
porta amostra da microplaca de 96 pocos e a janela de visualizacdo. D) Vista
interna da instalacdo das fitas LED e a cAmera de visualizacéo, alternativamente
a aquisicado pode ser realizada por camera de celular. ..........cccccoovvveiveiieenne, 111

Vil



FIGURA 37: Processamento de imagem da microplaca de 96 pocos. A) imagem
colorida de 8 bits. B) Imagem em escala de cinza. C) Imagem invertida da escala

B CINZA. ..ottt e et e e et e e s ebbe e e s abbee e sbbeeesraeeean 112
FIGURA 38: Exemplo hipotético da aplicacdo do método de contagem de
tonalidade de CINZA. ........cooviiiiiiiie e e 114

FIGURA 39: Reconhecimento dos pogos. O circulo rosa com um ponto preto no
centro € a demarcacao, realizada pelo algoritmo, do que ele interpreta como sendo
um poco. A) Simulacdo dos pocos da microplaca com diversas cores. B)
Reconhecimento da simulacdo dos pocos da microplaca. C) Reconhecimento dos
pocos de uma microplaca transparente sem tampa contendo 28 combinacdes de
compostos organicos. D) Reconhecimento dos pogos de uma microplaca preta de
fundo transparente. E) Imagem da microplaca transparente com sua respectiva
tampa, evidenciando o abaulado circular presente na tampa. F) Imagem da
microplaca transparente com a tampa. G) Reconhecimento dos pocos da
microplaca transparente COmM a tamMpPa. .....c.cocvvereerieeiiese e 116

FIGURA 40: A) Imagem colorida obtida pela camera de celular. B) Imagem em
escala de cinza do filtro azul. C) Imagem em escala de cinza do canal verde. D)
Imagem em escala de cinza do canal vermelho. E) Espectro UV-Vis dos
compostos 5 (preto) e 27 (vermelho) com a curva teodrica de absorcdo da
combinacéo dos dois compostos (rosa) e a curva experimental da combinacéo
entre 5 e 27 (azul). F) Espectro UV-Vis dos compostos 7 (preto) e 28 (vermelho)
com a curva teorica de absorcdo da combinacdo dos dois compostos (rosa) e a
curva experimental da combinacdo entre 7 e 28 (azul). G) Espectro UV-Vis dos
compostos 5 (preto) e 26 (vermelho) com a curva tedrica de absorcdo da
combinacédo dos dois compostos (rosa) e a curva experimental da combinacéo
ENEIE 5 € 26 (AZUI). coveeeie et 118

FIGURA 41:. Estrutura molecular dos 50 compostos organicos escolhidos
aleatoriamente para o estudo. Os pares de compostos em azul e vermelho foram
intencionalmente selecionados para a validagdo do método............cccceeveueeeen. 120

FIGURA 42: Comparativo da classificacdo obtida pelo método de processamento
de imagem com o de UV-Vis para A) ID-5 e ID-27 e B) ID-1 e ID46. ........... 122

FIGURA 43: Gréfico de barra da porcentagem de falso positivo em relacdo ao
NUMETO B Tt et e e e ae e re e ree e 123

FIGURA 44: A) Foto colorida de uma das combinacGes do estudo. B)
Processamento da imagem anterior pelo algoritmo. Em vermelho sé&o as misturas
cujo Arc foram menores que 0. Em azul estao as misturas cujo Arc foram positivos
acompanhadas do nimero dos compostos que compdem cada mistura, o valor de
Atc e aregido do espectro eletromagnético que obteve maior alteracdo em relacéo
a0S COMPOSLOS INAIVIAUAIS. .....ccvveiveeiieiie e 124



FIGURA 45: Heatmap da distribuicdo das misturas coloridas em relagéo as
misturas incolores. Critério de selecao fo1 A1c>20. .cvveeeeiiiiiiieciiiieee e, 125

FIGURA 46: Caixa fotografica de MDF para aquisicdo das imagens da TLC.127

FIGURA 47: A) Imagem da TLC; B) identificacdo dos contornos da TLC; C)
subdivisdo da TLC de acordo com o nimero de spots; D) demarcacdo dos
centroides dos micro-retangulos para contagem da meédia do TC. E) tlcgrama
construido a partir da imagem da TLC. ......cccccoveiiiiiiiicce e 128

FIGURA 48: Tlcgrama da mistura entre os compostos de ID-3 e ID-44......... 129

FIGURA 49: Tlcgrama e cromatograma por as misturas A) ID4-44 (reacéo
colorimétrica) € B) 11-37 (HIt EDA). .....cooveieiieie e 130

FIGURA 50: Espaco quimico dos hits EDA e das rea¢des colorimétricas em todas
as combinagOes pareadas dos compostos utilizados neste estudo. Os circulos
verdes identificam os EDA que foram propositalmente adicionados. .............. 132

FIGURA 51: Fotoreator de 12 pocos. A) placa de teflon contendo 12 pocos
anexados a placa de aluminio com os LED azuis. B) vista superior do suporte dos
frascos reacionais. C) vista inferior do suporte destacando a linha de vacuo entre
0S pocos, e D) montagem completa do fotoreator. ..........ccccovceviviivice e, 133

FIGURA 52: Modelo tridimensional para descoberta de novas reagOes
promovidas por EDA. A primeira dimensao é a analise por imagem. A segunda e
a terceira dimensdes sdo baseadas na anélise por TLC antes e ap0s a irradiagéo,
FESPECLIVAMENTE. ...c.vviiie ettt e e rae e te e re e 134

FIGURA 53: Heatmap do espaco quimico apés a irradiacdo de todas as
combinacdes pareadas dos 50 compostos utilizados no estudo. ....................... 135

FIGURA 54: Imagem da microplaca A) antes e B) ap0s 0 processamento da
imagem pelo cddigo desenvolvido neste estudo. ........cccvevvveereeiieneeie e, 136

FIGURA 55: Espectro UV-Visivel do 4-nitroftalonitrilo (ID-37, linha azul),
trifenilfosfina (ID-41, linha laranja), curva teorica (linha vermelha) e curva

experimental (linha verde) da mistura entre ID-37 e ID-41..........c.ccovvvenvennen. 136
FIGURA 56: Tlcgrama da mistura entre o 4-nitroftalonitrilo (ID-37) e a
trifenilfosfina (ID-41) A) antes e B) ap0s a irradiacdo com LED azul. ........... 137

FIGURA 57: Coloracdo da mistura de 4-nitroftalonitrilo com trifenilfosfina em 1)
MeCN, 2) DCM, 3) CHCls, 4) tolueno, 5) acetato de etila, 6) 1,4-dioxano, 7) DCE
8) carbonato de dimetila, 9) carbonato de propileno e, 10) DMSO A) antes e B)
apos a irradiacdo com LED azul. .........ccccoeeiiiiiiii e, 139

FIGURA 58: Graficos de probabilidade para reacdo entre trifenilfosfina e o 4-
nitroftalonitrilo. A) Gréafico entre os efeitos de cada variavel e sua combinagdo em
relacdo ao z-score. A regido cinza é estatisticamente significativa para 95% de
confianca. B) Gréafico do efeito em relacdo as combinagdes das variaveis. Setas

IX



vermelhas representa os efeitos negativos e setas azuis os efeitos positivos no
reNdiMENtO da MBAGAD. ........ecveieerieerieei ettt 144

FIGURA 59: Gréafico da porcentagem do efeito de cada varidvel ou combinagdes
de variaveis no rendimento da reaga0. ........c.covvrererereeie e 144

FIGURA 60: Vantagens da metodologia de descobrimento de reagdes mediadas
por complexos EDA e desvantagem da sintese de iminofosforanas por EDA. 148

FIGURA 61: A) Célula eletroquimica utilizada para as reacfes em batelada. B)
Arranjo experimental das reacdes eletroguimicas em batelada. ....................... 157

FIGURA 62: A) Reator eletroquimico para rea¢bes em fluxo continuo. B)
membrana de PFA para separacdo entre os eletrodos. C) Placa de aluminio com
0s recortes necessarios para a fixacdo com os parafusos. D) placa de aluminio
sobreposta a placa de PFA. E) Eletrodo de grafite. ........c.ccocoevievieiieiiciieenen, 163

FIGURA 63: Voltamogramas ciclicos obtido para a 4-nitrobenzonitrila (2 pM)
usando A) velocidades de varredura de 100, 250, 500 e 750 mV.s?t e, B)
velocidade de varredura de 100 mV.s* e concentragédo de TFA de 0, 05 e 1
BOUIVAIENTE. ...t e et e e srte e e e e e s be e e enneeeneas 171

FIGURA 64: Voltamogramas ciclicos obtido para a trifenilfosfina (8 uM) usando
A) uma varredura catodica, 0,5 equivalentes de TFA e velocidades de varredura
de 100 e 250 mV.s! e, B) varredura anddica, velocidade de varredura de 100
mV.s? e concentracdo de TFA de 0 e 0,5 equivalentes. ..........cccceeevvveveverninne. 172

FIGURA 65: CV da mistura entre a 4-nitrobenzonitrila e TPP......ooovvvvvveeee.... 173

FIGURA 66: Arranjo experimental para a sintese de aldiminas a partir
nitroaromatico e aldeidos em regime de fed-batch. Imagem adquirida no
laboratorio do Prof. Dr. Eng. Timothy Noél da universidade de Amsterda. .... 181

FIGURA 67: Vantagens e desvantagens da sintese eletroquimica de

iminofosforanas em fluxo continuo. .........c.cccoev i, 187
FIGURA 68: A) microplaca transparente de 96 pogcos com tampa. B) Ampliacéo
da imagem dos pocos pela cdmera fotografica de um celular..........c..c............. 197
FIGURA 69: Menu prinCipal .........ccooiveiiiiieii e 199
FIGURA 70: Dados de entrada para o registro de novos compostos. .............. 199
FIGURA 71: Lista dos compostos regiStrados. ..........coceevereerereenenieeniennieniens 200
FIGURA 72: A) Tela de confirmacdo para o armazenamento da nova base de
dados. B) Mensagem de aviSO @0 USUAIO. ......ccueruerverieieeneniesieenieseeiesreeneenns 201
FIGURA 73: Lista das combinagdes DINArIas. .........ccccovverviienenieneeie e 202
FIGURA 74: Informacdes requeridas para o processamento da imagem da
ol 1] o] F=Tox- VSRR 203



FIGURA 75: Imagem da microplaca destacando o sistema de reconhecimento
AULOMALICO JOS POGOS. ....veviiitiriieiieiieie ettt sttt b e bbbt nes 204

FIGURA 76: Identificacdo dos po¢os com os respectivos compostos. A) Inicio do
preenchimento, cadastro do sample 1. B) Meio do preenchimento. C)
Identificagdo completa. Os circulos azuis e vermelhos destacam 0s pogos
contendo a mistura e o composto de referéncia, respectivamente. D) Imagem
processada. Circulos preenchidos em vermelho séo as misturas que o algoritmo
ndo identificou mudanca de coloracdo. Circulos preenchidos em azul sdo 0s pogos
que o algoritmo identificou mudanca de coloracdo. Nos circulos azuis contém a
identificacdo ID de cada composto presente no poco, o valor TC do poco, e a
regido do espectro eletromagnético que mais causou mudanca de coloracdo para
Y 011 (0 VRSP PSS 205

FIGURA 77: Tela questionando se o usuario deseja salvar a imagem processada
e 05 dados N0 banco de dados............cocveeiiic e 206

FIGURA 78: Informacdes requeridas para o processamento digital das imagens
o = T I I USSR RORRORPP 207

FIGURA 79: A) Imagem da TLC. B) Subdivisdo da TLC pelo nimero de spot. C)
Fatiamento da regido do spot (retdngulo laranja) em 300 micro-retangulos. Em
azul estdo destacados os centroides dos micro-retangulos. D) Tlcgrama de cada
] 010 PSPPSRI 208

FIGURA 80: A) Selecdo ao momento que a TLC se refere, antes ou apoés a
irradiacéo e o tipo de classificacdo o usuario deseja, manual ou automatica. B)
Identificacdo e classificacdo automatica da mistura. C) Indicacdo da mensagem
mencionando que ndo ha misturas pendentes de classificacdo no banco de dados.

D) Selecéo para a classificagdo manual da mistura. ..........cccccevevevieeniiveieeinene. 210
FIGURA 81: Tela para a analise manual das misturas contendo as imagens de
B IO I 4 (oo | Uy T PSRRI 211
FIGURA 82: Tela para a classificagdo manual da mistura. ..........cccccceevvvenrnee. 212
FIGURA 83: Espaco quimico para as reacdes promovidas por EDA. ............. 212
FIGURA 84: Tela mostrando alguns dados estatistico sobre o estudo............. 213
FIGURA 85: Tela de saida do algoritmo. ..........ccccevevrieneieneninesceeeeeeee, 213

Xi



LISTA DE TABELAS

TABELA 1: Patentes depositadas de sintese de farmacos utilizando a tecnologia

FIOW ChEMISTIY ... e 23
TABELA 2: Otimizacéo da reacéo de fotoarilagdo da pirazina (2.1a) com o sal 4-
MetoXi-benzenodiazinio (2.28).........cceuveieieereseeresee e 41
TABELA 3: Otimizagdo da reacdo de fotoarilagdo do cloridrado de pirazina
(2.1b) com o sal 4-metoxi-benzenodiazonio (2.2a) .......cccccevvereriveresieeseeeenenen, 44
TABELA 4: Otimizacao da reacao de fotoarilagdo do cloridrato de pirazina (2.1b)
com o sal 4-metoxi-benzenodiazdnio (2.2a) em fluxo continuo ........................ 46
TABELA 5: Otimizacéo do fotocatalisador HAT para a promoc¢ao da reagédo de
alquilacéo da piridina em batelada..........ccccovvviiiiiieriie i 67
TABELA 6: Otimizacao do tipo do oxidante requerido para a reacao de alquilacéo
o[ o] [ o T g OSSR 69
TABELA 7. Otimizacdo dos derivados de benzofenona para a reacdo de
alqUIlaCa0 de PINIAINGS........coviiieiie e 72
TABELA 8: Otimizacdo do solvente, tempo de residéncia e concentracdo da
reacdo de alquilac@o da PIridina. .........ccccveiiiiiii i 73
TABELA 9: Otimizacao da quantidade de cicloexano e BP1 para a alquilagédo da
011 T L VS USPUOTISTR 75
TABELA 10: Otimizacdo da etapa de desprotecdo do sal de piridinio com DBU
por uma abordagem de sintese teleSCOPICA .......evveevvieireeiiiiiece e 76
TABELA 11: Determinacédo da velocidade de reacgao variando a concentragéo de
CICIOEXAN0 € BPL ... e 82
TABELA 12: Validacdo do método de TLC para a classificagdo das misturas entre
hit EDA € reacd0o COlOMMELIICA..........coceeiieiiieieecee e 131
TABELA 13: Screening dos solventes da reacdo entre 4-nitroftalonitrilo e
TATENIITOSTING ..o 139
TABELA 14: Determinacdo dos niveis das varidveis para o planejamento
EXPEIMENTAL ..ot 140
TABELA 15: Planejamento fatorial da reacdo entre a trifenilfosfina e o 4-
NIEFOTLAIONIEITIO oo 141
TABELA 16: Determinacdo dos niveis para as intera¢fes entre as variaveis de um
planejamento fatorial experimental 23...............cccccoviviviiiicccccce e, 142

TABELA 17: CondigGes da reacdo entre 4-nitroftalonitrilo e trifenilfosfina em
regime de fIUX0 CONINUO.........ociiiiiiceece e 145

xii



TABELA 18: Otimizacédo do tipo e quantidade de acido requerido para a reagao

........................................................................................................................... 160
TABELA 19: Otimizacdo dos parametros eletroquimicos da reagdo entre 4-
nitrobenzonitrila e trifenilfosfing ..., 162
TABELA 20: Otimizacdo do tempo de residéncia da reacdo em regime de fluxo
070 0111 11 o TSRS 165
TABELA 21: Optimizacdo da quantidade de &cido e eletrélito suporte para a
reacao em FIUXO CONLINUO .......cocviiiii e 166
TABELA 22: Experimentos exploratorios da reacdo de aza-Wittig ................ 178
TABELA 23: Otimizacéo da base organica para a reacdo de aza-Wittig......... 179
TABELA 24: Otimizagdo da quantidade de aldeido usando uma abordagem de
batelada alimentada...........ccoeeiieeiiic i 180
TABELA 25: Otimizacdo do tempo de residéncia da sintese telescépica de
aldiminas a partir da 4-nitrobenzonitrila...........ccccocoeviviiieiiiiii i, 182
TABELA 26: Otimizagdo da reducdo de Staudinger para obtencdo de anilinas
........................................................................................................................... 185
TABELA 27: Critério para a classificagdo das misturas. .........cc.cceeervriverernnee 209

Xiii



LISTA DE ESQUEMAS

ESQUEMA 1: Anélise retrossintética baseada em desconexfes A) polar e B)

72 To o= - RSSO S USSR 2
ESQUEMA 2: Teoria classica das reacdes mediadas por complexo EDA. ......... 9
ESQUEMA 3: Estratégia empregada para evitar o back electron transfer (BET).
LG = leaving group. SET = single electron transfer...........ccccccvvvviiiieninnnenne, 10
ESQUEMA 4: Acoplamento fotoquimico entre anilinas e tiofeno via complexo
I SR S 10
ESQUEMA 5: Estratégia do uso de doadores eletrénicos de sacrificio. ............ 11

ESQUEMA 6: Sintese de quinoxalina via complexo EDA usando trietilamina
como espécie doadora de SaCrifiCio........ccccveivviiiiiii e 12

ESQUEMA 7: Estratégia de diversificacdo para a aplicacdo sintética dos
complexos EDA usando espécies de sacrificio e auxiliadores redox. ................ 12

ESQUEMA 8: Alquilacéo de olefinas via complexo EDA entre éster de Hantzsch
(HE) € sal de KatrtZKY . .......ccooveiiiiie e 13

ESQUEMA 9: A) Catalisadores com propriedades doadoras de elétrons para
complexo EDA. B) Alquilacdo redutiva do tipo Minisci entre N-(aciloxi)-
ftalimida e quinoxalina e C) Ciclo catalitico da reacdo. NPhth = ftalimida. TfOH
ZACIAO LITTIICO. 1o e s 14

ESQUEMA 10: A) Catalisadores com propriedades aceptoras de elétrons para
complexo EDA. B) Alquilacdo oxidativa de olefinas pobre em elétrons usando

éster de Hanztsch e tetracloroftalimida. ...........cccocovveviieecc e, 16
ESQUEMA 11: Esquema geral de arranjo experimental em fluxo. ................... 24
ESQUEMA 12: Principais tipos de reatores em flow chemistry......................... 25

ESQUEMA 13: Compostos biologicamente ativos de N-heteroarenos arilados.29

ESQUEMA 14: Mecanismos de arilagbes de compostos aromaticos. A)
Metalacdo/Desprotonacdo concertada. B) Substituicdo Eletrofilica Aromatica e
C) Fotoredox. As abreviagbes AO, ER e OS significam adicdo oxidativa,

eliminacéo redutiva e fotocatalisador, respectivamente. .............cccocvevervseennenn, 30
ESQUEMA 15: Reacdes de funcionalizacdo C(sp2)-H radicalar de piridinas e
0 T2 V4 |- LSRR 32
ESQUEMA 16: Tendéncia na formacdo do radical arila............cccccoovevinnnnnnn 33
ESQUEMA 17: Re-oxidacgdo do anel aromatico pirazinico. .........cc.cceevevevenenne. 41

ESQUEMA 18: Fotoarilacdo de haletos de arila com sais de arildiazonio
utilizando piridina como co-catalisador para formacdo de complexos EDA. ....43

Xiv



ESQUEMA 19: Escopo reacional. Rendimentos determinados apés purificagdo
por cromatografia em coluna. ®Reacéo realizada com 5 mmol de tetrafluoroborato
de 4-metoxibenzenodiazbnio (2.2a) e 75 mmol de cloridrato de pirazina (2.1b).

............................................................................................................................. 48
ESQUEMA 20: Reacdo de fotoarilacdo de 2.1b com 2.2a em DMSO a) na
presenca de 2 equivalentes de TEMPO, e b) na auséncia de oxigénio. .............. 53
ESQUEMA 21: Proposta mecanistica para a fotoarilacdo de diazinas com sal de
diazonio via formacao de EDA. ..o 54
ESQUEMA 22: A) Estruturas canbnicas de ressonancia do cation piridinio. B)
Método geral da reacao tipo-MiNISCI. .......ccccveiiiiiiiiieie e 59
ESQUEMA 23: Estrategias de funcionalizacdo C—H seletiva em C-2 da piridina.
............................................................................................................................. 60
ESQUEMA 24: Estratégia para funcionalizacdo em C-4. ........cccceecvvvvevesvennnne 61

ESQUEMA 25: Estratégias de funcionalizacdo C—H seletiva em C—4 da piridina
e métodos de sintese da piridina protegida. A) Método de Hong. B) Método de

Baran. AQ = antraqUINONA. ........ccuevuriiureiiereeseeseeseeesieesieesree e eeeesseesreesseeaneens 62
ESQUEMA 26: Proposta de estudo para a alquilagao seletiva C—4 de piridinas.
............................................................................................................................. 64
ESQUEMA 27: Reacéo de alquilacéo de piridinas em batelada. ...................... 70
ESQUEMA 28: Escopo de substrato para a reacdo de alquilacdo de piridinas.. 78
ESQUEMA 29: Ordem da reacéo do cicloexano e da BP1. .........ccccccoevveiiennn, 84

ESQUEMA 30: Graficos da concentracdo do produto (3.3a) em funcdo do tempo
de irradiacdo. Em preto, sdo os dados obtidos para 3.2a e, em azul, os dados para

(o JE- Clo LT SR 85
ESQUEMA 31: Efeito isotdpico cinético do cicloexano............cccevveveeivennnen, 86
ESQUEMA 32: reacéo de troca H/D do Cicloexano. ........cccoceevveiveneevnnsiennnn, 86
ESQUEMA 33: Reacdo de alquilacdo da piridina em fluxo continuo usando uma
mistura saturada de oxigénio a pressao atmosferica. ..........cccevvviverivcieeiecieennnnn, 87

ESQUEMA 34: Reacdo de alquilacdo de piridina usando solucéo saturada de
oxigénio sob pressdo. A) Arranjo experimental para a saturacdo da mistura
reacional com oxigénio e, B) Arranjo experimental da reacdo fotoguimica. ..... 88

ESQUEMA 35: Reacdo de alquilacdo da piridina, em batelada, usando uma
mistura saturada de oxigénio a pressao atmosTerica. .........ccccvvvviverienienesiennen, 89

ESQUEMA 36: Quimica combinatdria. A) Exemplo de quimica combinatoria
entre 4 substratos misturados em pares. B) Reacdo multicomponente descoberta
POF LULZ WEDET ... e 96

XV



ESQUEMA 37: A) Método de descobrimento de novas reacdes pelo GC hit,
desenvolvida por MacMillan. B) Fotoarilagdo C—H de aminas com ciano-arenos
defiCiente €M EIEIIONS. ..o e 97

ESQUEMA 38: ReacGes descobertas por aprendizado de maquina................... 99

ESQUEMA 39: Estratégia da deconvolugdo quimica para descoberta da reacdo
entre o difenilacetileno e o &cido fenilbordnico. ..o, 101

ESQUEMA 40: Reacbes fotoredox catalisadas por complexos de iridio. A)
Desnitrogenacdo de benzotriazois, e B) halogenacdo de fenais. ...................... 103

ESQUEMA 41: Reacdes descobertas pelo modelo bidemensional desenvolvido
pelo grupo do Prof. Frank Glorius. A) Fotocicloadiacao [2+2] de benzotiofenos e
outros heterociclos. B) fotocicloadiacdo [2+2] de enonas com alcinos ricos em
elétrons. C) Fotocicloadicdo de enonas com alcinos pobres em elétrons. ........ 104

ESQUEMA 42: Reacgdes promovidas por EDA. A) Arilagdo de anilina com
haletos de arila e heteroarilas. B) Arilacdo de piridinas com sais de arildiazonio.
........................................................................................................................... 105

ESQUEMA 43: Reacédo de formagao da Iminofosforana. ...........ccccceeevveinnen, 138

ESQUEMA 44: Biblioteca de iminofosforana obtida por meio da irradiacdo de
uma mistura de trifenilfosfina com nitroaromaticos. Rendimento determinado

apos purificacdo em coluna cromatografica. ..........ccccevveveeiiciie e, 146
ESQUEMA 45: A) Mecanismo de desoxigenacéo de nitroaromaticos pelo sistema
fosfetano/silano. B) Uso de iminofosforanas na sintese organica. ................... 151
ESQUEMA 46: Protocolos de sintese de iminofosforanas..............cecceeveeennennn 153

ESQUEMA 47: Condensacdo de N-arilnitrosoanilinas com trifenilfosfina. .... 154

ESQUEMA 48: A) Formacédo classica do complexo EDA evidenciando o
processo BET. B) Estratégia geral para evitar o processo BET. ...........c.......... 156

ESQUEMA 49: Condicbes eletroquimicas exploratorios para a eletrélise da
mistura entre 4-nitrobenzonitrila e trifenilfosfina. A) Eletrolise sem adicdo de
aditivo. B) Eletrolise na presenca de moléculas doadoras de elétrons de sacrificio.
C) Eletrdlise na presenca de moléculas receptoras de elétrons de sacrificio.
Rendimento determinado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como

PAAIEO EXEEIMIO. ..ottt bttt ettt et b anes 159
ESQUEMA 50: Escopo de substrato para a sintese eletroquimica de
IMINOTOSTOANA. ... .c.ei i e 168
ESQUEMA 51: Produtos de reducdo de nitroaromaticos. Entre parénteses, 0
numero de oxidagdo do nitrogénio esta desCrito. ........ccvvervriereniesieere e 169

ESQUEMA 52: ReacOes eletroquimicas atribuidas a 4-nitrobenzonitrila. A)

Reducdo do grupo nitro. B) Reducdo do grupo nitro protonado. C) Reacdo de

disproporcionamento do radical nitro protonado. ..........ccccceevieevieiie s s, 171
XVi



ESQUEMA 53: Reacdes eletroquimicas atribuidas a trifenilfosfina. A) Reacéo de
oxidacéo da TPP. B) Reacdo redox do ion trifenilfosfonio. ............cccccvevenenne. 172

ESQUEMA 54: ReacGes-controle para a sintese eletroquimica de iminofosforana.
A) reacao de nitroso-Diels-Alder com o ciclopentadieno. B) Reacdo de captura de
nitreno com a dietilamina. ..o 175

ESQUEMA 55: Proposta do mecanismo da sintese eletrogquimica de
iminofosforana via eletrélise pareada linar. ...........ccccoveveiievecicse e, 176

ESQUEMA 56: Sintese da aldimina 5.5a a partir de 4-nitrobenzonitrila e 4-
trifluorometil-benzaldeido usando um regime de fed-batch. ............c..c........... 181

ESQUEMA 57: Biblioteca de aldiminas obtidas a partir de nitroaromaticos e
benzaldeidos por uma abordagem fed-batch. 2Rendimento calculado por *H RMN
usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo. Entre parénteses,
rendimento calculado apos purificacdo por coluna cromatografica. ................ 183

ESQUEMA 58: Sintese de anilina usando o protocolo eletroquimico para a
obtencdo de iminofosforanas seguido da reducdo de Staudinger. Rendimento
calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo.
Entre parénteses, rendimento calculado apds purificagdo por coluna
o o] g U0 o] 2=V oF: USSR 185

XVil



RESUMO

METODOLOGIAS SINTETICAS ENVOLVENDO REACOES
FOTOQUIMICAS E ELETROQUIMICAS EM CONDIGCOES DE BATELADA
E FLUXO CONTINUO. Inicialmente (Capitulol) alguns aspectos gerais das
reacOes estudadas foram apresentados e no Capitulo 2 uma metodologia de
fotoarilagdo de diazinas com sais de arildiazonio foi descrita. Esta reacdo foi
promovida por luz visivel na auséncia de fotocatalisador. As diazinas (pirazina,
pirimidina e piridazina) foram ariladas com rendimentos entre 69 e 84%. Estudos
espectroscopicos de UV-Vis demonstraram que 0os componentes individuais da
mistura ndo foram fotoativos na regido da emissdo da fonte de luz e que a reacéo
foi promovida por um agregado fotoativo formado entre as espécies doadora
(diazinas) e aceptoras (sais de arildiazonio) eletrénicas em solugdo, chamado
complexo EDA. Contudo, aspectos relacionados a formacao de complexos EDA
em solucgéo e algumas limitagdes da metodologia foram observadas. Reacdes de
alquilacdo com sais de alquildiazénio ndo foram avaliadas por motivos de
seguranca. Ademais, a reacdo exigiu grande excesso de diazinas, nao foi
regiosseletiva e ndo se mostrou vantajosa ao ser transposta para as condigdes de
fluxo continuo. Dado o exposto, uma metodologia para a alquilacdo C—4 seletiva
de piridinas em regime de fluxo continuo foi desenvolvida (Capitulo 3). A
irradiacéo ultravioleta da benzofenona promoveu, a partir de alcanos, a formacao
de radicais alquilas pelo processo de transferéncia de atomo de hidrogénio (HAT).
Os radicais reagiram com um sal de piridinio protegido e o produto foi obtido
apos desprotecdo com base. Em apenas 15 minutos de tempo de residéncia,
piridinas substituidas e ndo substituidas foram alquiladas com rendimento entre
23 e 71% usando alcanos desativados e funcionalizados. Estudos sobre o
mecanismo da reacdo sugeriram que a benzofenona promoveu a geracdo dos

radicais alquilas e a oxidacéo do intermediario radicalar. Os aspectos relacionados
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a formacéo de complexos EDA em solucdo foram entdo avaliados (Capitulo 4) e
uma metodologia voltada ao descobrimento de reag6es mediadas por EDA foi
desenvolvida. Um algoritmo, empregando técnicas de processamento de imagem,
foi desenvolvido. O algoritmo avaliou a mudanca de coloracao, analisou placas
de cromatografia em camada delgada e classificou 1225 misturas. O algoritmo
classificou i) 1117 misturas como sem mudanca de coloracdo; ii) 45 misturas
como reacdes colorimétricas; iii) 30 misturas como possiveis EDA, mas sem
formacéo de produtos apds irradiacéo, e iv) 33 misturas como possiveis reacfes
mediadas por EDA. O algoritmo identificou que a irradiagdo da mistura de
trifenilfosfina e 4-nitroftalonitrilo produz a iminofosforana correspondente via
complexo EDA. Uma pequena biblioteca de compostos foi produzida apds a
otimizacéo da reacdo. Contudo, as condi¢des fotoquimicas otimizadas, 48 horas a
-20 °C, foram consideradas pouco praticas. Desta maneira, uma metodologia de
sintese eletroquimica de iminofosforana em fluxo continuo foi desenvolvida
(Capitulo 5). A reducdo quimiosseletiva de nitroaromaticos catalisada por acido
na presenca de trifenilfosfina produziu iminofosforanas com rendimentos entre
17 e 92% a temperatura ambiente em somente 5 minutos de tempo de residéncia.
Nitroaromaticos substituidos com nitrilas, aldeidos, cetonas, ésteres e triflato
foram compativeis com as condicGes eletroquimicas utilizadas. Estudos sobre o
mecanismo da reacdo sugeriram a formacao de intermediarios nitreno gerados via
eletrélise pareada sequencial. As iminofosforanas foram ainda utilizadas em
outros protocolos sintéticos. Aldiminas e aminas foram obtidas pelas reacdes de

aza-Wittig e reducdo de Staudinger, respectivamente.
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ABSTRACT

SYNTHETIC METHODOLOGIES INVOLVING PHOTOCHEMICAL AND
ELECTROCHEMICAL REACTIONS IN BOTH BATCH AND CONTINUQUS
FLOW CONDITIONS. Initially (Chapter 1), general aspects of the studied
reactions were presented and in the chapter 2, a methodology for the
photoarylation of diazines with aryldiazonium salts was described. This reaction
was promoted by visible light in the absence of a photocatalyst. The diazines
(pyrazine, pyrimidine and pyridazine) were arylated from 69 to 84% yield and
UV-Vis spectroscopic studies demonstrated that the individual components of the
mixture were not photoactive while irradiated by visible light, but the reaction
was promoted by a photoactive aggregate formed between the donor (diazines)
and acceptors species (aryldiazonium salts) in solution, so-called as EDA
complex. However, aspects related to the formation of EDA complexes in solution
and some limitations of the methodology were observed. Alkylation reactions
with alkyldiazonium salts have not been evaluated for safety reasons.
Furthermore, the reaction required a large excess of diazines and was not
regioselective with no advantages to be transposed to continuous flow conditions.
Given the above, a methodology for the selective C—4 alkylation of pyridines
under continuous flow was developed (Chapter 3). The UV irradiation of
benzophenone in the presence of alkanes, promoted the formation of alkyl radicals
by the hydrogen atom transfer (HAT) process. The radicals reacted with a
protected pyridinium salt, and the product was formed after deprotection using
base. All the transformations were carried out under continuous flow in only 15
minutes residence time. Using deactivated and functionalized alkanes, both
substituted and unsubstituted pyridines were alkylated from 23 to 71% vyield.
Mechanism studies suggested that benzophenone promoted the generation of

alkyl radicals and oxidation of the radical intermediate. In Chapter 4, aspects
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related to the formation of EDA complexes in solution were evaluated and a
methodology for the accelerated discovery of EDA-mediated reactions was
developed. Overall, an algorithm employing image processing techniques was
developed. The image-processing algorithm evaluated the color change after
mixing the components, analyzed thin-layer chromatography plates and classified
1225 mixtures. The algorithm classified i) 1117 mixtures as without color change;
1) 45 mixtures as colorimetric reactions; iii) 30 mixtures as possible EDA, but
without evidence of products after irradiation, and iv) 33 mixtures as possible
EDA-mediated reactions. The algorithm identified that irradiation of the mixture
containing triphenylphosphine and 4-nitrophthalonitrile  produces the
corresponding iminophosphorane via the EDA complex, thus revealing a new
photocatalyzed chemical transformation. A small library of compounds was
produced after reaction optimization. However, the optimized photochemical
conditions, 48 hours at -20 °C, were considered impractical. In this way, a
methodology for the electrochemical synthesis of iminophosphorane under
continuous flow conditions was developed (Chapter 5). Acid-catalyzed
chemoselective reduction of nitroaromatics in the presence of triphenylphosphine
produced iminophosphoranes in up to 92% yield at room temperature and in only
5 minutes residence time. Nitroarenes substituted with nitriles, aldehydes,
ketones, esters, and triflate were compatible with the electrochemical conditions
used. Mechanism studies suggested the formation of intermediate nitrenes
generated via sequential-paired electrolysis. Finally, iminophosphoranes were
also used in other synthetic protocols. Aldimines and amines were obtained by the

aza-Wittig and Staudinger reduction reactions, respectively.
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1 INTRODUCAO



1.1 Aspectos gerais

A perturbacdo eletrdnica das moléculas para a formacdo ou clivagem de
ligacOes é a esséncia da sintese quimica. Durante anos, essa perturbacéo foi
planejada, em analises retrossintéticas, considerando quase que exclusivamente
desconexdes polares, com o movimento de pares de elétrons (ESQUEMA 1A).
Isto € devido a percepcdo da época de que a desconexdo de 1 elétron gera
intermediarios radicalares de dificil controle e previsibilidade. Avancos recentes
de métodos fotoredox e eletroquimicos mostram que este tipo de desconexao €
uma ferramenta muito Util em aplicagdes sintéticas™ (ESQUEMA 1B). Dado o
exposto, considera-se importante destacar a maneira pela qual a sintese fotoredox
e eletroguimica se processam e como as tecnologias de fluxo continuo podem

melhorar suas eficiéncias.

A) Desconexao polar

Y(+)
)f v
X
_j{_\z —> 7 o v
R ©
R/@ R”
B) Desconexao radicalar
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f v T Xz o v
R g 2
R/ R

ESQUEMA 1: Analise retrossintética baseada em desconexfes A) polar e B)
radicalar.



1.2 As reacoes fotoquimicas

A interacdo da luz com a matéria é o processo fotofisico que viabiliza desde
a producdo de dispositivos optoeletronicos, como os diodos emissores de luz
(LED) e células solares, ate as transformacdes fotoquimicas nas diversas formas
de vida, como o observado na fotossintesel?l. Possivelmente, a reagéo fotoquimica
organica mais antiga documentada foi a reacdo da lactona sesquiterpénica
santonina. Hermann Trommsdorf, em 1834, observou que os cristais de santonina
“explodiam” quando expostos a luz do sol e que essa reacdo somente ocorria em
determinado comprimento de onda da radiac&o eletromagnética®#. Fausto Sestini
(1839-1904) e Stanislao Cannizzaro (1826-1910) investigaram a reacéo
fotoquimica da santonina e descobriram que a irradiacdo da santonina em solucao
de acido acético (80%) produzia o acido foto-santoninico® (FIGURA 1). Apesar
das inumeras tentativas dos autores em elucidar a estrutura desse acido, a mesma

somente foi devidamente caracterizada em 196361,

. 0 o N
1 o MO
2
(o) v ul .\\\_> — H an
- AcOH (80%) z ax H
(o] [e} -
o ° o
0 0

santonina acido foto-santoninico

FIGURA 1: Sintese fotoquimica do &cido foto-santoninico.

Pode-se dizer que as reacfes fotoquimica foram devidamente difundidas
pelos alunos de Cannizzaro, como o0 bem conhecido Giacomo Ciamician e suas
curiosas reacOes fotoquimicas realizadas no telhado da Universidade de
Bologna!*! (FIGURA 2A) e Emanuele Paternd com sua famosa reacéo de Paterno-

Bichill (FIGURA 2B). Ainda no século passado estas reagdes despontaram



rapidamente como uma ferramenta poderosa no desenvolvimento de muitas

metodologias sintéticas.
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FIGURA 2: A) Giacomo Ciamician e suas reagdes fotoquimicas realizadas no
telhado da universidadel*l. B) Reagdo de Paterno-Biichi.

As reacOes fotoquimicas sempre figuraram como reacdes Unicas, com
seletividade e especificidade altas que permitem transformacdes quimicas, muitas
vezes, impossiveis pela acdo de reagentes quimicos comunst®l. O fato de promover
moléculas para o estado excitado ou serem realizadas mediante espécies reativas
de alta energia fazem com que as reagdes fotoquimicas e/ou fotocatalisadas sejam

de grande valor para processos organicos em geral(®l,



1.2.1 Fotocatalisadores: Algumas propriedades relevantes para

fotocatalise.

De uma maneira geral, fotocatalisadores organicos sdéo compostos de alta
conjugacdo que apresentam transi¢fes eletronicas com energia compativel a
regidao UV-Vis do espectro eletromagnético. O excedente de energia, causado pela
absorcdo do foton, pode promover uma serie de processos fotofisicos, e
convertidos em energia quimica pelos processos fotoquimicos. Dentre esses
processos destacam-se 0s processos de transferéncia de energia e de elétrons aos

substratost112],

Inicialmente, o fotocatalisador em seu estado fundamental Sy € promovido
ao estado eletronico S; apos a absorcdo de um féton. Em seguida, o sistema pode
ser convertido ao estado eletronico triplete (T1) por meio da mudanca do spin do
elétron, transicdo isoenergética denominada cruzamento intersistema (CIS). O
tempo de vida do estado triplete é relativamente longo, da ordem de 1073 's, o que
possibilita processos de transferéncia de energia, como o Forster Resonance

Energy Transfer (FRET) ou de elétron, single electron transfer (SET) (FIGURA
3) [11,13]

No processo FRET, o fotocatalisador no estado triplete (T,) transfere seu
excedente de energia a um substrato podendo ser, por exemplo, o oxigénio
molecular no seu estado fundamental triplete (30,). Esse processo ira promover o
substrato para seu estado eletronico singlete (oxigénio singlete, !0,) e o

fotocatalisador retorna para seu estado fundamental (So) (FIGURA 3).

No processo SET, o fotocatalisador pode atuar como agente oxidante ou
redutor. No primeiro caso, o substrato pode doar um elétron ao fotocatalisador
formando o anion-radical no fotocatalisador (PC~*) e o cétion-radical no substrato

(Subst**). Neste caso, o fotocatalisador é regenerado ao estado fundamento por



uma molécula aceptora de elétrons. Este processo é conhecido como ciclo

redutivo devido ao fato do fotocatalisador sofrer reducdo. No segundo caso,

ocorre o inverso, o fotocatalisador doa um elétron ao substrato, gerando o cation-

radical no fotocatalisador (PC**) e o anion-radical no substrato (Subst~"). O

fotocatalisador é agora regenerado ao estado fundamental por uma molécula

doadora de elétrons. Este ciclo &,
(FIGURA 3).

por outro lado, conhecido como ciclo oxidativo

Processos de Transferéncia de Energia e de Elétrons

(S,)
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FIGURA 3: Modelo simplificado dos processos fotofisicos e fotoquimicos

Um caso particular do ciclo catalitico fotoredox € o processo de transferéncia

de elétrons acoplado a transferéncia de préton (PCET)I4€l, Este processo
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consiste no movimento, ndo necessariamente concertado, de um elétron e um
atomo de hidrogénio de ligagcdes quimicas distintas do substrato para uma espécie
aceptora (abstrator de hidrogénio), esse movimento pode ocorrer em ambos 0S
ciclos, oxidativo e redutivo (FIGURA 4A). O caso especifico onde o0 movimento
concertado do elétron e hidrogénio provenientes necessariamente da mesma

ligacdo gquimica é chamado de transferéncia de atomo de hidrogénio (HAT)

(FIGURA 4B)**51, O processo HAT ¢é uma ferramenta poderosa para aplicagoes
sintéticas pois possibilita a funcionalizagio C—H de compostos alifaticos,

compostos estes considerados “inertes” devido a sua baixa reatividade.

A) PCET oxidativo e redutivo B) Processo HAT
o
)LN/ H
* PC (Ty) PC(T4) R/.\R
/& Base 4
N7 HAT H
L

I!l Base-H* = )\

PC—* Ciclo L2 Ciclo

redutivo oxidativo

PC (So) PCoH
A
—e HAT
A PC (So)
D D—H

FIGURA 4: Processos de transferéncia de préton e de elétron A) PCET oxidativo
e redutivo e B) HAT.

Os fotocatalisadores organicos realizam quase todos estes processos, ja 0s
complexos metélicos sé@o mais eficientes para realizar processos de SET por meio
da transferéncia de elétrons metal-ligante. Um dos pontos determinantes para 0s
complexos metélicos apresentarem uma grande eficiéncia enguanto
fotocatalisadores oxidantes ¢ o fato destes complexos apresentarem altos
potenciais de reducdo nos seus estados excitados (Ey," = +0,8 até +1,8 V) e
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também maiores tempos de vida, podendo chegar a mais de 1000 nsf*. Além do
potencial de reducdo, o tempo de vida no estado excitado é fator essencial para
determinar a eficiéncia do catalisador enquanto espécie ativa pois, no meio
reacional € preciso que o numero de choques efetivos entre as espécies excitadas

e 0s substratos sejam elevados.

Os fotocatalisadores metalicos podem, no geral, ser mais eficientes, contudo,
muitos deles sdo a base de iridio e ruténio, compostos pouco abundantes. O iridio
é um dos metais mais raros da crosta terrestrel!’l, ja o ruténio, apesar te ter uma
abundancia maior pode produzir complexos potencialmente toxicos!*el, Métodos
eficientes para a reducdo a niveis aceitaveis desses metais, principalmente em
produtos voltados ao uso humano, é um dos grandes desafios dos processos
industriais. Geralmente, estes métodos de purificacdo sdo morosos, complexos e
caros para serem amplamente utilizados na industria®l. Por conta disso, o
desenvolvimento de metodologias empregando fotocatalisadores orgéanicos,

usando processos ambientalmente amigaveis, sdo cada vez mais demandados.

Uma série de fotocatalisadores organicos atendem a esses requisitos, como
os fotocatalisadores com a estrutura-base da clorofila, clorinast?’, do grupo heme,
porfirinas?!l, ou de vitaminas, riboflavinal??2l, Mais interessante ainda séo os
processos que dispensam o0 uso de fotocatalisadores, como 0S pProcessos
envolvendo a formacdo de complexos fotoativos entre especies doadoras e
aceptoras de elétrons no estado fundamental, os chamados complexos doadores-

aceptores eletrénicos (EDA),



1.2.2 Complexos doadores-aceptores eletrénicos (Complexos
EDA)

Robert Mulliken, a partir de 1950, reportou uma série de trabalhos sobre os
processos de formacéo e transferéncia de carga dos complexos EDA?4-261, O autor
relatou que o complexo doador-aceptor eletrénico (EDA), que € formado pela
interacdo de uma espécie rica em elétrons com outra espécie pobre (base e acido
de Lewis, respectivamente), provocava a formacdo de uma banda larga de
absorcao na regido do visivel do espectro eletromagnético, chamada de banda de
transferéncia de carga. Atribuiu-se a essa banda a razdo pela qual, geralmente,
solugOes de complexos EDA serem coloridas. A irradiagcdo do complexo EDA, na
banda de transferéncia de carga, promove a transferéncia de elétrons (SET) da
espécie doadora a aceptora, formando um par iénico radical. Assim, a exploracdo
das reatividades desses ions-radicais tem permitido o0 acesso a novas
transformacgdes quimicas (ESQUEMA 2).

Doador

Clg—

%—

Complexo EDA

=Q= I "

SET
-» Produtos

BET

par ion radical

Aceptor

ESQUEMA 2: Teoria classica das reacbes mediadas por complexo EDA.

Inicialmente, aplicac@es sintéticas da fotoquimica dos complexos EDA eram
bastante limitadas, provavelmente devido a dificuldade de se evitar a desativacao
do par ion radical pelo processo reverso do single electron transfer, que é o

processo back electron transfer (BET)?71. Uma das estratégias sintéticas adotadas



para evitar o processo BET foi incorporar um leaving group (LG) a uma das
espécies do complexo EDA, para que, apdés o SET, ocorra a clivagem irreversivel
da ligacdo do LG e, assim, formar a espécie radicalar em solucdo (ESQUEMA
3)128,

Doador

. = O o" Fragmentagéo

+ — kepa —» g‘ - —_—

LG A LG BET LG‘.
(J —

Complexo EDA par ion radical \
LG~

ko —» Produtos
irreversive/

®
}
&

Aceptor

ESQUEMA 3: Estratégia empregada para evitar o back electron transfer (BET).
LG = leaving group. SET = single electron transfer

Os LG comumente usados sdo os halogénios[?’l, mas ha relatos para grupos
nitrot°, diazo!, entre outros. Um exemplo do uso dessa estratégia € a reagéo de
acoplamento fotoquimico entre anilinas e bromo-tiofeno reportado pelo grupo do
Prof. Burkhard Konig®? (ESQUEMA 4). Curiosamente, o0 grupo relatou que a
descoberta da reacao via complexo EDA foi ao acaso, durante os experimentos-

controle da reacdo, realizados na auséncia do fotocatalisador.

Doador

.—
NR; ‘QNR SET ‘\@I\TR
+ — kepa —» 2 —O—k 2 NR
Ly T ey LT
D_Br EWG” S BET EWG” S o - z
r —
Ewg” S Complexo EDA par ion radical
EWG
Aceptor

18% a 88%

ESQUEMA 4: Acoplamento fotoquimico entre anilinas e tiofeno via complexo
EDA.
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As estratégias descritas acima promovem a reagdo somente entre os dois
substratos envolvidos na formagdo do complexo EDA. Embora poderosa, essa
estratégia limita a diversificacdo de sintese a compostos altamente polarizados
(doador e aceptor eletronico). Uma estratégia utilizada para superar essa limitacéo
€ 0 uso de doadores ou aceptores eletrénicos de sacrificio, que habilitaria a
formacdo do complexo EDA com o substrato correspondente, mas nao
participaria na etapa subsequente. Neste caso, uma terceira molécula reagiria com
os radicais gerados, diversificando a aplicagcao dos complexos EDA (ESQUEMA
5).

Doador de sacrificio e
Q — +-
@ 1 (D co
+ = kepa —» : ;([} 'S_s g -%b — Prod.
LG A LG g Iy BET LG A &
()

Complexo EDA par ion radical

Aceptor

ESQUEMA 5: Estratégia do uso de doadores eletrénicos de sacrificio.

Ha uma gama de compostos que podem ser utilizados como doadores e
aceptores eletronicos de sacrificio3l. Os mais comuns séo a piridina*, anilinal®!
e trietilaminal®®l. Como exemplo, pode-se citar a sintese de quinoxalina pelo grupo
do Prof. Shouyun Yu. A irradiacdo do complexo EDA formado entre o iodo-
perfluoroalcano (R¢l) e trietilamina promoveu a formacdo do radical
perfluoroalcano. A quinoxalina foi obtida apOs reacdo deste radical com
isocianetos (ESQUEMA 6)
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CN
Doador D
+ CN

EtzN @ 6{?4/, . EtsN iso:ianeto
i SET Et;N | N
+ — kepa —» ®\| ;@-s ~ @ _;QI D
BET e\, - N
®\| o Complexo EDA par ion radical quinoxalina
Aceptor

ESQUEMA 6: Sintese de quinoxalina via complexo EDA usando trietilamina
como espécie doadora de sacrificio.

Embora essa estratégia tenha promovida certa diversificacdo a aplicacédo
sintética dos complexos EDA, a necessidade do uso de substrato altamente
polarizaveis, requerido para a formacdo do complexo EDA com a espécie de
sacrificio, restringe a sua aplicacdo. A estratégia desenvolvida para superar essa
limitacédo é utilizar ambas as especies de sacrificio (doador e aceptor eletrénico)
conjuntamente e, ligado a uma dessas espécie, que agiria agora como um
auxiliador redox, estaria o substrato (S). A formacdo do radical no substrato
ocorreria apos a fragmentacéo irreversivel do auxiliador redox com o substrato
(ESQUEMA 7).

Doador de sacrificio

¢ D G

@ SET @ +
"o ™ @& C <> 9 —rre
v .

- P BET S _

S )
° Complexo EDA par ion radical

Aceptor de sacrificio
(auxiliador redox)

ESQUEMA 7: Estratégia de diversificacdo para a aplicacdo sintética dos
complexos EDA usando espécies de sacrificio e auxiliadores redox.

Muitas aplicaces sintéticas relevantes foram reportadas utilizando essa
estratégial®’=°l. Em 2019, Aggarwal e colaboradores*’ reportaram um método de
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alquilacéo de olefinas pela irradiacdo do complexo EDA formado entre um éster
de Hantzsch e um sal de alquil-piridinio (sal de Katritzky). O radical alquil foi
formado apos fragmentacao irreversivel do intermediario cation-radical do sal de
Katritzky. O produto foi formado apos adicdo de Giese do radical em olefinas
pobre em elétrons (ESQUEMA 8).

Doador de sacrificio

EtOZTI(:OzEt
| |

H ® EtO,C, EtO,C, - HE jWG e
—— NH — NH
HE SET c
+ — kEDA _’EtOZC ' Ph —_ _‘EtOZC @
Ph R N— 7 _S“N=R
- BET
BFs A\ ph PV
| _ Complexo EDA par ion radical
Ph ril Ph
R

Aceptor de sacrificio
(auxiliador redox)

ESQUEMA 8: Alquilacédo de olefinas via complexo EDA entre éster de Hantzsch
(HE) e sal de Katritzky.

Embora poderosa e interessante, o emprego de duas espécies de sacrificio
em quantidades estequiométricas no meio reacional desestimula o seu uso. Com
isso em mente, grupos de pesquisa tem desenvolvido catalisadores dessas espécies

de sacrificio para o uso em reacdes mediadas por EDAM3,

Catalisadores doadores de elétrons (Cg) interagem com os auxiliares redox
aceptores eletrénicos (A;) para formar o complexo EDA. Apds single electron
transfer e fragmentacdo irreversivel do auxiliar redox com o substrato de
interesse, ocorre a formacédo do radical pretendido. O catalisador é regenerado
(turnover) por um evento redutivo subsequente (ESQUEMA 9A), sendo que 0

processo inverso ocorre para os catalisadores aceptores de elétrons (C,)B4.
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A) Catalisador com propriedades doadoras de elétrons

turnover
Catalisador-Doador
S e 1 o
+ — kepa —> : e brod.
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Complexo EDA par ion radical
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(auxiliador redox)

@@

— B) Alquilagao redutiva do tipo Minisci
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ESQUEMA 9: A) Catalisadores com propriedades doadoras de elétrons para
complexo EDA. B) Alquilagdo redutiva do tipo Minisci entre N-(aciloxi)-
ftalimida e quinoxalina e C) Ciclo catalitico da reacdo. NPhth = ftalimida. TfOH

= 4cido triflico.
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Em 2021, o grupo do Prof. Melchiorre prop6s que xantogenatos e
ditiocarbamatos podem atuar como catalisadores organicos doadores de
elétrons®l. Os autores demonstraram que esse sistema pode ser usado
efetivamente em uma gama de transformacdes redutivas, incluindo a reacdo do
tipo Minisci de quinoxalina com alquil N-(aciloxi)-ftalimida (ESQUEMA 9B).
Neste caso, o catalisador € regenerado apds SET com o intermediario radical
formado (ESQUEMA 9C).

Em seguida, 0 mesmo grupo relatou que as tetracloroftalimidas podem atuar
como catalisadores aceptores de elétrons para a formacgdo de complexo EDA[*]
(ESQUEMA 10A). O grupo demonstrou que esta plataforma pode ser usada na
alquilacéo de olefinas pobres em elétrons (ESQUEMA 10B).

O grande numero de estratégias fotocataliticas disponivel demonstra o
enorme potencial dos complexos EDA em aplicagdes sintéticas. A identificacédo
desses complexos em solucdo é relativamente simples, sendo a espectroscopia de
UV-Vis geralmente suficiente para uma boa caracterizacdo. As caracterizacoes a
nivel molecular sdo mais dificeis de ser realizadas devido a interacdo
relativamente fraca dos componentes do complexo EDA. Contudo, em 2014, o
grupo do Prof. Melchiorre conseguiu caracterizar, por analises de raio-X, cristais
de complexos de EDA formados entre indois e brometos de benzila*1, sendo esta

uma prova contundente da formacgao desses complexos em solucao.
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A) Catalisador com propriedades aceptoras de elétrons
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ESQUEMA 10: A) Catalisadores com propriedades aceptoras de elétrons para
complexo EDA. B) Alquilacdo oxidativa de olefinas pobre em elétrons usando
eéster de Hanztsch e tetracloroftalimida.
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1.3 Sintese eletroquimica e sua correlacdo com a fotoquimica

Nas reacdes eletroguimicas, a energia elétrica € utilizada para aplicar um
potencial elétrico entre os eletrodos imersos na solugéo, a qual contém o material
a ser eletrolisado. Estes eletrodos, em contato com estes substratos em solugédo
estabelecem um processo de transferéncia de elétrons e migraces de espécies
carregadas, processo este, por vezes, mediado por ions chamados de eletrolito
suporte. Nos experimentos convencionais geralmente temos 0s seguintes eventos:
i) a reacdo de oxidacao ocorre no anodo; ii) a reacdo de reducdo no catodo; iii) a
conservacdo de carga do processo implica em fluxos eletronicos interfacial do
catodo e anodo iguais, e iv) a resisténcia elétrica da solucdo deve ser baixa o
suficiente para propiciar o fluxo de carga em solucdo, geralmente, mediado pelo

uso de eletrolitos suporte [1:48-50,

As reacdes eletroquimicas podem ser realizadas pelo método de potencial
constante (potenciostatica) ou por corrente constante (galvanostatica). No método
potenciostatico, o potencial entre os eletrodos de trabalho e de referéncia é
mantido constante, propiciando maior seletividade da reacdo. Contudo, eletrodos
de referéncia sdo requeridos e 0s tempos reacionais sao elevados, uma vez que a
corrente diminui continuamente com o consumo do substrato. No método
galvanostatico (corrente constante), o arranjo experimental é mais simples, o
controle da quantidade de carga € possivel e a reacdo € mais rapida que a
potenciostatica. Contudo, o potencial eletroquimico da célula é gradativamente
elevado com o consumo do substrato, podendo acarretar numa formacdo de

subprodutos e menor seletividade.

Em muitas reacGes eletroquimicas, somente em um dos eletrodos (eletrodo
de trabalho) a reacdo de interesse € realizada, no outro eletrodo (contra eletrodo),
ocorre a reacdo de sacrificio (FIGURA 5A e B). A reacéo de reducéo catddica de
sacrificio geralmente empregada € a de formacéo de gas hidrogénio e, a reacdo de
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oxidacdo anddica de sacrificio é a oxidacdo de aminas ou do proprio eletrodo
(eletrodo de sacrificio)™®l, Estas reacGes eletroquimicas sdo chamadas de reagoes

ndo pareadas.

Métodos eletroquimicos onde ambas as reacfes, oxidacdo e redugédo, sdo
aproveitaveis sdo chamadas de reacdes pareadas. Estes métodos maximizam o
aproveitamento energético e reduzem a geracao de residuos, uma vez que reacoes
de sacrificio ndo sdo necessarias. Como a eficiéncia de corrente é calculada pela
razdo entre a quantidade, em mols, de produto pela quantidade de carga, temos
que a eficiéncia de corrente maxima das reacGes pareadas € de 200%, pois
enquanto 1 mol de elétron passa pela célula eletroquimica, ambos os eletrodos

geram produtost®ll,

As reacdes pareadas podem ser divididas em: i) convergente, ii) linear ou
sequencial, iii) divergente e, iv) paralelal®. Nas reagGes pareadas convergentes,
dois intermediarios radicais, cation (I') e anion (1) radicais, provenientes da
oxidacdo e reducdo eletrogquimica de dois substratos distintos (S! e S?
respectivamente), reagem entre si para formar o produto (P) eletroguimico
(FIGURA 5C). Nas reacgdes pareadas lineares (ou sequenciais), o produto (P) é
formado ap0s reducéo catodica, para gerar um intermediario anion radical (1), e
oxidacdo anodica do mesmo intermediério (1), ou vice-versa (FIGURA 5D). Nas
reacOes pareadas divergente, o0 mesmo substrato (S) € reduzido e oxidado para
formar dois produtos distintos (P1 e P2) (FIGURA 5E).
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FIGURA 5: Eletrolise pareada A) oxidativa e B) redutiva. Eletrolise ndo pareada
C) Convergente, D) Linear, E) divergente e F) paralela.



Na eletrolise pareada paralela, dois substratos (S1 e S2) sdo oxidados e
reduzidos para formar dois produtos distintos (P1 e P2), sem interferéncia de um
processo no outro (FIGURA 5F)P,

As sinteses fotoredox e a eletrogquimica guardam muitas semelhancas,
contudo, o método de geracdo dos intermediarios radicalares sdo essencialmente
diferentes. Na sintese fotoredox, a geracdo dos radicais € promovida pela luz no
mesmo ambiente quimico (ciclo fotoredox) (FIGURA 6A), na eletroquimica,

pelos elétrons em macrorregides distintas (eletrodos) (FIGURA 6B)15%,

A) Fotoquimica B) Eletroquimica

FIGURA 6: Representacdo do afastamento dos eventos redox para a A)
fotoquimica (mesmo ciclo fotoredox) e, B) eletroquimica (macrorregides
distintas, eletrodos).

A baixa penetracdo da luz UV-Vis e a queda 6hmica sdo um dos grandes
desafios das reacdes fotoquimicas e eletroquimicas, respectivamente. A queda
ohmica € a queda de potencial medida entre os eletrodos de trabalho e contra
eletrodo (ou de referéncia) causada pela resisténcia da solucdo ao transporte de

cargal®!, Este fendmeno pode ser minimizado pelo uso de eletrélito suporte.

A penetracdo da luz no meio reacional, dada pela lei de Lambert-Beer, e a
queda 6hmica sdo proporcionais ao caminho ético e a distancia inter-eletrodos,
respectivamente (FIGURA 7A e B)P% Quanto maior a distancia menor é a

penetracdo da luz e maior € a queda 6hmica.
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A) Lei de Lambert-Beer B) Queda 6hmica

A I0 d
< [ ] } A=gcd= IogT { 4 } AEghm = -1.Rge) cOM Reg) = oA

FIGURA 7: A) Lei de Lambert-Beer e B) Queda 6hmica. A = absor¢ao, AEqm =
queda 6hmica, € = absortividade molar, ¢ = concentragdo molar, d = distancia, lo
= intensidade luminosa incidente, | = Intensidade transmitida (esquerda), | =
corrente elétrica (direita), Rce = resisténcia elétrica da célula, p = condutancia
especifica da solucdo, A = area do eletrodo de trabalho.

Um dos grandes desafios dos processos fotoquimicos e eletroquimicos
sempre foi o escalonamento das reacGes. Nas reacdes fotoquimicas, o
escalonamento € ainda prejudicado pela baixa penetracdo da luz UV-Vis em
sistemas reacionais (FIGURA 8A). Alem das dificuldades de escalonamento, ha
ainda a dificuldade para realizar um controle preciso de tempos reacionais, 0 que
implica na irradiacdo excessiva de parte do produto transformado, ocorrendo em

alguns casos, degradacéo e formacao de subprodutos.

O uso de tecnologias de fluxo continuo tem aumentado a eficiéncia de
muitas reacdes quimicas, propiciando, em geral, i) aumento da produtividade, ii)
facilidade no escalonamento das reaces quimicas, iii) rapidez, iv) seguranca, V)
aumento da seletividade e reprodutibilidade, vi) melhora nos processos de
transferéncia de massa e de calor, vii) reducdo da geracdo de residuos. Uma das
caracteristicas mais notaveis da quimica de fluxo continuo, e de onde advém
muito dos beneficios supracitados, € a elevada razdo area superficial-volume de
seus reatores, que permite uma rapida e eficiente transferéncia de massa (mistura),
térmica (calor), energia luminosa (fotoquimica) e energia elétrica (eletroquimica)
para o contetido reacional (FIGURA 8B) [®10:52-58],

Desta maneira, o uso da tecnologia de fluxo continuo soluciona, em grande

parte, as limitacOes das reacOes fotoquimicas e eletroquimicas observadas em
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batelada. Na reacdo fotoquimica, 0 uso de micro-reatores e reatores tubulares
permite a irradiacdo homogénea por todo o conteldo da mistura reacional; na
reacdo eletroquimica, a pequena distancia inter-eletrodos (< 1 mm) reduz,
significativamente, a queda 6hmica, propiciando a melhora na seletividade da

reacéo e, em muitos casos, dispensando o uso de eletrolitos suportel!,

A) B)
100 : Vasos reacionais Reatores tubulares
90 : 2.5mM N
80 :
Y 70 : 1.0mM 8,75 cm $0,2 cm
e \ d
s 60 !
.E ! %25 cm
§ 50 : 0.25 mM — 0,2cm
c 1 :
g 40 1 /|
- o . .
$ =0 : 0.02 inch tubing |<—>| 5.0 om
| 4,0cm
20 V = 105 cm?® V = 105 cm®
10 : A =146,5 cm? A =2100,08 cm?
| AN =1,4cm™ AV =20,0 cm™

0

0 01 02 03 04 05 0.6
path length/(cm)

FIGURA 8: a) Decaimento exponencial da transmitancia da luz em funcéo da
concentragdo do fluoréforo e do caminho 6tico. b) relacdo A/V para vasos
reacionais e reatores tubulares.

O uso de reatores continuos para reacdes fotoquimicas e eletroquimicas tem
promovido o desenvolvimento de diversos processos e arranjos industriais. 2
Gradativamente, as industrias quimicas e farmacéuticas estdo incorporando essa
tecnologia em seus processos produtivos, como pode ser verificado em diversas
patentes recentemente depositadas (TABELA 1)P°. As principais vantagens
relatadas nestas patentes pela sintese em fluxo foram o aumento da seguranca,
eficiéncia, pureza, seletividade, produtividade e rendimento®l. Um exemplo
interessante é o reator fotoquimico desenvolvido pela Merck para a producéo da
y-fluoroleucina, o qual permite uma producéo de 2,7 kg/h (FIGURA 9).
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90%

FIGURA 9: Reator fotoquimico em regime de fluxo continuo desenvolvido pela
Merck.

TABELA 1: Patentes depositadas de sintese de farmacos utilizando a tecnologia
flow chemistry
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1.4 Tecnologias para o desenvolvimento de reacdes em regime de

fluxo continuo.

Em geral, a sintese em fluxo continuo pode ser dividida em alguns médulos:
bombeamento, misturador, reator, supressor, controlador de presséo, coletor do
produto, purificador e analisador (ESQUEMA 11)52,

Bombeamento | Misturador ; Reator , Supressor , Reguladorde ,  Coletor OPCIONAL

! ! ! Pressao | ____________.

| | X \ | Analisador .

o= ! : : ! i !

: : \ Quench X X D !

: : : : : l :

! »_—(' Eiim : l : <] : : ;

A : : : | e e
- Purificador

O s | | O :
é | e e Cpoano |
B

_______________

ESQUEMA 11: Esquema geral de arranjo experimental em fluxo.

Inicialmente, os reagentes devem ser bombeados para dentro do sistema
utilizando-se bombas de alta precisdo, como as usadas em cromatédgrafos liquidos
de alta eficiéncia (HPLC), bombas de seringa ou bombas peristalticas. Em
seguida, os reagentes sdo direcionados a um misturador a fim de permitir a mistura
rapida e eficiente dos compostos. O misturador pode ser ativo ou passivo. No
primeiro, a mistura é realizada por algum agente externo, como o ultrassom; no
segundo, pelas proprias caracteristicas de design do misturador®?, Depois a
mistura € introduzida em um reator, que geralmente sao do tipo microchip, tubular
ou coluna empacotada (ESQUEMA 12).
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Alll- 41—

Coluna
empacotada

ESQUEMA 12: Principais tipos de reatores em flow chemistry.

Microchip Tubular

Para aplicaces fotoquimicas, frequentemente sdo empregados os reatores
tubulares e microchips®. A vantagem do primeiro esta relacionada ao facil
escalonamento das reacdes e o baixo custo deste tipo de reator*’l. O material de
fabricacdo do reator deve possuir alta transmitancia de fontes de luz UV-Vis,
como o flaor-polimero (PFE). Na construcéo dos reatores € possivel utilizar tubos
de comprimentos elevados (dezenas de metros) e diametro interno de poucos
milimetros, o que coloca praticamente toda a mistura reacional em contato
eficiente com as fontes de luz multidirecionais (UV, CFL ou LED), conforme
destacado no fotoreator desenvolvido pelo nosso grupo (FIGURA 10). Como
mencionado anteriormente, isso resulta num aumento da eficiéncia do processo
em todos os sentidos, seja pelos rendimentos, tempo e até mesmo na diminuicéo

significativa da formagéo de produtos secundariost’,

16cm
N

Q | Saida de
- 5 Solugdo

FIGURA 10: Reator fotoquimico em tubo de PFA (1/8 in, O.D), construido em
nosso laboratério.
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Geralmente, apds o bombeamento da mistura reacional pelo reator, um
supressor de reacdo (quencher) é adicionado a mistura a fim de evitar que a reacdo
continue, e determinar com precisdo o tempo de residéncia da mistura, ou que
reacOes laterais ocorram. Em rea¢des fotoquimicas, a adi¢do do quencher é muitas
vezes desnecessaria, uma vez que o0 agente promotor da reacdo é a propria luz.
Em seguida, a mistura é bombeada através de uma valvula reguladora de pressédo
cuja finalidade é controlar a pressdo do sistema ou mesmo evitar o contrafluxo da

mistura reacional, que pode ocorrer principalmente em reacgdes que liberam gases.

Por ultimo, o sistema € despressurizado e a mistura é coletada em um baldo
coletor. Em laboratorio, a purificacdo e analise do produto sdo comumente
realizados em uma etapa posterior. Porem, em aplicacdes industriais, muitas vezes
e desejavel um método de purificacdo continua e analise inline dos produtos

formados.

A tecnologia de fluxo continuo permite ainda a manipulacdo segura e
eficiente de reacdes gas-liquido em sistemas pressurizados para a eficiente difuséo
do gas a solucdo, em sistemas plug-flow. Sistemas mais eficientes de difuséo de
gases ja foram desenvolvidos por Ley e colaboradores, denominado “tube-in-
tube”. Estes reatores consistem em um tubo externo e impermeavel (cerca de 3,2
mm de didmetro externo (OD) e 1,6 mm de diametro interno (ID) contendo um
tubo interno semipermeavel - Teflon®AF2400 (aproximadamente de 1,0 mm OD.
¢ 0,8 mm I. D.). Por meio deste arranjo “tube-in-tube” gases em geral (CO, CO»,
H,, O,, NH3, acetileno , etc) podem saturar a mistura reacional com esses gases e

promover diversas transformacées quimicas de forma eficiente e segura.*%®"!
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2 FOTOARILACAO DE DIAZINAS COM SAL DE
ARILDIAZONIO VIA COMPLEXO EDA
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2.1 Funcionalizacdes de N-heteroarenos

Os fragmentos de N-heteroarenos arilados compdem o nucleo central de
diversos insumos farmacéuticos ativos (IFA), e as farmacéuticas detentoras das
patentes desses produtos faturam dezenas de bilhdes de dolares anualmente com
sua comercializacdo (ESQUEMA 13A). Dentre esses compostos se destacam as
1,n-diazinas (n = 2, 3, 4) representadas pelas piridazinas (n = 2), pirimidinas (n =
3) e pirazinas (n = 4) (ESQUEMA 13B). Os derivados arilados desses compostos
possuem uma grande diversidade de aplicacdo biolodgica, como a Rosuvastatina
(Crestor®), o Imatinibe (Gleevec®), o Sildenafil (Viagra®) e os compostos em
desenvolvimento: Cambinol e Botrilazina. O Cambinol é um inibidor SIRT1 e
SIRT2 (sirtuinas tipo 1 e 2) cuja atividade anticancer foi comprovada em estudos
pré-clinicos,!®? e a Botrilazina ¢ um inibidor da aldose redutase humana com

aplicacéo voltada a pacientes com diabetes.[®]

A arilacdo de heteroarenos pela funcionalizacdo da ligacdo C—H é o método
mais direto para a obtencdo de heteroarenos arilados®¥. Os protocolos
frequentemente empregados utilizam catalisadores de metais de transicdo para
essa transformacdo, como Ru, Pd, Ni, Ag e Fe. No entanto, algumas aplicagdes
sintéticas sdo limitadas devido ao alto custo desses metais, a propria contaminagéo
do produto de interesse com o metal utilizado e as altas temperaturas exigidas em

alguns processos!®],
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ESQUEMA 13: Compostos biologicaménte ativos de N-heteroarenos arilados.

Outra limitacdo dos métodos catalisados por metais de transicdo sdo as
arilacbes de N-heteroarenos deficientes de elétrons, como é o caso das diazinas,
pois nestes sistemas 0s mecanismos envolvidos, metalacdo/desprotonacéo
concertada (MDC) (ESQUEMA 14A) e substituicéo eletrofilica aromatica (SgAr)
(ESQUEMA 14B), ndo ocorrem eficientementel®4¢%l, Nestes casos, a arilagéo
fotoredox radicalar mediada por luz visivel pode ser uma alternativa eficaz para a
obtencao dos substituintes arilados (ESQUEMA 14C)°],

29



A) : 'B) J
ke O

LnPd© Y
N///\\N L—Pd 1 NN L P
— Br | — Br
— N
N/—/\N | N N
ER ; ER
MDC ; SgAr
7N\
N///\\N NN
o, o o
N o~ \ N
L, 7 N Ln 78
>\ Ly—Pd- ¥~/ >\ QPd H
! 1 N
Br--H L
HBr HBr +
Br
C) Luz

® 6
N, BF,
7

BF4 N, N N pC PC* ©
\—/
@ - HBF,
- HBF, R
Fotoredox -
PC
N €]
Ny + @ BF, X

lamY

Pz

N: « N N N
o N

ESQUEMA 14: Mecanismos de arilagbes de compostos aromaticos. A)
Metalacdo/Desprotonacdo concertada. B) Substituicdo Eletrofilica Aromatica e
C) Fotoredox. As abreviagbes AO, ER e OS significam adicdo oxidativa,
eliminacéo redutiva e fotocatalisador, respectivamente.

R

A funcionalizacéo radicalar de N-heteroarenos foi primeiramente relatada
pelo quimico italiano Francesco Minisci em 1971. Uma mistura de 3 equivalentes
de sais de prata com 30 mol% de persulfato de amdnio em meio acido promoveu
a descarboxilacdo redutiva radicalar de &cidos carboxilicos para a formacéo de
alquil radicais. A reacdo desses radicais com a piridina forneceu o produto com
rendimentos de até 93%1©1 (ESQUEMA 15A). Embora pioneiro, o uso em

excesso de sais de prata desestimula a sua adocao.

Em 2010, Phil Baran reexplorou a quimica de Minisci com o uso de acidos

arilborénicos como fonte de radicais arilas. Assim, piridinas e diazinas ariladas
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foram obtidas em até 96% de rendimento!®®. Os autores foram capazes de reduzir
a quantidade requerida de sais de prata para 20 mol%, no entanto, 3 equivalentes
de oxidante ainda foram necesséarios (ESQUEMA 15B).

Mais tarde, em 2014, Xiao e colaboradores® reportaram a arilagéo
fotocatalisada de uma série de N-heteroarenos deficientes em elétrons como
piridinas, xantinas, tiazdis, pirazinas e piridazinas utilizando sal de arildiazonio
como agente arilante e complexo de ruténio (Ru(bby)sCl,.6H,0) como
fotocatalisador. Os autores verificaram uma melhora substancial da reagédo em
solvente aquoso. Porém, tempos demasiadamente longos (60 a 80 horas) e
fotocatalisadores de metais de transi¢cdo ainda foram requeridos (ESQUEMA
15C).

Em 2019, nosso grupo reportou uma metodologia para a fotoarilacdo de
piridinas com sais de arildiazénio que dispensa o uso de fotocatalisadores
externos. A formagédo de um complexo EDA entre a piridina base livre e o sal de
arildiazonio foi a espécie fotoativa responsavel pela absorcdo da irradiacdo
luminosa e transferéncia eletrénica entre as espécies®. Rendimentos de até 96%
foram obtidos apo6s irradiacdo de uma mistura aquosa de sal de arildiazénio e
cloridrato de piridina (ESQUEMA 15D).
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a) Minisci et al (1971)

| ] + R-cooH
N 5 equiv.
R = alquil

b) Baran et al (2010)

X B(OH),
D
N
R

1,5 equiv.

c) Xiao et al (2014)

H2$O4 (1 equiv.)

AgNO; (3 equiv.) @_
> R
(NH4)2S,05 (30 mol%) ~

N
H,0 (0,5 M)
até 93%
TFA (1 equiv.)
AgNO3 (0,2 equiv.)
K5S,03 (3 equiv.) S R
> oy
DCM:H,0 (1:1) N/
ta, 3-12 h
até 96%

=2

CFL (45W)

X N,BF,
@.HCI . [Ru(bpy)sCla]-6H20 (2,5 mol%) X R
Rz A ([
R

10 equiv.

d) de Oliveira et al (2019)

A

H50, 25 °C, Ar, 80 h
até 93%

\

N)
H,0, 25 °C, O, 48 h Z

N,BF
| N <HCI + e LED azul (28 W) R X R
N7 I
R

15 equiv.

N

até 96%

ESQUEMA 15: Reacdes de funcionalizagdo C(sp2)—H radicalar de piridinas e

diazinas.

Dado o exposto, nos questionamos se a metodologia de fotoarilagcdo de

piridinas via complexo EDA poderia ser aplicada para outros N-heteroarenos.

Desta maneira, esforgos foram investidos no estudo da fotoarilagdo de N-

heteroarenos deficientes em elétrons das classes das diazinas (pirimidinas,

pirazinas e piridazinas) via complexo EDA.
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Dentre os precursores de radicais arila, os sais de arildiazonio foram
selecionados para este estudo devido a facilidade de reducdo desses compostos
em solucdol™ (ESQUEMA 16). Suas sinteses consistem na mistura da anilina
com uma fonte de nitrito (nitrito de sodio ou nitrito de terc-butila) na presenca de
acido inorganico ou organico (HCI, HBF,, H,S04, RCO,H, RSO3H)"Y. Embora
eficientes, questdes relacionadas a seguranca durante 0 manuseio e a preparagao
desses compostos devem ser observadas, uma vez que sais de diazonio séo
potencialmente explosivos a friccdol’?. A versdo alquila desses sais pode ser

muito instavel e perigosa, sendo que o seu uso deve ser evitado.

+ X=1,Br, Cl
N, BF4 |+ PFg SO,CI X
R1 R1 R2 R3
- | | | | |
N [ | | | I
Tendéncia de 0.0 05
Formagao de ’ - -1,0 1,5 2,0
Radicais Arila .

por via fotocatalitica E°rea.V

ESQUEMA 16: Tendéncia na formacao do radical arila.

2.2 Objetivos

Estudar a reacdo de fotoarilacdo de N-heteroarenos deficientes em elétrons,
como as piridazinas, pirimidinas e pirazina, utilizando sais de arildiazonio como
precursores de radicais arila via complexo EDA. Ademais, estudar a transposicao
da metodologia desenvolvida em batelada para o regime de fluxo continuo

visando escalonamento e seguranca da transformacéo.
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2.3 Resultados e Discussoes

2.3.1 Construcéo do fotoreator para as reacbes em batelada

A absorcdo do foton € o processo fotofisico fundamental de qualquer reacéo
fotoquimica, sendo a sobreposicdo dos espectros de emissdo da luz com o de
absorcdo do fotocatalisador essencial para que essas reagbes ocorram. Os
fotocatalisadores empregados neste trabalho possuem absorcdo entre 400 a 500
nm. Por esse motivo, a fonte de luz utilizada na construcéo dos reatores foram os
Light Emitting Diodes (LED) da cor azul, com maximo de emissdo em 455 nm
(FIGURA 11A). Outro aspecto considerado na construcdo do reator foi a poténcia
dos LED. Fontes de luz de alta poténcia, como os High Power Light Emitting
Diodes (HPLED), tem melhorado a cinética de varios processos fotocatalicost™l.
Portanto, quatro chips LED de alta poténcia (30 W cada) foram utilizados na
montagem dos reatores (FIGURA 11B).

1.0 1

AcO___OAc

0.8

AcO,
- OAc

Riboflavina Acetilada

(]
©
(]
N
©
£ 06 OAc ®._ .
'g N_N._O
Z
§ 0.4 N
g o) & %)
Q9
£

0.2

Fotoreator

0.0

T T T T T T T T
350 400 450 500 550 600

Comprimento de onda
(A) (B)

FIGURA 11: (A) Sobreposicdo dos espectros de emisséo da luz azul com o
espectro de absorcdo da riboflavina tetracetilada. (B) Chip HPLED.
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Para montagem do fotoreator, os chips HPLED foram instalados em placas
de aluminio dissipadoras de calor com o auxilio de uma pasta térmica adesiva.
Em seguida, uma folha de papel aluminio foi adicionada ao redor do chip para
refletir de volta ao meio reacional os fotons ndo absorvidos (FIGURA 12A).
Posteriormente, os fios foram soldados nos terminais eletrénicos do LED e uma
“fita isolante liquida” foi adicionada para isolar as ligacOes elétricas e evitar
acidentes (FIGURA 12B).

ol

(A) (B) |
FIGURA 12: (A) Recobrimento da placa dissipadora de calor com papel aluminio.
(B) Colagem dos chips e soldagem dos fios nos terminais eletronicos.

As quatros partes do reator foram conectadas utilizando cantoneiras e
parafusos. As partes foram conectadas com o cuidado de manter os LED
concéntricos um ao outro e, desta maneira, concentrar a irradiacdo no centro do
reator (FIGURA 13A). A grande quantidade de luz provocou o aumento
demasiado da temperatura do reator (>70°C). A instalacdo de um sistema de
ventilacdo forcada e a elevagdo do reator da base da bancada (FIGURA 13B)
minimizaram o0 aumento da temperatura para, no maximo, 32,5 °C (FIGURA
14A).
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FIGURA 13: (A) Conexdo das quatro partes do fotoreator. (B) Recirculacéo
forcada do ar e elevacéo do reator da bancada. C) Montagem completa do reator.

A elevacéo do reator da bancada impossibilitou a utilizacdo de chapas de
agitacdo magnética convencionais. Assim, um pequeno agitador tipo agulha foi
construido com um motor DC, um imd e um regulador de tensdo (dimmer)
(FIGURA 14B).

36



1 Temperatura de seguranca
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temperatura (°C)
8
n
n

T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16
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(A) (B)
FIGURA 14: (A) Evolucao da temperatura do meio reacional em funcdo do tempo
de irradiacdo. (B) Montagem do sistema de agitacdo do fotoreator.

Um sistema automatizado de controle de tempo de irradiacdo (timer),
luminosidade e temperatura foi implementado utilizando a plataforma Arduino.
Os sensores de luminosidade e temperatura utilizados foram o LDR de 5mm e o
DS18b20, respectivamente (FIGURA 15A).

A automacdo do reator conferiu seguranca, facilidade e controle dos
parametros de irradiacdo. O controle preciso do tempo de irradiacao foi possivel
pela programacédo de um timer (FIGURA 15C) acoplado a um relé, cujo tempo
pode ser ajustado pelo usuario utilizando os push button instalados na protoboard
(FIGURA 15B).

O sensor LDR, instalado dentro do préprio reator, € sensivel as variacoes
da luminosidade causadas por falta de energia ou parada proposital da irradiacéo.
A automacdo do reator, com o auxilio desse sensor, detecta a queda de
luminosidade e o tempo de irradiacdo € pausado imediatamente. A temperatura
do interior do reator € monitorada continuamente durante toda a irradiacdo pelo
sensor DS18b20. O reator foi programado para que em situacBes onde a
temperatura exceda 35°C, a irradiacdo seja desligada, e somente sera novamente
ligada quando a temperatura for inferior a 30°C.
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LDR 5 mm Ds18b20

FIGURA 15: Montagem do sistema de automacéo. A) sensores de luminosidade
LDR de 5mm e de temperatura Ds18b20. B) Foto da protoboard evidenciando os
push button e as instalac6es elétricas. C) Display mostrando o timer regressivo de
irradiacdo e a temperatura interna do reator.

2.3.2 Construcéo do fotoreator para reactes em regime de fluxo

continuo

Os mesmos parametros de irradiac¢ao utilizados no reator em batelada foram
utilizados no reator em fluxo, ou seja, comprimento de onda de emissdo em 455
nm e poténcia de 120 W. Porém, enguanto a densidade otica do reator em batelada
foi concentrada em um Unico ponto, no reator em fluxo, a radiacdo deve ser
distribuida por toda a extensdo do tubo reacional. A geometria mais apropriada
para este tipo de reator é cilindrica. Assim, um tubo de PFA (OD: 3,17 mm, ID:
1,59 mm) foi enrolado em um tubo de vidro transparente de 8 cm de diametro e o
conjunto foi disposto dentro de um segundo tubo de aluminio de 12 cm de
diametro com os LED previamente instalados (FIGURA 16A).

O sistema de irradiacéo foi construido a partir de uma fita de LED azul de
25 W.m contendo 24 conjuntos de 6 LED. As fitas foram cortadas em uma série
contendo 4 conjuntos (FIGURA 16B). Os conjuntos foram entdo conectados um
ao outro em série novamente por meio de um pequeno pedaco de fio, com todos
os terminais devidamente soldados (FIGURA 16C). Em seguida, os conjuntos

foram agrupados com o auxilio de uma fita dupla-face (FIGURA 16D). Antes de
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conectar a superficie metalica do reator, eles foram testados a fim de verificar o
seu pleno funcionamento (FIGURA 16E). Posteriormente, todos os conjuntos de
LED foram conectados a superficie do reator (FIGURA 16F). A construcédo foi
finalizada ap6s o encaixe do vidro contendo o tubo de PFA enrolado a base do

reator. Para evitar o superaquecimento do reator também foram instalados dois

sistemas de ventilagdo forcada, um na parte inferior e outro na superior (FIGURA
16G).

(G

FIGURA 16: Fotos ilustrativas da montagem do fotoreator em regime de fluxo
continuo. A) Tubo de PFA enrolado ao tubo de vido sendo encaixado no tubo de
aluminio contendo os LED. B) Fita LED ja devidamente cortada em 4 conjuntos.
C) Conexé&o dos conjuntos com pequeno pedaco de fio. D) Conjuntos agrupados
com fita dupla-face. E) Teste de funcionamento dos LED. F) Tubo metélico com
os LED instalados. G) Instalagdo dos dois sistemas forcados de ventilagéo e teste
final do fotoreator.
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2.3.3 Otimizacao dos parametros reacionais

Dentre as diazinas disponiveis (piridazina, pirimidina e pirazina), a pirazina
foi selecionada como modelo devido a simetria de sua estrutura, cuja arilacdo
fornece apenas um regioisdbmero. Assim, a irradiagdo com LED azul (455 nm, 120
W) de uma mistura contendo 7,5 equivalentes de pirazina base livre (2.1a) e sal
de tetrafluoroborato de 4-metdxi-benzenodiazonio (2.2a) em agua (0,2 M) por 14
horas a 33 °C em atmosfera de oxigénio forneceu o produto 2-(4-
metoxifenil)pirazina (2.3a) com 20% de rendimento (TABELA 2, entrada 1). Sob
as mesmas condi¢cdes, mas na auséncia de irradiacdo e a 40 °C, o composto 2.3a
foi obtido em apenas 2% (TABELA 2, entrada 2).

O aumento do excesso de pirazina para 15 equiv. (TABELA 2, entrada 3),
25 equiv. (TABELA 2, entrada 4) e 30 equiv. (TABELA 2, entrada 5) forneceu o
produto 2.3a com rendimentos de 43, 52 e 59%, respectivamente. A utilizacéo de
um grande excesso da pirazina tornaria a metodologia menos atrativa, assim, nos
experimentos subsequentes foram utilizados no méaximo 15 equivalentes de
pirazina. Também foi avaliada a utilizacdo de excesso de sal de arildiazénio 2.2a
ao invés da pirazina 2.1a, porém, o rendimento reacional foi de apenas 2%
(TABELA 2, entrada 6).

Posteriormente, o tempo de irradiagcdo na obtencdo do produto foi avaliado.
O rendimento reacional ndo foi alterado com o aumento do tempo de irradiacéo
para 24 h (TABELA 2, entrada 7) demonstrando que o aumento do tempo de
irradiacdo ndo causa a degradacéo do produto e que 14 h ja seriam suficientes para

a obtencéo do produto na faixa dos 40% de rendimento.

Outra estratégia adotada para tentar aumentar a eficiéncia da reacédo foi
utilizar um oxidante, como o persulfato de amonio ((NH,4).S.0s), com o objetivo
de auxiliar a re-aromatizacdo do anel pirazinico®® "4 (ESQUEMA 17). Porém, o

rendimento com esse oxidante foi de apenas 19% (TABELA 2, entrada 8).
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OMe

ESQUEMA 17: Re-oxidacdo do anel aromatico pirazinico.

TABELA 2: Otimizacéo da reacéo de fotoarilagdo da pirazina (2.1a) com o sal 4-
metoxi-benzenodiazénio (2.2a)

N
Ny N2BF, , |
E j + /@’ luz, tempo, oxidante -
P > N
N MeO H,0 (0,6 mL), 33 °C
OMe

210 222 o
ol 01 mmol
Entrada (rﬁ.ri?)l) (nfhi?al) luz Te(TCp))er. Oxidante Tempo Reng);)n;f nto
1 075 01 Azl 33 o 14 20
2 075 01 Escuro 40 o 14 2
3 15 01 Aml 33 02 14 43
4 05 01  Awl 33 o 14 52
5 30 01 Awl 33 o 14 59
6 03 06 Awml 33 o 14 2
7 15 01 Aul 33 o 24 44
8 15 01 Aul 33 ((NzHea)jﬁS 14 19

aRendimento calculado por *H RMN, usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo externo

Inimeras metodologias relatam o uso do cétion piridinio como o substrato
eletrofilico da adigdo radicalar na reagéo do tipo Miniscil®¢7.75761 Assim, a reacéo
foi testada com cloridrato de pirazina (2.1b). A irradiacdo de uma solugéo

contendo 0,1 mmol de sal de 4-metdxi-benzenodiazdnio (2.2a) com cloridrato de
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pirazina em agua forneceu o composto 2.3a em apenas 8% (TABELA 3, entrada
1). O cloridrato de pirazina foi, provavelmente, desprotonado em &gua, uma vez

que o seu pKa é de 0,611,

O solvente, em fotocatalise, desempenha um papel fundamental na
estabilizacdo das espécies excitadas, dos intermediarios reacionais e, no caso do
mecanismo EDA, na estabilizacio do complexo formado no estado
fundamentall”®. Assim, o rendimento da reagdo com cloridrato de pirazina (2.1b)
foi avaliado em diferentes solventes, contudo, a baixa solubilidade de 2.1b em
solventes organicos limitou essa avaliagdo a somente alguns solventes ou misturas
de solventes com o0 DMSO, o qual a solubilidade do cloridrato de pirazina € alta.
Felizmente, em DMSO, o rendimento do composto 2.3a foi de 81% (TABELA 3,
entrada 2). Provavelmente, a manutencdo da protonacdo do cloridrato e a
estabilidade do complexo EDA neste solvente devem ter propiciado este salto de
rendimento. A reacdo com dimetilformamida (DMF) forneceu apenas 9% de
rendimento (TABELA 3, entrada 3), e as misturas contendo quantidades iguais de
DMSO e nitrometano (CH3NO,) e de DMSO e acetonitrila (CH3CN) forneceram
37 e 44% de rendimento, respectivamente (TABELA 3, entradas 4 e 5). A reacao,
em DMSO, da pirazina base livre (2.1a) com o sal de diazonio (2.2a) forneceu o
composto 2.3a em apenas 15% de rendimento (TABELA 3, entrada 6),
demonstrando a grande importancia que o cation eletrofilico pirazinio tem para o

sucesso da reacao.

A protonacao da pirazina base livre (2.1a) in situ foi avaliada com o objetivo
de simplificar a metodologia reacional, para isso, o acido p-toluenosulfonico
(PTSA), cujo pKa é de -2,8, foi utilizado. O rendimento da reacdo usando pirazina
base livre (2.1a) e 15 equivalentes de PTSA foi de 65% (TABELA 3, entrada 7).
O aumento da quantidade de PTSA ndo levou ao aumento do rendimento
reacional (TABELA 3, entrada 8). Provavelmente a presenca de um contra-ion

volumoso no meio reacional deve prejudicar a formagédo do complexo EDA.
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Em 2019, Anna Lee e colaboradores!’® mostraram que a reagéo de arilagéo
entre sal de arildiazonio e haleto de arila foi co-catalisada por piridinaem DMSO.
A formacéo de um complexo EDA fotoativo entre a piridina e o sal de diazonio
permitiu a geracdo de radicais arila no meio reacional, os quais reagiram com o
haleto de arila para formar os aril haletos de arila (ESQUEMA 18). Essa estratégia
foi avaliada para a fotoarilacdo do cloridrato da pirazina (2.1b) com alguns co-
catalisadores voltados a esse propdsito. Os rendimentos obtidos na presenca de
trietilamina®, 1,3,5-trimetoxibenzeno®, piridinal™ e 1,2,4,5-tetrametilbenzeno
foram de 13%, 28%, 33% e 43% (TABELA 3, entradas 9-12), respectivamente.

N
|+-, + Ny + BFy

N
- X
X N,BF, @"‘
0 T, A, GO
NZ R N,BF, R —
co-catalisador Complexo EDA ©/X

X =CI, Br, F

ESQUEMA 18: Fotoarilacdo de haletos de arila com sais de arildiaz6nio
utilizando piridina como co-catalisador para formacédo de complexos EDA.

O aumento do tempo reacional para 24 horas ndo provocou o aumento do
rendimento, que foi de 79% (TABELA 3, entrada 13). Ademais, a reducéo do
excesso de cloridrato para 10 equivalentes reduziu o rendimento para 51%
(TABELA 3, entrada 14).
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TABELA 3: Otimizagdo da reacdo de fotoarilacdo do cloridrado de pirazina
(2.1b) com o sal 4-metoxi-benzenodiazonio (2.2a)

N
N
EN:]. Hol  * /@NZBF4 luz, solvente (0,6 le EN/
N MeO tempo, temperaturar
OMe
2.3a

2.1b 2.2a
X equiv. 0,1 mmol
2.1b 2.2a Temper. . Rend.
Entr. (equiv) (mmol) Solvente (°C) Aditivo Tempo (%)?
1 15 0.1 H,0 33 - 14 8
2 15 01 DMSO 33 - 14 81
3 15 01 DMF 33 - 14 9
4 15 01 DMS(()l:_Cl';gNOZ 33 ; 14 37
5 15 01 DMS&_%H?’CN 33 ; 14 44
6P 15 0.1 DMSO 33 ; 14 15
» 15 0.1 DMSO 33 PTSA 14 65
(15 equiv.)
g 15 0.1 DMSO 33 PTSA 14 66
(20 equiv.)
9 15 0.1 DMSO 33 Et:N 14 13
(2 equiv.)
100 15 0.1 DMSO 33 T™MB 14 28
(2 equiv.)
11 15 0.1 DMSO 33 Piridina 14 33
(2 equiv.)
12 15 0.1 DMSO 33 TMeB 14 43
(2 equiv.)
13 15 01 DMSO 33 - 24 79
14 15 0.1 DMS&_%H@N 22 - 14 51
15 15 0.1 DMS%_%H?’CN 22 - 14 54
TPPFyo
b
16 15 0.1 DMSO 33 (10 mol%%) 14 20
RFTA
17 15 0.1 DMSO 33 (10 mol%) 14 86
RFTA
18 10 01 DMSO 33 (10 mol%) 14 60

aRendimento calculado por *H RMN, usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo. °Foi usado pirazina
base livre (2.1a). “Foi usado tetrametilbenzeno como padréo para o calculo do rendimento por *H RMN. PTSA:
acido p-toluenosulfénico, TMB: 1,3,5-trimetoxibenzeno, TMeB: 1,2,4,5-tetrametilbenzeno.
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Por fim, o efeito da reducdo da temperatura no rendimento da reacdo foi
avaliado. Resultados anteriores do grupo sugerem que essa é uma boa estratégia
para a arilagdo de enolacetatos®!]. Neste caso, uma mistura contendo quantidades
iguais de DMSO e CH3CN foi utilizada para evitar o congelamento da mistura
reacional. O rendimento da reacéo, conforme mostrado anteriormente, foi de 44%
para a reacdo a 33 °C (TABELA 3, entrada 5), interessantemente, um aumento
para 51% foi obtido realizando a reacdo a -22 °C (TABELA 3, entrada 14). O
aumento da quantidade de DMSO para (3:1) aumentou o rendimento para 54% a
-22 °C (TABELA 3, entrada 15).

Alguns fotocatalisadores organicos externos foram avaliados. O uso de 10
mol% de 5,10,15,20-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina (TPPF,) forneceu o
composto 2.3a com 20% de rendimento (TABELA 3, entrada 16). No entanto, a
fim de evitar a protonacdo e, consequente inativacdo da porfirina, a reacdo foi
realizada com a pirazina base livre (2.1a) ao invés do seu cloridrato. Ja o
fotocatalisador riboflavina tetraacetilada (RFTA) foi testado com cloridrato de
pirazina (2.1b), sendo o produto obtido com 86% de rendimento (TABELA 3,
entrada 17). Embora a rea¢ao na presenca de RFTA tenha sido maior que na sua
auséncia (81%, TABELA 3, entrada 2), o uso de fotocatalisadores externos néo
proporcionou melhora significativa no rendimento, reducdo do tempo reacional e
e reducdo da quantidade de diazinas na reacdo (TABELA 3, entrada 18),

resultados estes que néo justificam o seu uso na reacao.

Apbs a otimizacdo da reacdo em batelada foi decidido transpor a
metodologia para o regime de fluxo continuo. Uma mistura contendo sal de 4-
metoxibenzenodiazonio (0,5 mmol) e cloridato de pirazina (15 equivalentes) em
DMSO (0,2 M) foi bombeada através do fotoreator pela bomba de HPLC. O bruto

reacional foi coletado apods passagem pelo back pressure (BPR).

Diversos tempos de residéncia foram avaliados (TABELA 4, entradas 1-
3). O maior rendimento foi de 69% (TABELA 4, entrada 3), obtido apds 10 horas
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de reacdo. Devido ao tempo demasiadamente longo, os testes em fluxo continuo
foram descontinuados. Provavelmente a causa da reacdo ndo ser mais rapida em
fluxo continuo pode ser devido a baixa concentragdo do complexo fotoativo EDA
em solucdo. A formacéo deste complexo EDA deve ser desfavorecido, em termos

de equilibrio, nas condi¢des experimentais utilizadas.

TABELA 4: Otimizacao da reacdo de fotoarilacéo do cloridrato de pirazina (2.1b)
com o sal 4-metoxi-benzenodiazonio (2.2a) em fluxo continuo

Fotoreator

Loop V=30 mL
,,,,,,,
: QO ™M b
N,BF, E
< BPR
eHCI * <
() o o4 g S
MeO
Bomba LED azul (455 nm, 120 W), 75 psi oM
2.1b 2.2a (HPLC) DMSO (0,6 M), ta, O,, 23a
tempo de residéncia
15 equiv. 0,1 mmol

Tempo de residéncia

Entrada (horas) Fluxo (mL.min1) Rendimento (%)
1 2 0,25 35
2 5 0,10 55
3 10 0,05 69

aRendimento calculado por *H RMN, usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo externo

ApOs inumeros ensaios realizados em batelada e em fluxo continuo, a
melhor condicdo reacional para a fotoarilacdo de diazinas via complexo EDA ¢ a
irradiacdo da mistura de cloridrato de pirazina (15 equivalentes) e
tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazonio (0,5 mmol) em DMSO (0,2 M) por
14 horas usando LED azul de 120 W a 35 °C em atmosfera de oxigénio. Sob estas
condi¢Ges, o produto 2.3a foi obtida com 81% de rendimento (sendo 78% o
rendimento isolado) (TABELA 3, entrada 2). Esta condicao foi escolhida para os

estudos de escopo e limitagbes da metodologia.
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2.3.4 Avaliacao do escopo e limitacdes da metodologia

A reacéo utilizada como modelo de estudo para o desenvolvimento desta
metodologia foi isolada em 78% de rendimento (ESQUEMA 19, 2.3a). O
aumento de 10x da escala ndo causou reducao significativa do rendimento. Neste
caso, 5 mmol do sal de diazonio (2.2a) e 75 mmol do cloridrato de pirazina (2.1b)
em DMSO (0,2 M) forneceram 0,7 gramas do produto 2.3a apds 14 horas de
irradiacdo com luz azul a 120 W com rendimento de 74% (ESQUEMA 19, 2.3a).

A metodologia se mostrou eficaz para uma grande variedade de sais de
diazonio e diazinas. Rendimentos na faixa de 71 e 78% foram obtidos para sais
de diazdnio 4-substituidos com grupos neutros (ESQUEMA 19, 2.3l e 2.3p) e
doadores eletronicos (ESQUEMA 19, 2.3a, 2.3¢g e 2.30). Para o sal de diazénio
4-substituido com grupo retirador eletronico, o rendimento foi de 60%
(ESQUEMA 19, 2.3j).

Para o0 sal de diazbnio 4-substituido com o grupo =-doador N,N-
dimetilanilina, ndo foi observado a formacdo do produto esperado (2.3t). No
trabalho publicado em 2019 pelo nosso grupo de pesquisa, que versa sobre a
fotoarilacdo de piridinas, também foi observado o mesmo problema de reatividade
com este sal de diazonio, o que reforca a incompatibilidade desse substrato em
reacOes radicalarest®?. Concluséo similar também pode ser aplicada para sais de
diazdnio substituidos com derivados de enxofre (2.2r), neste caso, devido ao

baixo potencial requerido para a geracéo de radicais tiilofl,
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ESQUEMA 19: Escopo reacional. Rendimentos determinados apds purificacdo
por cromatografia em coluna. 2Reacéo realizada com 5 mmol de tetrafluoroborato
de 4-metoxibenzenodiazonio (2.2a) e 75 mmol de cloridrato de pirazina (2.1b).

Além do fator eletrénico, fatores estéricos também podem influenciar a
performance da reacdo. De uma maneira geral, os rendimentos sdo maiores para
0s sais de diazbnio 4-substituidos, seguidos pelos 3- e 2-substituidos. Fatores

estéricos devem ser as principais limitac6es dessa metodologia ja que o uso do sal
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de diazdnio 2,6-dissubstituido causou grande decréscimo do rendimento
reacional, que foi de 5% (ESQUEMA 19, 2.3s). Por outro lado, usando o sal de
diazoénio 3,4-dissubstituido, o rendimento foi de 45% (ESQUEMA 19, 2.39), cujo
cetal ndo foi desprotegido pelas condi¢Ges experimentais empregadas. Em se
tratando de uma metodologia baseada na formacdo de um complexo EDA
fotoativo é razoavel acreditar que fatores estéricos prejudiquem a eficiéncia do

processo.

Fotoarilacdes de outras diazinas com o sal 4-metoxibenzenodiazonio (2.2a)
também foram avaliadas. A reacdo com a pirimidina forneceu 69% de produto
arilado, cujos regioisomeros C2 e C-4 foram isolados na propor¢do de 1:3,4,
respectivamente (ESQUEMA 19, 2.3x). Dentre todas as reac¢des estudadas, o
melhor rendimento foi obtido quando a piridazina foi utilizada como substrato,
neste caso, o produto arilado foi obtido em 84%, onde os regioisdbmeros C-3 e C-

4 foram isolados na proporcao de 1:1,8, respectivamente (ESQUEMA 19, 2.3y).

Misturas de regioisdmeros também foram obtidas para a arilacdo da pirazina
2-substituida (ESQUEMA 19, 2.3v). O rendimento da reacédo foi de 41% e uma
mistura de dificil separacdo dos regioisémeros C-5 e C-6 foram isolados na

proporc¢éo de 1:1, aproximadamente.

2.3.5 Estudos sobre o0 mecanismo reacional

Com o proposito de aprofundar os estudos a respeito do mecanismo da
reacdo, a caracterizacao do intermediario fotoativo (complexo EDA) foi realizada
por espectroscopia UV-Vis. Tipicamente, complexos EDA sdo complexos
coloridos que apresentam uma banda fraca de absorcdo na regido visivel do
espectro eletromagnetico, o qual é associada a transferéncia de carga (CT) entre

as espécies doadora e aceptora de elétrons. Sendo assim, o espectro da pirazina
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base livre (2.1a), do cloridrato de pirazina (2.1b), do sal 4-
metoxibenzenodiazonio (2.2a) e suas respectivas misturas foram realizadas em
DMSO (FIGURA 17).

A figura abaixo (FIGURA 17A) mostra os espectros de absorcdo UV-Vis
para a solucdo de cloridrato de pirazina (2.1b), de sal 4-metoxibenzenodiazénio
(2.2a), e da mistura de 0,05 mmol de 2.1b com 0,75 mmol de 2a. A diferenca
(curva verde) entre a mistura (2.1a + 2.2a) e as especies individuais, 2.1a e 2.2a
mostrou apenas uma supressao do sal de diazonio entre 390 e 425 nm e nenhuma
nova banda foi observada. Por outro lado, a banda CT ficou bem evidente para a
mistura entre a pirazina base livre (2.1a) e o sal 4-metoxibenzenodiazonio (2.2a)
(FIGURA 17B), indicando a formacao de um complexo EDA para este sistema.
A sobreposicdo da banda CT com o espectro de emissdo da luz, apesar de néo
possuir uma sobreposicdo total, € adequada para as reacdes fotoquimicas
(FIGURA 18).

0,20

020{ A) —2.1b B) N, BF, =——21a
2.2a ] Ny —2.2a
— M.istura (Z'lb. +2.2a) E /j - Mistura (2.1a + 2.2a)
015 = Diferenca: Mistura - 2.1b - 2.2a 0,15 N = Diferenca: Mistura - 2.1a - 2.2a

21a  OMe

[CEC) ] 2.2a
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N
D
E ] «HCI
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N
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2.2a
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FIGURA 17: Estudos de UV-Vis realizados para a) 2.1a, 2.2a, a mistura 2.1a +
2.2a e a diferenca entre a mistura com as espécies individuais 2.1a e 2.2a; b) 2.1b,
2.2a, a mistura 2.1b + 2.2a e a diferenca entre a mistura com as espécies
individuais 2.1b e 2.2a. Em destaque, foto das cubetas com 2.1a, 2.2a e sua
mistura (2.1a + 2.2a).
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FIGURA 18: Espectro de sobreposicdo da banda CT com a banda de emissao do
LED azul.

Pelos dados acima, pode-se inferir que ndo ocorreu a formacéo de complexo
EDA com o cloridrato de pirazina (2.1b), somente com a pirazina base livre
(2.1a). Porém, o rendimento reacional € maior quando 2.1b é utilizado ao inves
de 2.1a. Desta forma, a nossa proposta de mecanismo sugere a ocorréncia de um
equilibrio acido-base no meio reacional, onde ambas espécies, 2.1a e 2.1b,
coexistem em solucdo. Provavelmente, esse equilibrio esteja bastante descolado
para espécie 2.1b, uma vez que a banda de transferéncia de carga (CT) entre o
cloridrato de pirazina e o sal de diazénio néo foi observada no espectro UV-Vis
(FIGURA 17A). Enquanto a pirazina base livre (2.1a) é requerida para a formacéo
do complexo EDA, a espécie eletrofilica 2.1b é importante na etapa de adicdo
radicalar. A fotoarilacdo de 2.1b com 2.2a foi realizada na presenca de 2
equivalentes de um capturador de radical, o 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi
(TEMPO). Neste experimento, o rendimento da reagdo reduziu drasticamente
para 25%. Ademais, a analise do bruto reacional por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa (GC-MS) apresentou sinais referente a
captura do radical aril pelo TEMPO (FIGURA 19), indicando a formacao do
radical aril em solucdo (ESQUEMA 20A).
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FIGURA 19: a) Cromatograma do bruto reacional obtido por CG-MS. b) e ¢)
espectro de massas obtidos para os isdmeros do radical arila capturado pelo
TEMPO.

O efeito do oxigénio também foi avaliado. Apds o preparo da mistura

reacional, a solucéo foi desgaseificada pelo método de freeze, pump, thaw (FPT)

por 3x. Em seguida, a reacao foi irradiada com LED azul sob atmosfera de argonio

por 14 horas. Nestas condicdes, o rendimento do produto 2.3a reduziu para 66%,

indicando que o0 oxigénio pode ser importante para o desempenho da reacdo, mas

provavelmente, outro mecanismo de transferéncia de elétrons pode propiciar a
oxidacéo do intermediario radical formado (ESQUEMA 20B).
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N,BF,
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E \j Hel LED azul (120 W N
N7 * DMSO (0,2 M), o
0y ta, 14 h
Me m/z: 263
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ESQUEMA 20: Reacdo de fotoarilacdo de 2.1b com 2.2a em DMSO a) na
presenca de 2 equivalentes de TEMPO, e b) na auséncia de oxigénio.

Assim, a proposta mecanistica para a fotoarilacdo do cloridrato de pirazina
com sal de diazbnio é a seguinte: a pirazina (2.1a), em equilibrio com o seu
cloridrato (2.1b), forma o complexo EDA com o sal de diazénio em DMSO. Este
complexo absorve luz visivel e promove a transferéncia de elétrons entre as
especies, gerando o radical arila. O radical reage com a espécie eletrofilica 2.1b
formando um intermediario radicalar, o qual é oxidado pelo oxigénio presente na
reacdo ou por outra molécula de sal de arildiazénio para a formagéo do produto
(ESQUEMA 21).
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ESQUEMA 21: Proposta mecanistica para a fotoarilacdo de diazinas com sal de
diazonio via formacéo de EDA.

2.3.6 Considerac0es finais da reacao de fotoarilacao de diazinas

via complexo EDA

Nesse trabalho, o qual foi publicado na RSC Advances®, uma metodologia
para a arilacdo mediada por luz visivel de diazinas com sais de arildiazénio foi
reportado. O protocolo dispensa o0 uso de fotocatalisadores externos e foi
compativel com sais de diaz6nio doadores e retiradores eletrénicos. Ademais,
pirazina, pirimidina e piridazina foram arilados com tetrafluoroborato de 4-
metoxibenzenodiazonio em rendimentos na faixa de 69 a 84%. Estudos sobre o
mecanismo da reacdo suportam a proposta de formacéo de um complexo doador-
aceptor eletronico (EDA) fotoativo entre as espécies de diazinas base livre e o sal
de arildiazénio. O efeito do oxigénio também foi elucidado por meio das reacGes

controle da metodologia.
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2.3.6.1  LimitacOes da metodologia e oportunidades

Muitos aspectos positivos podem ser extraidos desse trabalho, como o fato
da i) utilizacdo de luz visivel; ii) da dispensa do uso de fotocatalisador e oxidantes
externos; e iii) da compatibilidade da reacdo com sal de arildiazonio substituidos
com grupos doadores e retiradores eletronicos. Apesar dessas vantagens, algumas
limitagOes da metodologia merecem ser destacadas como i) 0 excesso requerido
de diazinas (15 equivalentes); ii) a geracdo somente de radicais arila (sais de
alquildiazénio sdo muito instaveis e potencialmente explosivos, sendo que o seu
uso deve ser evitado); iii) a obtencdo de mistura de regioisbmeros e iv) a
impossibilidade de transpor a metodologia para o fluxo continuo (FIGURA 20).
Algumas dessas limitagbes foram consideradas como uma oportunidade de

investigacdo futura conforme discutido no capitulo 3 deste documento.

Fotoarilagdo de diazinas com sal de arildiazénio via complexo de EDA

Luz visivel N2BF, WA Excesso de diazina
) . I("R | S LED azul (120 W) |(N’¢_® , )
Livre de fotocatalisador Ao U “ousoeam t N R Alquil radical
R Oy 1, 14 h
Livre de oxidantes (), 15equv.  (2), 0.5 mmol - Seletividade
Doadores e aceptores eletrénicos Fluxo continuo

FIGURA 20: Aspectos relacionas a metodologia de fotoarilacdo de diazinas com
sal de arildiazbnio via complexo de EDA.

Outro ponto que também merece ser destacado é o aspecto relacionado a
previsibilidade da formacdo de complexos EDA em solucdo. Em nosso caso, a
formacdo de um complexo EDA apds a mistura de duas espécies de carater
eletrofilico, como é o caso do sal de arildiazénio com cloridrato de pirazina, ndo

foi 6bvia. No capitulo 4, essa discussdo serd retomada e uma estratégia sera
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apresentada visando racionalizar a descoberta de reac6es mediadas por complexos
EDA.
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3 ALQUILACAO C—4 SELETIVA DE PIRIDINAS EM FLUXO
CONTINUO
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3.1 A importancia e a funcionalizacado radicalar de piridinas

As piridinas, assim como as diazinas, sd0 comumente encontradas em
produtos naturais, agroquimicos e produtos farmacéuticos®l, De fato, a
prevaléncia do nucleo piridinico dentre as drogas que contém N-heterociclos
aprovadas pela US Food and Drug Administration (FDA) se sobressai,
configurando-se no top 3 da listal®” 8. Muitas propriedades quimicas e/ou
biologicas advém da simples troca do nucleo benzénico pelo analogo piridinico,
como o0 aumento da atividade bioldgica, aumento da atividade metabdlica,
melhora da permeabilidade e aumento da interacdo com biomoléculas (FIGURA
21)1eel,

@—C(; = O~ @)ﬁuﬂ %I\HNELNOSO

Atividade biolética (>500x)

...................................................................................................................

,NHE>UI{§

Permeabilidade (>190x)

Interagdo com proteinas (35x)

FIGURA 21. Melhora das proprledades bioldgicas de moléculas com nucleo
piridinico comparadas aos analogos benzénicos. A) aumento da atividade
bioldgica, B) aumento da estabilidade metabdlica, C) aumento da permeabilidade
e D) aumento da interacdo com biomoléculas. Adaptado de Wang e
colaboradores!®®,

Conforme mencionado no capitulo anterior, a funcionalizacao radicalar de

ligacbes C—H de N-heteroarenos, conhecida como reacdo de Minisci, € um dos
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métodos mais adequado e mais empregado para a funcionalizacdo da piridina.
Pela analise cuidadosa da reacdo de Minisci, 0 método pode ser segregado em 3
partes: i) ativacdo do nucleo piridinico; ii) geracdo do radical e iii)
regiosseletividade da adicdo radicalar (ESQUEMA 22). Geralmente, a ativagdo
do nucleo piridinico € realizado por meio da adicdo de acido de Bronsted, o que
torna o nacleo piridinico mais eletrofilico. A geracdo dos radicais pode ser
realizada por uma pléiade de métodos, como térmico, fotoquimico, eletroquimico,
dentre outros. O controle regioquimico da adicéo radicalar ao nucleo piridinico é
0 grande desafio do método. Termodinamicamente, os carbonos C-2 e C—4 séo
os sitios eletrofilicos da molecula de piridina, 0 que acarreta a obtencdo de
misturas de regioisdmeros para a transformacdo pretendida®l. Uma série de
fatores controlam a razdo C-2/C—4 da adicéo radicalar como solvente, natureza
do radical, efeito de substituintes, entre outros. Em geral, a adicdo C-2 €
cineticamente favorecida acarretando maiores propor¢oes de C—2 em relagdo a C—-

4. Por causa disso, a adi¢éo regiosseletiva em C—4 é um grande desafio.
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ESQUEMA 22: A) Estruturas candnicas de ressonancia do cation piridinio. B)
Método geral da reacdo tipo-Minisci.
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Muitos pesquisadores se debrugaram sobre a tematica e, atualmente, em se
tratando de reacdes do tipo Minisci, métodos seletivos para a funcionalizacdo C—
H da piridina em C-2 e C-4 foram desenvolvidos. Em 2019, Deng e
colaboradores desenvolveram um metodo para a alquilagdo C-2 de N-Oxido de
piridinas com alcinos por fotocatalise!®l. Nesta estratégia, o oxigénio ativa o
nucleo piridinico e direciona a reacdo a posi¢do C—2 para a obtencdo das a-ceto-
piridinas (ESQUEMA 23A).

O grupo do Prof. Phipps desenvolveu uma estratégia muito interessante para
a funcionalizacgéo régio e enantiosseletiva C—H das piridinas na posi¢do C-2 com
amidas(®¥ e alcoois!® utilizando acidos fosforico quirais como indutor da régio e
enantiosseletividade (ESQUEMA 23B e 13C).
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ESQUEMA 23: Estratégias de funcionalizacdo C—H seletiva em C-2 da piridina.
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Em geral, a estratégia utilizada para a funcionalizagdo C—H na posi¢do C—4
é baseada na reacdo da piridina com eletrofilos volumosos, que além de promover
a ativacao do nucleo piridinico promove o impedimento estérico da posi¢cdo C—2
(ESQUEMA 24).

Ativacgao eletrénica Posicao C-2 impedida

ESQUEMA 24: Estratégia para funcionalizacdo em C-4.

Em 2021, Hong e colaboradores reportaram uma metodologia para a
alquilacdo seletiva em C—4. Por meio de um fotocatalisador orgéanico de
transferéncia de atomo de hidrogénio, radicais alquilas foram gerados. A reacéao
desses radicais com um sal de piridinio N-protegido produziu a piridina C—4
alquilada e o radical amidil, que pelo processo HAT reverso (RHAT), regenerou
o fotocatalisador organico em solucao®l. O grupo protetor desempenhou diversas
funcbes nesse método, atuou como grupo ativador do nucleo piridinico, protegeu
a posicdo C-2 da piridina e regenerou o fotocatalisador (ESQUEMA 25A).
Contudo, a sintese do sal de piridinio N-protegido demandou o uso de reagentes
comercialmente caros e uma série de etapas reacionais. Ademais, purificacdes por

coluna cromatografica foram necessarias (ESQUEMA 25A).

No mesmo ano, Baran e colaboradores reportaram outro método para a
alquilacéo seletivaem C—4. Os autores desenvolveram um método simples, barato
e eficiente para ativacdo e protecdo do nucleo piridinico, que direciona a reacao
dos radicais alquilas, gerados pelo método classico de Minisci, para a posi¢do C—
4 da piridina. Ademais, para a obtencdo da piridina alquilada, foi necessaria a
desprotecdo do nucleo piridinico com 3 equivalentes de DBU (ESQUEMA

25B)*4, O método de sintese do grupo protetor consistiu na reacdo da piridina
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com &cido maleico seguido de esterificagdo com etanol e acido sulfurico
(ESQUEMA 25B).
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ESQUEMA 25: Estratégias de funcionalizacdo C—H seletiva em C—4 da piridina
e métodos de sintese da piridina protegida. A) Método de Hong. B) Método de
Baran. AQ = antraquinona.
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Embora uma etapa extra para a desprotecdo do grupo protetor da piridina foi
requerida, o método de Baran para a protecdo da posicdo C-2 da piridina foi
simples e emprega materiais de partida baratos e disponiveis. Contudo, a geracao
de radicais alquila usando sais de prata e fortes oxidantes é um fator limitador do

ponto de vista industrial.

Assim sendo, fotocatalisadores orgéanicos do processo de transferéncia de
atomo de hidrogénio (HAT) para a geracdo de radicais alquilas podem ser uma
alternativa. Atualmente, uma série de fotocatalisadores HAT orgéanicos capazes
de gerar radicais alquilas sé@o conhecidos, como a antraquinona, eosina Y, 9-

fluorenona, benzofenona, entre outros.

3.2 Objetivo do estudo

O principal objetivo desse estudo foi superar as limitagcdes apresentadas no
capitulo anterior. Assim, buscou-se desenvolver um método simples, barato,
pratico e eficiente para a alquilagéo seletiva na posi¢cdo C—4 de piridinas em fluxo
continuo. Para isso, fotocatalisadores organicos do processo HAT e 0 uso de sais
de piridinio N-protegidos como reagentes limitantes foram propostos
(ESQUEMA 26).
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Fluxo continuo

0SO0,Et

NI/+

EtOZC\( N

CO,Et
31 (1eq.)

benzofenonas antraquinona eosina 'Y 9-fluorenone

ESQUEMA 26: Proposta de estudo para a alquilacdo seletiva C—4 de piridinas.

3.3 Resultados e Discussoes

3.3.1 Arranjo experimental para as reac6es em fluxo continuo

Todo o estudo apresentado neste capitulo foi realizado durante a bolsa de
estdgio em pesquisa no exterior (BEPE), financiado pela FAPESP, na
Universidade de Amsterdad sob a orientacdo do Prof. Dr. Eng. Timothy Noél e
supervisdo do Dr. Jests San-José Orduna. Os resultados desse trabalho foram
publicados na revista Chemical Science (Chem. Sci., 2022, 13, 12527-12532) e
foi artigo destaque da Synfact (Synfacts, 2023, 19(01), 0107).

Com excecdo de alguns ensaios exploratérios, todo o estudo foi
desenvolvido em fluxo continuo usando um equipamento da Vapourtec equipado
com um reator fotoquimico (UV-150) de luz ultravioleta (365 nm, 60 W) e um
tubo de PFA (ID: 0,8 mm) de 3,33 mL (FIGURA 22). A solucédo contendo os
reagentes foi bombeada com o auxilio de uma bomba de seringa através do reator

fotoquimico. Posteriormente, a solucéo foi coletada e o solvente evaporado.

64



FIGURA 22: Reator ftoquimico da Vapourtec, destacando o A) LED de
ultravioleta (365 nm, 60 W) B) o tubo de PFA de 3,33 mL e, C) o arranjo
experimental montado. Laboratério do grupo do Prof. Noél (Universidade de

Amsterda).
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3.3.2 Otimizacao da reacao de alquilacdo C—4 da piridina

A piridina N-protegida foi sintetizada de acordo com o descrito por Baran e
colaboradores e obtida com rendimento global de 45% apds apenas uma Unica
recristalizacdo. A reacdo de alquilacdo da piridina foi avaliada usando o

cicloexano como fonte de radical alquila.

Inicialmente, as condi¢Oes experimentais da reacdo classica de Minisci
foram usadas, mas ao invés de nitrato de prata, alguns fotocatalisadores organicos
foram usados, tais como eosina Y, 9-fluorenona, antraquinona e benzofenona
(BP1). Assim, uma mistura do sal de piridinio (3.1a) (0,25 mmol), cicloexano (20
equiv.), persulfato de amdnio (2 equiv.) e fotocatalisador (10 a 20 mol%) em
solvente apropriado (0,5 M) foram irradiados com luz UV (370 nm, 30 W) por 4
horas (TABELA 5, entradas 1 a 4). Interessantemente, a benzofenona (BP1),
fotocatalisador barato e comercialmente disponivel, forneceu o melhor
rendimento do produto 3.3a, que foi de 20% (TABELA 5, entrada 4). O
rendimento aumentou para 25% quando a quantidade de benzofenona foi elevada
para 20 mol% (TABELA 5, entrada 5).
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TABELA 5: Otimizacéo do fotocatalisador HAT para a promocéo da reacdo de
alquilacéo da piridina em batelada

0SO;Et

H 0SO;Et
NN
Et0,C '@ + > B
2 + UV (370 nm, 30 W), ~  Et0,C_ N~Z
(NH4)28203 (2 equiv.),
COEt  3.2a (20 eq.kqyente (0,5 M), FC (x mol%), 3.3a NCO,Et
3.1a (0,25 mmol) ta,4h
Entrada Solvente Fotocatalisador Rendimento (%)
1 MeCN:H20 EosinaY 0
(1:1) (10 mol %)
5 MeCN:H20 9-fluorenona 5
(1:2) (10 mol %)
MeCN:H.O:DCM 0
3 (1:1:0,5) AQ (10 mol %) 16
MeCN:H20 0
4 (1:1) BP1 (10 mol %) 20
5 Mefl'\_'l:;*zo BP1 (20 mol %) 25

aRendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo externo

Para os testes subsequentes, BP1 foi escolhida como o fotocatalisador HAT
da reacdo. Contudo, as condi¢Ges experimentais avaliadas ndo eram ideais
visando o uso em fluxo continuo devido a imiscibilidade do grande excesso de
cicloexano (20 equiv.) e da baixa solubilidade do persulfato de amonio. A reducéo
do excesso do cicloexano para 10 equivalentes forneceu uma mistura miscivel e
levemente turva, que, embora ndo ideal, possibilitou o seu uso em regime de fluxo

continuo.

Assim, sal de piridinio (3.1a), cicloexano (10 equiv.), BP1 (20 mol%) e
persulfato de aménio (2 equiv.) em uma mistura de MeCN:H,0 (1:1) (0,5 M) foi
bombeada a 0,333 mL.min, necessarios para perfazer 10 minutos de tempo de

residéncia, através do fotoreator UV da Vapourtec (365 nm, 60 W). O produto
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3.3a foi obtido em 28% (TABELA 6, entrada 1), rendimento similar ao obtido em

batelada.

O uso de misturas turvas pode prejudicar a penetracdo da luz na mistura
reacional. Desta maneira, outros oxidantes em solventes apropriados foram
avaliados. Oxidantes a base de iodo hipervalente, como a periodinana de Dess-
Martin ndo melhorou o rendimento da reacdo (TABELA 6, entrada 2), j4 0
diacetato de iodobenzeno (111) aumentou o rendimento para 38% (TABELA 6,
entrada 3), contudo, uma solucdo turva foi obtida com esse oxidante. Dentre 0s
oxidantes avaliados, Selectfluor foi o que forneceu o melhor rendimento para o
produto 3.3a, que foi de 42% (TABELA 6, entrada 4).

A reacéo na auséncia de benzofenona e de oxidante ndo forneceu o produto
3.3a (TABELA 6, entrada 5). Porém, o uso de 20 mol% de benzofenona, na
auséncia de oxidante, forneceu 13% de rendimento (TABELA 6, entrada 6). Nesta
reagdo, a benzofenona foi consumida e benzopinacol foi gerado. O baixo
rendimento observado poderia ser devido a falta de uma espécie oxidante no meio
para regenerar o fotocatalisador. Porém, o uso estequiométrico de um
fotocatalisador barato e disponivel pode ser tdo interessante quanto o uso de
excesso de oxidantes externos. Assim, quantidades estequiometricas de BP1, na

auséncia de oxidantes, foram avaliadas.

Felizmente, o uso de 1 equivalente da benzofenona aumentou o rendimento
do produto alvo para 63% (TABELA 6, entrada 7). Embora quantidades
estequiométricas de BP1 tenham sido requeridas, essa condicao dispensa o uso de

excesso de oxidante e foi escolhida para os experimentos subsequentes.
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TABELA 6: Otimizacao do tipo do oxidante requerido para a rea¢ao de alquilacdo
de piridinas.

OSO3Et
COzEt  3.2a (10 eq.) uv (365 nm, 60 W) 3.3a “CO,Et
3.1a (0,25 mmol) BP1 (x equiv.), oxidante,
Solvente (0,1 M), ta
0,333 mL.min™", tg = 10 min
Entrada Solvente BP1 OX|da_nte Rendimento (%0)?
(equiv.) (2 equiv.)
MeCN:H
1 efl:l) 20 0,2 (NH2)2520 2gh
MeCN:DCM
2 2,6:1) 0,2 DMP 27
3 MeCN 0,2 Ph(1)OAC: 38P
MeCN:H20
4 (1:1) 0,2 Selectfluor 42
5¢ MeCN 0 - 0
6 MeCN 0,2 - 13
7 MeCN 1,0 - 63
8 MeCN 1,5 - 70
9 MeCN 2,0 - 65

aRendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo. "Mistura insolGvel. ‘Auséncia
de BP1. DMP = periodinana de Dess-Martin. Selectfluor = ditetrafluorborato de 1,4-diion-1-(clorometil)-4-fluor-
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano.

Apenas um pequeno aumento do rendimento foi obtido para 1,5 equivalentes
de BP1 (TABELA 6, entrada 8) e muitos subprodutos foram observados quando
2 equivalentes de BP1 foram utilizados (TABELA 6, entrada 9). Anélises por

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-MS)
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demonstraram que em altas quantidades de BP1 ocorre a poli-alquilagéo do
produto 3.3a (FIGURA 23).
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903 . 11.62 | 1f1.69 3 .
o A) 1,0 equiv. 71 » 3 A) 1,5 equiv. -
o _ 3 e 703 .
g 703 | § E| “11.69
€ 603 11.59 14173 £ 603 53 157 h1.71
3 505 |082 N £ s | I 172
e 3 {1 }1.76 S 407 |054
£ 3 | s 3
2 303 | 1.79 & 303 ,
203 205 H | 248
3 2.43 3 11 13.08 1456
103 | o060 1051 MU R _1281 103 ||0.60 A
0i 08 200 510 571 627 807 1035 A . [ ] A o 1.03 310 514 585 6.82 841 1045 139\4'4\‘- A
T T T T T T A e T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Time (min) Time (min)
1005
903
80
8 703 C) 2,0 equiv. N < >
o =}
2 603 N P
5
3 53051 gs3 EtO2C Etozc E!OzC
2 103
- | co Et co Et co Et
30 2
LE |
20‘; losr 3a, m/z: 334 3a', m/z: 416 3a", m/z: 498
10“ X
ol 112 179 274 434 510 628 734 o970 1074 164 ¥ D D D
— - - :
0 2 4 6 8 10

Time (min)

FIGURA 23: Poli-alquilacdo da piridina. LC-MS do bruto reacional com A) 1
equiv., B) 1,5 equiv. e, C) 2,0 equiv. de BP1. Hachura azul corresponde a mono-
alquilacédo, vermelha corresponde a di-alquilacéo e verde a tri-alquilacéo.

Para compreender a evolucdo da reacdo, um estudo cinético da reacédo foi
realizado em batelada. Sal de piridinio (0,25 mmol), cicloexano (10 equiv.) e
benzofenona (1 equiv.) foram irradiados com luz UV (370 nm, 30 W) e a mistura
foi analisada periodicamente por *H RMN (ESQUEMA 27).

OSO3Et OSO3Et Ph
OH
O e Ph*(Ph

EtO,C +
2 UV (370 nm, 30 w§ EtO,C ’j Z HO™L,

MeCN (0,1 M), )

CO,Et  3.2a(10eq.) BP1 (1 equiv.) benzopinacol
3.3a CO,Et

3.1a (0,25 mmol)

ESQUEMA 27: Reacéo de alquilacéo de piridinas em batelada.
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Apos 1 hora de irradiacédo, a reacdo atingiu o0 seu estado de equilibrio com
61% do produto 3.3a, 90% do benzopinacol, 27% de material de partida e apenas
6% de BP1 (FIGURA 24, linhas coloridas). Um novo estudo foi realizado, porém
apos 1 hora de reagdo, 1 equivalente adicional de BP1 foi adicionado. Apos a
adicdo da benzofenona, o material de partida foi consumido sem o aumento
significativo da formacao de 3.3a (FIGURA 24, linhas cinzas). Provavelmente,
apos determinada concentracdo do composto 3.3a no meio reacional, a formacéo
de um radical terciario e heterobenzilico do composto 3.3a deve ser favorecida e

um acoplamento radical-radical com o cicloexano deve ocorrer.

100 &

] v— —v v
00 80/ v

3 N 022 =00 ———r
) 1 ><26
(@]
8 404 7
<]C) [
o \27 25
o ——_ 23 23
0 204 N s
17\ \
A A
A A
oHe 6 n N N
0
T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180
tempo (min)

—8— MP —e— 3a —A— BP1 —v— Benzopinacol
—u— MP (ap6s 1 eq. BP1) —e— 3a (apds 1 eq. BP1)

FIGURA 24: Evolucdo da concentracdo do material de partida (MP), produto
3.3a, BP1 e benzopinacol com o tempo de irradiacéo.

Posteriormente, outros derivados de benzofenona foram avaliados. A
benzofenona substituida com grupos doadores de densidade eletrénica forneceu

36% de rendimento (TABELA 7, entrada 1), com grupos retiradores rendeu 52%
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(TABELA 7, entrada 2) e a combinagao de grupos doadores e retiradores (push-
pull) forneceu 55% do produto 3.3a (TABELA 7, entrada 3). Ou seja, nenhum

dos derivados de benzofenona testados melhorou a eficiéncia da reagéo.

TABELA 7. Otimizacdo dos derivados de benzofenona para a reacdo de
alquilacéo de piridinas

; E OSO;Et
OSO 3Et : ""'A'A'A'."' ! 3
: ‘.’) = »
EtOZ . ?oru_o_ofo’o_ . EtOzc N~
\E  V=333mL: *
CO,Et 3.2a (10 eq.) UV (365 nm, 60 W), 3.3a “CO,Et
3.1a (0,25 mmol) BPX (1 equiv.), MeCN (0,1 M)
0,333 mL.min"", tg = 10 min
Entrada BPX Rewggfnm
1 BP2 36
2 BP3 52
4 BP4 55
0
I BP2, R; = R, = MeO
BP3,R; =R, = CF,
R BP4 R1 MeO R2 = CF3
1 Ry

aRendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo externo.

Diferentes solventes foram avaliados, tais como acetonitrila, metanol,
diclorometano (DCM), cloroformio, dicloroetano (DCE), acetona e uma mistura
de acetonitrila/H,0 (2:1) (TABELA 8, entradas 1 a 8). A reacao foi eficientemente
promovida por acetonitrila, DCM, DCE e acetona, cujos rendimentos foram de
63%, 54%, 60% e 57%, respectivamente, sendo a acetonitrila 0 melhor solvente

para a promogéo da reagéo.
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TABELA 8: Otimizacdo do solvente, tempo de residéncia e concentracdo da
reagado de alquilagao da piridina.

' fotoreator ! -
. ; E
OSO3Et ' .wu, ' OSOaEL
: ‘ |» : D
EtO,C L )A‘AU.‘. . EtO,C N &
\( : V=333mL} *
CO,Et 3.2a (10 eq.) UV (365 nm, 60 W), 3.3a CO,Et

BP1 (1 equiv.), solvente (x M)

3.1a (0,25 mmol) tempo de residéncia

Tempo de

Entrada  Solvente residéncia CO(nrﬁg?E’igéo Reng);)rr)?nto
(min)
1 MeCN 10 0,1 63
2 MeOH 10 0,1 32
4 DCM 10 0,1 54
5 CHCI3 10 0,1 20
6 DCE 10 0,1 60
7 Acetona 10 0,1 57
8 Me((:zltll:;_' o 10 0.1 44
9 MeCN 30 0,1 61
10 MeCN 5 01 62
11 MeCN 3 0.1 -
12 MeCN 1 0,1 42
13 MeCN 10 0,05 62
14 MeCN 10 0,03 61
15 MeCN 10 0,01 61

4Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo.
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Posteriormente, o tempo de residéncia da reacdo foi avaliado pela alteracéo
da taxa de bombeamento da mistura. Os tempos de residéncia de 30, 10 e 5
minutos forneceram o composto 3.3a com rendimentos similares (TABELA 8,
entradas 1, 9 e 10). Tempos de residéncia menores do que 5 minutos, reduziram
0 rendimento da reacdo (TABELA 8, entradas 11 e 12). Embora o tempo de
residéncia de 5 minutos tenha sido o tempo 6étimo da reacéo, a ado¢do deste tempo
para outros alcanos reduziu significativamente o rendimento. Desta forma, o

tempo de residéncia de 10 minutos foi adotado para 0s demais ensaios.

A concentracdo da mistura reacional também foi avaliada. Misturas mais
concentradas do que 0,1 M provocaram a imiscibilidade do cicloexano com a
mistura reacional e misturas diluidas ndo provocaram o aumento do rendimento
da reacdo (TABELA 8, entradas 13 a 15).

Por fim, a quantidade de cicloexano requerida para a reacédo foi avaliada.
Rendimentos similares foram obtidos para 15, 10 e 5 equivalentes de cicloexano
(TABELA 9, entradas 1 a 3). Quantidades inferiores a 5 equivalentes reduziram
o0 rendimento da reacdo (TABELA 9, entradas 4 e 5). No entanto, 0 uso de excesso
de BP1 permitiu a reducdo do excesso de cicloexano (TABELA 9, entradas 6 e
7). Assim, a melhor condicéo reacional para a alquilacéo do sal de piridinio (3.1a)
foi obtida com 2,5 equiv. de cicloexano, 1,5 equiv. de BP1 preparados em
acetonitrila a 0,1 M (TABELA 9, entrada 6). Nessas condicdes, o produto 3.3a
foi obtido com 70% de rendimento apds irradiacdo com luz ultravioleta (365 nm,

60 W) e 10 minutos de tempo de residéncia.
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TABELA 9: Otimizacao da quantidade de cicloexano e BP1 para a alquilagédo da
piridina

fotoreator

OSO3Et 0803Et
: N
EtOZC * @ . EtOZC Z
:. _v=333mL:
COzEt 3.2a (x eq.) UV (365 nm, 60 W), 3.3a cozEt
3.1a (0’25 mmol) BP1 (X equw ) CH3CN (0 1 M),
0,333 mL.min"", tg = 10 min.
Entrada 23 BP.l Rendimento (%)
(equiv.) (equiv.)
1 15 1 64
2 10 1 63
3 5 1 65
4 2,5 1 95
5 15 1 41
6 2,5 15 70
7 15 15 50

aRendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo.

Apbs a otimizacdo da reacdo de Minisci, a otimizacdo da etapa de
desprotecdo do produto 3.3a foi realizada por uma abordagem de sintese
telescopica (telescope). Baran e colaboradores obtiveram grande eficiéncia para a
etapa de desprotecdo misturando o sal de piridinio com 3 equivalentes da base
organica 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) por 30 minutos a temperatura
ambiente. As mesmas condicdes foram avaliadas em fluxo continuo, porém com

tempos de residéncia distintos.
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Para isso, uma mistura de sal de piridinio (3.1a), cicloexano (2,5 equiv.) e
BP1 (1,5 equiv.) foi bombeada através do reator fotoquimico a 0,333 mL.min,
necessario para perfazer 10 minutos de tempo de residéncia. Ao canal de saida do
fotoreator, uma solucdo contendo DBU em DCM (0,2 M) bombeada a 0,467
mL.min* foi adicionada por meio de um misturador-T. A mistura resultante foi
bombeada por um tubo de PFA (ID: 0,8 mm) de 0,8, 4 e 8 mL de volume interno,
0s quais correspondem, nas condi¢des avaliadas, em um tempo de residéncia de
1, 5 e 10 minutos, respectivamente. A mistura reacional foi coletada em um frasco
contendo 5 equivalentes de acido trifluoroacético (TFA) a fim de suprimir a
reacdo de desprotecdo. Os rendimentos do produto 3.4a obtidos para os tempos
de residéncia de 1, 5 e 10 minutos foram de 54, 62 e 64%, respectivamente
(TABELA 10, entradas 1 a 3). O tempo de 5 minutos foi escolhido para as etapas

subsequentes.

TABELA 10: Otimizacéo da etapa de desprotecdo do sal de piridinio com DBU
por uma abordagem de sintese telescopica

( N\
0SO4Et DBU (3,0 equiv.)
N 31a CH,Cl (0.2 M),
. m)
EtO,C ': Z (0,25 mmol) 0,467 mL.min
\E ' Fotoreator :

CO,Et ! ID:0,8mm, V=333mL }

O H 3.2a
(2,5 equiv.) @

(0]

BP1 tr = 10 min, ta
O O (1,5 equiv.)

CH3CN (0,1 M), 0,333 mL.min""
L J

tr = X min, ta 3.4a

Volume tubo Tempo de residéncia

Entrada Rendimento (%)?

(mL) (min)
1 0,8 1 54
2 4 5 62
3 8 10 64

*Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo. Mistura
reacional foi coletada em um frasco contendo 5 eq. de TFA.
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3.3.3 Escopo de substrato da reacéo de alquilacdo C—4 da piridina

Com as condigOes otimizadas em méaos, um estudo de escopo de substrato
para avaliar a generalidade e limitacdo do método foi realizada. Todos o0s
substratos testados reagiram somente na posi¢do C—4 da piridina, embora misturas

de regioisomeros dos alquil radicais tenham sido observadas.

A metodologia foi compativel com uma série de alcanos ciclicos e lineares
desativados, com rendimento variando de 36 a 71% (ESQUEMA 28, 3.4a — 3.4l).
Compostos biciclicos como o adamantano e norbornano forneceram rendimentos

de 63 a 51%, respectivamente.

A metodologia tambéem foi compativel com outros grupos funcionais, como
amidas (ESQUEMA 28, 3.4m e 3.4n), lactamas (ESQUEMA 28, 3.40 — 3.4r),
ésteres (ESQUEMA 28, 3.4t) e lactonas (ESQUEMA 28, 3.4s) com rendimento
variando de 23 a 55%. Com excecdo da lactona, ndo foi observada a formacéo de

mistura de regioisémeros para essa classe de compostos.

O sal de piridinio também foi efetivamente alquilado em sua posi¢do C—4
pela lactona sesquiterpénica Sclareolide, sendo obtido apenas um Unico
diasteroisomero com rendimento de 28% (ESQUEMA 28, 3.4u). Ademais,
piridinas 3-substituidas com os grupos fenil (ESQUEMA 28, 3.4v), bromo
(ESQUEMA 28, 3.4w) e metil (ESQUEMA 28, 3.4x) foram alquiladas em C—4

com o cicloexano com rendimentos de 42, 53 e 30%, respectivamente.
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ESQUEMA 28: Escopo de substrato para a reacdo de alquilacéo de piridinas
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Condicdes reacionais: sal de piridinio (0,5 mmol), 2 (2,5 equiv.) e BP1 (1,5 equiv.) em
acetonitrila (0,1 M) e DBU (3 equiv.) em DCM (0,2 M) para a etapa de desprotecdo. Os
rendimentos foram calculados ap6s purificagio por coluna cromatografica. 210 equiv de 3.2. °1

h de tempo de residéncia na primeira etapa. “Rendimento calculado ap6s purificagcdo por
extracdo acido-base.



Esse protocolo, operacionalmente simples, permitiu aumentar a escala do
processo sem a necessidade de re-otimizacéo das condigdes reacionais, que muitas
vezes demanda tempo para o0s procedimentos convencionais realizados em
batelada. Através do simples bombeamento continuo dos materiais de partida
através do conjunto de reatores, o escalonamento da reacdo para uma escala de
grama, com rendimentos ligeiramente maiores, foi possivel (FIGURA 25). O
produto 3.4a foi obtido com 74% de rendimento e 91% de pureza quando a reacédo
foi escalonada para 10 mmol. Nesse caso, o produto foi obtido apds uma extragéo

acido-base do bruto reacional.

1

Fotoreator

A : %‘

Etapa de ;
Desprotecdo BN

FIGURA 25: Arranjo experimental utilizado para o escalonamento da reagéo. Sol.
1 é a mistura de sal de piridinio (3.1a), cicloexano (2,5 equiv.) e BP1 (1,5 equiv.)
em acetonitrila (0,1 M) e Sol. 2 é a solucdo de DBU em DCM (0,2 M).
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3.3.4 Estudos sobre o mecanismo da reacao de alquilagdo de

piridinas

Alguns experimentos cinéticos foram propostos objetivando obter
informacdes a respeito do mecanismo da reacdo, sobretudo na auséncia de
oxidantes. Estes experimentos foram todos conduzidos em tubos de RMN, em
batelada. O reator usado foi o reator de batelada desenvolvido pelo laboratério do
Prof. Timothy Noél, da Universidade de Amsterda. Este reator foi impresso em
uma impressora 3D com o 4cido polilactico (PLA). Internamente, o reator foi
recoberto com folha de aluminio para melhorar a incidéncia da irradiacdo. No
topo do reator, uma tampa, também impressa em PLA, com 8 furos e equipada
com uma PR160L Kessil lamp (390 nm, 40 W) foi instalada. A temperatura do
reator foi mantida abaixo de 30 °C por um sistema de fluxo de ar comprimido

instalado na parte inferior do reator (FIGURA 26).

FIGURA 26: Reator impresso com PLA para o desenvolvimento dos estudos
cinéticos.
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Todos os ensaios foram monitorados por RMN *H apés irradiagdo periddica
da amostra. Para avaliar o sistema e certificar que a reacdo ndo ocorreria na

auséncia de luz, um experimento ON/OFF foi realizado.

3.3.4.1  Experimento ON/OFF

Uma mistura de sal de piridinio (0,02 mmol), cicloexano (5 equiv.), BP1 (1
equiv.) e CH;,Br, como padréo interno em acetonitrila deuterada (0,5 mL) foi
irradiada intermitentemente por 5 minutos até um total de 45 minutos. Espectros
de RMN foram adquiridos em cada intervalo. A partir deste experimento, pode-

se verificar que nenhuma reacdo ocorreu na auséncia de irradiacdo de luz UV
(FIGURA 27).

0.0350 -
0.0300 -
0.0250 A
0.0200 H

0.0150 A

[3a] mmol/iml

0.0100 -

0.0050 A

0.0000

0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400 2700
time (s)

FIGURA 27: Perfil do experimento ON/OFF.
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3.3.4.2  Definicdo da ordem cinética da reacao

A ordem da reacdo para o cicloexano e a BP1 foi determinada utilizando
misturas contendo sal de piridinio (0,01 mmol), BP1, cicloexano e CH,Br;, (1
equiv.), o qual foi utilizado como padrao interno, em acetonitrila deuterada (0,5
mL). As concentragOes usadas de BP1 e cicloexano estdo descritas na tabela
abaixo (TABELA 11). As misturas foram irradiadas periodicamente e a ordem da

reacdo foi determinada pelo método das velocidades iniciais.

TABELA 11: Determinacdo da velocidade de reacéo variando a concentracgao de
cicloexano e BP1

0SO;Et
OSO3Et

BP1 (x eq.) NI
EtO,C »  Et0,C N
\E CH,Br, (1 eq.) \(

CO,Et  3.2a(xeq.) CD3CN [0,04 M) 3.3a CO,Et

N
Z

UV Kessil
Enirada (i) fequiv) (105 molL 150
1 1 1 0,49
2 2 1 1,67
3 5 1 3,18
4 10 1 4,66
5 5 0,25 153
6 5 05 1,83
7 5 1 3,50
8 5 2 5,57

Conversdo calculado por *H RMN usando CH2Br, como padréo externo.
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As velocidades das reacoes foram determinadas pelos coeficientes angulares
das retas obtidas pelos graficos entre a concentracdo do produto 3.3a e o tempo
de irradiacdo para diversas concentracOes de cicloexano (FIGURA 28A) e
benzofenona (FIGURA 28B), segundo a equacéo da velocidade (EQUACAO 1),

onde, ry € a velocidade.

~
[3.3a] = ry. dt EQUACAO 1
0018 1 0.014 -
0.014 1 5eq2a y=3.18E-05x+1.21E05 0012 |
0.012 R e 1e6qBP1  y=3.50E-05x- 1.29E-03
= = 001 -
£ ; e’ 2eq2a y=1.67E-05x-2.28E03 E .
£ oo L] . £
3 o S 0008 - 0.5eqBP1 y-1.83e05x 394604
£ o008 ; g -
£ 0 . . e £ - -
3 : = 0.006 - ’ P
T 0006 e e P
ooos { 3 . T 1eq2a 0.004 - o 0.25 eq BP1
- o = 4,95E-06x - 5.01E-04 Rt - - 2.11E-
0002 { ¢ . v 0.002 1 ) y = 1.53E-05x - 2.11E-03
g e
0 o4& . . . : 0 4s . ‘
0 500 1000 1500 2000 0 100 200 300 400 500 600 700
time (s) time (s)

FIGURA 28: Graficos de concentracao do produto (3.3a) em funcdo do tempo de
irradiacdo, variando A) concentracdo de cicloexano 3.2a (1 a 10 eq.) e, B)
concentracdo de BP1 (0,25 a 2 eq.).

As ordens de reacdo para o cicloexano (3.2a) e BP1 foram determinadas
pelos coeficientes angulares das retas obtidas do grafico entre o logaritmo
neperiano da velocidade de reagéo (ro) e o logaritmo neperiano da concentragdo
3.2a (FIGURA 29A) e BP1 (FIGURA 29B), respectivamente, segundo a
EQUAGCAO 2, onde k é a constante de velocidade e os coeficientes a e b as ordens

da reacao.

1o = k.[2a]%.[BP]?

In(ry) = In(k).aln([2a]) + b In([BP1]) EQUACAO 2
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FIGURA 29: Gréfico de A) In(ro) vs. In(3.2a) e B) In(ro) vs. In(BP1).

Desta forma, temos que a ordem de reacdo para o cicloexano € 0,9 e para a

benzofenona é de 0,6 (ESQUEMA 29), indicando um mecanismo mais complexo

para a benzofenona.

0SO;Et
OSO3Et

BP1 (x eq.) | =
X eq.
EtO,C B Et0,C _N~F
\E CH,Br, (1 eq.) \(
CDsCN [0,04 M]
3.3a “CO,Et
CO,Et 3.2a (x eq.) UV Kessil a 2

3.1a(1eq.)

ESQUEMA 29: Ordem da reacéo do cicloexano e da BPL1.

3.3.4.3  Efeito isotdpico cinético (KIE)

O efeito isotdpico cinético do cicloexano foi determinado pela razdo da
velocidade da reacdo usando cicloexano (3.2a) e cicloexano deuterado (3.2a-d12).
Uma mistura contendo sal de piridinio (0,02 mmol), BP1 (1 equiv.), cicloexano
(5 equiv.) e CH2Br; (1 equiv.), utilizado como padrédo interno, em CD3;CN (0,5

mL) foi preparada em um tubo de RMN. A mistura foi irradiada com luz UV (390
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nm, 30 W), e espectros de RMN *H foram adquiridos periodicamente até 10
minutos de reacdo. O mesmo procedimento foi repetido usando cicloexano
deuterado (3.2a-d12) ao inves do cicloexano (ESQUEMA 30).

0.016 -

Standard
0.014 - e
y = 2.39E-05x + 7.94E-04 -
0.012 =3
_E 0.01 - ..
= .
€ 0.008 - .« .
= 0.006 - R
) & L
= 0.004 1 o 2a-d12
o K T vy = 1.36E-05x - 2.59E-04
0.002 1 .
0 ‘ = T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700
time (s)

ESQUEMA 30: Graficos da concentracdo do produto (3.3a) em funcao do tempo
de irradiacdo. Em preto, s@o os dados obtidos para 3.2a e, em azul, os dados para
0 3.2a-d12.

O efeito isotopico cinético calculado foi de 1,7 (ESQUEMA 31). Segundo
Carey e colaboradorest®!, o efeito isotdpico cinético (KIE) > 2 é um resultado
incontestavel de um efeito isotdpico primario, ou seja, que a quebra/formacao da
ligacdo envolvida é a etapa determinante do processo. O KIE entre 0,7 e 1,5 ¢
classificado como efeito secundario, onde a quebra/formacdo da ligacdo nédo é a
etapa determinante, mas pode influenciar a velocidade da reacdo. O efeito
isotopico de 1,7 sugere que a clivagem da ligacdo C—H do alcano nédo deve ser a

etapa determinante do processo, mas esta influencia fortemente a sua velocidade.
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- 0SO,Et
0SO0;Et

S
O dz BP1 (x eq.) [
Et0,C »  Eto,c N
\E CH,Br, (1 eq.) \(
CD4CN [0,04 M]
E CO,Et 3.3a'd11

COEt  3.2a-d12(5eq) ~ oF )\ " 2

3.1a(1eq.)

KIE = Ky/Kp = 1,7

ESQUEMA 31: Efeito isotopico cinético do cicloexano.

3.34.4 Troca H/D com solvente

Para avaliar a reversibilidade da etapa de transferéncia de atomo de
hidrogénio (HAT) entre a benzofenona e o fotocatalisador, uma mistura de BP1
(0,02 mmol), cicloexano (2,5 equiv.), e CH,Br, (1 equiv.), usado com o padréo
interno, foi preparada em CDsCN/D,O (1:1, 0,5 mL). A mistura foi irradiada
durante 1 h por luz UV (390 nm, 60 W). A troca de hidrogénio por deutério foi
monitorada por RMN H, onde foi possivel determinar a troca de 21% de H/D. O
procedimento foi repetido na presenca do sal de piridinio (1 equiv.) e a troca H/D
na molécula de cicloexano foi ainda maior, de 34%, indicando a reversibilidade
do processo HAT (ESQUEMA 32).

- (3
‘)J\‘ O CH5Br, (1 eq.)

4. )CDsCN/D;0 [1:1; 0,04 M
3.2a(2,5eq.)” 3 v Pz(es[sil i ' sem 3.1a, 3.2a-Dx (21%)
BP1 (1 eq.) ’ com 3.1a (1 eq.), 3.2a-Dx (34%)

ESQUEMA 32: reagéo de troca H/D do cicloexano.
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3.3.4.5  Efeito do oxigénio

Para avaliar a hipotese do oxigénio agir como oxidante terminal da reacéo,
uma série de ensaios foram realizados. Inicialmente, uma mistura do sal de
piridinio (0,25 mmol), BP1 (25 mol%) e cicloexano (2,5 equiv.) em acetonitrila
(0,1 M) foi oxigenada borbulhando gas oxigénio no meio reacional durante 1 h.
Em seguida, a mistura reacional foi bombeada através do reator de fluxo continuo
a 0,055 mL.min, necessario para um tempo de residéncia de 1 h. Nestas
condic¢Oes, o produto 3.3a foi obtido com 23% de rendimento (ESQUEMA 33).

0 ; : 0SO,Et
OSO3Et H : ’““" : 3
0.8 B .. ¢
EtOZC T 2 . )Ao))‘w‘ . Etozc N~
\( } V=333mL: \("
CO,Et 3.2a (25 equiv.) yv (365 nm, 60 W) CO,Et
3.1a (0,25 mmol) BP1 (25 mol%), CH3CN (0,1 M), .
O, (pressio atmosférica), 3.3a, 23%

0,055 mL.min"", tg = 60 min.

ESQUEMA 33: Reacéo de alquilacédo da piridina em fluxo continuo usando uma
mistura saturada de oxigénio a pressdo atmosfeérica.

Posteriormente, 0 uso de misturas supersaturadas com oxigénio foram
avaliadas. Para isso, uma linha de oxigénio com o fluxo ajustado a 2,8 mL.min!
(10 equiv.) foi conectada ao canal de alimentacéo da mistura reacional bombeada
a 0,3 mL.min*. A mistura gas-liquido resultante foi coletada em um loop de tubo
de PFA equipado com um back pressure de 2,8 bar (ESQUEMA 34A). Em
seguida, o loop foi adaptado ao canal de alimentacdo do fotoreator de fluxo
continuo e a mistura gas-liquido foi bombeada através do fotoreator a 0,055
mL.min? e 0,333 mL.min, necessario para os tempos de residéncia de 10 e 60

minutos, respectivamente. A linha do fotoreator foi pressurizado com um back
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pressure de 32 bar (ESQUEMA 34B). Nessas condigdes, apenas tragos do produto
3.3a foram obtidos para ambos os tempos de residéncia, sugerindo que o oxigénio,
em excesso, age como um supressor (quencher) eficiente do estado triplete da

benzofenona, conforme ja anteriormente reportado na literatural®®l,

A
-
OSO3Et
D . C “
COZEt 3.2a (2,5 equiv.)BP 1 (25 mol%)
3.1a (0,25 mmol)
. J
~~‘. .* G;s-liquld flow - y?'v?v 1
03 mLmin "&'II"'))
AA‘.‘.‘. XX
2,8 mL.min | l°<\>/p dfocarLga
=10m
Residuo
B r-=—====-- 1 |————m—m - == —— == —=- -
1 . . 0000000 : 0SO,Et
! 1 1
(>—s— 7 ‘l | »
+ + OO0 BPR
> ' — KON N
HpLG | loop da carga! ! V=333mL poozoar EtO.C -y
o V=10mL | UV (365 nm, 60 W), | 33
[ J I CH3CN (0,1 M), O, (32 bar), CO,Et °-3
1 . ya . .
, tempo de residéncia (min) : 10 min, (tragos)

60 min, (tragos)

ESQUEMA 34: Reacdo de alquilacdo de piridina usando solucédo saturada de
oxigénio sob pressdo. A) Arranjo experimental para a saturacdo da mistura
reacional com oxigénio e, B) Arranjo experimental da reacdo fotoquimica.

Para avaliar o efeito do oxigénio em um tempo de reacdo elevado, a reacéo
foi realizada em batelada. Assim, a mistura reacional, oxigenada por
borbulhamento de oxigénio e mantida em atmosfera de oxigénio durante todo o

percurso da reacéo, foi irradiada por 24 horas. Nessas condig¢des, o produto 3.3a
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foi obtido com 65% de rendimento (ESQUEMA 35), sugerindo que o oxigénio

pode lentamente agir como oxidante terminal da reacéo.

0SO,Et

0SO0,Et H
S
| BP1 (25 mol%) u
Eto,c_ N > Et0,C _N~F
\E’f UV (370 nm, 30 W), \(
__ CH3CN (0,1 M), O,
E 2a (2 : CO,Et
CO,Et 3.2a (2,5 equiv.) ta, 24 h 2

3.1a (0,25 mmol) 3.3a, 65%

ESQUEMA 35: Reacdo de alquilagdo da piridina, em batelada, usando uma
mistura saturada de oxigénio a pressdo atmosférica.

Dado o exposto, 0 mecanismo plausivel para a foto-alquilacdo mediada pela
benzofenona na posicdo C—4 da piridina consiste na transferéncia do atomo de
hidrogénio (HAT) do alcano a benzofenona em seu estado triplete excitada
formando o radical alquil e benzidril, respectivamente. O radical alquil reage com
o0 sal de piridinio para formar o intermediario I. O produto e formado ap0s nova
HAT com outra molécula de benzofenona excitada seguido de desprotecédo por
DBU. O acoplamento radical-radical entre as duas moléculas de benzidril produz
0 benzopinacol. Alternativamente, os radicais benzidril podem ser convertidos em
benzofenona via oxidacdo/desprotonacdo com a molécula de oxigénio. Contudo,
esse processo € extremamente lento devido a supressdo eficiente do estado

excitado da benzofenona provocado pelo oxigénio (FIGURA 30).
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FIGURA 30: Proposta de mecanismo para a foto-alquilagdo na posi¢cédo C-4 da
piridina.

3.3.5 Considerac0es finais sobre a foto-alquilacdo da piridina

Nesta parte do trabalho, uma metodologia para a foto-alquilacdo seletiva na
posicdo C—4 da piridina, mediada por benzofenona, em fluxo continuo foi
desenvolvida. Em apenas 15 minutos de reacdo, o sal de piridinio foi
funcionalizado e, posteriormente, desprotegido em um arranjo experimental
integrado. O sal de piridinio foi utilizado como reagente limitante da reacéo e a
metodologia dispensou 0 uso de oxidantes. Rendimentos na faixa de 36 a 71% e

de 23 a 55% foram obtidos para alcanos desativados e funcionalizados,
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respectivamente. Estudos sobre o mecanismo da reacdo sugerem que a
benzofenona pode mediar a HAT em duas situacgdes distintas: i) com o alcano para
a geracdo do radical alquila e, ii) no intermediario radicalar para a formacéo do
produto. Foi demonstrado que o oxigénio pode regenerar o radical benzidril,
habilitando o uso catalitico da benzofenona, contudo, esse processo foi lento

devido a supressédo do estado excitado da benzofenona.

Muitos dos aspectos negativos levantados no capitulo anterior foram
solucionados, como i) o uso da piridina como limitante da reacao, ii) a geracao de
radicais alquilas, iii) a seletividade da adicdo radicalar e, iv) a adogdo do fluxo
continuo como ferramenta facilitadora da metodologia. Contudo, essa
metodologia requereu o uso de luz ultravioleta e quantidades estequiométricas de
benzofenona para mediar a HAT (FIGURA 31). O uso da luz ultravioleta pode
excitar uma gama de outras funcdes organicas gque absorvem nessa faixa de
comprimento de onda, provocando uma série de reacdes laterais. O uso de
quantidades estequiomeétricas de um comercialmente barato e disponivel
fotocatalisador ndo necessariamente € um aspecto negativo, pois 0 uso da

benzofenona promoveu a dispensa de oxidantes externos.

Alquilagdo Seletiva na posigcdo C-4 da piridina
Luz ultravioleta OSO4Et 0SOsEt Piridina como limitante
= H C,( )
Uso de mediador HAT O,@ + O’ —M—» NI : Radical alquil

UV (365 nm, 60 W), BP1 (1,5 eq.) O

. . 1(1eq. 2(25eq. CH4CN (0.1 M), rt, .
Livre de oxidante (ea) e tr= s mir(|, V= ;_3 L 3 (in situ) Seletivo

Alcanos desativados e funcionalizados Fluxo continuo

FIGURA 31: Vantagens e desvantagens da metodologia de fotoalquilacdo C4
seletiva de piridinas.
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4 METODOLOGIA PARA DESCOBERTA DE REACOES
MEDIADAS POR EDA
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4.1 Justificativas e a pandemia de COVID-19

A pandemia de COVID-19, que impactou e ainda impacta a vida e o
cotidiano das pessoas, influenciou, de certa forma, o planejamento e estudos
realizados nesta tese. Neste espaco, € oportuno detalhar aos interessados, 0s
Impactos e as acdes tomadas para minimizar os efeitos da pandemia. A reitoria da
Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) decretou por meio da portaria GR
4370 do dia 14 de margo de 2020, a suspensdo das atividades académicas em
todos os campi a partir de 16 de marco de 2020. Outra portaria, a GR 4380 de 20
de marco de 2020, ampliou as atividades suspensas e estabeleceu que a suspensao
seria por prazo indeterminado. A partir desta data, todas as atividades no
departamento de quimica foram suspensas a fim de resguardar a saude e
minimizar o risco de contaminagdo com 0 NOVO coronavirus.

As acdes necessarias ao enfrentamento da pandemia de COVID-19, como
distanciamento social, quarentena, lockdown, trouxe a sociedade mundial um
desafio sem precedentes para a manutencdo das atividades socioecondmicas.
Esses mesmos desafios também foram enfrentados pela comunidade cientifica e,
especificamente no nosso caso, o desafio consistia em como realizar atividades
de pesquisa, essencialmente empiricos e experimentais, em um ambiente onde se
estava impedido de frequentar o laboratério ou, como ocorreu a partir de
setembro/20, frequentar em tempo bastante reduzido. Esse desafio foi uma
oportunidade inesperada para exercitarmos a nossa criatividade cientifica e, como
fruto desse exercicio, o trabalho que serd apresentado neste capitulo foi
desenvolvido.

Esse trabalho demandou o desenvolvimento de codigos computacionais
especificos para o processamento de imagem e, posteriormente, atividades
laboratoriais. Assim, o desenvolvimento dos codigos foi uma atividade possivel
de ser realizada em home-office e, apos esse desenvolvimento, os codigos foram

aplicados com sucesso no laboratdrio apos o retorno das atividades laboratoriais.
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4.2 Estado da arte sobre metodologias de descobrimento de

reaces quimicas

A descoberta de novas reagdes quimicas ou novas metodologias sintéticas é
uma atividade extremamente desafiadora ao quimico organico sintético®1. A
intuicdo quimica é a capacidade que alguns pesquisadores possuem para a
previsdo e o descobrimento de novas reacOes baseadas em sua experiéncia
quimica pregressa. No entanto, o descobrimento de novas reac6es quimicas por
esse método € bastante restrito, uma vez que demanda o conhecimento prévio de
reatividade de determinados substratos. Assim, o descobrimento de reacOes
disruptivas, inovadoras e inesperadas € bastante limitado. Por esse motivo, um
dos grandes motores de descobrimento de novas reacGes quimicas foi 0 acaso
(descobertas acidentais), como foram as descobertas das reacGes de Friedel-
Crafts, Wittig, hidroboragéo de Brown e muitas outras ¢,

Para contornar esse problema, alguns pesquisadores investem esforcos no
desenvolvimento de metodologias cientificas que buscam racionalizar e acelerar
0 descobrimento de novas reac¢des quimicas, sem o vies do conhecimento prévio
da reatividade dos substratos. Uma das metodologias voltadas para esse propésito
é a quimica combinatéria. Por essa técnica reagentes quimicos sdo combinados
aleatoriamente até ser descoberto alguma combinacdo que resulte em um novo
produto (ESQUEMA 36A).
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A)

Reagentes Produtos
R1 <—>»R3 R1R2 R1R3 R1R4
¢ >< ¢ Combinagées
R2 = R4 R2R3 R2R4 R3R4
B)
HN 2
o NC
AcOOH
+ + I —— | NH
0 2
/O X _NH
N

ESQUEMA 36: Quimica combinatoria. A) Exemplo de quimica combinatoria
entre 4 substratos misturados em pares. B) Reagdo multicomponente descoberta
por Lutz Weber.

O professor Lutz Weber, utilizando 10 substratos organicos, utilizou a
quimica combinatdria para descobrir uma nova reacdo multicomponente. Apos a
combinacdo de todos os reagentes de forma binaria, ternaria e até a mistura dos
10 componentes juntos, o pesquisador descobriu uma nova reacdo entre a
cicloexanona, a benzilisonitrila e a 4-metoxibenzeno-hidrazina (ESQUEMA
36B).

Uma das desvantagens da quimica combinatoria é a necessidade de analisar
toda a combinacdo das misturas reacionais. Para acelerar esse processo e aumentar
a velocidade de descoberta guiadas pelo acaso, o grupo do Prof. MacMillan
desenvolveu, em 2011, um sistema automatizado de mistura em uma microplaca
de 96 pocos (high-throughput) e consequente anélise do produto reacional por
GC-MS. Nesse sistema, 0s pesquisadores conseguiram analisar até 1000 reacoes
randdmicas em um Unico dia, 0 que aumentava consideravelmente as chances de
descobrir novas reagfes quimicas. A combinagdo que apresentava algum sinal no
espectrometro de massas distinto dos materiais de partida era considerada como

sendo uma mistura reacional, chamada pelos autores de “GC-MS Hit”. Se essa
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combinacdo fosse uma nova reacdo, ou se a transformacdo era
importante/interessante do ponto de vista sintético, os pesquisadores entao
partiam para a sua otimizacdo (ESQUEMA 37A). Por esse metodo, oS
pesquisadores relataram a descoberta de uma importante transformacéo, que foi a
fotoarilacdo C—H de aminas com rendimento de até 98% (ESQUEMA 37B).
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R1/\N/\R2 AN 3
) + ‘ o 17N B
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31 exemplos: até 98%

ESQUEMA 37: A) Método de descobrimento de novas reagdes pelo GC hit,
desenvolvida por MacMillan. B) Fotoarilagdo C—H de aminas com ciano-arenos
deficiente em elétrons.

A grande quantidade de dados gerados pela automacéo do controle analitico
e o0 aperfeicoamento dos algoritmos de inteligéncia artificial possibilitou, em
2018, o desenvolvimento de um sistema auténomo, gerenciado por inteligéncia
artificial, para descobrir novas rea¢des quimicas. Esse sistema, desenvolvido pelo
grupo do Prof. Leroy Cronin®l decodifica a estrutura quimica em um vetor
binario aleatdrio, de modo a evitar o viés da estrutura quimica no algoritmo de
aprendizado de méaquina (machine learning). Em seguida, apenas 10% das
combinagdes possiveis dos substratos foram utilizados para fazer o treinamento
do algoritmo de inteligéncia artificial. A partir dessa amostragem, o algoritmo foi

capaz de prever a reatividade das outras combinacdes com um indice de acerto de
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cerca de 80%. Além do mais, quanto mais combinacdes sdo realizadas maior € o
indice de acerto da inteligéncia artificial (FIGURA 32). Pelo método de
aprendizado de maquina, os pesquisadores realizaram a descoberta de 4 novas
reacbes quimicas, cujos produtos sdo moléculas de alta complexidade
(ESQUEMA 38).
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FIGURA 32: A) Gréafico de barra mostrando a evolucéo do descobrimento de
misturas reacionais frente a misturas ndo reacionais. A barra azul (mistura nédo-
reacional) praticamente inicia 0 seu aumento somente ap0s o descobrimento de
todas as combinacdes reacionais. B) Evolucdo do indice de acerto do algoritmo
da inteligéncia artificial (linha vermelha) em relacdo ao indice de acerto do
modelo randémico (linha azul). Figura retirada do artigo original!®®,

A automacdo do controle analitico trouxe mais velocidade ao processo de
descobrimento de novas reacdes quimicas. No entanto, a acessibilidade e, por
conseguinte, a adocdo desse sistema em outros laboratérios ainda é bastante
restrito. Para contornar esse problema, o grupo do Prof. John F. Hartwig reportou
0 desenvolvimento de um método bastante inteligente de deconvolucao de reacGes
quimicas, cuja finalidade foi diminuir o ndmero de ensaios analiticos sem
diminuir o nimero de reacdes analisadas™®,

Este método consiste em adicionar, em um mesmo reator, uma quantidade
grande de substratos e catalisadores com massas moleculares similares. Neste

reator, ocorre simultaneamente uma quantidade enorme de possiveis combinagoes
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e, por conseguinte, reacdes. A mistura é entdo analisada por GC-MS, e caso néo
haja qualquer sinal no espectrémetro de massa maior que os sinais dos substratos,

todas as combinagfes podem ser descartadas em uma unica anélise.
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ESQUEMA 38: ReacOes descobertas por aprendizado de maquina.

O surgimento de um novo sinal no espectro do GC-MS é um indicativo que
alguma daquelas combinacdes promoveu alguma reacdo quimica, e entdo é
realizado o processo de deconvolucdo dessas combinacdes. O conjunto de
substratos daquela mistura é subdividida em combinagbes menores até se
descobrir qual combinacdo promoveu o surgimento daquele novo sinal. Assim,
essa metodologia torna possivel o descobrimento de novas rea¢es quimicas com

um numero reduzido de controle analitico em rela¢do ao numero de combinacdes
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possiveis. Como exemplo, tome-se um conjunto de amostra contendo 17
substratos (ESQUEMA 39). Esses substratos sdo divididos em 4 subconjuntos (set
1 a 4). Os subconjuntos de substratos sdo misturados e a mistura reacional ¢
analisado por GC-MS. A partir dessa mistura foi identificado que o conjunto de
substratos do set 1 e o set 3 apresentou um novo sinal no espectro de massas (m/z
= 312). Assim, somente 0s substratos do set 1 e set 3 foram redivididos em um
novo conjunto de substratos (set 5 a 8). Posteriormente, as combinacdes entre 0s
subconjuntos séo realizadas e a mistura analisada por GC-MS, e agora o sinal de
m/z 312 foi encontrado entre o set 6 e 8. Ap0s mais uma deconvolucdo dos
substratos encontra-se que o produto reacional é proveniente do acoplamento
entre o difenilacetileno e o &cido fenilbordnico.

Em 2017, o grupo do Prof. Hartwig desenvolveu um algoritmo de automacéo
desse processo, assim, a deconvolucéo e o controle analitico foi desenvolvido para

serem realizados de forma auténoma pelo computador°2,
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Chemical Formula: Co4Ho4
Molecular Weight: 312,4560

ESQUEMA 39: Estratégia da deconvolucdo quimica para descoberta da reagédo

entre o difenilacetileno e o acido fenilborénico.
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O hit reacional, ou seja, a combinacdo dos substratos que pode indicar o
descobrimento de uma nova reacdo quimica, foi baseada exclusivamente na
observacdo da formacdo de um produto reacional que, na maioria dos casos, é
determinada por GC-MS. Este tipo de método é denominado de triagem baseado
na reacdo (Reaction-based screening methods). O grupo do Prof. Frank Glorius,
em 2016, desenvolveu um novo tipo de método de triagem, que seria 0 método de
triagem baseado no mecanismo da reacdo (Mechanism-based screening method).
Esse € um método de descobrimento de novas reagdes mais dirigido, onde o
objetivo € descobrir novos substratos que podem realizar determinadas reacGes
quimicas cujo mecanismo geral ja tenha sido amplamente estudado.

Os pesquisadores exemplificaram a aplicacdo desse metodo no
descobrimento de novas reacdes quimicas fotoredox, cujo mecanismo geral é
bastante conhecido. Neste tipo de reacdo, o fotocatalisador no estado excitado
interage com os substratos do meio reacional possibilitando a transferéncia de
elétrons entre as espécies e, consequentemente, a formacao de ions-radicais. Esses
ions-radicais sdo espécies altamente reativas com a capacidade de promover uma
variedade de reacGes quimicas. Assim, 0s pesquisadores propuseram que ao
descobrir a forca de interacdo entre o substrato reacional e o fotocatalisador, por
técnicas espectroscopicas como a supressdo da fluorescéncia do fotocatalisador,
seria possivel inferir a respeito da reatividade do substrato em reacGes fotoredox
para determinado fotocatalisador. Ou seja, quanto maior a supressdo de
fluorescéncia de um fotocatalisador para um determinado substrato, maior € a
probabilidade desse substrato ser passivel a rea¢6es de transferéncia de elétrons
com esse fotocatalisador, e esse substrato seria, portanto, um hit reacional.

Em um conjunto de 100 substratos organicos, utilizados pelos autores, foram
identificados que os benzotriazéis e os fendis promoviam a supressdao da
fluorescéncia de um fotocatalisador de iridio de forma bastante eficiente. Em
seguida, os autores realizaram diversos ensaios com essas 2 classes de substratos

e diferentes fotocatalisadores a fim de encontrar o melhor fotocatalisador para
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cada classe de substrato. Apos a otimizacdo da reacdo, os autores reportaram a
desnitrogenacdo de benzotriazdis com anidrido benzbico para a formacdo de
amidas e a halogenacéo de fenois com bromomalonato de dimetila, ambas reacfes
fotocatalisadas por complexos de iridio (ESQUEMA 40).

A)

R2
N H\ fac-Ir(ppy) 25mo|%), - Hp
110
R N/,N NMP, ta., 24 h, O 5
LED Azul (5 W) / =

R

6 exemplos: até 93%

OH
[Ir(dF(CF3)ppy).(dtbbpy)]PFg B
M (1,0 mol%),
MeCN, t.a., 21 h,

LED Azul (5 W)

B)

OMe
62%

ESQUEMA 40: Reacdes fotoredox catalisadas por complexos de iridio. A)
Desnitrogenacdo de benzotriazois, e B) halogenacéo de fenais.

Em 2019, o mesmo grupo aperfeicoou esse modelo e desenvolveu um
método bidimensional para o descobrimento de novas reacdes. A primeira
dimensd@o do método ¢é o descobrimento das classes de compostos que causam a
supressdo da fluorescéncia do fotocatalisador, os hits de fluorescéncia, conforme
mostrado anteriormente no modelo de triagem baseada no mecanismo da reacgéo.
A segunda dimensao do modelo € a triagem baseada na reagdo quimica, ou seja,
pela verificacdo da formacao de novos produtos quimicos apos a mistura dos hits
de fluorescéncia com outros compostos organicos escolhidos aleatoriamente.

Com esse método, os autores descobriram trés novas reacbes de
fotocicloadiacéo pela transferéncia de energia do fotocatalisador aos substratos.
A primeira envolve a fotocicloadicdo [2+2] de benzotiofenos e outros
heterociclicos, as outras duas novas reacfes descobertas sdo a fotocicloadiacao

[2+2] de enonas com alcinos ricos e pobres em elétrons, respectivamente, cujos
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produtos foram diferentes. Para os alcinos pobres em elétrons, uma cascata de

rearranjos ainda ndo conhecida foi descoberta (ESQUEMA 41).
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ESQUEMA 41: Reacdes descobertas pelo modelo bidemensional desenvolvido
pelo grupo do Prof. Frank Glorius. A) Fotocicloadiacao [2+2] de benzotiofenos e
outros heterociclos. B) fotocicloadiagdo [2+2] de enonas com alcinos ricos em
elétrons. C) Fotocicloadicdo de enonas com alcinos pobres em elétrons.

4.3 Reac0es fotocatalisadas por EDA e objetivos do estudo

As reac0es catalisadas por complexos doador-aceptor eletronico (EDA) séo
muitas vezes descobertas por acaso. Conforme anteriormente mencionado, em
2017, o grupo do Prof. Burkhard Koénig, reportou a arilagéo de anilina com haletos
de arila e heteroarila na auséncia de fotocatalisador*®. A proposta inicial dos
pesquisadores seria avaliar a transformacdo na presenca de um fotocatalisador

organico, a rodamina 6G (Rh-6G), e para surpresa dos autores, a reagdo ocorreu
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na auséncia de qualquer fotocatalisador (ESQUEMA 42A). No nosso grupo, dois
exemplos racionalizam e exemplificam esse fato. A reacéo de arilacéo de piridina
com sais de arildiazénio foi primeiramente reportado por Xue e colaboradores*%,
Esse grupo reportou a fotoarilacéo de piridinas com sais de arildiazonio utilizando
complexos de ruténio como fotocatalisador. O objetivo primario do nosso grupo
de pesquisa, ao estudar essa quimica, foi tentar remover esses complexos
metéalicos desse tipo de transformacédo. Desta maneira, esforcos foram investidos
na tentativa de realizar essas reagdes por meio de fotocatalisadores organicos,
como as porfirinas. Durante esses estudos, descobriu-se que essa transformacéo
ndo necessitava de qualquer fotocatalisador para ser promovida. O complexo
EDA formado entre a piridina e os sais de arildiazénio € a espécie fotoativa dessa
reacio (ESQUEMA 42B)31.104],

A) NR,

NR

@ X 2 LED azul, MeCN, O =

+ >
R DIPEA, t.a, N,

EWG

X = Br, Cl EWG
22 exemplos: até 88%

B)
N,BF, 4
A LED azul (28 W), R?
NG H,0, t.a, Oy, 48 h N2

R2
21 exemplos: até 96%

ESQUEMA 42: Reacdes promovidas por EDA. A) Arilacdo de anilina com
haletos de arila e heteroarilas. B) Arilacéo de piridinas com sais de arildiazonio.

Diante do exposto, 0 nosso grupo de pesquisa observou que existia uma
lacuna a respeito de metodologias voltadas ao descobrimento de reacGes
promovidas por EDA que deveria ser preenchida. Esse método poderia acelerar e
racionalizar o processo de descobrimento de novas reacdes por esse tipo de

mecanismo, reduzindo os descobrimentos realizados por puro acaso ou por estudo
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cuidadoso das condicOes de background reacional (teste da reacdo sem
fotocatalisador). Até o limite de nosso conhecimento, nenhum método foi
desenvolvido especificamente para esse fim. Desta maneira, 0 objetivo desta etapa
da tese foi desenvolver uma metodologia capaz de distinguir as reacoes
promovidas por EDA das demais reacdes quimicas.

O método de triagem das reagdes quimicas deve ser baseado no mecanismo
da reacédo, conforme os conceitos apresentados pelo Prof. Frank Glorius, uma vez
que foi proposto desenvolver um metodo que identificasse reacGes quimicas
promovidas por EDA. Adicionalmente, o0 método também deve ser capaz de
identificar se o possivel EDA (hit EDA) é capaz de produzir um novo produto
quimico, desta maneira, a metodologia deve incluir o método de triagem baseado
na formacdo de produto. Assim, o delineamento do estudo foi proposto para ser
multi-dimensional, por meio da triagem pelo mecanismo da reacdo e pela
formacdo de novos produtos.

Um objetivo secundario, porém, muito importante, foi desenvolver um
método acessivel e de baixo custo para que o mesmo possa ser aplicado em
qualquer laboratorio de sintese organica. Dispositivos autbnomos com
amostradores automaticos acoplados a controles analiticos online séo ferramentas
tecnologicas que promovem muitos beneficios em termos de qualidade e
velocidade dos dados obtidos ao experimentador, porém, ainda s@o caros e pouco

acessiveis a maioria dos laboratorios de sintese organica.

4.4 Resultados e Discussoes

4.4.1 Triagem baseado no mecanismo de formacao do EDA

Para desenvolver o método de triagem baseado no mecanismo da reagao por

EDA foi necessario identificar os principais aspectos que caracterizam esse
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mecanismo. O complexo EDA ¢é caracterizado pela interacdo fraca e reversivel
entre uma espécie rica em elétrons, que atua como doador eletrdnico e uma
espécie pobre em elétrons, o aceptor eletronico®l. Uma das principais
caracteristicas do complexo EDA é o surgimento de uma banda de transferéncia
de carga no espectro de UV-Vis apds a mistura dessas espéecies em solucdo. A
literatura esta repleta de exemplos que identificam o EDA pelo surgimento dessa

nova banda de transferéncia de carga (FIGURA 33).
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FIGURA 33: Espectros de UV-Vis entre A) bromotiofeno (azul), anilina (preta)
e sua mistura (vermelho)*%?: B) enamina (vermelho), bromofenacil (verde) e sua
mistura (azul)l*%l; C) B-cetoester (preta), iodeto de perfluoroalquila (verde),
enolato do P -cetoester (vermelho), mistura entre o enolato e o iodeto de
perfluoroalquila (azul)i*%l; D) N-alcoxiftalimida, éster de Hantzsch (cinza) e sua
mistura (vermelho)i%; E) piridina (azul), sal de arildiazénio (vermelho) e sua
mistura (preto)®; F) pirazina (azul), sal de arildiazonio (vermelho) e sua mistura
(preto)%4, Espectros adaptados dos artigos originais.

A aquisicdo de espectros UV-Vis da mistura e da solugcédo dos compostos
individuais foi uma das abordagens que poderia ser implementada para o
descobrimento de um possivel EDA (hit EDA). No entanto, essa abordagem seria

muito morosa e demandaria uma quantidade enorme de espectros, apesar do
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equipamento necessario para essa analise ser relativamente acessivel, inclusive
para aquisicédo de espectros em placas multi-pocos.

Uma segunda caracteristica tipica dos complexos EDA fotoativos no visivel,
¢ a mudanca da coloracdo da solu¢do como consequéncia da formacgédo da nova
banda de transferéncia de carga no espectro UV-Vis. Da mesma maneira que 0s
espectros de UV-Vis sdo bastante reportados como uma caracteristica da
formacdo de complexos EDA, as fotos que evidenciam essa mudanca de
coloracdo também sdo comumente mostradas. As mudancas de coloracdo das
solucgdes foram devidas a formagédo dos complexos EDA em solucdo (FIGURA
34), cujos espectros de UV-Vis foram mostrados na figura anterior. Assim, 0
nosso grupo propds que a identificacdo de hits de EDA poderia ser efetuada
apenas pela visualizacdo da mudanca da coloracdo da solucdo ap6s mistura de
seus componentes individuais, desde que essa mudanca de coloracdo nao seja

devido a reagdes colorimétricas.
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FIGURA 34: Fotos dos complexos EDA entre A) bromotiofeno (azul), anilina
(preta) e sua mistura (vermelho)i%?; B) enamina (vermelho), bromofenacil
(verde) e sua mistura (azul)i*%l; C) B-cetoester (preta), iodeto de perfluoroalquila
(verde), enolato do B-cetoester (vermelho), mistura entre o enolato e o iodeto de
perfluoroalquila (azul)i*%l; D) N-alcoxiftalimida, éster de Hantzsch (cinza) e sua
mistura (vermelho)i%’l: E) piridina (azul), sal de arildiazénio (vermelho) e sua
mistura (preto); F) pirazina (azul), sal de arildiazonio (vermelho) e sua mistura
(preto)*%4, Figuras obtidas dos artigos originais.
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Para testar essa hipotese, a visualizacdo da coloracdo de misturas de 8
compostos organicos, selecionados aleatoriamente, a 50 UM em acetonitrila
(MeCN) foi efetuada em uma placa de polietileno de alta densidade (PEAD) de
96 pocdes. A combinacdo foi realizada em pares totalizando 28 combinac6es
possiveis ((n?-n)/2). As solucOes dos compostos puros (1-8), utilizadas como
referéncias as coloracdes das misturas, foram adicionadas na transversal da placa.
As linhas e colunas séo utilizadas como referéncia para a montagem das misturas
reacionais, conforme demonstrada na figura abaixo (FIGURA 35).

FIGURA 35: Microplaca de PEAD de 96 pocos contendo 28 combinagGes
pareadas entre 8 compostos organicos escolhidos aleatoriamente.

A partir da analise visual dessa prova de conceito, foi verificado que muitas
misturas apresentaram uma mudanca de coloragdo bem nitida, como é o caso, por

exemplo, da mistura entre os compostos 1 e 4. A coloracdo do composto 1 €
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transparente, e a do composto 4, levemente amarelada. A mistura do composto 1
com o 4 (1,4) apresentou uma solugéo roseada, bem diferente da coloracdo dos
compostos individuais. Por outro lado, a mistura entre 0os compostos 4 e 6, torna
esse tipo de analise muito dificil de ser realizada, pois a resposta pode ser diferente
dependendo do observador. Outro fator que dificulta essa analise visual é a
diferencga de luminosidade na microplaca de 96 pogos. A sombra do observador e
o reflexo da luminéria na cdmera podem ser fatores que podem atrapalhar essa
anélise.

Diante desses primeiros resultados, foi possivel inferir que as imagens das
microplacas de 96 pocos contendo as combinagfes de um numero n de compostos
organicos podem ser utilizadas para identificar mudancas de coloracdo em
misturas de compostos organicos. Essa alternativa analitica possui a vantagem de
processar uma grande quantidade de combinag¢Ges em uma unica anéalise (imagem
da microplaca), além disso, o Unico equipamento necessario para realizar essa
analise seria uma camera fotogréafica, que pode ser uma camera de celular.

Porém, alguns fatores ainda necessitavam ser aperfeicoados, como a
minimizacdo da subjetividade desse tipo de analise e a uniformizacdo da
luminosidade do ambiente de trabalho. A uniformizacdo do ambiente de trabalho
foi solucionada pela construcdo de uma caixa de luz, onde o reflexo da iluminagéo
externa e a sombra do observador seriam eliminados. Ja a eliminacdo da
subjetividade dessa analise somente seria possivel pela remocéo do observador na
tomada de decisao.

Um prototipo de caixa de luz foi construido utilizando uma caixa de sapatos.
Dentro dessa caixa foram adicionadas fitas de LED em cada uma das paredes
laterais. As aquisi¢fes das imagens foram realizadas com a caixa na posi¢ao
vertical, a uma distancia de 28 cm do suporte da microplaca, a fim de obter a
imagem dos po¢os no angulo mais reto possivel (FIGURA 36A e B). A partir
desse prototipo foi construido uma caixa de luz em MDF, equipado com um botéo

liga e desliga dos LED, uma gaveta porta amostra (necessaria para inserir e retirar
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a microplaca de 96 pocos da caixa de luz) e uma janela de visualizagdo. As fitas
de LED foram instaladas nas 4 paredes internas da caixa e na parte superior pode
ser instalada uma webcam ou, alternativamente, pode ser utilizada a janela de
visualizacdo para adquirir as fotos por meio da camera de celular (FIGURA 36C
e D). Por opcéo, as fotos foram adquiridas pela camera de um celular e (iphone 6
com resolucdo da camera de 8 megapixels e zoom de 5x), por meio da rede sem
fio, foram armazenadas diretamente na nuvem para serem processadas
posteriormente. Com essa caixa de luz foram eliminadas qualquer interferéncia
da iluminacéo externa oferecendo maior reprodutibilidade da aquisi¢édo das fotos
e uniformidade da iluminacdo. A luz indireta, proporcionada pela instalacdo das
fitas LED nas laterais da caixa, evitou qualquer reflexo que poderia ter na

exposicao direta da iluminacdo na microplaca.

A)

\ 3
visualizacao

FIGURA 36: A) Vista superior do prototipo da caixa de luz mostrando a
instalacdo dos LED e a janela para a visualizagdo da microplaca. B) Vista frontal
do protétipo, mostrando a posicdo de trabalho com o suporte da microplaca. C)
Caixa de luz de MDF com seus componentes, botdo de liga e desliga os LED,
porta amostra da microplaca de 96 pocos e a janela de visualizacdo. D) Vista
interna da instalacdo das fitas LED e a camera de visualizacdo, alternativamente
a aquisicdo pode ser realizada por camera de celular.

Apbs a resolucdo do problema da aquisicdo das imagens, nosso foco se
voltou para a subjetividade da tomada de decisdo em relacdo a mudanca de
coloracdo de uma determinada mistura de compostos organicos. A hipotese foi
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que essa tomada de decisdo poderia ser realizada por meio de um algoritmo
computacional que pudesse realizar o processamento da imagem de forma
autbnoma e, por conseguinte, tomasse a decisdo a respeito da mudanca da
coloracdo de determinada mistura.

Para avaliar essa hipGtese, varios tipos de processamento de imagem de uma
microplaca contendo 28 misturas (FIGURA 37A) foram testados. O
processamento de imagem que apresentou melhores resultados foi a conversédo da
imagem colorida de 8 bits para a escala de cinza, contendo 28 (256) tonalidades
de cinza (TC). Na escala de cinza, o numero TC é menor quanto mais escura é a
imagem, porém, as misturas mais coloridas ficaram escuras na escala de cinza, o
que representa numero de TC baixo (FIGURA 37B). Assim, foi decidido que seria
mais conveniente trabalhar com a légica de que quanto maior o nimero TC, mais
colorido seria a combinacdo dos compostos. Desta maneira, a inversdo da
imagem, para que essa logica pudesse ser aplicada, foi realizada (FIGURA 37C).
Importante destacar que o olho humano consegue identificar a diferenca de
tonalidade de apenas 30 a 60 tons de cinzal'®l desta maneira, a analise
computacional da imagem seria muito mais sensivel a variagdo de cor que o

proprio olho humano.

Escala de cinza (tc)

72 94 118 169 197 225 255

FIGURA 37: Processamento de imagem da microplaca de 96 pocos. A) imagem
colorida de 8 bits. B) Imagem em escala de cinza. C) Imagem invertida da escala
de cinza.
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A estratégia adotada para solucionar o problema da subjetividade da tomada
de deciséo a respeito da alteracéo de cor de uma determinada mistura foi mensurar
a variacdo da tonalidade de cinza da mistura (A+1c). O célculo dessa variacdo é a
subtracdo da media da tonalidade de cinza (TC) do pogo contendo a mistura da
média da TC dos dois pogos cujos compostos estdo isolados (pocos padrao)
(equacéo 3). Se a variacdo da TC da mistura for maior que zero, em teoria, seria
um indicativo que houve o aumento da coloracdo dessa mistura. E importante
lembrar que cada poco da microplaca possui uma quantidade variada de niamero
de pixel, sendo que cada pixel contém um valor de TC que representa a sua cor.
N&o necessariamente todos os pixels do pogo possuem o mesmo valor, por esse

motivo, optou-se por trabalhar com a média do TC de cada poco.

Arc=TC;; — (TC; + TC)) EQUACAO 3
onde,
A7 variacdo da tonalidade de cinza da mistura i,j
TC;;: média da tonalidade de cinza do pogo contendo a mistura dos
compostos i e j;
TC;: média da tonalidade de cinza do poco contendo 0 composto i;

T_Cj: média da tonalidade de cinza do poc¢o contendo o composto j;

Um exemplo hipotético é apresentado abaixo (FIGURA 38). A solucdo do
composto i (amarelo) é misturado com a solugdo do composto j (laranja), cuja
mistura (i,j) apresentou uma coloragdo vermelha. A imagem foi convertida a
escala de cinza e depois foi invertida. As TC desses 3 pocos foram de 19, 110 e
150 para os compostos i, j e a mistura (i,), respectivamente. O célculo da variacéo
de TC (A+c), pela equacéo 2, foi de 21, resultado que indica que a mistura entre

0S compostos i e j apresentou mudanca de coloracao.
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FIGURA 38: Exemplo hipotético da aplicacdo do meétodo de contagem de
tonalidade de cinza.

Delineado a estrategia de trabalho, o proximo desafio foi escrever um codigo
computacional que realizasse de modo pratico todas as operagdes necessarias para
a obtencdo desse resultado. As operagdes deveriam incluir, i) carregamento da
imagem no banco de dados, ii) conversdo da imagem em escala de cinza, iii)
inversdo da imagem de escala de cinza, iv) identificacdo automatica de todos 0s
pocos, V) contagem do numero da média de TC de todos os pocgos, vi) calculo do
Atc das misturas, e vii) armazenamento dos dados processados.

O cddigo foi escrito na linguagem de programacéo python 3, utilizando um
notebook DELL equipado com um processador core i5 2,20 GHz, 8 Gb de
memaria RAM operando com o sistema operacional Windows 10 de 64 bits. A
biblioteca de visdo computacional de codigo aberto OpenCV foi utilizada para os
métodos de processamento de imagem. O carregamento de imagem, a insercéo da
formula do calculo do Atc € 0 armazenamento dos dados processados foram
realizados por comandos basicos dessa linguagem de programacéo. A conversao
da imagem para escala de cinza e a sua inversao foram realizados pelos métodos
da biblioteca OpenCV COLOR BGR2GRAY e BITWISE _NOT,
respectivamente. A deteccdo dos pocos foi realizada pelo método de
reconhecimento de circulos da mesma biblioteca chamado HOUGHCIRCLES.

A deteccdo automatica dos pogos da microplaca é parte essencial do trabalho,
pois promove ao pesquisador agilidade, reprodutibilidade e confiabilidade na
analise dos dados. Uma figura contendo varios circulos de cores diferentes foi
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utilizado para testar o algoritmo de reconhecimento dos pogos (FIGURA 39A). O
cddigo foi escrito para demarcar a identificacdo desses circulos por uma borda
rosa e as coordenadas do centro do circulo por um ponto preto. Nessa simulacao,
0 algoritmo operou com sucesso, reconhecendo todos os circulos com exatidao
(FIGURA 39B). Porém, o algoritmo falhou no reconhecimento dos pocos de uma
placa contendo a combinagdo de alguns compostos organicos (FIGURA 39C).
Apés diversas tentativas de aperfeicoamento do codigo e do modo de aquisicdo
da imagem, descobriu-se que a falha no reconhecimento dos pocos estava
vinculada a falta de contraste dos pocos e fundo de imagem. Uma microplaca
preta de fundo transparente foi utilizada com a finalidade de resolver esse
problema. Nesta microplaca, o algoritmo operou com sucesso no reconhecimento
de todos os pocos, no entanto, o uso da microplaca preta prejudicou
demasiadamente a contagem das tonalidades de cinza devido a sombra que a placa
causou no interior de cada pogo (FIGURA 39D). A tampa das microplacas de 96
pocos possui um abaulado branco delineando as bordas de cada poco da
microplaca (FIGURA 39E), e por sorte, 0 abaulado causava uma diferenca sutil
de contraste, suficiente para promover o reconhecimento dos pogos (FIGURA
39F). As microplacas de 96 pocos de PEAD transparentes equipadas com suas
respectivas tampas para a aquisi¢ao da imagem foram utilizadas durante o restante
desse estudo. As tampas, aléem de promoverem maior seguranca ao operador
durante a manipulacdo das microplacas, auxiliaram no reconhecimento dos po¢os
(FIGURA 39G).
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FIGURA 39: Reconhecimento dos pogos. O circulo rosa com um ponto preto no
centro € a demarcacao, realizada pelo algoritmo, do que ele interpreta como sendo
um pocgo. A) Simulacdo dos pogos da microplaca com diversas cores. B)
Reconhecimento da simulacdo dos pocos da microplaca. C) Reconhecimento dos
pocos de uma microplaca transparente sem tampa contendo 28 combinacdes de
compostos organicos. D) Reconhecimento dos pogos de uma microplaca preta de
fundo transparente. E) Imagem da microplaca transparente com sua respectiva
tampa, evidenciando o abaulado circular presente na tampa. F) Imagem da
microplaca transparente com a tampa. G) Reconhecimento dos pocos da
microplaca transparente com a tampa.

A aquisigéo de qualquer imagem colorida é composta pela combinagéo de 3
canais de cores primarias, que séo os canais BGR (Blue — azul), (Green — verde)
e (Red — vermelho), também conhecido como RGB. Ao fazer a conversdo para
escala de cinza de uma imagem colorida, o algoritmo efetua a converséo a partir
da mistura desses 3 canais para a nova escala de cores. Com isso, se uma pequena
variacdo de tonalidade de cinza (TC) acontecer em apenas 1 canal, essa pequena
variacdo ndo seria perceptivel pelo cddigo devido a interferéncia dos outros canais
naquele determinado pixel. Desta forma, decidimos realizar a separacdo da
imagem colorida em 3 imagens, imagem do canal B, G e R, respectivamente, e

aplicar a conversdo da escala de cinza, a inversdao da imagem e a contagem do
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ntmero de TC em cada canal. Depois, o algoritmo calcularia 0 A{Y%*%, que seria a

somatoria dos Ay de cada canal (Equacéo 4).

AFal= AB .+ AS. + AR, EQUACAO 4
onde,
AL9tel: somatdria dos Ar de cada canal BGR;
AB: variacdo da tonalidade de cinza (TC) do canal azul;
A% variacdo da tonalidade de cinza (TC) do canal verde;

AR .: variacdo da tonalidade de cinza (TC) do canal vermelho;

Com isso, 0 método ganhou sensibilidade e foi possivel identificar variagfes
infimas de tonalidade de cores que ndo foi possivel identificar com o olho
humano. Em uma das placas do estudo com as combinagdes dos compostos de
identificacdo interna (ID) de ID-5 a 8 e ID-26 a 29 (essa identificacdo sera
detalhado no proximo topico) a aquisicdo da imagem colorida foi realizada
(FIGURA 40A). Depois, os canais BGR da imagem foram divididos, e cada uma
das imagens desses canais foi convertida em escala de cinza (FIGURA 40A-C) e
a imagem foi invertida. Interessante observar que todos 0s pogos contendo o
composto ID-5 apresentaram coloracdo amarela na imagem colorida, e esta
coloracdo foi visivel apenas na imagem do canal azul. O espectro UV-Vis da
combinacdo entre os compostos ID-5 e ID-27 (FIGURA 40E) apresentou
absorcdo somente na regido do azul (400-450), resultado condizente com as
imagens dos canais B, G e R, pois a mesma combinacdo somente foi visivel na
imagem do canal B (azul). O espectro UV-Vis da combinacdo entre os compostos
ID-7 e ID-28 apresentou bandas de absorcdo por toda regido visivel do espectro
eletromagnético (FIGURA 40F), por conseguinte, as imagens dessa combinacao

foi visivel em todos os canais BGR.
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FIGURA 40: A) Imagem colorida obtida pela cdmera de celular. B) Imagem em
escala de cinza do filtro azul. C) Imagem em escala de cinza do canal verde. D)
Imagem em escala de cinza do canal vermelho. E) Espectro UV-Vis dos
compostos 5 (preto) e 27 (vermelho) com a curva teodrica de absorcdo da
combinacéo dos dois compostos (rosa) e a curva experimental da combinacéo
entre 5 e 27 (azul). F) Espectro UV-Vis dos compostos 7 (preto) e 28 (vermelho)
com a curva teorica de absorcdo da combinacdo dos dois compostos (rosa) e a
curva experimental da combinacéo entre 7 e 28 (azul). G) Espectro UV-Vis dos
compostos 5 (preto) e 26 (vermelho) com a curva tedrica de absorcdo da
combinacédo dos dois compostos (rosa) e a curva experimental da combinacéo
entre 5 e 26 (azul).

A comparacéo visual da coloracdo do poco contendo somente 0 composto
ID-5 com a coloracgéo do poco contendo a combinacdo dos compostos ID-5 e ID-
26, evidencia a dificuldade em realizar essa analise pelo proprio olho humano. O
espectro UV-Vis € bastante preciso nessa analise, deixando claro que houve uma
mudanca das bandas de absorcdo ap6s a combinacdo dos dois compostos. De
forma convincente, o meétodo desenvolvido pela contagem do nimero de
tonalidade de cinza (TC) também foi sensivel em capturar essa pequena diferenca.
A diferenca de TC entre a combinacéo 5,26 e seus respectivos compostos puros

foram de 6 TC. Nas combinacdes 5,27 e 7,28, a diferenca de TC foram de 0 e 283,
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respectivamente, o0 que esta condizente com a observacdo do espectro
eletromagnético (FIGURA 40E-F).

Desta forma, a estratégia de separacdo dos canais BGR da imagem colorida
e posterior processamento dessas imagens na escala de cinza, possibilitou maior
sensibilidade da anéalise além de tornar possivel identificar a regido de absorcéo
de determinada combinagéo no espectro eletromagnético. O algoritmo foi escrito
para expressar o quantitativo de mudanca de tonalidade de cinza das combinagoes
dos compostos, além de informar a regido do espectro eletromagnético de maior
mudanca dessa tonalidade.

Como mencionado anteriormente, 0 objetivo desse trabalho & descobrir
novas reag0es promovidas pelo mecanismo de EDA. Assim, selecionamos,
aleatoriamente, 50 compostos organicos a partir da lista de reagentes do nosso
laboratorio, sendo que 4 destes compostos foram intencionalmente adicionados a
lista para validar o método. Os compostos para validacdo do metodo foram a
piridina (ID-36), o sal de 4-metoxibenzenodiazonio (ID-1), o reagente de
Umemoto (ID-4) e a N,N-dimetilanilina (ID-7) (FIGURA 41). O complexo de
EDA formado entre a piridina e o sal de arildiazonio® e entre o reagente de
Umemoto e a N,N-dimetilanilinal®! sdo conhecidos e foram anteriormente

estudados pelo nosso grupo de pesquisa.
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FIGURA 41. Estrutura molecular dos 50 compostos organicos escolhidos
aleatoriamente para o estudo. Os pares de compostos em azul e vermelho foram
intencionalmente selecionados para a validagcdo do método.

As misturas binarias entre os 50 compostos organicos perfizeram 1225
combinagdes possiveis ((n?-n)/2). Inicialmente, o critério adotado para identificar

a mudanca da coloragdo de uma mistura era avaliar se a diferenca de tonalidade
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de cinza (TC) da mistura era maior que a somatdria do TC dos componentes
isolados, ou seja, Ay > 0. As fotos das misturas foram realizadas em triplicata,
sendo identificado uma pequena variacdo do Ay dentre essas imagens. Essas
variacdes sdo causadas provavelmente devido ao erro embutido na anélise da foto.
Decidiu-se, desta maneira, acrescentar um limiar ao valor do A, para que a partir
desse valor a mistura fosse considerada como uma mistura colorida. Para decidir
sobre qual valor do limiar deveria ser adotado, realizou-se a validacdo do método
de aquisicdo da imagem pela comparacao dos valores de A com 0s espectros de
UV-Vis obtidos para a mesma mistura.

O critério utilizado para a classificacdo da mistura a partir dos espectros de
UV-Vis foi avaliar a intensidade do espectro obtido para a mistura (linha azul) e
do espectro resultante da somatoria dos espectros dos compostos de referéncia
(linharosa). Nos casos, onde a intensidade do espectro da mistura (azul) for menor
ou igual ao espectro da somatoéria (rosa), a mistura foi classificada como “sem

mudanca de cor” (FIGURA 42A), caso contrario, “com mudanca de cor”
(FIGURA 42B).
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FIGURA 42: Comparativo da classificacdo obtida pelo método de processamento
de imagem com o de UV-Vis para A) ID-5 e ID-27 e B) ID-1 e 1D46.

Apds a aquisicdo das imagens de todas as 1225 combinacdes, as misturas,
cujo valor de A, tenhasido de 0 a40 TC, foram selecionadas para essa validagao,
totalizando, assim, 208 combinagdes. O grafico abaixo (FIGURA 43) foi
construido com os resultados atribuidos para EDA a partir dos espectros UV-Vis
e comparados com a contagem do numero de TC. A partir desse grafico foi
possivel constatar que a quantidade de falso positivo foi inversamente
proporcional ao numero de TC, ou seja, quanto mais forte ¢ a mudanca de cor

mais preciso ¢ a analise realizada pelo algoritmo.
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FIGURA 43: Grafico de barra da porcentagem de falso positivo em relagdo ao
numero de TC.

36-40

Um ponto importante que deve ser destacado € que diferencas de até 20 TC
ainda sdo muito dificeis de serem visualizadas pelo olho humano, sendo
perceptivel somente quando essa diferenca é superior a 30 TC (FIGURA 44A-B).
Para efeitos praticos, decidiu-se que uma porcentagem de até 20% de erro seria
adequado para uma metodologia tdo simples como a proposta neste trabalho, cuja
analise é realizada somente pela imagem adquirida da mistura dos componentes
orgénicos. Desta maneira, uma mistura entre 2 compostos organicos seria
considerada como uma mistura colorida, quando o calculo de A fosse maior ou
igual a 20 TC.

Apbs a conclusdo do codigo, o algoritmo foi capaz de identificar as
combinacdes que apresentaram mudanca de coloragédo, rotular os compostos
presentes, o valor de TC e a regido do espectro eletromagnético que aquela
combinacéo absorve (FIGURA 44B).
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(A) (B)
FIGURA 44: A) Foto colorida de uma das combinacbes do estudo. B)
Processamento da imagem anterior pelo algoritmo. Em vermelho sdo as misturas
cujo Arc foram menores que 0. Em azul estdo as misturas cujo Arc foram positivos
acompanhadas do numero dos compostos que compdem cada mistura, o valor de
A+c e aregido do espectro eletromagnético que obteve maior alteracdo em relacéo
aos compostos individuais.

A quantidade de misturas que obedeceram a esse critério de selecdo foi de
108, valor que representa 8,82% das 1225 combinacgdes avaliadas. A identificacao
de cada mistura com a sua classificacdo de mistura incolor e mistura colorida esta
mostrada abaixo (FIGURA 45).
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FIGURA 45: Heatmap da distribuicdo das misturas coloridas em relacdo as

misturas incolores. Critério de sele¢ao foi Arc>20.
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Vale ressaltar aqui que todas as 108 misturas que causaram a mudanca de
coloracdo da solugdo ndo necessariamente séo complexos EDA. Muitas dessas
podem ser provenientes de reacOes colorimétricas, ou seja, reagfes quimicas
acompanhadas da formacdo de um novo produto quimico. Vale relembrar que
complexos EDA sdo interacOes fracas e reversiveis entre espéecies doadoras e
aceptoras de elétrons, sem a formagdo de um novo produto quimico®l, Assim, a
triagem das misturas coloridas baseado na formacgéo de um novo produto quimico
pode definir se determinada mistura se trata de uma reacdo colorimétrica ou de
um hit EDA. O hit EDA seria definido, portanto, ap6s um procedimento
bidimensional, triagem baseado no mecanismo e na formacéo de um novo produto

quimico.
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4.4.2 Desenvolvimento do método analitico

Um dos grandes entraves a adocdo de metodologias de descobrimento de
novas reacfes quimicas em laboratorios de sintese organica € o requerimento de
boas estruturas analiticas. Hartwig e colaboradores apontaram esse problema em
seu trabalho de deconvolucdo das reacdes quimicas, recomendando que o
desenvolvimento de metodologias de triagem de reagdes deveria considerar 0 uso
de equipamentos comumente disponiveis em laboratdrios de sintese organica ou
obtidos a um baixo custol!®, Estes mesmos autores desenvolveram sua
metodologia utilizando como ferramenta analitica o GC-MS. Esse é um
equipamento analitico comumente disponivel nos laboratorios de quimica
organica, a um custo relativamente baixo, porém a analise do meio reacional por
GC-MS muitas vezes é demorada e tediosa, 0 que dificulta a analise em high-
throughput experimentation (HTE).

Conforme mencionado anteriormente, um dos objetivos do nosso estudo é
desenvolver uma metodologia acessivel, rapida e de baixo custo que,
preferencialmente, possa ser aplicado na prépria bancada do pesquisador. Com
essa filosofia em mente, prop0s-se que a cromatografia em camada delgada (TLC)
atenderia as necessidades e seria uma excelente alternativa ao GC-MS. A TLC é
uma ferramenta analitica que atende a todos 0s nossos requisitos, sendo possivel
inclusive realizar véarias analises simultaneamente. O eluente de escolha para eluir
todas as TLC foi uma mistura de hexano:acetato de etila (7:3).

O elevado numero de anélises requeridas em nosso estudo de triagem de
reacdes quimicas exigiu o desenvolvimento de um algoritmo de analise autbnoma
das TLC a fim de configurar velocidade e economia de recursos nesta etapa do
trabalho. Todas as TLC dos compostos puros foram efetuadas e fotografadas,
posteriormente, 0 mesmo procedimento foi realizado para as 108 misturas

coloridas do nosso estudo.
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Uma caixa fotografica de MDF (28 cm de comprimento, 19 cm de largura e
12 cm de altura) foi construida especificamente para este fim. No topo da caixa
foi feito uma abertura retangular de 18 cm? para posicionar a lampada reveladora
de UV (254 nm, 6 W) e proxima a essa abertura, um segundo orificio foi destinado
a passagem do fio USB da webcam (FIGURA 46). As placas de TLC de silica gel
contendo indicador fluorescente foram acondicionadas em um suporte de fundo
preto a fim de promover maior contraste entre as TLC e o suporte. As fotografias

foram realizadas por uma webcam HP de 5 megapixels de resolucéo

oy

FIGURA 46: Caixa fotografica de MDF para aquisicéo das ’images da TC.

As dimensoes das TLC utilizadas nesse trabalho foram de 1,5 cm de largura
e 5 cm de comprimento, contendo no maximo 3 spots (FIGURA 47A), contudo,
nosso metodo pode ser aplicado para qualquer tamanho e numero de anélises da
TLC. Um cddigo foi desenvolvido para identificar as coordenadas da TLC na
fotografia. Para isso, foi utilizado o método findContours da biblioteca OpenCV
e 0 contorno da TLC foi delimitado por linhas vermelhas (FIGURA 47B). Apds
a identificacdo da TLC, que pode estar em qualquer angulo na fotografia, o codigo
traca 2 segmentos de retas (linhas laranjas) paralelas a face de maior tamanho da
TLC (FIGURA 47C). Esse procedimento divide a TLC em 3 partes iguais
contendo em cada uma delas um spot. A extensdo de cada uma dessas partes foi

subdividida em 300 micro-retangulos, que foi a regido delimitada para o calculo
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da média de tonalidade de cinza (TC). Os centroides de cada micro-retangulo
foram desenhados em azul na imagem (FIGURA 47D).
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FIGURA 47: A) Imagem da TLC; B) identificacdo dos contornos da TLC; C)
subdivisdo da TLC de acordo com o nimero de spots; D) demarcacdo dos
centroides dos micro-retangulos para contagem da média do TC. E) tlcgrama
construido a partir da imagem da TLC.
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As coordenadas dos centroides dos retangulos foram posicionadas no centro
dos spots da TLC. Um grafico da TC de cada micro-retangulo em relacdo ao
numero de cada retangulo foi plotado, construindo, assim, um cromatograma que
denominamos de “TLCGRAMA” (FIGURA 47E). A linha de base do tlcgrama é
corrigido pelo método BaselineRemoval e os picos sao identificados pelo método
Find_peaks da biblioteca scipy.signal.

O tlcgrama permitiu aplicar ferramentas de analise de graficos e, assim,
automatizar a tomada de decisdo a respeito da formacdo de novos produtos
quimicos em determinada mistura. Como exemplo, a mistura do composto 1D-3
com o ID-44 foi devidamente classificada pelo algoritmo como EDA, pois nédo
foi observado a formacao de outros produtos na TLC (FIGURA 48). Importante
salientar que o experimentador ndo necessita avaliar os dados da TLC, apds a

aquisicdo da imagem, a classificacéo é realizada automaticamente.
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FIGURA 48: Tlcgrama da mistura entre os compostos de 1D-3 e 1D-44.

A validacdo das analises por TLC foi realizada por GC-MS utilizando as
misturas que foram classificadas como hits EDA e reacGes colorimétricas.
Misturas que apresentassem um novo pico na andlise por GC-MS eram
classificadas como reacOes colorimétricas (FIGURA 49A) e as que ndo

apresentassem novos picos, como Hit EDA (FIGURA 49B).
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FIGURA 49: Tlcgrama e cromatograma por as misturas A) ID4-44 (reacgéo
colorimétrica) e B) 11-37 (Hit EDA).

A validagéo foi realizada em 75 misturas coloridas, sendo 29 classificadas
como misturas reacionais e 46 como hits EDA, segundo o método de TLC
(TABELA 12). As analises por GC-MS néo identificaram novos produtos
quimicos para 4 misturas classificadas como reacionais, erro de 13,8% para essa
classificacdo. De maneira semelhante, as analises por GC-MS identificaram
novos produtos quimicos para 5 misturas classificadas como hits EDA, o que
equivale a um erro de 10,9% (TABELA 12). Em geral, das 75 analises realizadas
na validacdo do método de TLC foi identificado erro de classificacdo em apenas
9 amostras, 0 que equivale a um indice de acerto de 88% do método de TLC,
indice considerado satisfatorio devido a simplicidade, rapidez e acessibilidade

desse método. Ademais, a classificacdo automatica realizada pelo algoritmo teve
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um indice de concordancia com o experimentador, nas analises de TLC, de 96%,

indicando que 0 método automatico é bastante eficiente.

TABELA 12: Validagdo do método de TLC para a classificagdo das misturas entre
hit EDA e reacdo colorimétrica

n Erro*
Mistura 29 4 (13,8%)
reacional
Hit EDA 46 5 (10,9 %)
Total 75 9 (12%)

* Erro baseado nas analises realizadas por GC-MS.

Apos a aplicacdo das triagens baseadas no mecanismo reacional e na reacédo
quimica foi possivel identificar os hits EDA de todas as 1225 combinagfes dos
50 compostos utilizados neste estudo. Como visto anteriormente, a aplicacéo da
primeira dimenséo, utilizando o método de contagem do namero de TC (triagem
baseada no mecanismo da reacdo), selecionou 108 misturas que obedeceram ao
critério de selegéo (Ar¢ = 20). A aplicagéo da segunda dimensdo, nessas 108
misturas, classificou 45 como reacGes colorimétricas e 63 como um possivel EDA
(hit EDA). Ou seja, cerca de 5% das combinagOes organicas realizadas neste
estudo foram hits EDA, sendo sua distribuicdo no espagco quimico das

combinacgdes mostrado abaixo (FIGURA 50).
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FIGURA 50: Espaco quimico dos hits EDA e das reagdes colorimétricas em todas
as combinagfes pareadas dos compostos utilizados neste estudo. Os circulos
verdes identificam os EDA que foram propositalmente adicionados.

Para avaliar quais hits EDA poderiam promover novas reagdes quimicas, as
misturas classificadas como hits EDA foram irradiadas com LED azul (10 W) por
3 horas em um fotoreator de 12 pocos e uma nova analise por TLC foi efetuada.

O fotoreator de 12 pocos, construido em nosso laboratorio, possui uma placa
de teflon contendo 12 pocos, a qual foi anexada a uma placa de aluminio com 12
LED azuis de 10 W (FIGURA 51A). O suporte dos reatores, que é posicionado
acima da placa de teflon, foi construido em aluminio. Uma linha de vacuo
conectada aos 12 pocos foi instalada na parte inferior do suporte para evitar a
condensacéo de 4gua (FIGURA 51B). Dois dissipadores de calor, construidos em
aluminio, foram instalados na parte superior e inferior do fotoreator (FIGURA
51C). Os dissipadores possuem um sistema interno que permite o fluxo de
liquidos refrigerantes requeridos para a refrigeracdo da placa de LED e do

conteudo reacional (FIGURA 51D). Com esse fotoreator foi possivel realizar 12
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reacOes simultaneamente, o0 que acelerou consideravelmente o tempo necessario

para otimizacdes e descobrimento de novas reacoes.

LED azul (10 W)

sl \ s >3
FIGURA 51: Fotoreator de 12 pocos. A) placa de teflon contendo 12 pogos
anexados a placa de aluminio com os LED azuis. B) vista superior do suporte dos
frascos reacionais. C) vista inferior do suporte destacando a linha de vacuo entre
0s pocos, e D) montagem completa do fotoreator.

Em resumo, um sistema tridimensional voltado para descobrir novas reagoes
quimicas promovidas por EDA foi desenvolvido. A primeira dimenséo seleciona
as misturas por mudanca de coloragédo, a segunda dimenséo separa hits EDA de
reacdes colorimétricas e, a terceira dimenséo identifica novos produtos quimicos
apos irradiacdo dos hits EDA, conforme fluxograma mostrado abaixo (FIGURA
52).

E oportuno destacar que ndo necessariamente os hits EDA, descoberto na 22
dimensdo, irdo reagir entre si apos irradiacdo. Muitas vezes, uma terceira
molécula pode ser necessaria para trapear os radicais formados pelo EDA para
promover a reagdo quimical*>"?l, Esse aspecto ndo foi explorado no escopo desse

trabalho.
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FIGURA 52: Modelo tridimensional para descoberta de novas reacOes
promovidas por EDA. A primeira dimensdo é a analise por imagem. A segunda e
a terceira dimensdes sdo baseadas na anélise por TLC antes e apés a irradiacéo,

respectivamente.

Apobs a 32 dimensdo, o heatmap do espaco quimico entre todas as 1225

combinacgdes binarias dos 50 compostos utilizados neste estudo estd mostrado
abaixo (FIGURA 53). Interessante notar que 52% (33 das 63 misturas) dos hits

EDA promoveram alguma transformacéo quimica entre os compostos utilizados.

Ademais, pode-se verificar que o espaco quimico das reacdes foi aumentado em

2,7% (33 de 1225 misturas) apos a irradiacdo com luz azul. Dentro do nosso

conhecimento, essa é a primeira demonstracdo de como 0 espaco quimico das

reacdes organicas pode ser alterado apenas com o uso da luz visivel, sendo que a

causa mais provavel para essa alteracdo se deve aos complexos EDA formados

em solucdo. Obviamente, investigacGes mais aprofundadas acerca do mecanismo

individual de cada reacédo aqui descoberta devem ser confirmadas em estudos mais

detalhados.

134



1 reacao EDA

6- Il hit EDA

mistura incolor

12 - = M reacao colorimétrica

]

D2
N
o

Py
=]
i i

Hﬂ‘i}:222|§122
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A exploracdo dos resultados mostrou que o método foi capaz de
“redescobrir” as duas reacOes intencionalmente adicionada para a validacdo do
método, que foram as reacdes entre i) a piridina (ID-36) com sal de arildiaz6nio
(ID-1)B4 e o reagente de Umemoto (ID-4) com a N,N-dimetilanilina (1D-7)81,

Dentre as outras reacdes descobertas pela nossa metodologia, destaca-se a
reagdo entre o 4-nitroftalonitrilo (ID-37) com a trifenilfosfina (1D-41). O
processamento da imagem da mistura entre esses dois compostos na microplaca
mostrou uma diferenca de tonalidade de cinza de 38 TC, cuja absorcdo se dava na
regido do azul (FIGURA 54).
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FIGURA 54: Imagem da microplaca A) antes e B) apds o processamento da
imagem pelo cddigo desenvolvido neste estudo.

A analise de UV-Vis confirmou a formagdo de uma nova banda de
transferéncia de carga na regido do azul para essa mistura (FIGURA 55). A linha
vermelha é o espectro tedrico calculado pela somatoria da absorcdo das espécies
individuais. A linha verde é a linha experimental, que indica que houve o

deslocamento batocrémico das bandas de absorc¢éo.
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FIGURA 55: Espectro UV-Visivel do 4-nitroftalonitrilo (ID-37, linha azul),
trifenilfosfina (ID-41, linha laranja), curva teorica (linha vermelha) e curva
experimental (linha verde) da mistura entre ID-37 e ID-41.

O tlcgrama da mistura entre 1D-37 e 41 antes da irradiacdo (22 dimenséo)
ndo mostrou a formacao de nenhum produto, confirmando se tratar de um hit EDA
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(FIGURA 56A). Ap0s a irradiacdo da mistura com LED azul (3% dimenséo) foi
possivel observar o total consumo da trifenilfosfina (1D-41) e a formacéo produtos
reacionais (FIGURA 56B).
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FIGURA 56: Tlcgrama da mistura entre o 4-nitroftalonitrilo (ID-37) e a
trifenilfosfina (ID-41) A) antes e B) ap0s a irradiacdo com LED azul.

Para caracterizacdo do produto, a reacdo foi repetida usando 0,2 mmol de
trifenilfosfina e 0,2 mmol de 4-nitroftalonitrilo em 600 pL de acetonitrila. A
reacdo foi irradiada com luz azul de 10 W por trés horas no fotoreator de 12 pocos
a 25 °C. O produto foi isolado por cromatografia em coluna de silica gel e
caracterizado como iminofosforana (ID-51) pelas analises de HRMS
(espectrometria de massas de alta resolucéo) e espectroscopia de ressonancia
magnética dos nucleos de hidrogénio (*H NMR), carbono (**C NMR) e fésforo
(P NMR) (ESQUEMA 43).
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NC NO, NC N
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K)/ +  PhgP W, jg/ SPPhg
NC

CHsCN (0,3 M), ta,3h  NC
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. ID-51
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ESQUEMA 43: Reacédo de formacao da Iminofosforana.

Até o0 melhor de nosso conhecimento, nenhuma conversdo de nitroarenos a
iminofosforanas por fotocatalise havia sido relatada até o0 momento. Dado esse

aspecto, nosso grupo investiu esforcos na otimizacao dessa reagéo.

4.4.3 Otimizacao dos parametros reacionais para a sintese de

iminofosforana via complexo EDA

A otimizagdo dos parametros reacionais foi iniciada pela avaliacdo do
solvente da reacdo. Em um frasco de vidro com tampa foram adicionados o 4-
nitroftalonitrilo (0,2 mmol) e a trifenilfosfina (3 equivalentes) em 2 mL de
solvente (0,1 M). A mistura reacional foi mantida sob irradiacdo de LED azul (10
W) por 12 horas a temperatura ambiente. Depois, a mistura reacional foi
evaporada e o rendimento da reacdo foi calculado por ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio utilizando a 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo. Os
solventes testados foram acetonitrila (MeCN), diclorometando (DCM), CHCls,
tolueno, acetato de etila, 1,4-dioxano, 1,2-dicloroetano (DCE), carbonato de
dimetila (DMC), carbonato de propileno e DMSO. Infelizmente, a trifenilfosfina
foi insolivel em carbonato de propileno e nenhum produto foi observado por TLC
na mistura com DMSO. Curiosamente, a reacao apresentou melhores rendimentos
para os solventes halogenados, cujo melhor resultado foi obtido com DCM em
76% de rendimento (TABELA 13, entrada 2). Além disso, todas as reacGes
apresentaram uma coloragdo escura apos a irradiacao, exceto as solucées de DCM

e DCE (FIGURA 57).
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FIGURA 57: Coloracao da mistura de 4-nitroftalonitrilo com trifenilfosfinaem 1)
MeCN, 2) DCM, 3) CHCls, 4) tolueno, 5) acetato de etila, 6) 1,4-dioxano, 7) DCE
8) carbonato de dimetila, 9) carbonato de propileno e, 10) DMSO A) antes e B)
apos a irradiacdo com LED azul.

TABELA 13: Screening dos solventes da reagdo entre 4-nitroftalonitrilo e
trifenilfosfina

Entrada Solvente Fé%‘j
1 MeCN 21
2 CH:CI> 76
3 CHCl; 50
4 Tolueno 16
5 Acetato de Etila 5
6 1,4-Dioxano 15
7 1,2-Dicloroetano 42
8 Carbonato de dimetila (DMC) 30
9 Carbonato de propileno® 0
10 DMSO 0

aRendimento calculado por H NMR. PTrifenilfosfina foi insolivel. CondigcGes reacionais: 4-
nitroftalonitrilo (0,2 mmol) e trifenilfosfina (0,6 mmol) em 2 mL de solvente irradiado com LED azul
(10 W) por 12 horas a temperatura ambiente.

Decidiu-se empregar métodos quimiometricos de analise multivariada para
a otimizacdo dos demais parametros reacionais a fim de compreender o
comportamento da reacdo frente as diversas variaveis e suas respectivas

interacdes. O método de planejamento fatorial (2) foi escolhido para inferir sobre
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os efeitos que cada variavel causa no rendimento da reacdo. As varidveis
escolhidas para este estudo foram: i) nimero de equivalentes de trifenilfosfina, ii)
concentracdo do componente limitante em solucdo e, iii) tempo reacional,
perfazendo um planejamento 23. Cada variavel foi dividida em 2 niveis, um alto
(+1) e outro baixo (-1), sendo o ponto central (0) utilizado para o célculo, em
triplicata, do erro experimental (TABELA 14).

TABELA 14: Determinacdo dos niveis das variaveis para o planejamento
experimental

., Nivel baixo Ponto central Nivel alto
Variavel

(-1) (0) (+1)
Variavel 1: equivalentes de PPhs 3 4 5
Variavel 2: concentracdo de 4-
nitroftalonitrilo (mol L™) 0,05 0.10 0,15
Variavel 3: Tempo de reagdo (h) 6 9 12

Apbés a definicdo das variaveis e dos seus respectivos limitrofes
quantitativos, o conjunto de experimentos foi planejado (TABELA 15). Mais uma
vez cabe destacar aqui a praticidade e velocidade que o fotoreator de 12 pocos
promoveu ao estudo. Todas as 11 reacOes listadas abaixo foram realizadas
simultaneamente, sendo possivel, no dia seguinte, obter todos os resultados

pertinentes acerca do comportamento da reacdo frente a todas essas variaveis.
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TABELA 15: Planejamento fatorial da reacdo entre a trifenilfosfina e o 4-
nitroftalonitrilo

NC NO, NC N
j@ . g LED azul (10W) jg/ pph,
NC

CH3CN (x M), ta, NC
ID-37 ID-41 tempo (h)
ID-51
0,2 mmol (x equiv.)
Equivalentes de Concentracéo de 4- Temoo
PPh3 nitroftalonitrilo P Rendimento
Entrada a
Nivel REeEL Nivel Rzl Nivel REEL (%)
(equiv.) (mol L) (h)
1 1 5 1 0,15 1 12 87
2 -1 3 1 0,15 1 12 76
3 1 5 -1 0,05 1 12 88
4 -1 3 -1 0,05 1 12 72
5 1 5 1 0,15 -1 6 46
6 -1 3 1 0,15 -1 6 52
7 1 5 -1 0,05 -1 6 81
8 -1 3 -1 0,05 -1 6 68
9 0 4 0 0,10 0 9 74
10 0 4 0 0,10 0 9 74
11 0 4 0 0,10 0 9 75

aRendimento determinado por *H NMR. Condic&o reacional: mistura entre trifenilfosfina e 4-
nitroftalonitrila em 2 mL de CH2Cl. sob irradiacdo de LED azul (10 W) a temperatura ambiente.

Com os dados apresentados na tabela acima foi calculado o efeito de cada
varidvel com suas respectivas interacfes e o seu grau de influéncia (peso) no
rendimento reacional. O nimero de efeitos para 3 varidveis sdo 7 (23 — 1). Esses
efeitos estdo mostrados na tabela abaixo (TABELA 16).
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TABELA 16: Determinacdo dos niveis para as interacdes entre as variaveis de um
planejamento fatorial experimental 23

Entrada Efeitos Rendimento
2 3 12 13 23 123 (%)?
1 + + + + + + n 57
: o A 76
3 LA A S - 88
) - + 72
° S 46
° -t e 52
! T ) ) - + + 81
" S - 68
9 o 0 0 0 0 0 0 24
10 0o 0 0 0 0 0 0 -4
11 o 0 0 0 0 0 0 75

aRendimento determinado por RMN H.

O efeito de cada variavel foi calculado pela diferenca entre a media dos
rendimentos dos niveis alto (+1) e baixo (-1) (Equacdo 5). Por exemplo, o efeito
da variavel 1 foi de [(87 + 88 + 46 + 81) — ¥(76+72+52+68)] = +8,5. Que é a
diferenca dos rendimentos da variavel 1 de todos os niveis altos pelos niveis
baixos. Esse numero significa que a variavel 1 (nimero de equivalentes de
trifenilfosfina), possui um efeito positivo no rendimento, ou seja, 0 aumento do
numero de equivalentes de trifenilfosfina causa o aumento do rendimento da

reacdo com um peso de 8,5.

Efeito = y; —y_ EQUACAO 5

Pelas réplicas do ponto central foi possivel calcular o erro experimental e o

erro do efeito (equacdes 6 e 7, respectivamente). Com esses dados em maos, foi
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determinado os efeitos que foram considerados estatisticamente significativos
(95% de confianca), utilizando por meio do programa livre Octave com a rotina

de calculo “fabi-efeito”, proposta por Pereira e Pereira-Filhol%],

/2( i—%X) X
Erroexperimental = ;_1x EQUACAOQ 6

2 XETTOexperimenta X
ETT0efeito = @ el EQUACAO 7
Onde,

Xi: rendimento de cada experimento do ponto central;
X: média dos rendimentos no ponto central;
n: é o nimero de réplicas;

k: € 0 nUmero de variaveis;

Os gréficos de probabilidade (FIGURA 58), construidos a partir dos estudos
quimiométricos da reacdo entre a trifenilfosfina e o 4-nitroftalonitrilo, mostram
que todas as variaveis e suas respectivas combinacdes sdo estatisticamente
significativas dentro de um indice de confianca de 95% (FIGURA 58A). Outras
informacdes relevantes também podem ser extraidas dos graficos abaixo. A
variavel 2, que é a concentracdo de 4-nitroftalonitrilo em solugdo, possui um
efeito negativo no rendimento, ou seja, quanto maior € a concentracdo desse
composto menor é o rendimento da reacdo. Esse comportamento é esperado em
reacOes promovidas pela luz, uma vez que a penetracdo da luz no meio reacional
diminui exponencialmente com o0 aumento da concentracdo das espécies
fotoativas em solucdo. Ademais, a combinagdo entre as varidveis 1, que é o
numero de equivalentes de trifenilfosfina, e 2 (combinagéo 12) também possui um
efeito negativo, indicando que o uso de excesso de trifenilfosfina em solucao deve
ser acompanhado da diminui¢do da concentragdo do 4-nitroftalonitrilo (FIGURA
58B).
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FIGURA 58: Graficos de probabilidade para reacdo entre trifenilfosfina e o 4-
nitroftalonitrilo. A) Gréfico entre os efeitos de cada variavel e sua combinacdo em
relacdo ao z-score. A regido cinza é estatisticamente significativa para 95% de
confianca. B) Gréafico do efeito em relacdo as combinagdes das varidveis. Setas
vermelhas representa os efeitos negativos e setas azuis os efeitos positivos no
rendimento da reacdo.

O gréfico da porcentagem de efeito mostra que a variavel que possui maior
peso no rendimento da reacéo é a variavel 3, que é o tempo da reagédo, seguido
pela combinagédo das variaveis 2 e 3, que sdo a concentracdo de 4-nitroftalonitro

e 0 tempo da reacgéo, respectivamente (FIGURA 59).

Porcentagem do efeito (%)

1 2 3 12 13 23 123
Combinacoes

FIGURA 59: Gréafico da porcentagem do efeito de cada variavel ou combinag6es
de variaveis no rendimento da reacao.
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Dados esses resultados, decidiu-se explorar alternativas tecnolégicas, como
a fotocatalise em regime de fluxo continuo, que pudessem diminuir o tempo
requerido para essa transformacédo, uma vez que essa é a variavel de maior peso
para a determinacédo do rendimento. O fotoreator de fluxo continuo utilizado neste
estudo foi 0 mesmo do estudo da fotoarilacdo da pirazina.

Assim, 4-nitroftalonitrilo (0,2 mmol) e trifenilfosfina (0,8 mmol) foram
misturados em 2 mL de diclorometano. Essa solucédo foi bombeada pelo fotoreator
a um fluxo de 0,167 e 0,083 mL min* perfazendo um tempo de residéncia de 3 e
6 horas, respectivamente. Infelizmente, o rendimento reacional foi de no maximo
46% (TABELA 17).

TABELA 17: CondicGes da reacdo entre 4-nitroftalonitrilo e trifenilfosfina em
regime de fluxo continuo

Fotoreator

V=30 mL
v‘v‘vm"v‘v’

o)

\\’ovo'o'o'o )

NC NO,
@l + Ph3P
NC

LED azul (455 nm, 120 W), NC
ID-37 ID-41 CH4CN (0,1 M), ta, D-51a
0,2 mmol (4 equiv.) tempo de residéncia
- Tempo de .
1 0/)a
Entrada Fluxo (mL min™) residéncia (h) Rendimento (%)
1 0,167 3 26
2 0,083 6 46

aRendimento calculado por *H NMR usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo. Condigdes reacionais:
4-nitroftalonitrilo (0,2 mmol) e trifenilfosfina (0,8 mmol) em 2 mL de solvente irradiado com LED azul (120 W)
a temperatura ambiente.

O uso de tempos de residéncia superior a 6 horas torna o uso da tecnologia
em fluxo continuo pouco viavel, desta forma, o estudo retornou ao regime de
batelada. O fotoreator de 12 pocos foi essencial para entender o comportamento
da reacdo em relacdo as variaveis. No entanto, esse ndo € o reator mais adequado
para realizar o ganho de escala da reacdo devido a limitacdo do tamanho dos
frascos reacionais. O fotoreator utilizado para o seguimento dos estudos foi o

145



reator de alta poténcia de LED azul (455 nm, 120 W) que também foi utilizado
nos estudos da fotoarilagdo da pirazina.

A condicdo experimental escolhida, a partir dos estudos quimiometricos, foi
a irradiagdo com LED azul (455 nm, 120 W) de uma mistura entre 4-
nitroftalonitrilo (1 mmol) e trifenilfosfina (4 equiv.) em diclorometano (10 mL)
por 24 horas. Nestas condi¢Oes, a iminofosforana (1D-51) foi obtida em 73% de
rendimento. Contudo, a adocdo dessas condi¢cOes experimentais para outros
nitroaromaticos provocou 0 escurecimento da mistura reacional e,
consequentemente, baixo rendimento foi obtido. A reducdo da temperatura para
-20 °C (utilizando-se um tubo com “dedo frio”) evitou o escurecimento da reacéo,
no entanto, 48 horas de irradiacdo foram requeridos.

Assim, a irradiacdo da mistura reacional por 48 horas a -20 °C forneceu o
produto em 82% de rendimento isolado. Nessas condi¢des, uma pequena
biblioteca de iminofosforanas foi obtida com rendimentos entre 33 e 90% a partir

de nitroarenos substituidos com grupos elétron retiradores (ESQUEMA 44).

NO, N
R@ LED azul (120 W) eph
+ PhsP > R :

DCM (0,1 M),
ID-37 ID-41 -20°C, 48 h ID-51

0,5 mmol 4 equiv.

= Bijblioteca

NC N N N
\ N S
)g/ NPPh, /©/ NpPPh, NpPPh,
NC NC Et0,C
(51a), 82% (51b), 90%

(51c), 33%

F F
N N
N \
/©/ NPPh;, /@[ SPPh;,
F F F
(51d), 72% (51e), 88%

ESQUEMA 44: Biblioteca de iminofosforana obtida por meio da irradiacdo de
uma mistura de trifenilfosfina com nitroaromaticos. Rendimento determinado
apos purificacdo em coluna cromatogréfica.
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4.4.4 Consideracdes finais do método de descobrimento de reacdes

guimicas via complexo EDA

Nesta parte da tese, uma metodologia voltada ao descobrimento de reacdes
fotoquimicas mediadas por complexos EDA foi desenvolvida. A metodologia
consiste em identificar a mudanca de coloracdo apds a mistura de dois compostos
organicos e determinar, por analise de TLC, se a mudanca de coloracdo é
proveniente ou ndo de uma reacdo quimica. Um algoritmo de processamento de
imagem, escrito em python, foi desenvolvido para realizar ambas as atividades e
decidir, de maneira autbnoma e baseado nos dados coletados, a classificacdo da
mistura. Os métodos analiticos propostos, processamento de imagem e TLC,
foram validados por espectroscopia de UV-Vis e GC-MS, respectivamente. Em
um conjunto de 1225 misturas binarias de substancias organicas, o algoritmo
classificou 1117 como misturas sem mudanca de coloracdo, 45 como misturas
com mudanca de coloracdo provenientes de reacdes colorimétricas e 63 como
possiveis EDA. A irradiacdo das misturas classificadas como EDA forneceu
novos produtos quimicos para 33 misturas. Dentre essas, 2 misturas foram
intencionalmente adicionadas para validar a metodologia. Dentre as reacOes
descobertas, destaca-se a sintese de iminofosforanas a partir de nitroaromaticos e
trifenilfosfina. Estudos espectroscopicos corroborou 0 mecanismo de formacéo
de EDA. A sintese foi otimizada e uma biblioteca de iminofosforanas foi obtida

com rendimentos entre 33 e 90%.

4.4.4.1  LimitacGes da metodologia e oportunidades

A metodologia desenvolvida neste trabalho usou recursos analiticos simples

e baratos para a identificacdo, por meio de um algoritmo, de 33 reac6es mediadas
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por complexos EDA (FIGURA 60). Embora néo fosse inicialmente o objetivo do
estudo, a sintese de iminofosforana por complexo EDA exigiu a irradiacdo da
mistura reacional por longos periodos (48 horas) a baixa temperatura (-20 °C).
Essas condicOes sdo pouco atrativas do ponto de vista de aplicacbes mais amplas
e industriais. Uma vez que iminofosforanas sdo intermediarios sintéticos
importantes para a formagdo, principalmente, de ligagdo C-N, novas
metodologias que utilizam matérias primas baratas e disponiveis, como sao 0s
nitroaromaticos, ainda necessitam serem aperfeicoadas. As limitacdes da sintese
de iminofosforanas via EDA foram avaliadas e a abordagem pela qual elas foram

sanadas sera discutida no proximo capitulo deste documento.

Discoberta acelerada de reacdes mediadas por complexo EDA

Simples : O o LU,
mecresprore  Bixa temperatura

Barata

. L. Longo tempo reacional
Semi-automdtica

. = A Condigoes pouco atraentes
33 reagcoes EDA -

Sintese de iminofosforanas

FIGURA 60: Vantagens da metodologia de descobrimento de reages mediadas
por complexos EDA e desvantagem da sintese de iminofosforanas por EDA.

Este trabalho foi publicado na plataforma pré-print da Research Square
(DOI: 10.21203/rs.3.rs-955369/v1).
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5 SINTESE ELETROQUIMICA DE IMINOFOSFORANAS
EM FLUXO CONTINUO
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5.1 Estado da arte sobre a preparacao e o uso de iminofosforanas

na sintese organica

A iminofosforana é um grupo funcional bastante versatil na quimica
organica, sendo material de partida para diversas transformacdes quimicas, que a
empregam principalmente para a formacdo de ligacbes C—N. Mais de 80% dos
novos insumos farmacéuticos ativos (IFA) recentemente registrados na FDA
contém ao menos uma ligacdo C-N em sua estrutura'®l, Por essa razéo, o
desenvolvimento de novas estratégias e protocolos para a instalacdo eficiente
deste tipo de ligacdo em moléculas organicas é um dos objetivos mais perseguidos
pela quimica organica sintética.

A producdo de iminofosforanas a partir de nitro compostos € uma estratégia
muito relevante. Nitro compostos tém sido considerados, se ndo ideal, um dos
reagentes mais convenientes e versateis na sintese de IFA devido a sua capacidade
em promover a formacao de ligacdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo.
Ademais, sdo matérias-primas acessiveis, disponiveis e comercialmente
baratas!*2113l,

O uso direto de nitro compostos para produzir ligagdo C—N tem ganhado
consideravel atencdo nas ultimas décadas, principalmente em protocolos de
aminacédo redutival™4, Dentre esses protocolos, destaca-se o sistema 6éxido de
fosfetano/silano no acoplamento redutivo de nitroaromatico com acidos
borénicos. Nesse caso, uma serie de reacdo redox entre nitro/nitroso compostos
com fosfetano promove a desoxigenacdo do substrato formando o 6xido de
fosfetano (V). O ciclo redox do fosfetano (P(111)/P(V)=0) ¢ estabelecido pela
reducéo da espécie de fosforo (V) pelo silano e o intermediario oxazafosfenato €
convertido no produto apds reacdo com o acido arilborénico (ESQUEMA
45A)[115,116]_
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ESQUEMA 45: A) Mecanismo de desoxigenacao de nitroaromaticos pelo sistema
fosfetano/silano. B) Uso de iminofosforanas na sintese organica.

As iminofosforanas sdo blocos de construcdo importantes para a sintese de

diversos compostos organicos, como as aldiminas e cetiminas pela reacédo de aza-

Wittiglttl, aziridinast'*®l, alquilaminast'®, isocianatos e tiocianatos‘?l, que
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podem ser convertidos a carbamatos, tiocarbamatos, ureias e amidas, além de
anilinas pela reducdo de Staudinger (ESQUEMA 45B). A diversidade de
aplicacdo das iminofosforanas ressalta ainda mais a importancia em desenvolver
um meétodo eficiente para sintetiza-los.

As iminofosforanas foram primeiramente sintetizadas por Staudinger e
Mayer, em 191911211, Os autores observaram a formagdo dessa azo-ilida apds
reacdo de azida com trifenilfosfina, reacdo que ficou conhecida como reacédo de
Staudinger*?2123. Em geral, este ¢ o método empregado para a sintese desses
compostos. Outros métodos de obtencdo das iminofosforanas incluem a reacao de
aminas com fosfinas na presenca de agentes halogenantes!*?,
azodicarboxilatos™?® ou etilenodicarboxilatos*?°], a reacéo de ilidas com bases de
Shiffsl*?”] e a condensagdo de 2-nitrodiarilaminas?¢1°l (ESQUEMA 46).

Sintese de iminofosforanas a partir de nitro ou nitroso compostos foi relatada
pelo grupo do Prof. Wrébel™?8-131 nicialmente, iminofosforanas foram obtidas
com rendimentos entre 85 e 98% a partir da mistura de N-aril-nitrosoanilinas com
2,5 equivalentes de trifenilfosfina em acetonitrila a temperatura ambiente por uma
noite. Segundo os autores, essa transformacao ocorreu por meio da formacéo de
nitrenos no meio reacional (ESQUEMA 47)12%,
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== Método de Staudinger!®!

N
7 N
7 N3 éter dietilico R— | PPh;
R— | + Phs;P > N

N
. 1h Iminofosforana
azida (2a)
(3a)
== Raslan (2017)"
N
~ X
A~ NH: C,Clg, EtsN RLE | YPPh;
R | +  PhgP > N
N benzeno, refluxo, 3 h
Iminofosforana
anilina (2a)

(3a)

= Yavari (2002)['%

N
N
A~ NH: Ph,p, DMAD ©\ xileno rL I Seen,
R— I —_— NH — N

NS

DCM, 2 h MeO,C PPhs | refluxo, 10 h Iminofosforana
anilina i COyMe | (3a)
= Seng (1963)°!
Na_R ° = N\\PPh
R_/ I \/+ Ph3P4\R 150 - 180 °C > R—@ 3

Iminofosforana
base de Shiff fosforana

(3a)
= A partir de Nitroaromaticos!'%!
R1
RN AH &
N
7 N\
N0 150 - 200 °C 2L [ Seph,
rR2-L | + Ph;P > N

NS 12h :

Iminofosforana
(1a) 5 equiv.

19 examplos, 27 - 97%
ESQUEMA 46: Protocolos de sintese de iminofosforanas.
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NO PhsPs

NHAr MeCN NHAr
+ PPh; ————»
. t.a., overnight
2,5 equiv.

R R

8 exemplos
N
: NHAr
R

85-98%
ESQUEMA 47: Condensacao de N-arilnitrosoanilinas com trifenilfosfina.

Um dos desafios dessa metodologia foi a preparacdo dos nitrosoarenos, cuja
sintese envolve a substituicdo nucleofilica aromaética de nitroarenos com anilinas
na presenca de uma base forte a baixa temperatural®!l, Baixa reatividade de
aminas heteroaromaticas e a formacdo de outros produtos para nitroarenos
substituidos com grupos retiradores de elétrons foram alguns dos problemas
relatados pelos autores para a sintese do material de partidal*3’l, Entdo, em 2016,
0 mesmo grupo desenvolveu uma metodologia de conversdo de N-
arilnitroanilinas para iminofosforanas(**®! usando excesso de trifenilfosfina (5 a
10 equivalentes), altas temperaturas (150 a 220°C) e tempo reacional de até 12
horas. Com essa metodologia, 0s autores produziram uma variedade de
iminofosforanas com rendimentos entre 27 e 97%. No entanto, as condicdes
reacionais drasticas requiridas para essa sintese sao pouco atrativas em aplicacoes
industriais (ESQUEMA 46).

Dado o exposto, nosso grupo decidiu investir esforgos no desenvolvimento
de uma metodologia que fosse potencialmente atrativa as aplicac@es industriais
utilizando materiais de partida comercialmente disponiveis e baratos, como sdo

0S compostos nitroaromaticos e a trifenilfosfina.
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5.2 Hipotese e objetivo do estudo

Como apresentado no capitulo anterior, nosso grupo desenvolveu a sintese
fotoquimica de iminofosforanas mediada pelo complexo EDA formado a partir
de nitroaromaticos e trifenilfosfina. A irradiacdo de complexos EDA leva a
transferéncia de elétrons via single electron transfer (SET) do grupo doador ao
grupo aceptor formando o par ionico radical em solucdo. As condi¢Bes pouco
atrativas para a reacdo fotoquimica, provavelmente, devem estar associadas ao
eficiente mecanismo de desativacdo de seu par ion radical pelo processo back
electron transfer (BET), que é o processo reverso do SET (ESQUEMA 48A).

Na quimica de EDA, a estratégia comumente utilizada para evitar o processo
BET é o uso de grupos de saida (LG) em uma das espécies para que, apos a
ocorréncia do SET, a fragmentacéo irreversivel do LG leve a formacao de radicais
persistentes em solucdo® (ESQUEMA 48B). Para evitar o uso de grupos de saida
e aumentar a eficiéncia da sintese de iminofosforana a partir de nitroaromaticos e
trifenilfosfina, nosso grupo propo6s que o processo BET poderia ser evitado se 0
par idnico radical fosse produzido em macrorregides distintas, como no catodo e
anodo da sintese eletroguimica. Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar
se a abordagem eletroquimica evitaria o processo BET da quimica de EDA e

produziria iminofosforana de maneira eficiente.
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ESQUEMA 48: A) Formacdo classica do complexo EDA evidenciando o
processo BET. B) Estratégia geral para evitar o processo BET.
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5.3 Resultado e Discussoes

5.3.1 Célula eletroquimica e arranjo experimental para as reacfes

em batelada

Este trabalho foi desenhado e proposto pelo nosso grupo. A otimizacéo da

reacdo em batelada foi realizada em nosso laboratério (LQBO) e a transposicédo
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para o fluxo continuo no grupo do Prof. Dr. Eng. Timothy Noél (Noél Research
Group, NRG) sob a supervisao do Dr. Lars Wesenberg. Recentemente, a aluna de
doutorado Clara Veiga, do NRG, foi inserida ao trabalho para ajudar nos estudos
de escopo e limitagOes da metodologia.

Os estudos iniciais foram realizados em batelada usando um sistema
eletroquimica similar ao descrito por Baran e colaboradores™®2. O sistema
consiste em um tubo de ensaio (ID: 10 mm) com dois eletrodos de grafite (60 x
10 mm) fixados por uma haste de aco inoxidavel. A distancia entre os eletrodos
foi ajustada para 2 mm por uma membrana de silicone instalada entre os eletrodos
(FIGURA 61A). O arranjo experimental foi completado com uma placa de
agitacdo magnética e uma fonte de energia da Hikari (FIGURA 61B). Todas as
reacdes eletroquimicas foram realizadas no regime galvanostatico, ou seja, foi
mantida a corrente constante a fim de controlar a quantidade de equivalentes de

elétrons introduzidos a reacao.

FIGURA 61: A) Célula eletroquimica utilizada para as reaces em batelada. B)
Arranjo experimental das reacdes eletroquimicas em batelada.
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5.3.2 Testes exploratorios e otimizacao da reacdo em batelada

Para este estudo, 4-nitrobenzonitrila e trifenilfosfina foram selecionados
como substratos modelo para a otimizacdo da reacdo. Inicialmente, 3 condicgdes
eletroquimicas foram exploradas. Na condigdo eletroquimica A, a eletrdlise
galvanostatica (10 mA) com 2 equivalentes de elétrons (2 F) da 4-
nitrobenzonitrila (0,1 mmol) e trifenilfosfina (4 equiv.) em acetonitrila (0,05 M)
a temperatura ambiente usando tetrafluoroborato de tetrabutilamonio (2 equiv.)
como eletrdlito suporte e grafite como eletrodos foi realizada. Felizmente, neste
primeiro teste, a iminofosforana de interesse (5.3a) foi obtida com 21% de
rendimento (ESQUEMA 49A), indicando que a hipétese de obter a

iminofosforana por eletroquimica € possivel.

Na condicdo eletroquimica B, o objetivo foi evitar a oxidacdo da
trifenilfosfina no anodo pela adicdo de moléculas doadoras de elétrons de
sacrificio. Assim, a eletrdlise das espécies nas mesmas condicBes supracitadas
(condicdo A) na presenca de 2 equivalentes de iodeto de potassio ou 2
equivalentes de trietilamina, ndo forneceu o produto 5.3a (ESQUEMA 49B). Na
condicdo eletroquimica C, o objetivo foi 0 oposto, evitar a reducdo da 4-
nitrobenzonitrila pela adicdo de moléculas aceptoras de elétrons de sacrificio.
Entdo, a eletrdlise das espécies usando 2 equivalentes de acido cloridrico
aumentou o rendimento da iminofosforana (5.3a) para 52% (ESQUEMA 49C).
Embora o objetivo da condicdo C fosse evitar a redugédo do grupo nitro pela adi¢ao
de acido, a evolucao de gas hidrogénio no catodo, que ¢ indicativo da reducdo dos
fons H*, ndo foi observada. Desta forma, ndo foi possivel concluir que a reducéo

do grupo nitro foi evitada nessas condicdes.
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ESQUEMA 49: Condicdes eletroquimicas exploratérios para a eletrélise da
mistura entre 4-nitrobenzonitrila e trifenilfosfina. A) Eletrélise sem adicdo de
aditivo. B) Eletrolise na presenca de moléculas doadoras de elétrons de sacrificio.
C) Eletrolise na presenca de moléculas receptoras de elétrons de sacrificio.
Rendimento determinado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como
padréo externo.

Posteriormente, &cidos inorganicos, sulfénicos e organicos foram avaliados.
A reacdo foi compativel com acido metanosulfénico (TABELA 18, entrada 2),
acido cloridrico (TABELA 18, entrada 4) e acido trifluoroacético (TFA), sendo o
melhor rendimento obtido para o TFA (59%, TABELA 18, entrada 6). A reducéo

da quantidade de TFA em solucdo até quantidades cataliticas ndo acarretou perdas
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significativas de rendimento. Usando 0,5 equivalentes de TFA, o produto 5.3a foi
obtido com 53% rendimento (TABELA 18, entrada 8). Contudo, concentracdes

menores do que 0,5 equivalentes provocaram a reducdo do rendimento reacional

(TABELA 18, entradas 9 e 10). A compatibilidade da reacdo com uso catalitico

de acido atesta a hipdtese de que a espécie que sofre a reducéo catddica é o grupo

nitroaromaticos e nao ions H*.

TABELA 18: Otimizacao do tipo e quantidade de acido requerido para a reacdo

NO, C(+) | C(-), 10 mA, 2 F,
+ PhsP >
NC '

BusNBF4 (2 equiv.)
CH3CN (0,05 M),

N
N
NC

(3-1a) (5-2a) 4cido (x equiv.), (5.3a)
ta, 32 min
(0,1 mmol) (4 equiv.)

Entrada (eéqclij?\(/)_) Rendimento (%)* pl\;ﬁtizga(lo/g)ea
: @ equiv) 22 69
2 (2 cquv) 53 30
3 (2He((:q:J(i)\j.) 36 50
4 (2 ;Cu:v.) 52 35
> (2@%(3:1.) 19 60
0 @ Zgﬁv.) 59 24
7 (L equiv) 58 29
8 (0,5TquAuiv.) 53 34
| (o,zg I;univ.) 39 41
10 (0,15 iuniv.) 31 57

4Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo.
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Em seguida, uma variedade de eletrolitos suporte foi avaliada, tais como
Bu;NBF,;, Me4sBF,4, LiCIO, e BusNCIO, (TABELA 19, entradas 1 a 4). Os
rendimentos obtidos para o MesBF, e Bus,NCIO, foram de 60 e 63%,
respectivamente, sendo o BusNCIO, escolhido para as reagdes subsequentes. A
reducdo da quantidade de eletrdlito para 1 equivalente aumentou o rendimento
para 67% (TABELA 19, entrada 5), contudo o uso de 0,5 e 0,25 equivalentes de
eletrolito suporte reduziu o rendimento da reacao para 60 e 55%, respectivamente
(TABELA 19, entradas 6 e 7).

Além dos eletrodos de grafite, outros materiais também foram avaliados,
como o aco inoxidavel (Steel Stainless, SS) e a platina (Pt) (TABELA 19, entradas
8 a 11). Felizmente, o melhor resultado foi obtido para o comercialmente
disponivel e barato eletrodo de grafite (TABELA 19, entrada 5). Outras
combinacdes entre o aco inoxidavel e o grafite também foram testadas, porém

com rendimentos inferiores.

Posteriormente, a quantidade de elétrons (F) utilizada na reacéo foi avaliada.
Mantendo a corrente constante em 10 mA (0,01 C/s), a quantidade de elétrons foi
avaliada pelo tempo da reacdo. Assim, mantendo a reacdo eletroquimica por 48
minutos, o que equivale a 3 equivalentes de elétrons (3 F), o rendimento reacional
foi de 90% (TABELA 19, entrada 13). Embora o uso de 3,5 F tenha aumentado o
rendimento da reacdo para 93%, subprodutos foram observados nessas condicdes.

Por causa disso, 0s testes subsequentes foram realizados com 3 F.

A quantidade necessaria de trifenilfosfina também foi avaliada. A reducéo
para 3,5 equivalentes ndo reduziu o rendimento da reagdo (TABELA 19, entrada
15). Contudo, quantidades menores do que 3,5 equivalentes, o rendimento reduz
consideravelmente (TABELA 19, entradas 16 e 17). Desta forma, 3,5

equivalentes de trifenilfosfina foi utilizada para os testes subsequentes.
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TABELA 19: Otimizacdo dos parametros eletroquimicos da reagdo entre 4-
nitrobenzonitrila e trifenilfosfina

N
NO, eletrodos, 10 mA N
+  PhgP > SPPh,
elétrons (F) (x min), NC
NC Eletr. sup. (x equiv.),

(5.1a) (5.2a) CH3CN (0,05 M), (5.3a)
(0,1 mmol) (x equiv.) TFA (50 mol%), ta

PPhs Eletr. Sup. Eletrons (F)/ Rendimento  Material de

Entr. Eletrodos

(equiv.) (equiv.) tempo (min) (%)? partida (%)?
1 4 (E;“é‘(';'u?\f_‘; C*+)|CH) 2 (32 min) 53 34
2 4 '(\geé‘(;\l'ff; C*+)|C() 2 (32min) 60 30
3 4 (2"('921']?\;‘) C(+)|C() 2 (32 min) 42 44
4 4 '?2”‘;'?'1&'\?)4 C(+) | C() 2 (32 min) 63 24
5 4 '?f‘g'(\'qﬁi'\?)“ CH)CH)  2(32min) 67 27
6 4 (%ug';';ﬂ%‘) CH)ICH  2(32min) 60 24
7 4 (5‘2“5'\(':&[']?\;") CH)[CE)  2(32min) 55 28
8 4 ?f;’:&f; SS(+)|SS() 2 (32 min) 0 87
9 4 '?f‘;'zuci'vc_))“ C(+)[SS() 2 (32 min) 54 29
10 4 '?f‘;'zuci'vc_))“ SS(+)|C()  2(32min) 24 63
11 4 ?f‘;'zfi'\%“ Pt(+) | Pt() 2 (32 min) 47 36
12 4 '?1“46'2&'\?)4 C#)|C() 2.5 (40 min) 75 24
13 4 '?f;':gi'\%“ C+)|C() 3 (48 min) 90 10
14 4 '?f;':gi'\%“ CH)[CH) 35 (56 min) 93 0
15 35 '?f‘;':uci'\%“ CH)[CH) 3 (48min) 90 9
16 3 '?f“e':uci'\%“ CH)[C() 3 (48min) 75 21
17 25 '?f‘;':uci'\?)“ C#H)[C() 3 (48min) 58 24

4Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo.
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5.3.3 Reator eletroquimico para reaces em regime de fluxo

continuo

Neste ponto do trabalho, a metodologia desenvolvida em batelada foi
transposta para o regime de fluxo continuo usando um reator eletroquimico
desenvolvido pelo grupo do Prof. Dr. Eng. Timothy Noél da Universidade de
Amsterdd (FIGURA 62A). O reator, cujo volume interno é de 750 uL, contém 2
eletrodos de grafites (FIGURA 62E) separados por um filme de PFA de 250 pm
(FIGURA 62B), que é por onde a solucdo eletrolitica € bombeada. Os eletrodos
sdo fixados por duas placas de PFA e duas de aluminio por meio de parafusos e
porcas (FIGURA 62C e D). A solucdo eletrolitica é bombeada por 8 canais

independentes, a interconexdo entre 0s canais € realizada por meio de tubos de

PFA (ID: 0,8 mm) instalados nos finais de cada canal.

FIGURA 62: A) Reator eletroquul'mico para‘ reacoes em fluxo continuo. B)
membrana de PFA para separacao entre os eletrodos. C) Placa de aluminio com
0S recortes necessarios para a fixagdo com os parafusos. D) placa de aluminio

sobreposta a placa de PFA. E) Eletrodo de grafite.
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5.3.4 Otimizacdo da reacao eletroquimica em regime de fluxo

continuo

As mesmas condigOes estabelecidas em batelada foram utilizadas para a
reacdo em fluxo continuo, ou seja, 1 equivalente de 4-nitrobenzonitrila, 3,5
equivalentes de trifenilfosfina, 50 mol% de TFA e 1 equivalente de BusNCIO4 em
acetonitrila (0,05 M). A mistura foi eletrolisada com 3 equivalentes de elétrons (3
F) e bombeada com diferentes fluxos. Contudo, diferentes fluxos requerem
diferentes amperagens a fim de manter a quantidade de equivalentes de elétrons
constante. Para estabelecer a amperagem que deve ser ajustada na fonte de energia
basta aplicar o seguinte raciocinio: bombeando uma solucdo eletrolitica, cuja
concentracdo do reagente limitante é de 0,05 M, a 0,150 mL.min™, temos que a
taxa (em mmol) de reagente bombeado é de 0,0075 mmol.min. Logo, o sistema
eletroquimico deve fornecer 3 x 0,0075 mmol.min* de elétrons para perfazer os
3 F requeridos pela reacéo, ou seja, 0,0225 mmol.min de elétrons. Sabendo que
a constante de Faraday é de 96485 C.mol, temos que a quantidade de carga, em
coulombs, requeridos pela reacédo é de 2,17 C.min™. Sabendo que a amperagem é
dada em C.s%, temos que a amperagem requerida é de, aproximadamente, 37 mA.

Todo o raciocinio apresentado acima pode ser resumido a equacédo abaixo:

c (mol.L™1 ) x @ (mL.min~1) x ne x 96485 (C.mol™1)
60

A (mA) = (EQUACAO 8)
onde,

A: amperagem em mA,;

c: concentracdo em mol.L?;

@: fluxo em mL.min"%;

Ne: NUMero de equivalentes de elétrons;
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A reagdo foi avaliada com diferentes taxas de fluxo, 0,150, 0,300 e 0,450
mL.min?, o que corresponde a tempos de residéncia de 5, 2,5 e 1,4 minutos,
respectivamente (TABELA 20, entradas 1 a 3). Felizmente, o composto 5.3a foi
obtido em 91% de rendimento quando a mistura foi bombeada a uma taxa de 0,150
mL min? a 37 mA (TABELA 20, entrada 3), rendimento similar ao obtido em
batelada a 10 mA. Ou seja, a adocdo do fluxo continuo aumentou a velocidade da

reacdo em 3,7 vezes sem perda de rendimento.

TABELA 20: Otimizagdo do tempo de residéncia da reagdo em regime de fluxo
continuo

. (clo
: 0 v‘v" Av‘v.v D :
NO ! \ ' Q
N . boysorom i
5.1a - corrente, 3 F, TFA (50 mol %) 5.3a
(3,5 equiv.) BuyNCIO4 (1 equiv.),

CH3CN (0,05 M), ta,
tempo de residéncia

Entr. Corrente Flux_o Tgmpo de_ Rendimento I\/Iat_erial de
(mA) (mL.minY)  residéncia (min) (%)? partida (%0)?

1 111 0,450 1,40 S7 30

2 74 0,300 2,5 63 28

3 37 0,150 5 91 8

Condic0es reacionais: 4-nitrobenzonitrila (0,2 mmol), trifenilfosfina (3,5 equiv.), perclorato de tetrabutilamonio
(1 equiv.) e TFA (50 mol%) em acetonitrila (0,05 M) foram eletrolisados com a amperagem e a taxa de fluxo
descritas na tabela. 2Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrédo externo.

Posteriormente, a necessidade do uso de &cido e eletrélito suporte foi
reavaliada, uma vez que a alta eficiéncia de transferéncia de massa proporcionada
no regime de fluxo continuo pode alterar a dinamica da reacédo eletroquimica. O
requerimento do uso de acido pela reacdo é patente pois, a reducdo da
concentracdo de acido reduziu consideravelmente o rendimento da reagdo
(TABELA 21, entradas 1 a 4). Contudo, a reducdo da quantidade de eletrélito

suporte aumentou levemente o rendimento da reacdo (TABELA 21, entradas 5 a
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7). A iminofosforana 5.3a foi obtido em 95% de rendimento na auséncia de
Bu;NCIO, (TABELA 21, entrada 7). O aumento do rendimento da reacdo na

auséncia de eletrélito suporte em reacOes eletroquimicas em regime fluxo

continuo tem sido relacionado a inexisténcia de um possivel filme de eletrolito

suporte na superficie do eletrodo de grafite que atrapalharia a reacdo

eletroquimical*33,

TABELA 21: Optimizacdo da quantidade de &cido
reacdo em fluxo continuo

e eletrdlito suporte para a

E 0 ’v ‘v 0 .v ’v E
= | |) : N
o O \
/@ * +  PhpP : ool : /©/ “PPh;
NC cge | eee.dIOTSOMC P NC
5.1a ) 37 mA, 3 F, TFA (x mol %) 5.3a
(3,5 equiv.) BuyNCIO, (x equiv.),
CH3CN (0,05 M), rt,
5 min, 0,150 mL.min""
Entrada TFA BusNCIO,4 Rendimento Material de
(mol%) (equiv.) (%)2 partida (%)
1 50 1 91 8
2 25 1 57 39
3 10 1 52 40
4 0 1 48 44
5 50 0,5 90 8
6 50 0,1 91 8
7 50 0 95 0

Condig0es reacionais: 4-nitrobenzonitrila (0,2 mmol), trifenilfosfina (3,5 equiv.), perclorato de
tetrabutilamonio e TFA nas quantidades descritas na tabela em acetonitrila (0,05 M) a um fluxo
de 0,150 mL.min? foram eletrolisados com 37 mA. 2Rendimento calculado por 'H RMN

usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo externo.
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5.3.5 Escopo de substrato para a sintese eletroquimica de

iminofosforana em regime de fluxo continuo

Com as condicbes eletroquimicas otimizadas em maos, a generalidade da
metodologia foi avaliada usando outros compostos nitroaromaticos. Uma enorme
variedade de grupos funcionais foi compativel a nossa metodologia incluindo
nitrilas (ESQUEMA 50, 5.3a e 5.3b), dinitrobenzenos (ESQUEMA 50, 5.3c —
5.3f), trifluorometoxil (-OCF;, ESQUEMA 50, 5.3f), trifluorometil (CFsj,
ESQUEMA 50, 5.3e e 5.3I), triflato (OSO,CF;, ESQUEMA 50, 5.3p), aldeidos
(ESQUEMA 50, 5.3g — 5.3i), cetonas (ESQUEMA 50, 5.3j e 5.3k) e ésteres
(ESQUEMA 50, 5.3p — 5.3s) com rendimentos variando de 50 a 92% para o 4-
nitrosubstituidos. Moléculas complexas, como os derivados de ésteres de mentol
(ESQUEMA 50, 5.3r) e estradiol (ESQUEMA 50, 5.3s) foram convertidas em
suas respectivas iminofosforanas com 72 e 38% de rendimento, respectivamente.
Porém, as iminofosforanas de nitroaromaticos substituidos com halogénios foram

obtidas na faixa de 20% de rendimento.

Nitropiridinas, incluindo nitro-halopiridinas, também foram efetivamente
convertidas em suas respectivas iminofosforanas com rendimentos entre 50 e 70%
(ESQUEMA 50, 5.3t — 5.3y). Contudo, 1,5 equivalentes de TFA foram
requeridos. Notavelmente, os eletrodos de grafite permaneceram livres de
contaminantes, ativos e limpos apoés a eletrélise, fato que permitiu o seu uso em
experimentos de longo periodo, capacitando o escalonamento da reacdo sem
grandes prejuizos de rendimento. De fato, a eletrdlise de 5 mmol de 4-
nitrobenzonitrila forneceu a iminofosforana 5.3a com 83% de rendimento ap6s
11 horas de reacdo (ESQUEMA 50, 5.3a).
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ESQUEMA 50: Escopo de substrato para a sintese eletroquimica de
iminofosforana

\

N
N
R-@ NPph,

_ 37 mA, 3 F, TFA (50 mol%), 5.3
(3,5 equiv.) CH4CN (0,05 M), ta,
0,05 mL.min"!, tg = 5 min.

NO,
R-@ + PhsP

51 5.2a

0,5 mmol

= Arenos

N NC N N o FsC N
N N Q
S S S 2 PPh
joatie > o NN e At c A P o
NC NC O,N lo
2
5.3a, 92% 5.3b, 86% 5.3c, 89% 5.3d, 78% 5.3e, 48%

[5 mmol]: 1.57 g (83%)

* N 0 (o] H N
\ \Y
ON NS Neph, SPPh,
NPpPh N N
A H Spph AN
F,CO 3 PPh;

5.3, 50% 5.3g, 84% 5.3h, 20% 5.3i, 24% 5.3j, 70%
rr: 1:1
"8 N N H,C N N
N 3
PPh N Q N Q
3 NPPh, NPPh, NPPh, NPPh,
Et0,C
FsC H4C F cl Br
5.3k, 50% 5.31, 88% 5.3m, 20% 5.3n, 17% 5.30, 19%
. 0
\
Ny N Npph, 0
e 1Y ST Seem
g o MeO,C =PPhs
= ~o
5.3p, 60% 5.3q, 81% 5.3r, 72% 5.3s, 38%°

= N-Heteroarenos

N N N N Br N
N N N
.,
CI” N Br” N N&

N H3C™ °N

5.3t, 70%" 5.3u, 50%° 5.3v, 52%° 5.3w, 60%° 5.3x, 50%"

= | imitagbes

cl N
Ny N NO, NO, OMe OPh
N PP B B
MeO~ “OMe PhO” “OPh
| H,;C
5.1z 5.1aa 5.2b 5.2c
5.3y, 60%"

Condicdes reacionais: nitroaromatico (0,5 mmol), trifenilfosfina (3,5 equiv.) e TFA (50 mol%)
em acetonitrila (0,05 M) foram bombeados a 0,150 mL.min! através do reator eletroquimico e
eletrolisados a 37 mA. Os rendimentos foram calculados apo6s purificagdo por coluna
cromatografica. ®Reacéo realizada em batelada. °Foi usado 1,5 equivalentes de TFA.
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Embora a metodologia tenha sido compativel a uma gama de funcionalidades
organicas, somente nitroaromaticos substituidos com grupos retiradores de
elétrons foram compativeis. Baixos rendimentos ou mistura complexa de
subprodutos foram obtidos para nitroaromaticos nédo substituidos ou substituidos
com grupos doadores de elétrons (ESQUEMA 50, 5.1z e 5.1aa). Além disso,
outras espécies de fosforo (111) também foram avaliadas como a trimetil- e a
trifenil-fosfito (ESQUEMA 50, 5.2b e 5.2c), porém para ambos, a deposicdo de

um material escuro nas superficies do eletrodo foi verificada.

5.3.6 Estudos sobre o mecanismo eletroquimica de conversao de

nitroaromaticos a iminofosforana

A reducdo eletroquimica de nitroaromaticos pode fornecer nitroso,
hidroxilaminas e anilinas como produtos de reagéo™*. O grupo nitroso é mais
susceptivel a reducdo do que o grupo nitro, sendo dificil a sua obtencéo direta pela
reducdo de nitro compostos, para isso, eletrodos modificados s&o requeridos.
Hidroxilaminas sdo, geralmente, os produtos formados a partir da reducdo de
nitroaromaticos. Porém, esses compostos sdo propensos a oxidacdo, formando
assim o par redox com o grupo nitroso e dificultando a obtencao de anilinas. Para
obtencdo de anilinas é necessario evitar a oxidacdo das hidroxilaminas, assim,
células divididas sdo requeridas (ESQUEMA 51)[134],

(+3)  r2e 1) T2e () t2e (3)
NO +2H NO +2H HNOH +2H NH
z z e d e d e 7 2
R | ~——— R—_ I ~——— R—_ | ~——— R—_ |
-H,0 -2¢e -H;0
nitro nitroso -2H* hidroxilamina anilina

ESQUEMA 51: Produtos de reducdo de nitroaromaticos. Entre parénteses, o
numero de oxidacdo do nitrogénio esta descrito.
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A obtencéo de anilinas, que possui &tomo de nitrogénio (N) com numero de
oxidacdo -3, a partir de nitroaromaticos, cujo numero de oxidacdo do N é +3,
requer 6 equivalentes de elétrons e 6 equivalentes de acido (ESQUEMA 51).
Contudo, a obtencdo de iminofosforana, que também tem N com nimero de
oxidacdo -3, a partir de nitroaromaticos pela nossa metodologia, exigiu apenas 3
mols de elétrons e quantidades cataliticas de acido. Para melhor compreender a
sintese eletroquimica de iminofosforana, estudos de voltametria ciclica (CV)

foram realizados.

Os experimentos CV foram realizados a 25 °C em acetonitrila com
Bu;NCIO, (0,2 M) como eletrdlito suporte, Ag/AgNO3; como eletrodo de
referéncia, carbono vitreo como eletrodo de trabalho e platina como contra-
eletrodo. Os voltamogramas ciclicos da 4-nitrobenzonitrila em diferentes
velocidades de varredura e na auséncia de TFA exibiram os picos de par redox
reversivel (picos | e Il) com potenciais de pico catddico (Epc) e anodico (Ep.) de -
1350 mV e -1100 mV vs. Ag/AgNQOs, respectivamente. As correntes de pico
catodica (l,c) e anddica (lp) aumentaram com o aumento da velocidade de
varredura, porém o aumento da corrente de pico catodica foi mais pronunciado do
que a anddica (FIGURA 63A). Os picos (I/11) correspondem a reacdo redox do
grupo nitro (ESQUEMA 52A).
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FIGURA 63: Voltamogramas ciclicos obtido para a 4-nitrobenzonitrila (2 pM)
usando A) velocidades de varredura de 100, 250, 500 e 750 mV.s?! e, B)
velocidade de varredura de 100 mV.s* e concentragdo de TFA de 0, 05 e 1
equivalente.

-60 4

= sem TFA

A adicéo de &cido a solucdo acarreta o0 aparecimento de um novo pico de
reducao irreversivel (pico I1) por volta de -900 mV (E,c) vs Ag/AgNO; (FIGURA
63B), esse pico € atribuido a reducédo do composto nitro protonado, que ocorre em
potencial mais baixo (ESQUEMA 52B). Ademais, 0 aumento da concentracéo de
acido aumenta a corrente de pico catddica (l,c) Sem aumentar a corrente de pico
anddica (lpa). Esse comportamento esta associado a reagdo de
desproporcionamento do radical nitro protonado (ESQUEMA 52C), assim a

corrente de pico anodica (l,s) € menor porque a concentragdo do radical nitro é

menort3s],
A) B)
] _ " (m .
NO, +1e NO, NOH 4o NO,H
7 7 7 e 7
- _ _’
R | ‘_-1e_~' R @’ R—_ | R @f

(1

nitro nitro-H

c) .
N NOH A~ NO: N
2 R@/ — R@/ . R—(]/ + HyO

radical intermediate nitro nitroso

ESQUEMA 52: Reacbes eletroquimicas atribuidas a 4-nitrobenzonitrila. A)
Reducdo do grupo nitro. B) Redugdo do grupo nitro protonado. C) Reacéo de
disproporcionamento do radical nitro protonado.
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Os CV para a trifenilfosfina (TPP) foram também registrados, exibindo uma
corrente de pico anodica irreversivel em +1400 mV (Epa) vs Ag/AgNO; (FIGURA
64B), que ¢ atribuido a reacdo de oxidacdo da trifenilfosfina para a formacéo do
seu correspondente cation radical (ESQUEMA 53A)1%6, Em meio &cido, a
protonacdo da TPP para a formacdo do ion trifenilfosfénio (pKa (PhsPH*) =
2,73)37 ocorre e os picos (V/VI) do par redox reversivel em -1500 (Ejc) e -800
mV (E,) (FIGURA 64A) séo atribuidos a reagdo redox do ion fosfonio
(ESQUEMA 53B)*%81. Ademais, a protonacgdo da TPP acarreta a diminuigdo da
sua corrente de pico anodico devido a diminuicao de sua concentragdo em solugéo
(FIGURA 64B).
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FIGURA 64: Voltamogramas ciclicos obtido para a trifenilfosfina (8 uM) usando
A) uma varredura catddica, 0,5 equivalentes de TFA e velocidades de varredura
de 100 e 250 mV.s! e, B) varredura anddica, velocidade de varredura de 100
mV.s e concentracdo de TFA de 0 e 0,5 equivalentes.

a) b) (V)
(1v) - + +1 e

Ph;P ———)p PhsP Ph,PH w——— Ph3P + 1/2 H,
-1e -1e

(V1)

ESQUEMA 53: Reac0es eletroquimicas atribuidas a trifenilfosfina. A) Reacéo de
oxidacdo da TPP. B) Reacdo redox do ion trifenilfosfonio.
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A CV da mistura entre a 4-nitrobenzonitrila e a trifenilfosfina usando uma
varredura catédica a 100 mV.s? (FIGURA 65, linha vermelha) exibiu os picos
atribuidos ao par redox reversivel do grupo nitro (pico I e 11) e o pico de reducéo
irreversivel atribuido a reducdo do grupo nitro protonado (pico I1lI).
Posteriormente, a CV de varredura completa com velocidade de varredura de 100
mV.s? com escaneamento inicial anédico (FIGURA 65, linha azul) exibiu os
mesmos picos I, Il e Il1, o pico IV, que foi atribuido a oxidacdo da TPP, e um
novo pico de redugéo catodica em aproximadamente -600 mV (Epc) vs Ag/AgNO;
(pico VII). Esse pico ndo havia aparecido anteriormente para os estudos de CV da
4-nitrobenzonitrila e da trifenilfosfina, ele somente apareceu ap6s a oxidacao da
TPP na presenca da 4-nitrobenzonitrila. O CV na auséncia de TFA (FIGURA 65,
linha preta), continuou exibindo o pico de reducdo catodica (VII) com
praticamente a mesma corrente de pico catddica, indicando que o TFA néo afeta

a reducdo dessa espécie.
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209 any vy

-40 -
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Potencial (V) vs. Ag/AgNO,

FIGURA 65: CV da mistura entre a 4-nitrobenzonitrila e TPP.
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O surgimento de um pico catodico somente apds a oxidacao da trifenilfosfina
sugere 0 mecanismo de eletrdlise pareada linear entre as espécies, ou seja, as
reacbes redox do sistema eletroguimico ocorrem de maneira sequencial.
Inicialmente, a oxidacdo da TPP gera o seu cation radical, que reage com a 4-
nitrobenzonitrila para a formacéo de um intermediario cation radical. O novo pico
catédico VII pode ser atribuido a reducdo desse intermediario reacional para a

formacéo do produto ou de um novo intermediario reacional.

Para avaliar a formacdo de intermediarios reacionais, algumas reagdes-
controle foram delineadas. Uma das reacdes caracteristicas do grupo nitroso € a
reacdo de nitroso-Diels-Alder (NDA)® que é a reacdo periciclica de
cicloadiagéo [4+2] entre o diendfilo nitroso e dienos. Desta maneira, a formacao
de aduto de nitroso-Diels-Alder comprovaria a formagdo de compostos nitroso
como intermediario de reacdo. Para promover a formacdo do grupo nitroso, a
reacdo eletroquimica entre a 4-nitrobenzonitrila foi realizada na presenca de 1
equivalente de TPP e 2 equivalentes de ciclopentadieno em batelada. A mistura
foi eletrolisada com 10 mA com apenas 1 equivalente de elétrons (1 F).
Infelizmente, nenhum aduto de NDA foi observado na condigdo experimental
testada (ESQUEMA 54A). Provavelmente, a cinética de reducao do grupo nitroso

é mais veloz do que a reacdo de captura do dieno.

Um dos intermediarios propostos na sintese de iminofosforana a partir de
nitroaromaticos por via térmica é o nitreno. Para confirmar a formacdo deste
intermediario pelo nosso protocolo eletroquimico, a reacdo de captura de nitreno
com amina para formar azepina foi avaliada. Uma mistura de 4-nitrobenzonitrila
(0,2 mmol), trifenilfosfina (3,5 equivalentes), dietilamina (2 equiv.), TFA (50
mol%) e BusNCIO, (1 equiv.) foi eletrolisado em batelada com 10 mA por 96
minutos (3 F). Interessantemente, o aduto de captura de nitreno, a azepina, foi
obtida com 10% de rendimento (ESQUEMA 54B), indicando que o mecanismo

da reacdo envolve a formacéo desse intermediario reacional.
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A) Captura de NO

2 equiv. N’zb
NO, C(+) | C(-), 10 mA, 1F,
Ph;P s >
NC BuyNCIO4 (1 equiv.), NC

TFA (50 mol%),
5.1a 5.2a CH5CN (0,05 M), aduto NDA

ta, 32 min

=+

(0,2 mmol) (1 equiv.)

B) Captura de Nitreno
/\N/\
H
2 equiv.
NO, C(+)| C(-), 10 mA, 3 F,
+ Ph;P >
NC BuyNCIO4 (1 equiv.),
TFA (50 mol%),

5.1a 5.2a CH3CN (0.05 M),
ta, Th36min

i o)
(0,2 mmol) (3,5 equiv.) azepina, 10%

ESQUEMA 54: ReacBes-controle para a sintese eletroquimica de iminofosforana.
A) reacdo de nitroso-Diels-Alder com o ciclopentadieno. B) Reacdo de captura de
nitreno com a dietilamina.

A partir destes estudos, 0 mecanismo para conversao de nitroaromaticos em
iminofosforana via eletrolise pareada linear foi proposto. O processo deve iniciar
pela oxidacdo da TPP com subsequente reacdo com o nitroaromatico para formar
o0 intermediério I. A reducdo do intermediario | produz a dioxazafosfina e, por
meio de uma retro-(2+2), oxido de trifenilfosfina (TPPO) e 0 nitroso composto
sdo formados. O nitroso composto reage com mais uma molécula de TPP cétion
radical para formar o intermediario 11, o qual é convertido na oxazafosfina apos
reducdo catddica. O nitreno € entdo formado a partir da retro-(2+1). Por fim, o
nitreno reage com mais uma molécula de TPP cétion radical para formar o
intermediario 111, que ap6s mais uma reducéo catddica produz o produto reacional,

iminofosforana (ESQUEMA 55). Os intermediarios dioxazafosfina e
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oxazafosfina também foram propostos em estudos similares realizados por

Radosevich e colaboradores(t16!,

|
N
R_@p‘o .
o,PPh3

- \
nitro 3 redugio N

N
oxidagéo 4+ R S0 retro 2+2) R ~o
Phf —— Ph;p —m> _> _@/

-1e’
Ph3PO )
Int| Dioxazafosfina Nitroso

oxidacéo 4. hitroso I:’Ph-"redut;ao PhyF= N retro (2+1)
Php ——— Php —> R

1e

Int I oxazafosfina Ph3PO 3nitreno
o0
*N
L]
Cr
3ni ) °
nitreno - N
oxidagao + Phip” N reducado Ph I.”N Ph,P*
PhsP »> PhsP > 3 R —> 3 R —> R
Ade +1e”
Int I Iminofosforana

ESQUEMA 55: Proposta do mecanismo da sintese eletroquimica de
iminofosforana via eletrolise pareada linear.

5.3.7 Aplicactes sintéticas da iminofosforana obtida por sintese

eletroquimica

Como mencionado anteriormente, as iminofosforanas séo blocos de
construcdo bastante versateis para a sintese organica. Desta maneira, a sintese de
outros compostos organicos, a partir de iminofosforanas produzidas pelo nosso

protocolo eletroquimico, foi avaliada.
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5.3.7.1 Reacao de aza-Wittig

A reacdo de aza-Wittig € uma das reacBes mais relevantes das
iminofosforanas. Esta reacdo consiste na mistura de iminofosforana com grupos
carbonilicos, como aldeidos e cetonas, para produzir aldiminas e cetiminas,

respectivamente.

Inicialmente, alguns experimentos exploratdrios da reacdo de aza-Wittig
foram efetuadas. Uma mistura de iminofosforana 5.3a com 5 equivalentes de 4-
trifluorometil-benzaldeido (5.4a) em acetonitrila foi aquecida a 50 °C por 4 h,
fornecendo a aldimina 5.5a com 58% de rendimento (TABELA 22, entrada 1).
Posteriormente, a reacdo foi repetida na presenca de TFA (50 mol%) e o
rendimento reduziu para 23% (TABELA 22, entrada 2). O composto 4-ciano-
anilina foi observado, indicando que a hidrdlise da aldimina 5.5a deve ocorrer em
meio acido. Depois, a reacdo de aza-Wittig foi realizada com o bruto reacional da
sintese eletroquimica, o produto 5.5a foi obtido com 26% de rendimento
(TABELA 22, entrada 3), indicando que, possivelmente, somente o TFA presente

no bruto reacional, prejudica a reacdo de aza-Wittig.

Com esses resultados, esforgos foram investidos no desenvolvimento da
reacdo de aza-Wittig com o uso direto do bruto reacional da sintese eletroquimica
de iminofosforana. Devido a interferéncia do TFA, a prévia neutralizacdo do bruto

reacional na sintese da aldimina 5.5a foi avaliada
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TABELA 22: Experimentos exploratdrios da reacdo de aza-Wittig

CF,
NS CHO NV©/
PPh, /@/ MeCN (0,05 M), @
+ L4
NC F.C NC

3 4 h,50 °C
(O,;.;?nol) (5 5e.::iv.) 5.5a
Entrada TFA (mol%) Rendimento (%)?
! - 58
2 50 23
3 50 26

Condicdes reacionais: iminofosforana 5.3a (0,2 mmol), 4-trifluorometil-benzaldeido 5.4a (5
equiv.) em acetonitrila anidro (0,05 M) foram aquecidos a 50 °C por 4 h. Rendimento calculado
por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padro. °Foi usado o bruto reacional da
sintese eletrogquimica de iminofosforana em fluxo: 4-nitro-benzonitrila (0,2 mmol),
trifenilfosfina (3,5 equiv.) e TFA (50 mol%) em acetonitrila (0,05 M) foram bombeados a 0,150
mL.min-1 e eletrolisados com 37 mA.

O bruto da sintese eletroquimica em fluxo contendo 4-nitro-benzonitrila (0,2
mmol) e o0s demais componentes foram neutralizados com 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU, 50 mol%) por 30 minutos em batelada.
Depois, 4-trifluorometil-benzaldeido (5.4a) (5 equiv.) foi adicionado e a mistura
foi mantida a 50 °C por 18 h. Nessas condicdes, a aldimina 5.5a foi obtida com
87% de rendimento (TABELA 23, entrada 1). Outras bases organicas foram
testadas, como a trietilamina (TABELA 23, entrada 2), 2,6-lutidina (TABELA 23,
entrada 3), diisoproprilamina (DIPEA) (TABELA 23, entrada 4), e também na
auséncia de base (TABELA 23, entrada 5).
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TABELA 23: Otimizacao da base organica para a reacao de aza-Wittig

1) B

: "AAA" E v CF3
NO, . . : NQ NQ/@
: ' ' \pph3 Base, 30 min, Ny,
\X [
] \ouuu o
NC NC

5.1a 4 5.3a
PPh3 (3,5€eq.), 37 mA, 3 F, 5.5a
0,2 mmol TFA (50 mol %), ta, F.C

3

CH3CN (0,05 M), 5.4a
0,150 mL.min"", tg = 5 min 5 equiv.
18 h, 50 °C
Entrada (SOBr%SoEI}%) Rendimento (%)?2 Anilina (%)?2
1 DBU 87 10
2 EtsN 76 19
3 2,6-lutidine 72 20
4 DIPEA 72 11
5 - 37 20

Condicg0es reacionais: 4-nitro-benzonitrila (0,2 mmol), trifenilfosfina (3,5 equiv.) e TFA (50
mol%) em acetonitrila anidro (0,05 M) foram bombeados através do reator eletroquimico a
0,150 mL.min! e eletrolisados com 37 mA. A base organica (50 mol%) foi adicionada e a
mistura foi mantida em agitacdo por 30 minutos. Depois, 4-trifluorometil-benzaldeido (5
equiv.) foi adicionado e a mistura foi aquecida a 50 °C por 18 h sob atmosfera de nitrogénio.
%Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo externo.

Com o intuito de desenvolver uma metodologia pratica, um protocolo em
regime de batelada alimentada (fed-batch) foi avaliado. A saida do reator
eletroquimico foi conectada ao baldo reacional contendo uma mistura de DBU
(50 mol%) e aldeido 5.4a a 50 °C. Apds a completa adi¢do do bruto reacional, a
mistura foi mantida em agitacdo por 18 h. Embora a aldimina 5.5a tenha sido
obtida em 73% de rendimento usando 5 equiv. do aldeido 5.4a (TABELA 24,
entrada 1), o rendimento diminuiu consideravelmente com a redugdo da
quantidade de aldeido em solucdo (TABELA 24, entradas 2 e 3).
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TABELA 24: Otimizacdo da quantidade de aldeido usando uma abordagem de
batelada alimentada

oo

DBU (50 mol%), N,

NC

5.1a PPh3 (3,5 eq.), 37 mA, 3 F,

0,2 mmol TFA (50 mol %), ta
CH4CN (0,05 M), 18 h,50°C
0,150 mL.min"", tg = 5 min
Entrada Alde_ldo Rendimento (%)?2 Amina (%)?
(equiv.)

1 5 73 5

2 2,5 56 7

3 15 44 9

Condic0es reacionais: 4-nitro-benzonitrila (0,2 mmol), trifenilfosfina (3,5 equiv.) e TFA (50 mol%) em
acetonitrila anidro (0,05 M) foram bombeados através do reator eletroquimico a 0,150 mL.min* e
eletrolisados com 37 mA. O bruto reacional foi adicionado a uma mistura contendo DBU (50 mol%) e
4-trifluorometil-benzaldeido a quente (50 °C) em atmosfera de nitrogénio. A mistura foi mantida em
agitacdo por 18 h. 2Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo
externo.

Objetivando reduzir a quantidade de aldeido, decidiu-se neutralizar o bruto
eletroquimico em fluxo continuo antes da reacdo de aza-Wittig. Desta maneira, a
saida do reator eletroquimica, uma solucdo de DBU (0,075 M) foi bombeada a
0,050 mL.min! (0,5 equivalentes de DBU). A mistura resultante foi bombeada
através de um tubo de PFA (ID: 0,8 mm) de 1 mL, que corresponde a 5 minutos
de tempo de residéncia. Em seguida, a mistura foi adicionada a uma solucao de 4-
trifluorometil-benzaldeido (5.4a) (2,5 equiv.) a 50°C (FIGURA 66). Por meio
desta abordagem fed-batch, a aldimina 5.5a foi obtida com 78% de rendimento
apos 18 h de reacdo (ESQUEMA 56).
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~ Reator eletroquimico
.. de fluxo continuo

FIGURA 66: Afranjo experimental para a sintese de aldiminas a partir
nitroaromatico e aldeidos em regime de fed-batch. Imagem adquirida no
laboratério do Prof. Dr. Eng. Timothy Noél da universidade de Amsterda.

CHO
DBU (0,075 M, 50 mol%) /©/
FsC

¢ =0,05 mL.min"" 3
.--------------------: 5.4a
; | o ' 2,5 equiv.
! v’v‘v‘vAv"‘v'v ' ”” , 18 h, 50 °C, N2
: ‘9) : Hll!ll
: |- N . HMH
NC ' R A
5.1a el ZO70ML V=1mL,
0.2 mmol PPh; (3,5 eq.), 37 mA, 3 F, tr = 5 min
' TFA (50 mol %), ta,
CH3CN (0,05 M), N

0,150 mL.min™!, tg = 5 mi
mL.min™', tg min 5.5a, 78%

ESQUEMA 56: Sintese da aldimina 5.5a a partir de 4-nitrobenzonitrila e 4-
trifluorometil-benzaldeido usando um regime de fed-batch.
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A sintese telescopica de aldiminas, onde todos os reagentes sdo adicionados
sequencialmente em fluxo continuo, também foi avaliada (TABELA 25, entradas
1 a 3). Contudo, a etapa da conversdo da iminofosforana em aldimina requereu
tempos de residéncia elevados por essa abordagem. Mesmo apos 2 horas de reacdo
a 70 °C, a adimina 5.5a foi obtida somente com 33% de rendimento (TABELA
25, entrada 3).

TABELA 25: Otimizacdo do tempo de residéncia da sintese telescépica de
aldiminas a partir da 4-nitrobenzonitrila
@,CHO
F5C

*" 54a
2,5 equiv.
CH3CN (0,375 M)

DBU (0,075 M, 50 mol%)
¢ = 0,05 mL.min""'

I mlm -

i (('M')
N02 !
O E \uuou
NC '

5.1a V=1mL, tempo (h), temp (°C)
0,2 mmol PPh; (3,5 eq.), 37 mA, 3 F, tg = 5 min
’ TFA (50 mol %), rt, N
CH3CN (0,05 M), 0
0,150 mi.min‘1, tg =5 min 5.5a, 78%
Tempo de Temperatura . oma Material de
Entrada residéncia (h) C) Rendimento (%) partida (%6)°
1 0,5 50 14 82
2 2 50 20 72
3 2 70 33 66

Condicg0es reacionais: 4-nitro-benzonitrila (0,2 mmol), trifenilfosfina (3,5 equiv.) e TFA (50
mol%) em acetonitrila anidro (0,05 M) foram bombeados através do reator eletroquimico a
0,150 mL.min e eletrolisados com 37 mA. A saida do reator eletroquimico, uma solucéo de
DBU (0,075 M) foi bombeada & 0,050 mL.min"* através de um tubo de PFA de 1 mL. A saida
do tubo, uma solugdo de 4-trifluorometil-benzaldeido (0,375 M) foi bombeada através de um
segundo tubo de PFA de tamanho apropriado aos tempos de residéncia e temperatura descritos
na tabela acima. ®Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como
padréo externo.

Desta maneira, por meio do arranjo experimental fed-batch mostrado acima

(FIGURA 66), uma pequena biblioteca de aldiminas foi obtida (ESQUEMA 57).
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As aldiminas foram purificadas por coluna cromatografica em silica gel
apassivada com solucdo de 1% de trietilamina. Mesmo nestas condices de

purificacdo, a hidrdlise parcial das aldiminas foi observada.

CHO
DBU (0,075 M, 50 mol%) R,©/

¢ =0,05 mL.min""
L EEE LR T . 5.4a R
: (c|c) 2,5 equiv
; ; 18 h, 50 °C, N
! "AAA‘, : ,H' , ;
LR O /. v‘|‘\‘|‘\‘|‘<‘| 0
R : nmfo?x —>——> AN 0 N/
5.4a b I ersomL V=1mL, —
0,5 mmol PPh3 (3,5 eq.), 37 mA, 3 F, tg =5 min
TFA (50 mol %), ta
CH5CN (0,05 M),

0,150 mL.min"", tg = 5 min

oV o g ol

5.5a 5.5b 5.5¢ 5.5d
78%2 (53%) 87%2 (50%) 82%2 (68%) 17%2 (-%)
ESQUEMA 57: Biblioteca de aldiminas obtidas a partir de nitroaromaticos e
benzaldeidos por uma abordagem fed-batch. 2Rendimento calculado por *H RMN
usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo. Entre parénteses,
rendimento calculado apo6s purificacdo por coluna cromatografica.

5.3.7.2  Reducao de Staudinger

Conforme supramencionado, a reducdo eletroquimica de nitroaromaticos
produz essencialmente hidroxilaminas como produto da reacdo devido aos
potenciais eletroquimicos das espécies envolvidas. A obtencdo das anilinas é
viabilizada por meio da reducéo eletroquimica em células ndo-divididas, onde a
reoxidacdo de hidroxilaminas a nitroso é inibida**4. O protocolo de sintese
eletroquimica de iminofosforanas a partir de nitroaromaticos em fluxo continuo e
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realizado em célula ndo-dividida, o que facilita o arranjo eletroguimico
experimental. A obtencdo das anilinas seria, portanto, viabilizada ap6s a hidrolise

das iminofosforanas, reagéo conhecida como reducdo de Staudingerf*?%,

Notavelmente, como observado pelo escopo de substrato, o protocolo
eletroquimico desenvolvido pelo nosso grupo promoveu a reducdo
quimiosseletiva do grupo nitro na presenca de outras funcées orgéanicas passiveis
de ser igualmente reduzidas como aldeidos, cetonas e ésteres, capacitando a
obtencdo de anilinas na presenca dessas funcdes, apds reducdo de Staudinger.
Ademais, a obtencdo de apenas mono-iminofosforanas a partir de di-
nitroaromaticos habilitaria a obtencdo de apenas nitroanilinas, ao inves de

misturas complexas oriundas das mono e di-reducédo desses compostos.

Devido as vantagens apresentadas, a sintese de anilinas a partir de
nitroaromaticos foi estudada. Felizmente, uma mistura de agua (20%) com o bruto
eletroquimico reacional da sintese da iminofosforana 5.3a aquecida a 80 °C
forneceu a anilina correspondente com 76% de rendimento apos 18 horas de
agitacdo (TABELA 26, entrada 1). A diminuicdo da temperatura para 50 °C
reduziu o rendimento para 55% (TABELA 26, entrada 2). Interessantemente, a
adicdo de acido em diferentes concentracdes inibiu a hidrolise da iminofosforana
(TABELA 26, entradas 3 a 5).
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TABELA 26: Otimizacéo da reducdo de Staudinger para obtencéo de anilinas

"AAA‘,
‘) - NH,
O | B

0000006

NC

v

51a PPhs (3,5 eq.), 37 mA, 3 F, . 5.6a
0,5 mmol TFA (50 mol %), ta (x M)

CH3CN (0,05 M), 18 h, Temp. (°C)
0,150 mL.min™", tg = 5 min
Entrada Solugdo Temperatura Rendimento (%)2
(20% Vv/v) (°C) 0

1 H-0 80 76

2 H.0 50 55

3 HCI (1 M) 50 0

4 HCI (3 M) 50 0

5 HCI (6 M) 50 0

Condig0es reacionais: 4-nitro-benzonitrila (0,2 mmol), trifenilfosfina (3,5 equiv.) e TFA (50 mol%) em
acetonitrila anidro (0,05 M) foram bombeados através do reator eletroquimico a 0,150 mL.min* e
eletrolisados com 37 mA. O bruto eletroquimico foi adicionado a uma mistura aquosa contendo ou nao
acido cloridrico, conforme detalhes da tabela. A mistura resultante foi aquecida conforme demonstrado
na tabela por 18 h. ®Rendimento calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo
externo.

A hidrélise da iminofosforana 5.1 em a4gua a 80 °C forneceu a amina 5.6 em
72% de rendimento isolado (ESQUEMA 58).

NC

5.1

PPhs (3,5 eq.), 37 mA, 3 F, H,0 (20% viv)
0,5 mmol TFA (50 mol %), ta 218 h, 8(;) oG 76%7, (72%
CH3CN (0,05 M),

0,150 mL.min"', tg = 5 min

ESQUEMA 58: Sintese de anilina usando o protocolo eletroquimico para a
obtencdo de iminofosforanas seguido da reducdo de Staudinger. Rendimento
calculado por *H RMN usando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo externo.
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Entre parénteses, rendimento calculado apds purificacdo por coluna
cromatografica.

5.4 Considerac6es finais sobre a sintese eletroquimica de

iIminofosforanas

Um protocolo eletroquimico para a sintese de iminofosforana a partir de
nitroaromaticos e trifenilfosfina em fluxo continuo foi desenvolvido. A sintese foi
realizada na presenca catalitica de acido trifluoroacético e a adocdo do fluxo
continuo dispensou o uso de eletrolito suporte e reduziu o tempo reacional para
apenas 5 minutos. Nitroaromaticos substituidos com grupos retiradores de
densidade eletronica foram convertidos na correspondente iminofosforana com
rendimento isolado de até 92%. Dentre esses compostos, destacam-se 0S
derivados de esteres de mentol e estradiol. Nitropiridinas também foram
efetivamente convertidas em iminofosforanas com rendimentos entre 48 e 70%.
O protocolo eletroquimico foi estavel e reprodutivel mesmo em experimentos de
longa duracdo, permitindo o escalonamento da reacdo em 10 vezes sem perda
consideravel de rendimento e com alta produtividade. Estudos de voltametria
ciclica e de controle suportam o mecanismo da reacéo, o qual envolve a formacéo
do intermediario nitreno no meio reacional. Alguns protocolos de aplicacéao
sintética foram desenvolvidos. Dentre eles destaca-se a sintese de aldiminas pela

reacdo de aza-Wittig e a sintese de anilinas pela reducédo de Staudinger.

Vale ressaltar que, embora iniUmeras vantagens podem ser enumeradas,
alguns desafios ainda persistem, como na reducdo da quantidade de trifenilfosfina
e a incompatibilidade da metodologia com nitroaromaticos ndo substituidos ou
substituidos com grupos doadores eletrénicos (FIGURA 67). Esses desafios, na
verdade sdo janelas de oportunidade para o aprimoramento da metodologia aqui

reportada buscando a todo momento metodologias mais eficientes e praticas.
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Sintese Eletroquimica de Iminofosforanas

Rdpida
MP baratos
. . R | +  PhyP
Vasta funcionalidade (\j
i 1 & ) 37 mA, 3F, TFA (50 mol%),
Escalondvel 0.5 mmol (3.5 equiv.) CHZCN (0.05 M), 1,
5 minutos
Catalisada por dcido

Excesso de PPh,

Somente EWG

N
N
R Seen,
X

3

FIGURA 67. Vantagens e desvantagens da
iminofosforanas em fluxo continuo.
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6 CONCLUSAO
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ReacOes radicalares podem e devem ser consideradas em anélises
retrossintéticas dada a enorme gama de metodologias recentemente
desenvolvidas. As ferramentas sintéticas que melhor empregam e controlam este
tipo de reacdo s@o as reagdes fotoquimicas e eletroquimicas, que aliadas as
tecnologias de fluxo continuo, tornam-se muito atrativas do ponto de vista das
aplicacdes industriais. Contudo, nem toda reacéo fotoquimica e/ou eletroquimica
pode ser efetivamente transposta para o fluxo continuo. Como demonstrado, as
reacOes de fotoarilagdo de diazinas com sal de arildiazonio e a reagéo fotoquimica
de producdo de iminofosforana, ambas promovidas por complexos EDA,
apresentaram baixos rendimentos em regime de fluxo continuo nos tempos de
residéncia avaliados. Tempos de residéncia demasiadamente longos séo contra-
produtivos e indesejaveis. JA& 0 metodo de alquilacdo fotoquimica seletiva de
piridinas e o protocolo eletroquimico para a obtencdo de iminofosforanas a partir
de nitroaromaticos forneceram altos rendimentos em tempos de residéncia de
minutos em condi¢6es continuas. Um aspecto que vale destacar € a correlacao das
sinteses fotogquimica e eletroquimica. Enquanto a sintese de iminofosforana
demandou 48 h & -20 °C via transformacao fotoquimica por EDA, a mesma reacao
foi processada em apenas 5 minutos a temperatura ambiente por eletroquimica.
Isso demonstra que, as vezes, ndo é o uso de um aditivo que fara a reacdo ser

eficiente, mas a adocdo da tecnologia e do método adequado.

Outro ponto que merece destaque nesta tese é o método acelerado de
descobrimento de reacdes fotoquimicas mediadas por complexos EDA
desenvolvido. Esse foi o primeiro método voltado com essa finalidade para os
complexos EDA. O protocolo pode facilmente ser empregado em qualquer
laboratdrio de sintese organica, pois demanda materiais prontamente disponiveis
e baratos, como uma camera fotogréafica e placas de TLC. Esse método propiciou
0 descobrimento da reacdo fotoquimica entre a trifenilfosfina e nitroaromaticos

via complexo EDA.
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8 PROCEDIMENTOS GERAIS
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8.1 Informacdes Gerais

Reagentes e materiais de partida foram comprados da Sigma-Aldrich, TCI,
VWR, Merck e Fluorochem e usados sem futuras purificagdes. Cromatografia em
camada delgada em silica gel (F254, Supelco Sigma-Aldrich) foi usada para
identificar a formacdo de produto e/ou o consumo de materiais de partida. A
purificacdo dos produtos foi realizada em coluna cromatogréfica (silica gel, P60).
Solucdes orgéanicas foram concentradas a pressao reduzida usando evaporadores
rotativos da Biichi. Os espectros de ressonancia magnética de hidrogénio (*H, 400
MHz), carbono desacoplado (3*C{H}, 100 MHz), fosforo (3P, ) e fltior (*°F, 376,5
MHz) foram adquiridos a temperatura ambiente usando o Bruker-Advance 400.
Os espectros foram reportados em partes por milhdo (ppm) e ajustados com o
deslocamento quimico relativo ao sinal do cloroférmio, 7,26 e 77,0 ppm para 0s
espectros de hidrogénio e carbono, respectivamente. Os dados reportados de
RMN usaram as seguintes abreviaturas para descrever a multiplicidade dos sinais:
s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q (quadrupleto), p (quintupleto), h (hexteto),
hept (hepteto), m (multipleto), dd (duplo dubleto), td (triplo dubleto), ddd (duplo
duplo dubleto). As constante de acoplamento (J) foram reportados em hertz (Hz).
Os dados de RMN foram processados usando o software MestReNova 14 e
TopSpin 4.0.6. Produtos ja reportados na literatura foram caracterizados por
comparacéo dos espectros de 1H e 13C{H}. Espectros de massa de alta resolucéo
(HRMS) foram adquiridos pelos espectrometros AccuTOF GC v 4g, JMS-
T100GCV ou pelo Agilent LC-6545, Q-TOF MS. Os espectros de UV-Vis foram
adquiridos no espectrofotdmetro da PerkinElmer Lambda 25. Pontos de fuséo

foram adquiridos no equipamento da Microguimica MQAPF-301.
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8.2 Procedimentos operacionais do método de descoberta de EDA

8.2.1 Informacdes gerais

O objetivo do trabalho nédo foi compilar um aplicativo (app) para download
dos usuéarios finais, mas auxiliar no gerenciamento dos muitos arquivos e,
principalmente, processar as imagens adquiridas das microplacas de 96 pogos e
das TLC. Desta forma, o algoritmo pode ser aberto, visualizado e editado
conforme as necessidades de cada usuario, segundo seus proprios critérios de

selecéo.

Todas as imagens das microplacas foram adquiridas com a camera traseira
de um iphone 6, cuja resolucéo é de 8 megapixels. Cada imagem foi adquirida em
triplicata e armazenada pelo servigo de computacdo em nuvem oferecido pelo
Dropbox®. Todos as imagens e dados gerados nesse trabalho podem ser acessados
na plataforma publica Github pelo link a sequir:
https://github.com/LQBO/Discovery EDA

8.2.2 Preparacéo da microplaca de 96 pocos

As microplacas de 96 pocos de PEAD transparente com tampa sdo materiais
acessiveis, baratos e descartaveis (FIGURA 68A), item comum em empresas
revendedoras de materiais voltados para ensaios clinicos. Descobriu-se, apos
diversos testes, que para minimizar o erro de leituras de TC de cada poco, 0 ajuste
de zoom da camera fotogréafica deve ser suficiente para enquadrar no maximo 6
colunas e 5 linhas da placa, perfazendo o enquadramento de 30 pocos (FIGURA

68B). Infelizmente, as imagens do poco posicionado exatamente no centro da
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imagem (poco da coluna 4 com a linha 3) ficou comprometida devido ao reflexo
do orificio da caixa de luz onde é posicionado o celular. Por esse motivo, todos

0s pocos da coluna 4 ndo foram utilizados no estudo.

FIGURA 68: A) microplaca transparente de 96 pocos com tampa. B) Ampliacéo
da imagem dos pocos pela cdmera fotogréafica de um celular.

O estudo foi elaborado para que todas as imagens das microplacas
contivessem pocos padrdes de analise (compostos puros) e 0s pocos de mistura.
Solucdes estoque de cada composto a 100 uM foram preparadas em acetonitrila.
Nos pocos de mistura, 100 pL de cada solugéo estoque dos compostos de interesse
foram adicionados. Nos pogos padrdes de analise, 100 pL da solucdo estoque do
composto de interesse e 100 pL de acetonitrila foram adicionados. Assim, todos
0s pocos continham o mesmo volume de solugcdo (200 pL) com todos os

compostos na mesma concentracao (50 pM).

8.2.3 Manual de operacao do algoritmo

O algoritmo foi escrito em maédulos, onde cada modulo desempenha uma

funcdo especifica, sendo que o modulo principal que conecta todos eles é o
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“Main.py”. O software foi implementado usando a linguagem de programacao
Python 3 usando a plataforma de desenvolvimento PyCharm IDE. O
processamento de imagem foi desenvolvido usando o pacote de programagao
OpenCV. Outras bibliotecas comuns do Python também foram usadas e devem
ser instaladas para o correto funcionamento do c6digo, como o Pandas, NumPy e
Matplotlib.

O mddulo principal (root) é responsavel pelo gerencialmento, visualizacéo e
analise dos dados. O outros 3 modulos, que sdo acessiveis a partir do modulo
principal séo i) o mddulo de processamento das imagens digitais das microplacas
com o sistema de classificacdo automatico da mistura como colorida ou incolor,
i) 0 modulo de conversdo das imagens da TLC em gréafico (tlcgrama) com o
registro dos graficos em um banco de dados e, iii) modulo de classificacdo
automatico ou manual das misturas em reacOes colorimétricas, Hit-EDA e reacdes
mediadas por EDA (EDA-reaction).

Ao acessar o modulo principal (Main.py), 9 op¢des sdo mostradas ao usuario:
1) registro de um novo composto, 2) mostrar todos 0s compostos registrados, 3)
fazer a combinacdo binaria entre os compostos, 4) Mostrar as combinacGes
binarias, 5) Fazer o processamento de imagem das microplacas, 6) fazer o
processamento de imagem das TLC, 7) fazer a classificagcdo das misturas e 8)

mostrar o grafico de classificacdo e os dados estatisticos (FIGURA 69).
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Show the bin:
Micropl:

TLC ima

Mixture clc

FIGURA 69: Menu principal

8.2.3.1  Opcéo 1: Registro de um novo composto

Esta opcdo faz o registro de novos compostos inseridos no estudo. Ao
demarcar essa opcao o codigo requisita ao usuario que ele confirme que gostaria
de registrar um novo composto de 1D subsequente ao ultimo ID registrado. Apds
confirmacdo o usuario deve inserir o nome comercial e a representacdo SMILE
do composto (FIGURA 70). A representacdo SMILE do composto € necessaria
para a proxima versdo do programa, que usard essa representacdo e machine

learning para predizer possiveis EDA.

Option:

Register the ID: 517 (¥) or (N):

Commercial name of the compound:

SMILE representation:

FIGURA 70: Dados de entrada para o registro de novos compostos.
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8.2.3.2  Opcéo 2: Mostrar os compostos registrados

Ap0s o registro dos compostos que sera utilizado no estudo, o usuario pode

verificar o registro de todos os compostos cadastros por meio da fungédo 2 (Show

registered compounds) (FIGURA 71).

gistered compounds...

Nome
Diazonium salt
Limonene

TESC1

reagent
itroaniline

aldehyde

Cinnamaldehyde
1-Naphthol

2-Bromopropene

m- sol
Pentafluorobenzaldehyde

Dimethyl 3-meth

4-Pyridinec

Bis(trimethylsi
Iodobenzen
4,4,4-trifluoro-1-phen

24 Hexamethyldisilazane

5-Hexyn-1-ol

Citric acid
Dibromomethane

NBS

4-Hydroxybenzoic acid
Diisopropyl L-tartrate
Ethanolamine

3,5-Dimethyl pyrazole

Trifluoro-2,4-pentanedio
2-Butene-1,4-diol

N,N-Bis-({Salicylidine)-Ethylenediamine
Pyridine

4-nitrophthalonitrile

Diisopropylamine

Trimethyl phosphate

L-Glutamic Acid

Triphenylphosphine

Perchloroethylene

L-Phenylalanine

1, 5-dihydroxynaphthalene

4-ni dehyde

phenylacetylene

FIGURA 71: Lista dos compostos registrados.

8.2.3.3  Opcao 3: Fazer a combinacéo binaria

O estudo ¢ focado na descoberta de reacbes mediadas por complexos EDA
que podem ser formados pela interacdo de uma espécie rica em elétrons com outra
pobre em elétrons. Por conta disso, o estudo foi realizado com misturas binarias

(2 a 2) dos compostos. Assim, a criagdo do banco de dados com todas as possiveis
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misturas binarias pode ser realizada pela op¢éo 3: Make the binary combination.
Apbs a selecdo desta opc¢do, o usuario deve confirmar que deseja salvar 0 novo
banco de dados (FIGURA 72A). O codigo somente realiza uma nova combinacéo
se realmente existir novos compostos registrados. Caso contrario, uma mensagem
de alerta é mostrada ao usuario (FIGURA 72B).

::Z-ptilj: ms _ .
. . . . Option:
Making the binary combinations...

save? [Y]/[N]: | There aren't new compounds to be added!

(A) (B)
FIGURA 72: A) Tela de confirmacdo para o armazenamento da nova base de
dados. B) Mensagem de aviso ao usuario.

8.2.3.4  Opcdo 4: Mostrar a combinagao binaria

O usuario pode visualizar todas as combinacdes binérias e a quantidade total
de cobinacbes por meio da opcdo 4 (Show the binary combination). Para 50
compostos cadastrados foram realizadas 1225 combinagdes binarias (FIGURA
73).
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otal: 1225 combinations

FIGURA 73: Lista das combinagdes binarias.

8.2.3.5  Opcéo 5: Processamento da imagem das microplacas

Apbs a aquisicdo da imagem da microplaca na caixa de foto, as imagens séo
processadas por meio da opcdo 5 (Microplate image registration). O usuério deve
informar ao algoritmo a quantidade de compostos presente na placa, o0 nome pelo
qual a microplaca foi salva no diretorio “Micro” do programa (o nome deve ser
inserido juntamente com a extensao jpg, png, tiff, etc.) e o ID de identificacdo dos
compostos (FIGURA 74).
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Dptiﬂﬂ:

How many samples ar
Enter the name of the ph

1, what is

for sample
for sample
for sample

for sample

for sample
for sample
for sample
for sample

esized Dimensions

FIGURA 74:. Informacgdes requeridas para o processamento da imagem da

microplaca.

O algoritmo abre a imagem da microplaca com um tamanho redimensionado,
necessario para a melhor visualizacdo da microplaca na tela do computador. A
porcentagem do redimensionamento pode ser diretamente ajustada no codigo do
programa (Micro_eng.py, linha 68). Apés pressionar qualquer tecla do teclado, o

coédigo reconhece automaticamente todos os pogos da microplaca e os destaca por

2, what i
3, what i
4, what i
5, what i
6, what i
7, what i

8, what i

iith ex
ID:
ID:
ID:
ID:
ID:
ID:

e sample

sample
sample
sample
sample
sample
sample

sample

(816, 612,

um circulo rosa (FIGURA 75).
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3 Resized image == o % | & image & o X

A J

FIGURA 75: Imagem da microplaca destacando o sistema de reconhecimento
automatico dos pogos.

Posteriormente, o usuario deve identificar os pocos onde cada composto foi
adicionado. A identificacé@o deve iniciar pelo composto cadastrado no sample 1 e
finalizar com o composto cadastrado no sample 8 (FIGURA 76). A troca de uma

amostra pela outra € realizada apds pressionar qualquer tecla do teclado.
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(€) (D)

FIGURA 76: Identificacdo dos pocos com os respectivos compostos. A) Inicio do
preenchimento, cadastro do sample 1. B) Meio do preenchimento. C)
Identificagdo completa. Os circulos azuis e vermelhos destacam 0s pocos
contendo a mistura e 0 composto de referéncia, respectivamente. D) Imagem
processada. Circulos preenchidos em vermelho séo as misturas que o algoritmo
ndo identificou mudanca de coloracédo. Circulos preenchidos em azul sdo 0s pocos
que o algoritmo identificou mudanca de coloracdo. Nos circulos azuis contém a
identificacdo ID de cada composto presente no poco, o valor TC do poco, € a
regido do espectro eletromagnético que mais causou mudanca de coloracéo para
a mistura.
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Depois, o usuario deve informar se deseja salvar a imagem processada e 0s
dados no bando de dados do programa (FIGURA 77). A imagem é processada no

diretorio “\Micro\Placa Image” e os dados no arquivo “pxeda.csv’.

Save the processed image? [Y]/[N]:

Save the data:?

. 1/[N]:
FIGURA 77: Tela questionando se o usudario deseja salvar a imagem processada
e 0s dados no banco de dados.

8.2.3.6  Opcéo 6: Processamento das imagens de TLC

Apos a selecdo das misturas coloridas, a verificagdo da ocorréncia de reacoes
quimicas nessas misturas € realizada por meio da op¢do 6 (TLC image
registration). Essa andlise é realizada em dois momentos: antes e apos a
irradiacdo. Inicialmente, o usuario deve informar o nimero de spots que sera
analisada na TLC, os quais devem estar simetricamente distribuidas e o ID de
cada composto de cada spot. Em situacfes em que o spot contém apenas o
composto de referéncia, o ID deste composto deve ser informado duplamente.
Posteriormente, o usuario deve informar ao algoritmo se a TLC da mistura foi
realizada antes ou apos a irradiacdo e 0 nome da imagem (com extensao)
(FIGURA 78). A imagem da TLC deve ser salva no diretorio “TLC”

206



Option:

nd ID sample for SPOT-3:

Before irradiation
After irradiation

option:

Enter the TLC photo name (with extension: jpg, png, etc):

=79
2,

iesized Dimensions : (672

iy = -
89, 3)

FIGURA 78: Informacdes requeridas para o processamento digital das imagens
da TLC.

O cddigo abre a imagem da TLC para a conferéncia pelo usuario (FIGURA
79A). Apos pressionar qualquer tecla, o algoritmo reconhece as bordas da TLC
por um retangulo vermelho (FIGURA 79B) e, subsequentemente, subdivide a
TLC pelo namero de spots informado (linha laranja). Cada sesséo do retangulo
laranja é fatiada em 300 micro-retangulos, cujos centroides estdo destacados por
um ponto azul (FIGURA 79C). Nesse micro-retangulo € realizada a medida de
tonalidade de cinza e, o grafico do nimero do micro-retangulo (300) pela

tonalidade de cinza (TC) de cada um deles da origem ao tlcgrama (FIGURA 79D).
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FIGURA 79: A) Imagem da TLC. B) Subdivisdo da TLC pelo numero de spot. C)
Fatiamento da regido do spot (retangulo laranja) em 300 micro-retangulos. Em
azul estdo destacados os centroides dos micro-retangulos. D) Tlcgrama de cada
spot.
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Posteriormente, o usuario deve informar se deseja salvar a imagem
processada e os dados em um banco de dados. A imagem processada é salva no

diretorio “\TLC\TLC Image” e os dados do tlcgrama no arquivo “tlcgrama.csv”.

8.2.3.7  Opcéo 7: Classificacdo das misturas

Ap0s o registro das TLC, as misturas podem ser classificadas por meio da
opcdo 7 (Mixture classification) seguindo o criterio de classificacdo estabelecido
na tabela abaixo. A classificagdo das misturas quanto a sua mudanca de coloragéo
é realizada pela op¢do 5 (Microplate image registration). As misturas coloridas
que apresentou alguma reatividade na analise de TLC antes da irradiacdo séo
classificadas como reac6es colorimétricas. As misturas que ndo apresentou novos
produtos quimicos antes da irradiacdo foram classificadas como um possivel EDA
(EDA-hit). E, finalmente, as misturas que ndo apresentaram reatividade no escuro,
mas apresentaram novos produtos quimicos apos a irradiacao foram classificadas
como possiveis reacdes mediadas por complexo EDA (EDA-reaction) (TABELA
27).

TABELA 27: Critério para a classificacdo das misturas.
TLC - antes da TLC —apos a

TC X - : U Classificacdo
irradiacao irradiacao
<20 - - Mistura incolor?
>20 Reativo i Reagao
colorimétrica
>20 Nao reativo Nao-reativo EDA-hit
>20 Nao-reativo Reativo EDA-reaction

dMlisturas que ndo apresentaram mudanca de coloracdo foram classificadas pela op¢do 5
(Microplate image registration).
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Para efetuar a classificacdo por meio do sistema, o usuario deve informar a
qual momento a analise de TLC foi realizada: antes ou apds a irradiacéo, e o tipo

de classificacdo desejada: manual ou automatica (FIGURA 80A).

Option:

(D)
FIGURA 80: A) Selecdo ao momento que a TLC se refere, antes ou apds a
irradiacdo e o tipo de classificacdo o usuario deseja, manual ou automatica. B)
Identificacdo e classificacdo automatica da mistura. C) Indicacdo da mensagem
mencionando que ndo ha misturas pendentes de classificacdo no banco de dados.
D) Selecéo para a classificagdo manual da mistura.
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A classificacdo automatica é realizada somente para as misturas pendentes
de classificacdo. O algoritmo nédo reprocessa misturas ja classificadas. O software
compara 0s picos do tlcgrama da mistura com os picos dos tlcgrama dos
compostos individuais e determina se houve ou ndo a formagdo de novos
produtos. Antes de salvar os dados no banco de dados, o usuario deve confirmar
a operacdo (FIGURA 80B). Em situacbes em que ndo ha misturas a serem
classificadas no banco de dados, o algoritmo informa essa informacéo ao usuario
(FIGURA 80C). A classificacdo manual pode ser realizada a qualquer momento,
mesmo para reclassificar uma mistura. Neste caso, o codigo informa todas as
misturas classificadas como coloridas ao usuario, € 0 usuario informa ao
algoritmo a mistura que deseja analisar (FIGURA 80D). Posteriormente, o
algoritmo busca no banco de dados as imagens e os tlcgrama dos compostos de
referéncia e da mistura e as apresenta ao usuario (FIGURA 81). A classificacédo
automatica, realizada pelo algoritmo, é mostrado no tlcgrama e o usuario pode

manté-la ou altera-la de acordo com sua propria analise (FIGURA 82).

ID: 11 ID: 36 ID: 11-36
100
Classification: Hit EDA - ID1:11

— ID2: 36
80 — 11, 36
144 151

60

67 77
40
20
50 100 150

count

0

200 250
pixel

FIGURA 81: Tela para a analise manual das misturas contendo as imagens de
TLC e o tlcgrama.
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ve? [Y]/[N]:

CLASSTIFICATION
Colorimetric reaction
Hit-EDA

FDA Reaction

FIGURA 82: Tela para a classificagdo manual da mistura.

8.2.3.8  Opcéo 8: Heatmap e analise estatistica

A qualquer momento do estudo, o usuario pode visualizar, pela opcdo 8
(Heatmap and statistics), o grafico do espaco quimico das reacdes promovidas
por EDA descobertas (FIGURA 83). O algoritmo mostra ainda o total de mistura
do estudo, a quantidade e porcentagem de cada classificacdo em relacéo ao total
de misturas analisadas (FIGURA 84).

SN
Lo

@

12 - -
14-
16 -

18 IEDA-Rea(tiun
20~
|

22
24 - - Hit-EDA
26 -

28 - |

30 -

32

D2

- Colorless Mixture

34 - - Colorimetric Reaction
36
|
38 - | | ‘ |
40 -
42 -

46 -
48 - HTE - I =
50 -

- m wooo~ o m ~ @ o m 0 o~ @
NNNNNNN m m m moom* o+ F =+

FIGURA 83: Espaco quimico para as reacdes promovidas por EDA.
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Total: 1225 mixtures

Calo
Calo

hit-EDA: 63(5.1%) mixtures, of which 27(2.2%) are reactive!

FIGURA 84: Tela mostrando alguns dados estatistico sobre o estudo.

8.2.3.9  Opcéo 9: Saida

Finalmente o usuario pode encerrar as atividades no algoritmo pela fungéo 9
(Exit) (FIGURA 85).

Option:

Bye bye!!! :)

FIGURA 85: Tela de saida do algoritmo.

8.3 Procedimentos sintéticos

8.3.1 Sintese de sal de arildiazonio

NHz  NaNo, (1 eq.), N2BF,
R > R
HBF, 50% (2 eq.)

H,0, 0 °C, 45 min. 22

anilina

A solucdo de anilina (10 mmol) em agua destilada (4 mL) foi adicionada
solucdo aquosa de HBF,; 50% p/p (3,4 mL) e a mistura foi resfriada a 0 °C.
Posteriormente, uma solucéo de NaNO; (10 mmol, 690 mg) em agua (2 mL) foi
adiciona vagarosamente. A mistura foi agitada por 45 minutos e o solido filtrado

a pressdo reduzida. O solido foi recristalizado em uma mistura de acetona e éter
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dietilico. Apos filtracdo, o solido foi seco sob vacuo por 2 horas e caracterizado
por RMN !H e BC{H}.

8.3.2 Procedimento para a fotoarilacao de diazinas via complexo
EDA (procedimento A)

* 1

_ N,BF, R 2
AR Rz@’ LED azul (455 nm. 120 W), XN R
N DMSO (0.2 M), 14 h, N7
2.1 2.2 33°C, 0 2.3
15 equiv. 0,5 mmol

A um tubo de ensaio (borosilicato, 10 mm de didmetro interno e Imm de
espessura) cloridrato da diazina (2.1b —2.1d, 7,5 mmol, 15 equiv.) foi adicionada
em 3 mL de DMSO. O tubo de ensaio foi mantido por 10 minutos no sonicador
para desgaseificacdo da solucdo e oxigénio foi borbulhado por 10 minutos
adicionais. Depois, o sal de arildiazonio (2.2a — 2.2u, 0,5 mmol, 1 equiv.) foi
rapidamente adicionado. O tudo foi fechado e selado com um septo de borracha e
fita de politetrafluoroetileno (PTFE). A mistura reacional foi mantida em agitacao
por 14 horas sob irradiacdo de LED Azul (455 nm, 120 W) & 33 °C. A mistura
reacional foi adicionada solucéo saturada de NaHCO3 (20 mL) e o bruto reacional
foi extraido com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica foi combinada,
lavada com solucéo saturada de NaCl (1 x 10 mL) e seca com sulfato de sodio
anidro. A mistura foi filtrada e o solvente removido a presséo reduzida. A aril-

diazina foi obtida apos purificacdo em coluna cromatografica em silica gel.
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8.3.3 Sintese do sal de piridinio 2.1a:

R -
R Q 0sO;Et R
N COH  H,0,80°C.2h _ =¢ ¢ W) H804(2eq), @
+ > —_— N2
N = HOzC\/ + Eto,C N

depois, AcOH (2 eq.), \( EtOH (0,2 M), \(
° 90 °C, 18 h
piridina 4cido maleico 90°C, 24h COH CO,Et
piridinio carboxilato 2.1a, R =H, 69%

2.1b, R =Ph, 60%
2.1¢c, R =Ph, 33%
2.1d, R =Ph, 69%

A solucio de acido maleico (11,61 g, 100 mmol) em &gua (50 mL) foi
adicionada a piridina correspondente (100 mmol). A solucéo foi agitada a 90 °C
por 2 h. Apés esse tempo, um solido cristalino precipita em solucdo e acido
acético (6,90 mL, 120 mmol, 1,2 equiv.) foi adicionado. A suspensao foi mantida
em agitacdo a 90 °C por 24 h. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente,
filtrada e o precipitado foi lavado com agua (20 mL), metanol (10 mL) e acetato
de etila (10 mL). O sal piridinio carboxilato foi seco por uma noite sob pressédo

reduzida e usado na proxima etapa sem purificacéo.

A solucdo do sal piridinio carboxilato (1 equiv.) em etanol (0,2 M) foi
adicionado acido sulfarico concentrado (2 equiv.). A solucéo foi agitada a 90 °C
por 18 horas. O solvente foi eliminado a pressao reduzida e o bruto reacional foi
diluido com uma mistura de diclorometano/agua (0,5 M, 9:1). A mistura foi
separada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (10x). O combinado
organico foi seco com MgSQy, filtrado e o solvente eliminado a pressao reduzida.
O sal de piridinio foi seco por uma noite a pressao reduzida e usado sem futuras

purificaces.
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8.3.4 Procedimento para a fotoalquilacéo seletiva na posicdo C-4

da piridina (procedimento B)

( —
OSO3Et 2\
| 3.1

N&& (0,5 mmol)

O’+
()/H

0O

BP1
(1,5 equiv.)

3.2
(2,5 equiv.)

' Fotoreator '
: ID:0,8mm,V=333mL !

DBU (3,0 equiv.)

_© CH,Cl, (0,2 M),

0,467 mL.min™"

+  PFA microreactor &
1ID: 0,8 mm. V=4 mL

(‘jﬂo};’}p};
I

tg = 10 min, ta

CH3CN (0,1 M), 0,333 mL.min"
x y,

0000000

Uma mistura do sal de piridinio (3.1) (0,5 mmol), BP1 (136,7 mg, 0,75
mmol, 1,5 equiv.), alcano (3.2) (2,5 equiv.) em acetonitrila (0,1 M) foi bombeada

atraves do tubo de PFA (ID: 0,8 mm, V = 3,33 mL) para o fotoreator de luz

ultravioleta (UV-A, 365 nm, 60 W) a um fluxo de 0,333 mL.min! a temperatura

ambiente. Ao canal de saida do fotoreator, uma solucdo de DBU em CH,ClI, (0,2

M) foi bombeada a temperatura ambiente a um fluxo de 0,467 mL.min?%,

perfazendo aproximadamente 3 equivalentes de DBU. A mistura resultante foi

coletada apds passar por um tubo de PFA (ID: 0,8 mm, V =4 mL). O solvente foi

evaporado a presséao reduzida e o produto foi isolado por coluna cromatografica.
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8.3.5 Escalonamento da reacéo de fotoalquilagéo seletiva na

posicdo C—4 da piridina (procedimento C)

DBU (3,0 equiv.)
( _ ) _© CH,Cl, (0,2 M),
OSO3Et A\ 0,467 mL.min™"
| 3.1
N 2 yoTTToThommmmmmTETETRT L [ S
()’+ (10 mmol) - Fotoreaﬁor ' : microreator de PFA |
: ID: 0,8 mm,V—3,33 mL ' |D 08mm V= 4m|_
H 3.2 ; X
U (2,5 equiv.) " N 2
0 ' 3.4
tr = 10 min, ta
BP1
(1,5 equiv.)
CH5CN (0,1 M), 0,333 mL.min""
\_ J

Uma mistura do sal de piridinio (3.1a) (3,77 g, 10 mmol), BP1 (2,73 g, 15
mmol, 1,5 equiv.), cicloexano (3.2a) (2,70 mL, 25 mmol, 2,5 equiv.) em
acetonitrila (0,1 M) foi bombeada através do tubo de PFA (ID: 0,8 mm, V = 3,33
mL) para o fotoreator de luz ultravioleta (UV-A, 365 nm, 60 W) a um fluxo de
0,333 mL.min*! a temperatura ambiente. Ao canal de saida do fotoreator, uma
solugéo de DBU em CH,CI; (0,2 M) foi bombeada a temperatura ambiente a um
fluxo de 0,467 mL.min", perfazendo aproximadamente 3 equivalentes de DBU.
A mistura resultante foi coletada apds passar por um tubo de PFA (ID: 0,8 mm,
V =4 mL). O solvente foi evaporado a pressédo reduzida e o bruto reacional foi
diluido em uma mistura de cicloexano (100 mL) e solugéo de &cido cloridrico (1
M, 75 mL). A fase aquosa foi extraida com cicloexano (3 x 50 mL). O pH do
combinado aquoso foi elevado para 10 com solucdo aquosa de NaOH (1 M).
Depois, a mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). O combinado
organico foi seco com MgSQO, anidro, filtrado e o solvente evaporado a pressao

reduzida.
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8.3.6 Sintese fotoquimica de iminofosforana via complexo EDA

(procedimento D)

NO, N
R.@ LED azul (120 W) eph
+ Ph;P » R ’

DCM (0,1 M),
ID-37 ID-41 -20°C, 48 h ID-51

0,5 mmol 4 equiv.

Uma solucdo de nitroaromatico (0,5 mmol) e trifenilfosfina (2 mmol, 4
equiv.) em diclorometano (0,1 M) foi preparada em um tubo Schlenck, equipado
com um dedo frio e conectado ao sistema de refrigeracdo (Huber Minichiller). A
mistura foi desgaseificada por 3 ciclos de freeze-pump-thaw e irradiada com LED
azul (455 nm, 120 W) a -20 °C por 48 h. O solvente foi evaporado a pressdo

reduzida e o produto purificado por coluna cromatografica em silica gel.

8.3.7 Sintese eletroquimica de iminofosforana em batelada

(procedimento E)

NO, N
C(+) | C(-), 10 mA, 3 F, AN
R + Ph;P » R PPh;
BusNCIO4 (1 equiv.),

CH3CN (0,05 M),
TFA (50 mol%),
ta, 66 min

5.1 5.2 5.3

0,2 mmol 3,5 equiv.

Uma solucdo de nitroaromatico (0,2 mmol), trifenilfosfina (183,6,0 mg, 0,70
mmol, 3,5 equiv.), BusNCIO, (68,4 mg, 0,2 mmol, 1 equiv.) e &cido
trifluoroacético (7,4 uL, 0,1 mmol, 0,5 equiv.) em acetonitrila (4 mL, 0,05 M) foi

preparada em um tubo de ensaio (ID: 10 mm, espessura: 1 mm) equipado com 0s
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eletrodos de grafite (10 x 40 mm). A solucdo foi mantida em agitacdo a
temperatura ambiente e eletrolisada com 10 mA (6,25 mA.cm) por 66 minutos
(3 F). Depois, o solvente foi eliminado a pressdo reduzida e diluida com acetato
de etila (10 mL). A mistura foi neutralizada com solucéo saturada de NaHCO3 (10
mL) e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). O combinado
organico foi lavado com solucédo saturada de NaCl (10 mL), seco com MgSQ,,
filtrado e o solvente eliminado a pressdo reduzida. O produto foi purificado por

coluna cromatografica em silica gel.

8.3.8 Sintese eletroquimica de iminofosforana em fluxo continuo

(procedimento F)

"AAA"

l
Ay ,d

‘000000

NO,
R-@ +  PhyP

51 5.2 37 mA, 3 F, TFA (50 mol%),

o5 mma > equi o,ogﬁfxiga??;\i)éti;in.
Uma solucéo estoque de nitroaromatico (1 mmol), trifenilfosfina (917,7 mg,

3,5 mmol, 3,5 equiv.) e acido trifluoroacético (37 pL, 0,5 mmol, 0,5 equiv.) em
acetonitrila (0,05 M) foi preparada em um baldo volumétrico (20 mL). A mistura
foi bombeada através da célula eletroquimica equipada com eletrodos de grafite a
0,150 mL.min? a temperatura ambiente e eletrolisada com 37 mA. Apés a
eletrolise de 3 mL de solugdo (20 minutos, 4 vezes o tempo de residéncia), a
reacdo atingiu seu estado estacionario e 10 mL da mistura reacional foram
coletadas. Depois, o solvente foi eliminado a pressao reduzida e diluida com

acetato de etila (25 mL). A mistura foi neutralizada com solucdo saturada de
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NaHCO; (25 mL) e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 25 mL).
O combinado organico foi lavado com solucéo saturada de NaCl (25 mL), seco
com MgSQ,, filtrado e o solvente eliminado a pressdo reduzida. O produto foi

purificado por coluna cromatogréafica em silica gel.

8.3.9 Sintese de aldiminas a partir de nitroaromaticos em fed-

batch (procedimento G)

CHO
DBU (0,075 M, 50 mol%) R,©/

¢ =0,05 mL.min""

L L EEE R . 5.4a R
: (c| o ' 2,5 equiv.
: 00000000 : 00000000 18 h, 50 °C, N
: P : I ;
NG, ' - A

/@’ : &7 ' W

! ' Z
. i v=o7somL vermt |
0.5 mmol PPh; (3,5 eq.), 37 mA, 3 F, tg =5 min

TFA (50 mol %), ta,
CH3CN (0,05 M),

0,150 mL.min™", tr = 5 mi
mL.min R min 5.5

Uma solucéo estoque de nitroaromatico (1 mmol), trifenilfosfina (917,7 mg,
3,5 mmol, 3,5 equiv.) e acido trifluoroacético (37 pL, 0,5 mmol, 0,5 equiv.) em
acetonitrila (0,05 M) foi preparada em um baldo volumétrico (20 mL). A mistura
foi bombeada através da célula eletroquimica equipada com eletrodos de grafite a
0,150 mL.mint a temperatura ambiente e eletrolisada com 37 mA. Ao mesmo
tempo, uma solucdo de DBU (112 uL, 0,75 mmol) em acetonitrila (10 mL, 0,075
M) foi bombeada a 0,050 mL.min? & jusante no canal de saida do reator
eletroquimico. A mistura resultante foi bombeada através de um tubo de PFA (ID:
0,8 mm) de 1 mL. Apds a reacdo de 5 mL da mistura reacional (25 minutos, 2,5
vezes 0 tempo de residéncia), a reacdo atingiu seu estado estacionario e 10 mL da
mistura reacional foram gotejadas em um baldo de 50 mL contendo uma solucao

de aldeido (2,5 equiv.) em acetonitrila (100 pL) a 50 °C. A mistura foi mantida
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em agitacao nesta temperatura por 18 h. Posteriormente, o solvente foi eliminado
a pressao reduzida e o produto foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel. O eluente usado para a passivacgao e a percolagdo na coluna foi uma mistura

de solventes organicos contendo 1% de trietilamina.

8.4 Dados experimentais

N
N
®
N
OMe

2.3a

2-(4-methoxyphenyl)pyrazine (2.3a): o composto 2.3a (composto reportado)t+°l
foi obtido com 78% de rendimento (0,391 mmol, 72,8 mg) como um sélido
amarelo seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1)
como eluente. mp 85-86 °C (lit. mp 86-87)1*4%, 'H NMR (400 MHz, CDCls): §
8.97 (d, J=1.5Hz, 1H), 8.58 (dd, J= 2.5, 1.5, 1H), 8.44 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7.98
(d, J =9.0 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H). B*C{*H} NMR (100
MHz, CDCls): 6 161.2, 152.6, 144.0, 142.1, 141.6, 128.9, 128.3, 114.5, 55.4.

N
| <
E ’j\©/0Me
N
2.3b

2-(3-methoxyphenyl)pyrazine (2.3b): o composto 2.3b (composto reportado)!4°]
foi obtido com 42% de rendimento (0,21 mmol, 39,1 mg) como um O0leo
alaranjado seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1

a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.95 (br.s., 1H), 8.56 (br.s.,
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1H), 8.43 (br.s., 1H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.97-6.93 (m,
1H), 3.82 (s, 3H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 5 160.3, 152.7, 144.1, 142.9,
142.2,137.7,130.1, 119.2, 116.1, 112.1, 55.4.

N
| N OMe
7,
N
2.3c

2-(2-methoxyphenyl)pyrazine (2.3c): o composto 2.3c (composto reportado)t+°l
foi obtido com 38% de rendimento (0,192 mmol, 35,8 mg) como um éleo amarelo
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 7:3) como
eluente. 'H NMR (400 MHz, CDCly): §9.14 (br.s., 1H), 8.63 (br.s., 1H), 8.44
(br.s., 1H), 7.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): &
157.1, 152.0, 146.5, 144.1, 142.1, 131.2, 131.0, 125.8, 121.3, 111.4, 55.6.

N
S
®
N
F
2.3d

2-(4-fluorophenyl)pyrazine (2.3d): o composto 2.3d (composto reportado) (1401411
foi obtido com 72% de rendimento (0,362 mmol, 63,0 mg) como um sélido
amarelo seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1
a 8:2) como eluente. mp 93-95 °C (lit. mp 97-98 °C)1**2, 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 9.00 (br.s., 1H), 8.64 (br.s., 1H), 8.52 (br.s., 1H), 8.07-7.98 (dd, J =
7.7,5.5 Hz, 2H), 7.25-7.16 (m, 2H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 164.2
(d, Je.r = 250.8 Hz), 152.0, 144.2, 142.5, 141.6, 132.4, 128.9 (d, Jc.r = 8.5 Hz),
116.1 (d, Jcr = 22.0 Hz). **F NMR (376.5 MHz, CDCl3): 6 -110.9.
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2.3e

2-(3-fluorophenyl)pyrazine (2.3e): o composto 2.3e (composto reportado)*“°! foi
obtido com 66% de rendimento (0,328 mmol, 57,2 mg) como um sélido amarelo
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1) como eluente.
mp 55-57 °C (lit. mp 56-57 °C)**°l, IH NMR (400 MHz, CDCls): § 9.02 (br.s.,
1H), 8.64 (br.s., 1H), 8.56-8.51 (m, 1H), 8.82—7.74 (m, 2H), 7.52-7.44 (m, 1H),
7.21-7.13 (m, 1H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 163.4 (d, Jc.r = 247.6
Hz), 151.5, 144.3, 143.4, 142.1, 138.5 (d, Jc.r = 7.7 Hz), 130.6 (d, Jcr = 8.2 Hz),
122.4 (d, Je-r = 2.4 Hz), 116.8 (d, Jcr = 21.1 Hz), 113.9 (d, Jc.r = 22.8 Hz). 1°F
NMR (376.5 MHz, CDCls): 6 -111.9.

N
N F
®
N
2.3f

2-(2-fluorophenyl)pyrazine (2.3f): o composto 2.3f (composto reportado)*4°! foi
obtido com 45% de rendimento (0,226 mmol, 39,3 mg) como um 6leo amarelo
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como
eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.11 (br.s., 1H), 8.70 (br.s., 1H), 8.54
(br.s., 1H), 8.04-7.97 (m, 1H), 7.49-7.42 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 7.25-7.18
(m, 1H). 3C{"H} NMR (100 MHz, CDCls): & 160.5 (d, Jc.r = 251.2 Hz), 149.5,
1455 (d, Jc.r = 12.2 Hz), 144.5, 143.0, 131.6 (d, Jor = 8.5 Hz), 131.0 (d, Jc.r =
2.6 Hz), 124.9 (d, Jc.r = 3.1 Hz), 124.3 (d, Jcr = 11.9 Hz), 116.4 (d, Jc.r = 22.6
Hz). **F NMR (376.5 MHz, CDCls): § -115.8.
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2.3g

2-(4-ethylphenyl)pyrazine (2.3g): o composto 2.3g (composto ndo reportado) foi
obtido com 71% de rendimento (0,360 mmol, 66,4 mg) como um solido amarelo
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatografica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1) como eluente.
mp 43-44 °C. *H NMR (400 MHz, CDClz): & 8.94 (br.s., 1H), 8.55 (br.s., 1H),
8.40 (br.s., 1H), 7.87 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.27 (d, J=7.9 Hz, 2H), 2.65(q, J = 7.6
Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 153.0,
146.5, 144.1,142.4, 141.9, 133.7, 128.6, 126.9, 28.7, 15.4. HRMS-ESI-TOF: m/z
calcd para C1,H12N, [M+H]*185.1079, encontrado 185.1073.

N
I N
N
2.3h

2-(3-ethylphenyl)pyrazine (2.3h): 0 composto 2.3h (composto néo reportado) foi
obtido com 40% de rendimento (0,205 mmol, 37,7 mg) como um 06leo amarelo
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como
eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.03 (br.s., 1H), 8.63 (br.s., 1H), 8.51
(br.s., 1H), 7.87 (s, 1H), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.32
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.75 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 3C{*H}
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 153.1, 145.2, 144.1, 142.8, 142.4, 136.4, 129.6,
129.1, 126.6, 124.3, 28.9, 15.6. HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para Ci,HioN;
[M+H]" 185.1079, encontrado 185.1076.

224



N

E\ Et
7,
N

2.3i

2-(2-ethylphenyl)pyrazine (2.3i): 0o composto 2.3i (composto reportado)**?! foi
obtido com 16% de rendimento (0,08 mmol, 14,7 mg) como um dGleo alaranjado
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatografica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1) como eluente.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.64 (br.s., 1H), 8.60 (br.s., 1H), 8.48 (br.s., 1H),
7.37-7.21 (m, 4H), 2.66 (g, J = 7.5 Hz, 2H), 1.06 (t, J = 7.5 Hz, 3H). *C{H}
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 156.0, 144.9, 143.9, 142.6, 142.3, 136.3, 130.0,
129.5, 129.4, 126.1, 26.0, 15.7.

N
I N
E 7
N
NO,
2.3j

2-(4-nitrophenyl)pyrazine (2.3j): o composto 2.3j (composto reportado)i*9l foi
obtido com 60% de rendimento (0,30 mmol, 60,4 mg) como um solido amarelo
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 7:3) como
eluente. mp 181-182 °C (lit. mp 178-179 °C)%%, IH NMR (400 MHz, CDCly): §
9.12 (dd, J = 1.6, 0.2 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 2.4, 1.6 Hz, 1H), 8.63 (dd, J = 2.4,
0.2 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H). BC{*H} NMR
(100 MHz, CDCls): 6 150.3, 148.7,144.5, 144.4, 142.5, 142.2, 127.8, 124.2.

N
E AN
Z NO
2.3k
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2-(3-nitrophenyl)pyrazine (2.3k): o composto 2.3k (composto reportado)**4! foi
obtido com 54% de rendimento (0,269 mmol, 54,2 mg) como um solido laranja
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como
eluente. mp 133-135 °C (lit. mp 133-134 °C)[*44l, 'H NMR (400 MHz, CDCly):
0 9.13 (br.s., 1H), 8.95-8.92 (m, 1H), 8.71 (br.s., 1H), 8.63 (br.s., 1H), 8.41-8.32
(m, 2H), 7.72 (t, J = 8.0 Hz, 1H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 150.3,
149.0, 144.5, 144.2, 142.1, 138.1, 132.5, 130.1, 124.5, 121.9.

N\
®
N
231

2-phenylpyrazine (2.31): o composto 2.3 (composto reportado)™%! foi obtido com
72% de rendimento (0,358 mmol, 55,9 mg) como um solido amarelo seguindo o
procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como eluente. mp
6667 °C (lit. mp 73-74 °C)[*40, 1H NMR (400 MHz, CDCls): § 9.03 (br.s., 1H),
8.63 (br.s., 1H), 8.50 (br.s., 1H), 8.04-7.99 (m, 2H), 7.54-7.44 (m, 3H). BC{*H}
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 152.8, 144.2, 142.9, 142.2, 136.3, 129.9, 129.1,
126.9.

N
E AN
< CF
2.3m

2-(3-(trifluoromethyl)phenyl)pyrazine (2.3m): o composto 2.3m (composto nao
reportado) foi obtido com 74% de rendimento (0,368 mmol, 82,5 mg) como um
solido vermelho seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de

etila (9:1 a 8:2) como eluente. mp 47-48 °C. *H NMR (400 MHz, CDClz): § 9.08
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(br.s., 1H), 8.69 (br.s., 1H), 8.59 (br.s., 1H), 8.33 (s, 1H), 8.21 (d, J =7.6 Hz, 1H),
7.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.8 Hz, 1H). B¥*C{*H} NMR (100 MHz,
CDCls): §151.3, 144.4, 143.6, 142.0, 137.1, 131.7 (g, Jcr = 32 Hz), 130.0, 129.6,
126.5 (g, Jo-r = 3 Hz), 124.0 (q, Jor = 272 Hz), 123.9 (g, Jor = 4 Hz). °F NMR
(376.5 MHz, CDCl3): 6-62.7. HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para CiiH7F3N;
[M+H]"225.0640, encontrado 225.0628.

N
I N CF3
7z,
N
2.3n

2-(2-(trifluoromethyl)phenyl)pyrazine (2.3n): o composto 2.3n (composto
reportado)***! foi obtido com 15% de rendimento (0,074 mmol, 16,6 mg) como
um 6leo vermelho seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por
coluna cromatogréafica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de
etila (9:1 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.73 (br.s., 1H),
8.68 (br.s., 1H), 8.62 (br.s., 1H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
7.61 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H). B3C{*H} NMR (100 MHz,
CDCls): 6 153.7, 144.7, 143.8, 143.6, 136.4, 131.8, 131.7, 129.3, 128.8 (q, Jcr =
32 Hz), 126.6 (q, Jc.r = 5 Hz), 123.9 (q, Jcr = 273 Hz). °F NMR (376.5 MHz,
CDCl5): & -56.7.

N\
ENJ\Q
Me
2.30

2-(p-tolyl)pyrazine (2.30): o composto 2.30 (composto reportado)i4% foi obtido
com 75% de rendimento (0,376 mmol, 64,0 mg) como um sdlido amarelo
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica

em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9,5:0,5 a 9:1) como
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eluente. mp 52-53 °C (lit. mp 56-57 °C)[**l, 'H NMR (400 MHz, CDCl5): § 9.01
(br.s., 1H), 8.63 (br.s., 1H), 8.48 (br.s., 1H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.33 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & 153.0, 144.2,
142.2, 141.8, 140.3, 133.4, 129.8, 126.8, 21.4.

N\
]
N
Cl
2.3p

2-(4-chlorophenyl)pyrazine (2.3p): o composto 2.3p (composto reportado)4314°]
foi obtido com 75% de rendimento (0,375 mmol, 71,5 mg) como um sélido laranja
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como
eluente. mp 73-74 °C (lit. 72-73 °C)141, 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 9.02
(br.s., 1H), 8.64 (br.s., 1H), 8.53 (br.s., 1H), 7.98 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.49 (d, J =
7.6 Hz, 2H). ¥C{"H} NMR (100 MHz, CDCls): § 151.7, 144.3, 143.1, 141.8,
136.3, 134.7, 129.3, 128.2.

N\
ENJ\©:O
)
2.3q

2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pyrazine (2.3q): o composto 2.3q (composto
reportado)*4®! foi obtido com 45% de rendimento (0,227 mmol, 45,4 mg) como
um solido vermelho seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de
etila (9:1 a 8:2) como eluente. mp 122-123 °C (lit. 115-116 °C)1?l. IH NMR
(400 MHz, CDCls): & 8.95 (br.s., 1H), 8.59 (br.s., 1H), 8.46 (br.s., 1H), 7.55-7.52
(m, 2H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.05 (s, 2H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCl):
0 152.5,149.4,148.6, 144.0, 142.0, 141.4, 130.5, 121.3, 108.8, 107.2, 101.6.
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2.3r

2-(2-(methylthio)phenyl)pyrazine (2.3r): o composto 2.3r (composto nao
reportado) foi obtido com 7% de rendimento (0,035 mmol, 7,1 mg) como um
solido amarelo seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1
a 8:2) como eluente. mp 48-49 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.90 (br.s.,
1H), 8.72 (br.s., 1H), 8.56 (br.s., 1H), 7.50-7.39 (m, 3H), 7.33-7.28 (m, 1H), 3.22
(s, 3H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 154.4, 144.8, 143.8, 142.1, 138.0,
136.0, 130.2, 130.0, 126.9, 125.4, 16.7. HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para
C11H10N2S [M+H]" 203.0643, encontrado 203.0636.

N
| N Cl
P
N
Cl
2.3s

2-(2,6-dichlorophenyl)pyrazine (2.3s): 0 composto 2.3s (composto nédo reportado)
foi obtido com 5% de rendimento (0,023 mmol, 5,2 mg) como um 6leo laranja
seguindo o procedimento A. O composto foi purificado por coluna cromatografica
em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 7:3) como
eluente. 'H NMR (400 MHz, CDCls):  8.75 (br.s., 1H), 8.68-8.62 (m, 2H), 7.47—
7.43 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 1H). B¥C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 151.6,
145.9, 144.4, 143.7, 135.1, 135.0, 130.8, 128.4. HRMS-ESI-TOF: m/z calcd para
C10HsCI2N, [M+H]*224.9986, encontrado 224.9979.

MeO,C N_ 6
N
”,

3 °N

2.3v
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methyl  3-(4-methoxyphenyl)pyrazine-2-carboxylate e  methyl  5-(4-
methoxyphenyl)pyrazine-2-carboxylate (2.3v): os compostos 2.3v foram obtidos
como misturas de regioisdmero seguindo o procedimento A. O substituinte 3-aril
foi obtido com 24% de rendimento e o substituinte 5-aril com 17% de rendimento.
Os compostos foram purificados por coluna cromatografica em silica gel usando
uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como eluente. Para o 3-aril: *H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.26 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 9.05 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
8.06 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.87 (s, 3H).
BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 164.8, 162.3, 155.0, 145.8, 140.8, 140.2,
129.4,127.9, 114.9, 55.6, 53.1. Para o 5-aril: *H NMR (400 MHz, CDCl5): § 8.69
(d, J=2.4 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.98 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCly): §
167.2,161.2, 153.2, 145.3, 144.1, 141.2, 130.2, 129.2, 114.3, 55.5, 53.1.

2-(4-methoxyphenyl)pyrimidine and 4-(4-methoxyphenyl)pyrimidine (2.3x): A
mistura dos compostos 2-aril e 4-aril foram preparados seguindo o procedimento
A. Os compostos foram purificados por coluna cromatografica em silica gel
usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1 a 7:3) como eluente. O
composto 2-aril (composto reportado)i4”148 foi obtido com 16% de rendimento
(0,079 mmol, 14,7 mg) como um solido amarelo. mp 58-59 °C (lit. mp 65-66
°C)48l 14 NMR (400 MHz, CDCls): § 8.75 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 8.39 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.11 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H). *C{*H}
NMR (100 MHz, CDCls): 6 164.5, 161.9, 157.2, 130.2, 129.8, 118.3, 114.0, 55.4.
O composto 4-aril (composto reportado)2°314l foi obtido com 53% de rendimento
(0,267 mmol, 49,8 mg) como um sélido amarelo. mp 80-81 °C (lit. mp 79,7-80,3
°C)49 1H NMR (400 MHz, CDCl5): § 9.14 (s, 1H), 8.63 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.01
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(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.81 (s,
3H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 163.6, 162.3, 158.7, 156.8, 128.8,
116.1, 114.5, 55.5.

| OMe

2.3y

2-(4-methoxyphenyl)pyrimidine and 4-(4-methoxyphenyl)pyrimidine (2.3y): A
mistura dos compostos 3-aril e 4-aril foram preparados seguindo o procedimento
A. Os compostos foram purificados por coluna cromatografica em silica gel
usando uma mistura de hexano/acetato de etila (2:8 a 1:9) como eluente. O
composto 3-aril (composto reportado)i** foi obtido com 30% de rendimento
(0,150 mmol, 27,9 mg) como um solido amarelo. mp 104-106 °C (lit. mp 111
112 °C)1*%01, 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 9.08 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.04 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.6, 4.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H). ¥C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 161.4, 159.0,
1495, 128.8, 128.5, 126.7, 123.2, 114.4, 55.4. O composto 4-aril (composto
reportado)[*® foi obtido com 54% de rendimento (0,272 mmol, 50,7 mg) como
um sélido amarelo. mp 79-80 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5): § 9.45-9.42 (m,
1H), 9.16 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.06
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 5 161.4,
151.3, 149.6, 138.1, 128.3, 126.4, 122.4, 115.0, 55.5.

4-cyclohexylpyridine (4.4a):0 composto 4.4a (composto

Z | reportado)®4 foi obtido com 61% de rendimento (0,305 mmol, 50,1
N

y mg) como um 6leo amarelo seguindo o procedimento B e usando
4a

cicloexano (135 pL, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como substrato. O
composto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma
mistura de DCM/metanol (99,5:0,5) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls):
5 8.48 (bs, 2H); 7.11 (d, J = 5.2 Hz, 2H); 2.54 — 2.43 (m, 1H); 1.91 — 1.81 (m,
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4H); 1.76 (d, J =12.6 Hz, 1H); 1.39 (pent, J = 12.6 Hz, 4H); 1.31 - 1.21 (m, 1H).
BC{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): § 156.6; 149.6; 122.4; 43.8; 33.5; 26.5; 25.9.

Escala de 5 mmol: o composto 4.4a foi obtido seguindo o procedimento B usando
cicloexano (1,35 mL, 2,5 equiv.) como substrato. O composto foi isolado por

coluna cromatografica (516,1 mg, 64%).

Escala de 10 mmol: o composto 4.4a foi obtido seguindo o procedimento C. O

composto foi isolado por extracdo acido-base (1,20 g, 74%, 91% de pureza).

4-cyclopentylpyridine (4.4b): o composto 4.4b (composto

z reportado)™>1 foi obtido com 58% de rendimento (0,29 mmol, 43,0
mg) como um 6leo amarelo seguindo o procedimento B e usando

44b ciclopentano (117 uL, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como substrato. O
composto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma
mistura de tolueno/acetato de etila (95: 5) como eluente. *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 8.42 (bs, 2H); 7.09 (d, J = 5.6 Hz, 2H); 2.91 (quint, J = 8.40 Hz, 1H);
2.08 —1.97 (m, 2H); 1.81 — 1.70 (m, 2H); 1.70 — 1.59 (m, 2H); 1.58 — 1.46 (m,

2H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 155.8; 149.4; 122.7; 45.2; 33.9; 25.5.

4-cycloheptylpyridine (4.4c): o composto 4.4c (composto

reportado)i*52 foi obtido com 67% de rendimento (0,34 mmol,

Ni | 58,7 mg) como um 6leo amarelo seguindo o procedimento B e
4.4c usando cicloheptano (152 pL, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como
substrato. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel
usando uma mistura de tolueno/acetato de etila (95: 5) como eluente. *H NMR
(400 MHz, CDCl5): 8 8.40 (d, J = 5.3 Hz, 2H); 7.03 (d, J = 6.0 Hz, 2H); 2.63 —
2.53 (m, 1H); 1.86 — 1.78 (m, 2H); 1.78 — 1.69 (m, 2H); 1.68 — 1.43 (m, 8H).

13CL1H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 158.5; 149.7; 122.3; 46.2; 35.9, 27.8, 27.1.
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4-cyclooctylpyridine (4.4d): o composto 4.4d (composto

Z reportado)*s3! foi obtido com 71% de rendimento (0,36 mmol,

NX | 66,9 mg) como um 6leo amarelo seguindo o procedimento B e

usando ciclooctano (169 pL, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como

substrato. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel

usando uma mistura de tolueno/acetato de etila (95: 5) como eluente. *H NMR

(400 MHz, CDCls): 6 8,39 (d, J = 5,8 Hz, 2H); 7,03 (d, J = 5,9 Hz, 2H); 2,73 —

2,61 (m, 1H); 1,82 — 1,43 (m, 14H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 158,8;
149,7; 122,5; 44,0, 33,7; 26,8; 26,2; 25,8.

i g
4.4e-a 4.4e-b

4-(1-methylcyclohexyl)pyridine (4.4e-a) and 4-(4-methylcyclohexyl)pyridine
(4.4e-b): os compostos 4.4e-a e 4.4e-b (compostos reportados)i®4 foram obtidos
como uma mistura inseparavel de regioisomeros (1:1 r.r.) com 63% de rendimento
(0,32 mmol, 55,2 mg) como um 6leo amarelo seguindo o procedimento B e
usando metil-cicloexano (160 pL, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como substrato. A
mistura foi obtida ap6s coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura
de DCM/MeOH (99,5: 0,5) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 8,63
8,39 (m, 3,4H); 7,29-7,25 (m, 2,4H); 7,18-7,05 (m, 1,8H); 2,87-2,75 (m, 0,1H);
2,52 (dt,J=12,0, 3,2 Hz, 0,5H); 2,48-2,37 (m, 0,2H); 2,12-1,70 (m, 7,4H); 1,66—
1,51 (m, 5,3H); 1,51-1,25 (m, 7H); 1,17 (s, 3H); 1,14-0,98 (m, 1,6H); 0,95 (d, J
= 6,5 Hz, 1,9H); 0,66 (d, J = 6,5 Hz, 0,7H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): &
159,0; 155,6; 149,8; 149,7; 124,0; 121,0; 52,0; 43,7; 42,1, 38,0; 37,3; 37,2; 37,0;
35,4; 35,2; 34,9; 34,6; 33,4; 33,0; 32,9; 32,2; 31,5; 30,0; 26,5; 26,4; 26,3; 26,1;
22,7, 22,6; 22,4; 20,6.
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4f-a 4f-b

4-(4-(tert-butyl)cyclohexyl)pyridine (4.4f-a) and 4-(3-(tert-
butyl)cyclohexyl)pyridine (4.4f-b): os compostos 4.4f-a e 4.4f-b (compostos néo
reportados) foram obtidos como uma mistura inseparavel de regioisdmeros (2,3:1
r.r., respectivamente) com 50% de rendimento (0,25 mmol, 54,1 mg) como um
6leo amarelo seguindo o procedimento B e usando terc-butilcicloexano (845 pL,
5 mmol, 10 equiv.) como substrato. A mistura foi obtida apos coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH (99,5: 0,5)
como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,48 (bs, 2H); 7,15-7,07 (m, 2H);
2,47 (dt, J =11,6, 3,3 Hz, 0,8H); 2,42 (dt, J = 12,1, 3,1 Hz, 0,2H); 1,97-1,79 (m,
4H); 1,46-1,24 (m, 3H); 1,22-0,93 (m, 3,7H); 0,87 (s, 2,5H); 0,86 (s, 6H); 0,79
(s, 0,8H); 0,77 (s, 0,5H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 5 156,6; 156,4; 154,1;
149,6; 149,6; 149,6; 149,5 142,0; 129,3; 128,5; 128,3; 126,8; 126,5; 122,4; 48,1;
48,0; 47,5; 44,3; 43,8; 42,1, 36,6; 35,9; 34,7; 33,8; 33,2; 32,5; 32,4; 30,4; 29,8;
28,9; 27,5; 27,5; 27,4; 27,3; 27,2; 26,7; 26,6. HRMS (ESI): m/z calcd para
CisH23N1: 218,1909; encontrado: 218,1913.

4-(adamantan-1-yl)pyridine  (4.4g-a) and 4-
N N (adamantan-2-yl)pyridine (4.4g-b): os compostos

N A N A 4.4g-a e 4.4g-b (compostos reportados)i®4 foram

44g-a 4495 obtidos como uma mistura inseparavel de
regioisdomeros (94:6 r.r., respectivamente) com 63% de rendimento (0,32 mmol,
67,0 mg) como um Oleo amarelo seguindo o procedimento B e usando
adamantano (170,3 mg, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como substrato. A mistura foi
obtida apo6s coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de
DCM/MeOH (99,5: 0,5) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCly): & 8,51 (d, J
= 6,3 Hz, 2H); 7,23 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 2,96 (s, 0,07); 2,46 (s, 0,14); 2,11 (bs,
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3H):2,07-1,92 (m, 0,45H); 1,89 (bs, 6H); 1,78 (g, J = 12,6 Hz, 6H); 1,62-1,54
(m, 0,21H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 159,8, 149,7, 122,3, 120,3, 53,4,
46,4, 42,3, 38,8, 37,6, 36,5, 36,2, 31,9, 30,5, 28,7, 28,6, 27,8, 27.6.

N 4-(bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)pyridine (4.4h-a) 4-
) (bicyclo[2.2.1]heptan-7-yl)pyridine (4.4h-b): os
I compostos 4.4h-a e 4.4h-b  (compostos
4 s ahb reportados)*>¥! foram obtidos como uma mistura
inseparavel de regioisbmeros (955 r.r.,
respectivamente) com 51% de rendimento (0,26 mmol, 44,3 mg) como um Gleo
amarelo seguindo o procedimento B e usando norbornano (120,2 mg, 1,25 mmol,
2,5 equiv.) como substrato. A mistura foi obtida ap6s coluna cromatogréafica em
silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH (99,5:0,5) como eluente. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 8,46 (d, J = 5,0 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 2H); 3,20-3,12
(m, 0,06H); 2,74-2,64 (m, 1H); 2,41-2,32 (m, 2H); 2,00-1,90 (m, 0,14H), 1,81-
1,73 (m, 1H); 1,64-1,55 (m, 3H); 1,49-1,41 (m, 1H); 1,37-1,19 (m, 3H). BC{*H}
NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,2; 149,6; 149,3; 123,6; 122,5; 46,6; 45,4; 42,5;
42,2, 42,0; 40,4, 38,5, 37,3; 36,7; 36,6; 36,1; 33,6; 30,7; 30,3; 29,9; 28,7; 22,9.

l\ /I
\ P~ N\

4.4i-a 4.4i-b

4-(decahydronaphthalen-2-yl)pyridine (4.4i-a) and 4-(decahydronaphthalen-1-
yDpyridine (4.4i-b): os compostos 4.4i-a e 4.4i-b (compostos ndo reportados)
foram obtidos como uma mistura inseparavel de regioisobmeros (3:2 r.r.,
respectivamente) com 36% de rendimento (0,18 mmol, 38,1 mg) como um 6éleo
amarelo seguindo o procedimento B e usando decahidronaftaleno (193 pL, 1,25
mmol, 2,5 equiv.) como substrato. A mistura foi obtida apos coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila (95:5

a 90:10) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDClz): 8,46 (bs, 4H); 7,10 (d, J =
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5,4 Hz, 2H); 7,05 (d, J =5,4 Hz, 2H); 2,55 (tt, J = 12,1, 3,4 Hz, 1H); 2,16 (td, J =
10,9, 3,7 Hz, 1H); 1,91-1,54 (m, 15H); 1,50-1,35 (m, 4H); 1,34-0,90 (m, 18H);
0,74 (dg, J = 12,7, 3,7 Hz, 1H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 156,2; 149.6;
149,3; 123,6; 122,5; 46,6; 45,4, 42,5; 42,2; 42,0, 40,4, 38,5, 37,3; 36,7; 36,6; 36,1;
33,6; 30,7; 30,3; 29,9; 28,7; 22,9, 156,3, 155,4, 149,6, 149,6, 123,2, 122,3, 50,58,
47,2, 43,7, 43,1, 43,0, 42,8, 40,7, 35,1, 34,2, 34,0, 33,8, 33,8, 33,6, 33,3, 31,0,
26,6, 26,5, 26,5 26,2. HRMS (El): m/z calcd para CisHxaN: 215,1674;
encontrado: 215,1667.

4-cyclododecylpyridine (4.4j): o composto 4.4j (composto
= reportado)53! foi obtido com 39% de rendimento (0,20 mmol,

NX | 48,1 mg) como um 0Oleo amarelo seguindo o procedimento B

4.4 e usando ciclooctano (210,4 mg, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como
substrato. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel
usando uma mistura de DCM/MeOH (99,5:0,5) como eluente. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 8,46 (bs, 2H); 7,09 (d, J = 4,7 Hz, 2H); 2,73 (p, J = 6,3 Hz, 1H);
1,84-1,71 (m, 2H); 1,53-1,14 (m, 20H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl5): &

156,4; 149,5; 123,2; 39,4, 30,7; 23,8; 23,6; 23,4; 23,2; 22 4.

g g
4.4k-a 4.4k-b

4-(tert-pentyl)pyridine (4.4k-a) and 4-(3-methylbutan-2-yl)pyridine (4.4k-b): os
compostos 4.4k-a e 4.4k-b (compostos reportados)*s! foram obtidos como uma
mistura inseparavel de regioisdmeros (9:1 r.r., respectivamente) com 56% de
rendimento (0,28 mmol, 42,0 mg) como um o6leo amarelo seguindo o
procedimento B e usando isopentano (582 L, 5 mmol, 10 equiv.) como substrato.
A mistura foi obtida apds coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura
de DCM/MeOH (99,5:0,5) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCl5): 8,49 (m,
2H); 7,20 (d, J = 5,9 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 5,6 Hz, 0,2H); 2,40 (pent, J = 7,5 Hz,
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0,1H); 1,76 (h, J = 6,8 Hz, 0,1H); 1,62 (g, J = 7,4 Hz, 2H); 1,25 (s, 6H); 1,20 (d,
J=7,0 Hz; 0,4H); 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 0,4H); 0,74 (d, J = 6,7 Hz, 0,4H); 0,66 (t,
J=7,4Hz, 3H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 158,5; 155,9; 149,4; 149,4;
123,2; 121,4; 46,2; 37,9; 36,1; 33,8; 27,6; 20,9; 19,8; 17,9; 8,9.

4.4]-a 4.41-b 4.41-c

4-(pentan-2-ylpyridine (4.4l-a), 4-(pentan-3-yl)pyridine (4.4l-b) and 4-
pentylpyridine (4.41-c): os compostos 4.4l-a, 4.41-b e 4.4l-c (compostos nédo
reportados) foram obtidos como uma mistura inseparavel de regioisémeros (5:4:1
r.r., respectivamente) com 45% de rendimento (0,22 mmol, 33,8 mg) como um
6leo amarelo seguindo o procedimento B e usando pentano (573 pL, 5 mmol, 10
equiv.) como substrato. A mistura foi obtida apds coluna cromatografica em silica
gel usando uma mistura de DCM/MeQOH (99,5:0,5) como eluente. *H NMR (400
MHz, CDCls): 8,63-8,35 (m, 2,7H); 7,21 (d, J = 5,0 Hz, 0,2H); 7,09 (d, J =5,0
Hz, 2H); 7,05 (d, J = 5,0 Hz, 0,8H); 2,67 (h, J = 7,1 Hz, 1H); 2,58 (t, J = 7,7 Hz,
0,1H); 2,35-2,23 (m, 0,4H); 1,75-1,60 (m, 1H); 1,59-1,48 (m, 2,6H); 1,31-1,11
(m, 6H); 0,86 (t, J = 7,3 Hz; 3H); 0,75 (t, J = 7,3 Hz, 2,1H); 0,66 (t, J = 7,6 Hz,
0,2H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,7; 154,9; 149,6; 149,5; 129,3;
128,5; 126,8; 123,4; 122,6; 49,1; 39,8; 39,1; 37,9; 36,2; 35,2; 31,3; 29,9; 28,5;
27,6; 22,4, 21,4; 20,5; 14,0; 13,9; 11,9; 8,9, HRMS (ESI): m/z calcd para
CioH1sN1: 150,1283; encontrando: 150,1283.

o  N-methyl-N-(pyridin-4-ylmethyl)formamide (4.4m): o composto

©/\ :,:Ie H 4.4m (composto reportado)2ssl foi obtido com 43% de
rendimento (0,22 mmol, 32,3 mg) como um Oleo amarelo

seguindo o procedimento B e usando N,N-dimetilformamida

(389 pL, 5 mmol, 10 equiv.) como substrato. O composto foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH (99:1)
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como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,57, 8,53 (cada bs, total 2H); 8,22,
8,16 (cada s, total 1H); 7,12, 7,10 (cada d, J = 5,9 Hz, total 2H); 4,48, 4,38 (cada
s, total 2H); 2,86, 2,77 (cada s, total 3H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCly): §
162,8, 162,7; 150,2, 150,0; 145,0, 144,9; 129,2, 128,5; 122,7, 122,0; 52,2, 46,8;
34,2, 29,7.

o N-methyl-N-(pyridin-4-ylmethyl)acetamide (4.4n): 0 composto
@/\NJ\Me 4.4n (composto ndo reportado) foi obtido com 55% de
Ny

|
Me

adn rendimento (0,28 mmol, 45,5 mg) como um o6leo amarelo

seguindo o procedimento B e usando N,N-dimetilacetamida
(116 pL, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como substrato. O composto foi purificado por
coluna cromatogréafica em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH (99:1)
como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,59, 8,53 (cada d, J = 5,5 Hz, total
2H); 7,11, 7,08 (cada d, J = 5,5 Hz, total 2H); 4,55, 4,50 (cada s, total 2H); 2,94,
2,93 (cada s, total 3H); 2,16, 2,07 (cada s, total 3H). *C{*H} NMR (100 MHz,
CDCls,): 6 170,9; 150,4, 150,0; 146,3, 145,8; 122,6, 121,1; 53,3, 49,9; 36,0, 34,0;
21,6, 21,3. HRMS (ESI): m/z calcd para CoH1oN,O;: 165,1028; encontrado:
165,1025.

5-(pyridin-4-yDpyrrolidin-2-one (4.40): o composto 4.40

Y N ° (composto nédo reportado) foi obtido com 53% de rendimento
P it (0,26 mmol, 43,2 mg) como um solido marrom seguindo o
procedimento B e usando pirrolidin-2-ona (96 pL, 1,25 mmol,

2,5 equiv.) como substrato. O composto foi purificado por coluna cromatografica
em silica gel usando uma mistura de pentano/DCM/MeOH (4:5,5:0,5) como
eluente. *H NMR (400 MHz, CDClz): § 8,54 (bs, 2H); 7,70 (bs, 1H); 7,19 (d, J =
5,3 Hz, 2H); 4,72 (t, J = 7,1 Hz, 1H); 2,64-2,53 (m, 1H); 2,42-2,35 (m, 2H); 1,93—
1,83 (m, 1H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & 179,1; 151,6; 150,1; 120,4;
56,9; 30,3; 29,9. HRMS (ESI): m/z calcd para CgH1oN,0O;: 163,0871; encontrado:

163,0866.
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6-(pyridin-4-yl)piperidin-2-one (4.4p): o0 composto 4.4p
@/(Nlo (composto ndo reportado) foi obtido com 55% de rendimento
NS b (0,28 mmol, 48,6 mg) como um Oleo amarelo seguindo o
e procedimento B e usando piperidin-2-ona (123,9 mg, 1,25 mmol,
2,5 equiv.) como substrato. O composto foi purificado por coluna cromatografica
em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH (99:1) como eluente. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 8,62 (bs, 2H); 7,24 (d, J = 5,0 Hz, 2H); 6,10 (bs, 1H); 4,58
(dd, J =7,5; 5,5 Hz, 1H); 2,50-2,42 (m, 2H); 2,20-2,11 (m, 1H); 1,88-1,78 (m,
2H); 1,73-1,66 (m, 1H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 172,3; 151,4; 150,3;
121,0; 56,6; 31,4; 31,3; 19,2. HRMS (ESI): m/z calcd para C19H12N204: 177,1028;
encontrado: 177,1029.

" o l-methyl-5-(pyridin-4-yl)pyrrolidin-2-one (4.4q): o composto 4.4q
e

N (composto ndo reportado) foi obtido com 55% de rendimento (0,28

\ , . .
l mmol, 48,6 mg) como um 0Oleo amarelo seguindo o procedimento

N

/4_4q B e usando 1-metil-pirrolidin-2-ona (120 pL, 1,25 mmol, 2,5
equiv.) como substrato. O composto foi purificado por coluna cromatografica em
silica gel usando uma mistura de pentano/DCM/MeOH (4:5,5:0,5) como eluente.
'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 8,57 (bs, 2H); 7,08 (d, J = 5,3 Hz, 2H); 4,47 (t, J
=6,4 Hz, 1H); 2,66 (s, 3H); 2,52-2,38 (m, 3H); 1,86-1,73 (m, 1H). *C{*H} NMR
(100 MHz, CDCls): 6 175,4; 150,4; 150,1; 121,1; 63,4; 29,5; 28,3; 27,7. HRMS

(ESI): m/z calcd para C10H12N204: 177,1028; encontrado: 177,1029.

mMe  1,3-dimethyl-4-(pyridin-4-yl)imidazolidin-2-one ~ (4.4r): o

N>=o composto 4.4r (composto ndo reportado) foi obtido com 23% de
©/[N|\ne rendimento (0,12 mmol, 21,8 mg) como um o6leo incolor
4.4r seguindo o procedimento B e usando 1,3-dimetilimidazolidin-2-

ona (135 pL, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como substrato. O composto foi purificado
por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH
(99,5:0,5 a98:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,61 (bs, 2H); 7,22
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(d, J=5,7 Hz, 2H); 4,36 (t, J = 8,7 Hz, 1H); 3,67 (t, J = 8,7 Hz, 1H); 3,01 (t, J =
8,7 Hz, 1H); 2,81 (s, 3H); 2,64 (s, 3H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCl5): 5 161,5;
150,4; 148,6; 121,7; 59,5; 53,3; 31,2; 29,9. HRMS (ESI): m/z calcd para
Ci10H13N30;: 192,1137; encontrado: 192,1135.

4.4s-a 4.4s-b

7-(pyridin-4-yl)oxepan-2-one (4.4s-a) and 6-(pyridin-4-yl)oxepan-2-one (4.4s-
b): os compostos 4.4s-a e 4.4s-b (compostos nao reportados) foram obtidos como
uma mistura inseparavel de regioisémeros (1:1 r.r.) com 23% de rendimento (0,12
mmol, 22,1 mg) como um 0leo amarelo seguindo o procedimento B e usando
oxapan-2-ona (554 pL, 5 mmol, 10 equiv.) como substrato. A mistura foi obtida
apos coluna cromatogréafica em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH
(99,5:0,5) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): 8,63-8,45 (m, 2H); 7,15
7,06 (m, 2H); 4,43 — 4,35 (m, 1H); 4,35-4,25 (m, 1H); 3,10-2,70 (m, 3H); 2,18—
1,76 (m, 4H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 175,0; 173,6; 153,8; 153,3;
150,2; 150,1; 122,0; 121,6; 68,9; 67,6; 46,3; 40,4; 39,8; 36,8; 35,8; 33,3; 29,4,
28,7. HRMS (ESI): m/z calcd para C1;H13N;04: 192,1025; encontrado: 192,1023.

Ethyl  4-methyl-4-(pyridin-4-yl)pentanoate (4.4t): o
| COzEt composto 4.4t (composto ndo reportado) foi obtido com
a4t 38% de rendimento (0,19 mmol, 42,5 mg) como um 0leo

amarelo seguindo o procedimento B, usando 4-metil-
pentanoato de etila (829 pL, 5 mmol, 10 equiv.) como substrato e tempo de
residéncia de 30 minutos. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica
em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH (99,5:0,5) como eluente. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): & 8,50 (bs, 2H); 7,20 (d, J = 4,6 Hz, 2H); 4,01 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 2,04 — 1,90 (m, 4H); 1,27 (s, 6H); 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 3C{*H}
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NMR (100 MHz, CDCls): 6 173,3; 157,2; 149,7; 121,2; 60,3; 38,0; 37,2; 29,9;
27,8; 14,0. HRMS (ESI): m/z calcd para Ci3Hi9N;O;: 222,1494; encontrado:
222,1490.

(3aR,5aS,9aS,9bR)-3a,6,6,9a-tetramethyl-8-(pyridin-4-
yl)decahydronaphtho[2,1-b]furan-2(3aH)-one  (4.4u): 0
composto 4.4u (composto ndo reportado) foi obtido com

28% de rendimento (0,14 mmol, 45,1 mg) como um solido

branco seguindo o procedimento B, usando sclareolide
(313 mg, 1,25 mmol, 2,5 equiv.) como substrato. O composto foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de DCM/MeOH
(99,5:0,5) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,52 (bs, 2H); 7,13 (bs,
2H); 2,95 (tt, J=12,7, 3,2 Hz, 1H); 2,47-2,36 (m, 1H); 2,22 (dd, J = 16,2, 6,4 Hz,
1H); 2,12 (dt, J = 11,9, 3,1 Hz, 1H); 2,04 (dd, J = 14,7, 6,4 Hz, 1H); 1,99-1,91
(m, 1H); 1,73 (td, J = 12,5, 4,0, 1H); 1,67-1,56 (m, 2H); 1,43-1,38 (m, 1H); 1,36
(s, 3H); 1,28-1,14 (m, 3H); 1,05 (s, 3H); 0,99-0,94 (m, 6H). *C{*H} NMR (100
MHz, CDCls): 6 176,3; 154,9; 149,8; 122,5; 86,0; 58,9; 56,3; 48,9; 46,1; 38,6;
36,8; 35,1; 34,0; 33,0; 28,6; 21,6; 21,3; 20,4; 15,7. HRMS (ESI): m/z calcd para
C21H29N102: 328,2277; encontrado: 328,2270.

4-cyclohexyl-3-phenylpyridine (4.4v): o composto 4.4v (composto

reportado)® foi obtido com 42% de rendimento (0,21 mmol, 49,8
S mg) como um 6leo amarelo seguindo o procedimento B, usando
composto 4.1b (0,5 mmol) e cicloexano (541 pL, 5 mmol, 10
equiv.) como substratos. O composto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de cicloexano/acetato de etila
(99:1 a 93:7) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 8,49 (s, 1H); 8,38 (s,
1H); 7,50-7,35 (m, 3H); 7,30-7,19 (m, 2H, 1H); 2,65 (it, J = 12,6, 12,1, 3,5 Hz,
2H); 1,76-1,62 (m, 5H), 1,46-1,33 (m, 2H), 1,29-1,08 (m, 3H). 3C{*H} NMR
(100 MHz, CDCls): 6 153,9; 150,3; 148,6; 138,0; 129,4; 128,5; 128,3; 127,5;

126,5; 121,3; 39,6; 33,8; 26,4, 25,9.
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3-bromo-4-cyclohexylpyridine (4.4w): 0 composto 4.4w (composto

Br
X reportado)® foi obtido com 53% de rendimento (0,27 mmol, 63,3
|
N A mg) como um Oleo amarelo seguindo o procedimento B, usando
4w

composto 4.1c (0,5 mmol) e cicloexano (135 pL, 1,25 mmol, 2,5
equiv.) como substratos. O composto foi purificado por coluna cromatogréfica em
silica gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila (99:1 a 93:7) como
eluente. 'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 8.64 (s, 1H); 8.41 (d, J = 5.1 Hz, 1H);
7.16 (d, J = 5.1 Hz, 1H); 2.91 (tt, J = 11.6, 3.1 Hz, 1H); 1.93-1.83 (m, 4H); 1.79
(d, J = 14.6 Hz, 1H); 1.52-1.19 (m, 6H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): &
154.8; 151.8; 148.4; 123.0; 122.4; 42.8; 32.3; 26.4; 25.9.

4-cyclohexyl-3-methylpyridine  (4.4x): 0o composto 4.4x

Me
N (composto reportado)®4 foi obtido com 48% de rendimento (0,24
N = mmol, 42,0 mg) como um 6leo amarelo seguindo o procedimento

44x B, usando composto 4.1d (0,5 mmol) e cicloexano (135 pL, 1,25

mmol, 2,5 equiv.) como substratos. O composto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila
(99,5:0,5) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 8,35 (d, 1H, 1H); 7,10
(d, J =5,1 Hz, 1H); 2,67 (tt, J = 11,0, 3,1 Hz, 1H); 2,29 (s, 3H); 1,93-1,75 (m,
6H); 1,49-1,32(m, 4H); 1,31-1,22 (m, 1H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): &
154,4; 150,6; 147,7; 130,7; 39,8; 32,7; 26,8; 26,1; 16,0.

CN
PhsPs /©:
N CN

4-((triphenylphosphoranylidene)amino)phthalonitrile (5.51a): O composto 5.51a
(composto néo reportado) foi obtido com 82% de rendimento (0,41 mmol, 165,2
mg) como um solido branco seguindo o procedimento D. O composto foi
purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de
hexano/DCM/acetato de etila (5:3:2) como eluente. mp: 194195 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7,70 (dd, J= 12,0, J=7,9 Hz, 6H), 7,65 - 7,58 (m, 3H), 7,52 (dt,
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J=7,7,3=3,0 Hz, 6H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,84
(dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCl,): 6 157,2, 134,0, 132,7
(J=2,1Hz),132,4 (J=10,5Hz), 129,2 (J = 12,1 Hz), 128,5 (J = 100,7 Hz), 127,6
(J = 20,7 Hz), 126,7 (J = 19,0 Hz), 117,5, 116,6, 116,1, 100,8. 3P NMR (160
MHz, CDCl;s) = 8,3. HRMS (m/z): [M+H] calcd para CasHi9NsP, 404,1317;
encontrado, 404,1312.

CN
PhaPs. Q/
Y

4-((triphenylphosphoranylidene)amino)benzonitrile (5.51b): O composto 5.51b
(composto reportado)*>”! foi obtido com 90% de rendimento (0,45 mmol, 170,6
mg) como um soélido amarelo seguindo o procedimento D. O composto foi
purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de
hexano/DCM/acetato de etila (6:2:2) como eluente. mp: 193194 °C (lit.[*571 192—
193 °C). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,72 (dd, J = 12,3, J = 8,0 Hz, 6H), 7,60
—7,52 (m, 3H), 7,48 (dt, J=7,4,J = 2,6 Hz, 6H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,73
(d, J=8,4 Hz, 2H). ¥C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 156,2, 133,0, 132,5 (J =
9,6 Hz), 132,3 (d, J = 2,1 Hz), 129,6 (d, J = 99,6 Hz), 128,9 (d, J = 12,2 Hz),
123,4 (d, J=18,9 Hz), 121,1, 98,5. 3P NMR (160 MHz, CDCIs) = 6,3.

O O
Ph3P\\N
ethyl 3-0x0-3-(4-((triphenylphosphoranylidene)amino)phenyl)propanoate

(5.51c): O composto 5.51c (composto ndo reportado) foi obtido com 33% de
rendimento (0,16 mmol, 76,2 mg) como um o6leo amarelo seguindo o
procedimento D. O composto foi purificado por coluna cromatogréafica em silica
gel usando uma mistura de hexano/tolueno/acetato de etila (5:2:3) como eluente.
IH NMR (400 MHz, CDCls): & 7,73 (dd, J = 12,1, J = 8,1 Hz, 6H), 7,64 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,60 — 7,53 (m, 3H), 7,52 — 7,44 (m, 6H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
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4,18 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 3,85 (s, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (100
MHz, CDCls): 6 190,5, 168,5, 158,5, 132,6 (d, J = 9,6 Hz), 132,2 (d, J = 2,1 Hz),
130,3, 129,7 (d, J = 99,2 Hz), 128,9 (d, J = 12,1 Hz), 125,4, 122,8 (d, J = 19,0
Hz), 61,2, 45,5, 14,1. 3'P NMR (160 MHz, CDCls) = 6,5. HRMS (m/z): [M+H]
calcd para CxH27NO3P, 468,1728; encontrado, 468,1733.

F
Ph3Py
3 NQ/

F

2,4-difluoro-N-(triphenylphosphoranylidene)aniline (5.51d): O composto 5.51d
(composto néo reportado) foi obtido com 72% de rendimento (0,36 mmol, 140,2
mg) como um sélido amarelo seguindo o procedimento D e usando 8 equivalentes
de trifenilfosfina. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel usando uma mistura de hexano/DCM/acetato de etila (6:2:2) como eluente.
mp: 110-111 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,73 (dd, J = 12,1, J = 8,0 Hz,
6H), 7,57 — 7,49 (m, 3H), 7,44 (dt, J = 7,6, J = 2,5 Hz, 6H), 6,72 — 6,61 (m, 2H),
6,49 (t, J=8,0,J=1,9 Hz, 1H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): § 155,2 (dt, J
= 243,6, 12,9 Hz), 153,8 (dd, J= 237,4, 10,9 Hz), 133,7 (d, J = 13,2 Hz), 131,4
(d, J=9,8 Hz), 130,6 (d, J = 2,1 Hz), 130,2 (d, J = 100,5 Hz), 127,5 (d, J = 12,1
Hz), 123,8 (ddd, J = 13,6, 8,2, 4,2 Hz), 109,0 (dd, J = 21,1, J = 3,3 Hz), 102,5 (t,
J = 25,6 Hz). F NMR (376,5 MHz, CDCl3) = -120,7, -125,0. 3'P NMR (160
MHz, CDCl3) = 5,5. HRMS (m/z): [M+H] calcd para Cy4HigF2NP, 390,1223;
encontrado, 390,1225.

F F
PhgPs
XY

F

2,4,6-trifluoro-N-(triphenylphosphoranylidene)aniline  (5.51e): O composto
5.51e (composto ndo reportado) foi obtido com 88% de rendimento (0,44 mmol,
180,0 mg) como um solido amarelo seguindo o procedimento D e usando 8

equivalentes de trifenilfosfina. O composto foi purificado por coluna
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cromatografica em silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1)
como eluente. mp: 98-99 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,72 (dd, J = 12,2,
J=8,1Hz, 6H), 7,56 — 7,48 (m, 3H), 7,43 (dt, J = 8,0, 2,6 Hz, 6H), 6,48 (t, J =
8,2 Hz, 2H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 158,9 — 156,0 (m), 153,4 (dt, J
=237,5, 14,0 Hz), 132,5 (d, J =9,8 Hz), 131,7 (d, J = 2,1 Hz), 131,6 (d, J = 102,3
Hz), 128,4 (d, J = 12,2 Hz), 124,0 (m), 99,4 (m). °F NMR (376,5 MHz, CDCl5)
=-119,4, -124,3. 3P NMR (160 MHz, CDCl;) = 7,5. HRMS (m/z): [M+H] calcd
para Cy4H1sF3NP, 408,1129; encontrado, 408,1131.

N
Q
/©/ PP
NC

5.3a

4-((triphenylphosphoranylidene)amino)benzonitrile (5.3a): O composto 5.3a
(composto reportado)i*7 foi obtido com 92% de rendimento (0,46 mmol, 174,0
mg) como um solido amarelo seguindo o procedimento F. O composto foi
purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de
pentano/acetato de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 7,64 (dd, J=12,1, J = 7,3 Hz, 6H), 7,53 — 7,45 (m, 3H), 7,40 (dt, J =
7,5, =28 Hz, 6H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H). *C{*H}
NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,6, 133,0 (d, J = 1,5 Hz), 132,5 (J = 9,7 Hz), 132,3
(d, J=2,8 Hz), 129,6 (d, J=99,9 Hz), 128,9 (d, J = 12,2 Hz), 123,3 (d, J = 18,9
Hz), 121,0, 98,5. 3'P NMR (160 MHz, CDCl5) = 6,1.

NC N
N\
o
NC

5.3b

4-((triphenylphosphoranylidene)amino)phthalonitrile (5.3b): O composto 5.3b
(composto néo reportado) foi obtido com 86% de rendimento (0,43 mmol, 173,3
mg) como um sdélido branco seguindo o procedimento F. O composto foi

purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de
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hexano/DCM/acetato de etila (6:2:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCly):
67,70 (dd, J=12,3,J=8,1 Hz, 6H), 7,61 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 7,52 (dt, J = 7,7, J
= 2,8 Hz, 6H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =
8,6, 2,0 Hz, 1H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6 157,1, 135,1, 132,7 (d, J =
2,0 Hz), 132,4 (d, J = 10,0 Hz), 129,0 (d, J = 12,6 Hz), 128,4 (d, J = 100,6 Hz),
128,1 (d, J = 45,5 Hz), 126,6 (d, J = 18,4 Hz), 117,5, 116,6, 116,1, 100,7. 3P
NMR (160 MHz, CDCls) = 8,3.

N
\
O,N

5.3c

N-(4-nitrophenyl)-1,1,1-triphenyl-1°>-phosphanimine (5.3c): O composto 5.3c
(composto reportado) foi obtido com 89% de rendimento (0,44 mmol, 177,1 mg)
como um solido branco seguindo o procedimento F. O composto foi purificado
por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato
de etila (9:1 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDClz): 6 7,91 (d, J=9,1
Hz, 2H), 7,77 — 7,68 (m, 6H), 7,63 — 7,56 (m, 3H), 7,50 (dt, J = 7,6, 3,0 Hz, 6H),
6,68 (d, J=9,1 Hz, 2H). ®C{*H} NMR (100 MHz, CDCl,): § 159,9, 138,0, 132,5
(d, J =9,7 Hz), 132,4 (J = 2,8 Hz), 129,2 (d, J = 100,0 Hz), 129,0 (d, J = 12,3
Hz), 125,5 (d, J = 1,8 Hz), 122,2 (d, J = 19,1 Hz). 3P NMR (160 MHz, CDCl3) =
7,3.

N-(3-nitrophenyl)-1,1,1-triphenyl-1°>-phosphanimine (5.3d): O composto 5.3d
(composto reportado) foi obtido com 78% de rendimento (0,39 mmol, 155,4 mg)
como um solido branco seguindo o procedimento F. O composto foi purificado

por coluna cromatogréfica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato
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de etila (9:1 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,83 — 7,71 (m,
6H), 7,60 — 7,51 (m, 4H), 7,51 - 7,43 (m, 7H), 7,13 - 7,02 (m, 2H). *C{*H} NMR
(100 MHz, CDCls): 6 152,7, 148,9, 132,5 (d, J = 9,8 Hz), 132,1 (J = 2,8 Hz),
129,8 (d, J = 99,7 Hz), 129,6, 129,5, 128,8 (d, J = 12,2 Hz), 117,1 (d, J = 18,3
Hz), 112,0. 3P NMR (160 MHz, CDCl3) = 5,7.

F3C N
N
PPh,
(]

NO,
5.3e

N-(2-chloro-3-nitro-5-(trifluoromethyl)phenyl)-1,1,1-triphenyl-A°-
phosphanimine (5.3e): O composto 5.3e (composto ndo reportado) foi obtido com
48% de rendimento (0,24 mmol, 120,2 mg) como um sélido branco seguindo o
procedimento F. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como eluente. H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,80 (dd, J = 12,3, 7,6 Hz, 6H), 7,60 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 7,52 (td, J = 7,4, 2,5 Hz, 6H), 7,13 (s, 1H), 6,65 (s, 1H). 3C{*H} NMR (100
MHz, CDCls): 6 151,1 (d, J = 3,2 Hz); 150,2 (d, J = 2,6 Hz); 132,6; 132,5 (d, J =
10,2 Hz); 129,0 (d, J = 101,8 Hz); 129,0 (d, J = 12,4 HZz); 128,4 (q, J = 33,3 HZ);
124,0 (d, J = 25,6 Hz); 123,0 (q, J = 272,8 Hz); 119,5 - 119,1 (m); 108,4 (q, J =
3,8 Hz). 3P NMR (160 MHz, CDCl3) = 7,0. HRMS (m/z): [M] calcd para
Ca2sH17CIF3N,0,P, 500,0668; encontrado, 500,0662.

_N NO,
Ph;P”
F3COI>/
5.3fa
N-(5-nitro-2-(trifluoromethoxy)phenyl)-1,1,1-triphenyl-1°>-phosphanimine
(5.3fa): O composto 5.3fa (composto ndo reportado) foi obtido com 25% de
rendimento (0,12 mmol, 57,9 mg) como um solido branco seguindo o

procedimento F. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica

gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como eluente. *H
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NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7,82 7,74 (m, 6H), 7,62 — 7,54 (m, 3H), 7,54 — 7,46
(m, 6H), 7,43 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 2,7, 1,1 Hz, 1H), 7,20 (dd, J
= 8,8, 1,0 Hz, 1H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 148,1 (d, J = 21 Hz);
146,0 (d, J = 66,7 Hz); 132,5 (d, J = 9,9 Hz); 132,3 (d, J = 2,8 Hz); 129,4 (d, J =
101,1 Hz); 128,9 (d, J = 12,3 Hz); 120,8 (q, J = 257,4 Hz); 121,8; 119,1; 116,9
(d, J=11,2 Hz); 111,7. HRMS (m/z): [M] calcd para CysH1sF3N2O3P, 482,1007;
encontrado, 482,1017.

O,N N
N
B
F4CO
5.3fb

N-(3-nitro-4-(trifluoromethoxy)phenyl)-1,1,1-triphenyl-A>-phosphanimine
(5.3fb): O composto 5.3fb (composto ndo reportado) foi obtido com 25% de
rendimento (0,13 mmol, 62,7 mg) como um so6lido branco seguindo o
procedimento F. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila (9:1 a 8:2) como eluente. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): § 7,77 — 7,69 (m, 6H), 7,58 (dt, J = 7,2, 1,3 Hz, 3H),
7,50 (dt, J=7,5, 3,0 Hz, 6H), 7,21 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
6,87 (dd, J = 8,9, 2,8 Hz, 1H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): J 151,6; 142,9;
132,4 (d, J =9,7 Hz); 132,3 (d, J = 2,8 Hz); 131,4 (q, J = 2,0 HZz); 129,4 (d, J =
100,2 Hz); 128,9 (d, J = 12,0 Hz); 123,7; 127,7 (d, J = 17,8 Hz); 120,4 (g, J =
258,0 Hz); 118,5 (d, J = 18,9 Hz). HRMS (m/z): [M] calcd para CsH1sF3sN2O3P,
482,1007; encontrado, 182,1009.

N
N
NPPh;
H

5.3g

4-((triphenyl- A°>-phosphanylidene)amino)benzaldehyde (5.3g): O composto 5.3g
(composto reportado) foi obtido com 84% de rendimento (0,42 mmol, 160,2 mg)

como um solido branco seguindo o procedimento F. O composto foi purificado
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por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato
de etila (9:1 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDClz): § 9,68 (s, 1H),
7,74 (dd, J = 12,2, 7,3 Hz, 6H), 7,62 — 7,42 (m, 11H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
BC{*H} NMR (100 MHz, CDCly): 6 190,5; 159,2, 132,5 (d, J = 9,9 Hz); 132,2
(d, J=2,7Hz); 129,6 (d, J =99,8 Hz), 128,9 (d, J = 12,1 Hz); 126,5; 123,1 (d, J
= 19,0 Hz); 114,0. 3P NMR (160 MHz, CDCls) = 29,2 (PhsP=0), 6,4.

o H
N
N

5.3i

2-((triphenyl-A°>-phosphanylidene)amino)benzaldehyde (5.3i): O composto 5.3i
(composto reportado) foi obtido com 24% de rendimento (0,12 mmol, 45,8 mg)
como um solido branco seguindo o procedimento F. O composto foi purificado
por coluna cromatogréafica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato
de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 11,08 (s,
1H), 7,75 (dd, J = 11,9, 7,8 Hz, 6H), 7,67 (dd, J = 11,9, 7,7 Hz, 1H), 7,60 — 7,52
(m, 3H), 7,50 — 7,43 (m, 6H), 7,03 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
6,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): § 193,9; 155,2, 134,6,
132,5 (d, J=9,9 Hz); 132,0 (d, J = 2,6 Hz); 130,4 (d, J = 100,6 Hz), 128,8 (d, J =
12,0 Hz); 128,0 (d, J = 2,2 Hz); 126,5; 123,1 (d, J = 10,9 Hz); 117,0. 3P NMR
(160 MHz, CDClI;) = 29,2 (PhsP=0), 3,9.

N
N

5.3

1-(4-((triphenyl-2°-phosphanylidene)amino)phenyl)ethan-1-one (5.3)): O
composto 5.3] (composto reportado) foi obtido com 70% de rendimento (0,35
mmol, 138,3 mg) como um solido branco seguindo o procedimento F. O composto
foi purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de

pentano/acetato de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz,
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CDCly): 5 7,78 — 7,71 (m, 6H), 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,58 — 7,53 (m, 3H), 7,50
7,44 (m, 6H), 6,76 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H). *C{*H} NMR (100 MHz,
CDCly): 6 196,7; 157,6, 132,5 (d, J = 9,6 Hz); 132,1 (d, J = 2,8 Hz); 129,9 (d, J =
1,8 Hz); 129,8 (d, J = 99,5 Hz), 128,8 (d, J = 12,2 Hz); 126,7; 122,6 (d, J = 18,8
Hz); 26,0. 3P NMR (160 MHz, CDCls) = 29,2 (PhsP=0), 6,1.

N
N
NPPh,
Et0,C

5.3k

ethyl 3-0x0-3-(4-((triphenyl-A>-phosphanylidene)amino)phenyl)propanoate
(5.3k): O composto 5.3k (composto reportado) foi obtido com 50% de rendimento
(0,25 mmol, 116,9 mg) como um solido branco seguindo o procedimento F. O
composto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma
mistura de pentano/acetato de etila (9:1 a 7:3) como eluente. *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 7,73 (dd, J = 12,1, J = 8,1 Hz, 6H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 —
7,53 (m, 3H), 7,52 - 7,44 (m, 6H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,85 (s, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl5): §
190,5, 168,5, 158,5, 132,6 (d, J = 9,6 Hz), 132,2 (d, J = 2,1 Hz), 130,3, 129,7 (d,
J=99,2 Hz), 128,9 (d, J = 12,1 Hz), 1254, 122,8 (d, J = 19,0 Hz), 61,2, 45,5,
14,1. 3P NMR (160 MHz, CDCl3) = 6,4.

N
N\
FsC

5.31, 88%

1,1,1-triphenyl-N-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-A>-phosphanimine  (5.3l): O

composto 5.3l (composto reportado) foi obtido com 88% de rendimento (0,44

mmol, 185,3 mg) como um sélido branco seguindo o procedimento F. O composto

foi purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de

pentano/acetato de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz,

CDCls): 67,80 — 7,70 (m, 6H), 7,60 — 7,52 (m, 3H), 7,51 — 7,44 (m, 6H), 7,23 (d,
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J =8,3 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): 6
154,9, 132,6 (d, J = 9,8 Hz), 132,0 (d, J = 2,8 Hz), 130,2 (d, J = 99,5 Hz), 128,8
(d, J = 11,9 Hz), 125,9 — 125,71 (m), 125,3 (d, J = 270,4 Hz), 122,7 (d, J = 18,4
Hz), 118,6 (g, J = 32,1 Hz). *F NMR (376,5 MHz, CDCl;) = -60,8. 3P NMR
(160 MHz, CDCls) = 5,0.

N
S
/@ \PPh3
HsC F

5.3m

N-(2-fluoro-4-methylphenyl)-1,1,1-triphenyl-i>-phosphanimine ~ (5.3m): O
composto 5.3m (composto ndo reportado) foi obtido com 20% de rendimento
(0,20 mmol, 38,5 mg) como um solido branco seguindo o procedimento F. O
composto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma
mistura de pentano/acetato de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400
MHz, CDCls): § 7,80 — 7,70 (m, 6H), 7,54 — 7,48 (m, 3H), 7,47 — 7,40 (m, 6H),
6,76 — 6,66 (m, 2H), 6,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H). BC{*H} NMR (100
MHz, CDCls3): 6 156,7 (dd, J = 239,7, 14,9 Hz), 135,5 (d, J = 12,8 Hz), 132,5 (d,
J=9,7Hz),1315(d,J=2,8 Hz), 131,5 (d, J = 100,4 Hz), 128,4 (d, J = 12,1 Hz),
127,5(d, J =6,5Hz), 125,1 (dd, J = 14,5, 3,7 Hz), 124,2 (d, J = 3,0 Hz), 115,9 (d,
J =20,9 Hz), 20,4. 3P NMR (160 MHz, CDCIs) = 5,4, HRMS (m/z): [M] calcd
para C,sH21FNP, 385,1396; encontrado, 385,1426.

N
\
o
Br

5.30

N-(4-bromophenyl)-1,1,1-triphenyl- 2>-phosphanimine (5.30): O composto 5.30
(composto reportado) foi obtido com 19% de rendimento (0,10 mmol, 41,1 mg)
como um solido branco seguindo o procedimento F. O composto foi purificado
por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato
de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCly): & 7,77 — 7,68
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(m, 6H), 7,59 — 7,51 (m, 3H), 7,50 — 7,42 (m, 6H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,66
(d, J = 8,4 Hz, 2H). BC{*H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 150,0, 132,6 (d, J = 9,6
Hz), 131,9 (d, J = 2,8 Hz), 131,4, 130,2 (d, J = 99,2 Hz), 128,7 (d, J = 12,1 H2),
124,9 (d, J = 17,4 Hz), 109,7.

N
Q
F3c\s,9 /©/ NPPh,
, ~
o °

5.3p

4-((triphenyl-A>-phosphanylidene)amino)phenyl trifluoromethanesulfonate
(5.3p): O composto 5.3p (composto ndo reportado) foi obtido com 60% de
rendimento (0,30 mmol, 150,4 mg) como um solido branco seguindo o
procedimento F. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,76 — 7,69 (m, 6H), 7,59 — 7,53 (m, 3H), 7,50 —
7,44 (m, 6H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 8,9 Hz, 2H). BC{*H} NMR
(100 MHz, CDCls): ¢ 151,4, 141,3, 132,6 (d, J = 9,6 Hz), 132,0 (d, J = 2,9 Hz),
130,2 (d, J = 100,1 Hz), 128,8 (d, J = 12,2Hz), 123,6 (d, J = 17,5 Hz), 121,3,
118,7 (g, J = 321,0 Hz). 3P NMR (160 MHz, CDCl5) = 29,4 (PhsPO), 4,8, HRMS
(m/z): [M] calcd para CasHi9F3sNO3PS, 501,0775; encontrado, 501,0774.

N
N
/©/ “FPhs
Me02C

5.3q, 81%

methyl 4-((triphenyl-A>-phosphanylidene)amino)benzoate (5.3q): O composto
5.3g (composto reportado) foi obtido com 81% de rendimento (0,40 mmol, 166,6
mg) como um soélido branco seguindo o procedimento F. O composto foi
purificado por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de
pentano/acetato de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 7,82 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,69 — 7,63 (m, 6H), 7,56 — 7,51 (m, 3H), 7,47
— 7,42 (m, 6H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H). 3C{*H} NMR (100 MHz,
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CDCl): 6 167,1, 150,9, 132,4 (d, J = 103,9 Hz), 132,0 (d, J = 10,0 Hz), 131,9 (d,
J=28Hz), 131,5, 128,4 (d, J = 12,0 Hz), 119,42, 113,7, 51,5.

N
Q
NPPh,
\‘o

5.3r, 72%

(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl4-((triphenyl-A>-phosphanylidene)
amino)benzoate (5.3r): O composto 5.3r (composto ndo reportado) foi obtido
com 72% de rendimento (0,36 mmol, 192,8 mg) como um solido branco seguindo
o procedimento F. O composto foi purificado por coluna cromatografica em silica
gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente.
IH NMR (400 MHz, CDCls): & 7,79 — 7,70 (m, 8H), 7,58 — 7,52 (m, 3H), 7,50 —
7,43 (m, 6H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,84 (td, J = 10,8, 4,3 Hz, 1H), 2,09 (d, J
= 12,0 Hz, 1H), 1,98 (ddt, J = 13,9, 6,9, 2,6 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 11,5 Hz, 2H),
1,60 — 1,43 (m, 2H), 1,15 - 0,98 (m, 2H), 0,95 - 0,92 (m, 1H), 0,89 (dd, J = 6,8,
2,8 Hz, 6H), 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3H). *C{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): 6 166,6,
156,7,132,5(d, J=9,6 Hz), 132,0 (d, J = 2,5 Hz), 130,6 (d, J = 1,3 HZz), 130,0 (d,
J =994 Hz), 128,7 (d, J = 11,9 Hz), 122,5 (d, J = 18,7 Hz), 119,0, 73,5, 47,3,
41,1, 34,4,31,4, 26,2, 23,5, 22,0, 20,8, 16,4. 3P NMR (160 MHz, CDCl;) = 29,1
(PhsP0O), 5,4. HRMS (m/z): [M] calcd para CssH3sNO,P, 535,2640; encontrado,
535,2622.

N
N
SPPh,

N

Z

N
5.3t

1,1,1-triphenyl-N-(pyridin-3-yl)-A>-phosphanimine (5.3t): O composto 5.3t

(composto reportado) foi obtido com 70% de rendimento (0,35 mmol, 124,0 mg)

como um solido branco seguindo o procedimento F. O composto foi purificado

por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato
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de etila (9,5:0,5 a 8:2) como eluente. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,11 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,92 - 7,85 (m, 1H), 7,80 — 7,68 (m, 6H), 7,60 — 7,51 (m, 3H), 7,49
— 7,41 (m, 6H), 7,09 — 7,01 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 4,6 Hz, 1H). 3C{*H} NMR
(100 MHz, CDCls): § 147,6, 145,1 (d, J = 17,8 Hz), 138,4, 132,5 (d, J = 9,6 Hz),
131,9 (d, J=2,7 Hz), 130,3 (d, J = 99,6 Hz), 129,4 (d, J = 18,1 Hz), 128,7 (d, J =
12,0 Hz), 123,3. 3P NMR (160 MHz, CDCls) = 29,2 (Ph3P0Q), 5,6.

CF;
@/NV@
NC

5.5a

4-((4-(trifluoromethyl)benzylidene)amino)benzonitrile (5.5a): O composto 5.5a
(composto reportado) foi obtido com 53% de rendimento (0,35 mmol, 73,0 mg)
como um o6leo amarelo seguindo o procedimento G. O composto foi purificado
por coluna cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato
de etila/EtsN (94,5:4,5:1 a 89,5:9,5:1) como eluente. *H NMR (400 MHz,
CDsCN): & 8,59 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,78
(d, J=8,5Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H). 3C{*H} NMR (100 MHz, CD3CN):
0162,7, 156,4, 140,2, 134,7, 134,5, 133,4 (g, J = 32,4 Hz), 126,8 (q, J = 3,8 Hz),
125,0 (g, J =271,7 Hz), 124,4, 119,7, 110,2.

NO,
Ly Y
NC

5.5b

4-((4-nitrobenzylidene)amino)benzonitrile (5.5b): O composto 5.5b (composto
reportado) foi obtido com 50% de rendimento (0,25 mmol, 62,3 mg) como um
6leo amarelo seguindo o procedimento G. O composto foi purificado por coluna
cromatografica em silica gel usando uma mistura de pentano/acetato de etila/Et;N
(94,5:4,5:1 a 89,5:9,5:1) como eluente. *H NMR (400 MHz, CD3sCN): § 8,64 (s,
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1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H). ®C{*H} NMR (100 MHz, CDsCN): 6 162,3, 1561,
150,7, 142,0, 134,5, 130,8, 125,0, 122,7, 119,6, 110,4.

8.5 Dados espectroscopios
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4a
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'H NMR (400 MHz, CDCls) — 4b
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4c
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4d
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) — 4g
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4h
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'H NMR (400 MHz, CDCls) — 4j
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1H NMR (400 MHz, CDCl) — 4k
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4
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1H NMR (400 MHz, CDClz) — 4m
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4n
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 40
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) — 4p
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) — 4q
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4r
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4s
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4t
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4u
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4v
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 4w
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1H NMR (400 MHz, CDCla) — 4x
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 51a
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3P NMR (160 MHz, CDClz) — 51a
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H NMR (400 MHz, CDCls) — 51b

NANITOOAMOWO A0 ®WN—AN NN
ANDOLFOOMNS MO WO~ ~m
CN BOWDBITONO DN ® NN ®© o
NANDEMAN—HO NN ®®®OON o o
COODO0O0OO0OONNNN AN ® © ©
Ph-P MHOMOMNONOMANNNNNNNN [SE
3ry [ 1 [ D ) \
N i A f
|
il
KhHI i
i I
I i
L i
I T T T
7.8 7.6 7.4 72 7.0 6.8 ppm
i
: |
“ Y LJLW | o L S, ;J-"\ i,
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 Ppm
s @
olalolla -
13C NMR (100 MHz, CDClz) — 51b
™ OO A~THNO®~OM
= S ke R f
o ANANANNNOAANND MM .
n MOMOMOMONNNNNN ©
i L B B e I e B B e B B B | [=)}
CN
PhsPs
<
N
1 Il )
[
,“- \ I\ il |
a - st e AP A S bt Ntnso o s nr et St AN N S AN SN o it N ] N g e P,
T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 ppm

306



3P NMR (160 MHz, CDCls) — 51b
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 51¢ o o
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1H NMR (400 MHz, CDCl) — 51d
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F NMR (376,5 MHz, CDCl3) — 51d
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 51e
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F NMR (376,5 MHz, CDCl3) — 51e
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3a
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3b
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3b
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3¢
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3c¢
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3d
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3d
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3e
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3fa
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3fb
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3i
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3i
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1H NMR (400 MHz, CDCl) — 5.3

Sh'e—

PPh,

7

SL9~
09"

P-wiiojoI0lyd 92°L
Sb'L
WL M

L

A

6v'L ]
6k’
b5
bs'L 4
S5z
9572 4
254
85°2
59'2
29¢ 4
[T
we
voL
stL
stL
we

S —

5.3]

e —
_

=L6C

00T

9
Wmﬁ.m
=90'C

B0

1.5 1.0 0.5 0.0

2.0

6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

6.5

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

10.0

13C NMR (100 MHz, CDCls) — 5.3

PPh;

/7

3j

96'S7 —

5

€12a2 00,

)
Ty

YEBIT —
£€6'6CT

56'6CT
EE°0ET
bLOET
L0°ZET
60°ZET
LYTET
LSTTET

SS°LST —

89°96T —

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

210

330



31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3j
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3k N
pph,
EtO,C

7.26 Chloroform-d

5.3k

£asy g Lo
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
95 90 85 80 75 70 65 60 55 0 a4 40 35 30 25 20
f1 (ppm)
13C NMR (100 MHz, CDCls) — 5.3k
3
® 4 o saNoNNeBgIN®eLSes S
S PRI e e s e =53 P IR g 3 B e
g g 8 RANNRnRRdNSRdNs R @ © £
| =
N
N,
PPhj
EtO,C
‘\
5.3k

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100
f1 (ppm)

332



31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3k
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1H NMR (400 MHz, CDClz) — 5.3l
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19F NMR (376,5 MHz, CDCl3) — 5.3l
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3m
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3m
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.30
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3p
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3p
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3q
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3r
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3r
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1H NMR (400 MHz, CDCls) — 5.3t
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31p NMR (160 MHz, CDCls) — 5.3t
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1H NMR (400 MHz, CDsCN) - 5.5a
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1H NMR (400 MHz, CDsCN) - 5.5b
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