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Figura 18: Ampliacdo da regido aroméatica do espectro HMBC do composto 3h

No espectro de HMBC *N-'H (Figura 19) um Gnico sinal foi obtido. Em 326 ppm
0 nitrogénio sp? esta se correlacionando com o hidrogénio H® com integral relativa

para 1 hidrogénio.
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Figura 19: Espectro de RMN *H-*N HMBC (400 MHz, DMSO-dgs) do composto 3h

3. 4. 4. Andlise dos espectros de RMN !H, 3C, HSQC !H-3C, HMQC !H-13C e
HMBC *H- *N do composto 6-cloro-3-fenil-1H-benzo[d]imidazol 4h

Para o composto 4h, no espectro de RMN H (Figura 20), o primeiro sinal no
espectro, um singleto largo, é referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio sp3. De 8,29
a 8,27 ppm esta presente um multipleto com integral relativa para 2 hidrogénios
referente a H2 e H?. Entre 7,82 e 7,80 ppm encontra-se um multipleto referente ao H?®
com integral relativa para 1 hidrogénio. Ja os hidrogénios da regido dos aromaticos
provenientes do acido a-fenilglioxilico H*, H* e H® se encontram compreendidos em
uma regidao de 7,53 a 7,46 ppm como um multipleto com integral relativa a 3
hidrogénios. Por fim, & possivel observar um duplo dubleto sobreposto a um singleto

em 7,33 a 7,30 ppm que sdo referentes aos hidrogénios H® e H".
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Figura 20: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4h

Analisando o espectro de *C (Figura 21) é possivel observar 11 sinais
espectrais. Dentre os 5 sinais de carbonos quartenarios o sinal mais desblindado, em
145,3 ppm é referente ao C-1. Em 135.3 ppm esta o carbono C-2, 134.3 esta C-3,
133,0 esta C-4 e 130.8 esta referente a C-5. O sinal em 130,4 ppm, referente ao
carbono C-6 aparece quase sobreposto ao C-7, em 130,4 ppm. Os dois sinais mais
intensos, referentes aos C-8, C-8’, C-9 e C-9’ sdo observaveis em 129,2 e 127,9 ppm,
respectivamente. Por fim, & possivel observar os carbonos C-10 e C-11 nas regifes
de 123,5 e 114,3 ppm.
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Figura 21: Espectro de RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 4h

Para melhor atribuicdo e confirmacdo da estrutura do composto 4h, foram
realizadas analises de RMN HMBC e HSQC representados abaixo. No espectro de
HMBC (Figura 22) pode-se observar uma correlacéo existente entre o carbono iminico
C-1 em 154,4 ppm com os hidrogénios H%/H?. O C-2 presente em 135,4 ppm faz uma
correlagdo de 3 ligagGes com os hidrogénios H4H* e o C-3 em 134 ppm esta
correlacionado com o hidrogénio H3. Em 133,1 ppm o C-4 também faz correlacdo com
H3, em 3 ligacdes distantes. O carbono C-5 esta correlacionado com o hidrogénio H’.
Os dois carbonos quase sobrepostos, C-6 e C-7, estdo presentes na regido de 130,4
e 130,4 ppm, respectivamente. O C-6 tem correlacdo também com os hidrogénios H?
e H2’, devido a esta correlacédo de 3 ligaces pode-se atribuir este sinal ao C-6. Ja o
carbono C-7, esta correlacionado com o hidrogénio He a uma distancia de 2 ligacoes.
Em 129,1 ppm encontra-se os carbonos equivalentes C-8 e C-8 que estao
correlacionados com H*/H*, respectivamente. Os outros dois carbonos equivalentes
C-9 e C-9' que estao na regiao de 127,9 ppm, fazem correlacdo com os hidrogénios
H% e H*em uma ligacdo de distancia e com H? e H? em 2 ligacGes. O carbono C-10
apresenta interacdo apenas com H’, que esta a 3 ligacdes de distancia. Por fim, o
carbono C-11 correlaciona-se com o hidrogénio H® estando 3 ligacGes distantes e com

H3 em 4 ligacdes distantes.
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Figura 22: Espectro de RMN *H-*C HMBC (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4h

Uma analise de HSQC (Figura 23) foi realizada. Dessa forma, o C-6, presente
em 130,4 ppm, mostrou ter correlacdo com o H° e o C-7 em 130,4 ppm, tem correlacéo
como H3. Em 129,1 ppm, os carbonos equivalentes C-8 e C-8’ se correlacionam com
os hidrogénios H?/H2. Os outros dois carbonos equivalentes C-9 e C-9’ estdo na regido
de 127,9 ppm e correlacionam-se com os hidrogénios H*/H*. O carbono C-10 mostrou
correlacdo com o hidrogénio H® e por fim, o carbono C-11, presente naregido de 114,3

ppm, apresenta correlagdo com o hidrogénio H”.
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Figura 23: Espectro de RMN *H-3C HSQC (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4h

Para o benzimidazol, o espectro de HMBC !H-1°N (Figura 24), mostra a
presenca de dois nitrogénios. O nitrogénio sp® na regido de 153,3 ppm esta
correlacionado com o hidrogénio H’ a 3 ligacdes de distancia e na regido de 326,8

ppm o nitrogénio sp? iminico correlaciona-se com o hidrogénio H3.
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Figura 24: Espectro de RMN *H-*N HMBC (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4h
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos pode-se desenvolver um novo método para
a sintese de 3-fenilquinoxalinonas utilizando um precursor do niébio como catalisador.
A sintese se deu através de um caminho ambientalmente alternativo, o que torna
ainda mais atrativo esse protocolo.

E importante salientar ainda que esta reacio permite 0 acesso a compostos
biologicamente ativos, e que desta forma o desenvolvimento de andlises que
permitam a caracterizacdo adequada para fornecer a relacdo dos regioisbmero
obtidos e da seletividade torna-se de significativa importancia. Nesse contexto, pode-
se afirmar que este trabalho cumpriu seu propdésito, possibilitando a caracterizacéo
das moléculas obtidas a partir de diferentes estudos de RMN. Além disso, estudos
controles foram aplicados a fim de atribuir um caminho mecanistico plausivel para
esta reacao.

Com base nos dados apresentados neste documento, pode-se concluir que
vinte e um compostos derivados das 3-fenilquinoxalinonas foram obtidos com
rendimentos considerados de bons a excelentes, destacando-se ainda que, dentre
estes, doze moléculas ainda nao foram reportadas na literatura.

Por fim, gostaria de salientar que durante o periodo em que desenvolvi meu
mestrado pude enriquecer meu conhecimento na éarea de sintese organica,
principalmente no que se refere ao estudo das técnicas de RMN, as quais foram
necessarias para a caracterizacdo adequada das moléculas sintetizadas, bem como
a importancia do desenvolvimento de métodos que contemplem a quimica verde.
Aliado a isso, também destaco a importancia da participacdo em congressos da area,
0s quais foram importantes para a expansdo do meu conhecimento em quimica

organica.
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo serdo apresentadas as técnicas utilizadas para caracterizar 0s
produtos obtidos, bem como as metodologias utilizadas na sua preparagdo e na

preparacao dos materiais de partida que nao foram adquiridos comercialmente.
5.1. Materiais e Métodos
5. 1. 1. Cromatografia em camada delgada (CCD)

As placas utilizadas na técnica de cromatografia em camada delgada (CCD)
foram obtidas comercialmente (silica G/UV254, 0,20 mm). Como eluente, foram
utilizadas solu¢des de hexano/acetato de etila em diferentes propor¢cdes. Foram
utilizados luz ultravioleta, 1> e solu¢cdo acida contendo vanilina como agentes para a

revelagéo.

5. 1. 2. Coluna Cromatografica

A purificacdo dos compostos foi realizada através de coluna cromatografica,
utilizando silica gel 40-a 63 pum (230-400 mesh) — Merck e, como eluente foram

utilizados hexano e solucdes de hexano/acetato de etila em diferentes proporcdes.
5. 1. 3. Espectrometria de massas de baixa resolucao

Os espectros de massa (EM) de baixa resolucdo foram medidos em um
espectrometro de massas Shimadzu GCMS-QP2010. Seus fragmentos estéo
descritos na relacdo entre unidade de massa atbmica e sua carga (m/z), com sua

abundancia relativa expressa em porcentagem (%).
5. 1. 4. Ponto de Fuséo

Os valores de ponto de fusdo (P.F.) foram determinados por um equipamento

Marte, modelo PFD Il com uma preciséo de 0,1 °C.
5. 1. 5. Ultrassom

As reacdes promovidas por ultrassom foram realizadas utilizando um
equipamento CPX 130 Cole Parmer com poténcia maxima de 130 W, operando a

amplitudes de 20% e 60% a uma frequéncia de 20 KHz.
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5. 1. 5. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN *H e 3C foram obtidos em um espectrémetro Bruker
Avance 1l HDNMR 400 MHz, operando em uma frequéncia de 400 MHz para
hidrogénio e 100 MHz para carbono. Os deslocamentos quimicos () estdo descritos
em partes por milh&o (ppm), em relagdo ao DMSO-ds. A multiplicidade dos sinais esta
destacada entre parénteses (singleto = s, dubleto = d, dubleto de dubletos = dd,
dubleto de tripletos = dt, duplo duplo dubleto = ddd, tripleto =t, quarteto = qua, quinteto
= qui, sexteto = sex, multipleto = m e singleto largo = bs), o nimero de hidrogénios foi
determinados pela integral relativa e as constantes de acoplamento (J), expressas em
Hertz (Hz).

5. 2. Procedimentos gerais

5. 2. 1. Procedimento Geral para a sintese dos acidos a-fenilglioxilicos 1

Inicialmente, a atmosfera de um baldo de duas bocas de 50 mL foi seca e
saturada de argbnio, ja equipado com uma barra magnética. Em seguida, foram
adicionadas as metil-aril-cetonas (3 mmol) e dioxido de selénio (Se:20, 0,39 g, 3,5
mmol, 1,5 equiv.). Apoés, foi adicionada a piridina seca (20 mL) e o sistema reacional
foi aquecido, utilizando um banho de 6leo a 110°C durante 1 hora, apds esse tempo
a temperatura do sistema foi reduzida para 90°C e a mistura foi mantida sob agitacéo
constante por mais 4 horas, onde o consumo do material de partida foi monitorado por
CCD. Apos o término da reacéo, a solucéo foi filtrada utilizando um funil de Buchner,
a fim de eliminar as particulas de Se° precipitadas no fundo do bal&o, e o residuo foi
lavado com acetato de etila (50 mL)>2. Foi feita uma adaptacédo na metodologia, a fim
de melhorar os rendimentos. Assim, o filtrado obtido foi tratado com solucdo de NaOH
1mol/L (20 mL) e a fase aquosa foi separada, esse procedimento foi repetido por mais
3x e as fases aquosas foram recepcionadas no mesmo frasco. Em seguida, a fase
aquosa foi acidificada até obter o pH referente a 1 utilizando uma solu¢ao concentrada
de HCI. Por fim, a solucao acidificada foi extraida cm acetato de etila (3 x 50 mL) e as
fases organicas, juntas, foram secas com MgSO4 anidro e concentradas com o auxilio

de um rota evaporador (temperatura do banho: 40-45°C). Em geral, os acidos a-

52 K. Wadhwa, C. Yang, P. R. West, K. C. Deming, S. R. Chemburkar and R. E. Reddy, Synth. Commun., 2008,
38, 4434.
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fenilglioxilicos foram obtidos com pureza elevada apds o0 processo descrito acima sem
a necessidade de uma nova etapa de purificagéo.

5. 2. 2. Obtencdo do oxalato amoniacal de niébio (ANO)

Os procedimentos experimentais para obtencdo do ANO estdo descritos pela
CBMM em uma das suas patentes.3? A empresa possui uma politica, sendo a doacéo
desse material para instituicdes brasileiras a partir de uma solicitagéo via e-mail, o

qgual pode ser enviado através do website da empresa (http://www.cbmm.com.br/pt).

5. 2. 3. Procedimento geral para a sintese de 3-fenilquinoxalin-2(1H)-onas

Em um tubo de ensaio foram adicionados os acidos a-fenilglioxilicos e seus
derivados 1 (0,3 mmol), o-fenilenodiamina e seus derivados 2 (0,3 mmol), ANO (5
mol% - PM = 321g/mol) e PEG-400 (0,5 mL), respectivamente. A solucdo obtida foi
agitada através de irradiacéo de ultrassom (20% de amplitude) durante o tempo de 20
minutos. A reagéo foi acompanhada por CCD, e apds o término a mistura reacional foi
extraida com solucéo saturada de bicarbonato de sddio (20 mL) e acetato de etila (3
x 10 mL), a fase organica recolhida foi entdo seca com MgSO4 anidro e concentrada
com o auxilio de um rota evaporador. O residuo obtido foi purificado através de
cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de

hexano/acetato de etila (85:15) como eluente.

5. 3. Dados Espectrais das 3-fenilquinoxalin-2(1H)-onas 3

§ o 3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona (3a)
©i _ Rendimento: 64 mg (96%); sélido branco; p.f. 226°C(dec.) (Lit>®
N 245-247°C). *H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 12,57 (s, 1H); 8,31 -
8,29 (m, 2H); 7,84 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7,56 - 7,47 (m, 4H); 7,35 -
7,31 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 154.6, 154.1, 135.6, 132.1, 132.0,
130.3, 130.2, 129.2, 128.8, 127.8, 123.4, 115.1. MS (intensidade relativa) m/z: 222
(74), 194 (100), 90 (22), 77 (21), 63 (28).

53 Bergman, J.; Engquist, R.; Stalhandske, C.; Wallberg, H.; Tetrahedron 2003, 59, 1033.
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H o 3-(4-flaorfenil)quinoxalin-2(1H)-ona (3b)
@[ P Rendimento: 60 mg (84%); sélido amarelo; p.f. 275°C (dec.)
N (Lit.5* 247-248°C). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12,60 (s,
P 1H); 8,43 - 8,40 (m, 2H); 7,83 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 7,54 (t, J = 7,7
Hz; 1H); 7,35 - 7,30 (m, 4H).3C RMN (100 MHz, DMSO-dg): 5 163,3 (d, 1J = 248,4
Hz); 154,6; 152,8; 132,1 (d, 4J = 3,1 Hz); 132,0; 131,9; 131,7 (d, 3J = 8,7 Hz); 130,3;
128,7; 123,4; 115,1; 114,8 (d, 2J = 21,5 Hz). MS (intensidade relativa) m/z: 240 (70),
212 (100), 107 (10), 90 (18), 75 (10), 64 (31), 52 (10).

3-(4-bromofenil)quinoxalin2-(1H)-ona (3c)

H
N__O
©:NI©\ Rendimento: 63 mg (70%); solido amarelo; p.f. 275°C (dec.)
Br

(Lit.5® >250°C). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12,63 (s, 1H);
8,30 (d, J = 8,6 Hz; 2H); 7,84 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 7,70 (d, J = 8,6 Hz; 2H); 7,56 (t, J =
7,2 Hz; 1H); 7,35 - 7,31 (m, 2H).*C RMN (100 MHz, DMSO-d¢): & 154,5; 152,8; 134,7;
132,1; 131,9; 131,2; 130,9; 130,6; 128,8; 124,0; 123,5; 115,2. MS (intensidade
relativa) m/z: 300 (82), 272 (78), 193 (100), 111 (45), 90 (42), 63 (41), 44 (51).

H 5 . 3-(2-bromofenil)quinoxalin-2(1H)-ona (3d)
@[ _ Rendimento: 72 mg (82%); sélido amarelo; p.f. 248°C (decomp.) *H
NI@ RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 12,64 (s, 1H); 7,81 (d, J = 8,0 Hz;
1H); 7,72 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 7,62 - 7,57 (m, 1H); 7,54 - 7,48 (m,
2H); 7,44 - 7,40 (m, 1H); 7,38 - 7,32 (m, 2H).*C RMN (100 MHz, DMSO-d¢): d 158,4;
153,7; 137,6; 132,5; 132,2; 131,6; 130,9; 130,8; 130,7; 128,9; 127,4; 123,5; 121,7;
115,5. MS (intensidade relativa) m/z: 300 (1), 221 (100), 193 (21), 110 (10), 90 (16),
63 (11).

5 Yuan, J.; Liu, S.; Qu, L. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 4197.
55 Nagaraj, M.; Sathiyamoorthy, S. Boominathan, M.; Muthusubramanian, S.; Bhuvanesh, N. J. Heterocyclic
Chem. 2013, 50, 1146.

70



H o 3-(4-metoxifenil)qunoxalin-2(1H)-ona (3e)

©: Rendimento: 25 mg (34%); solido branco; p.f. 270°C (dec.)
(Lit” >250°C). *H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 12,50 (s, 1H);
8,40 (d, J = 8,9 Hz; 2H); 7,80 (d, J = 7,8 Hz; 1H); 7,50 (t, J =

7,3 Hz, 1H); 7,33 - 7,29 (m, 2H); 7,04 (d, J = 8,9 Hz; 2H); 3,84 (s, 3H).3C RMN (100

MHz, DMSO-dg): & 161,0; 154,7; 132,1; 131,8; 130,9; 129,7; 128,5; 128,2; 128,0;

123,3; 114,9; 113,3; 55,3. MS (intensidade relativa) m/z: 252 (50), 224 (32), 207 (100),

181 (27), 133 (17), 73 (52), 44 (99).

(0]

H o 3-(p-toluil)quinoxalin2-(1H)-ona (3f)
@[ I@\ Rendimento: 53 mg (75%); sélido branco; p.f. 251°C (dec.) (Lit®’
N >250°C). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,53 (s, 1H); 8,26 (d,
J=8,2 Hz, 2H); 7,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,52 (t, J = 7,7 Hz, 1H);
7,31 (dd, J = 11,4; 8,3 Hz, 4H); 3,33 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, DMSO-dg): 8 154,6;
153,8; 140,1; 132,9; 132,1; 131,9; 130,1; 129,2; 128,6; 128,5; 123,3; 115,0; 21,1. MS
(intensidade relativa) m/z: 236 (64); 208 (100); 149 (27); 117 (25); 103 (24); 97 (16);
91 (39); 83 (23).

H 5 6,7-dimetil-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona (3g)
j@: _ Rendimento: 63 mg (85%); sélido amarelo; p.f. 261°C (dec.) (Lit®’
N >250°C). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,43 (s, 1H); 8,29 -
8,27 (m, 2H): 7,59 (s, 1H); 7,48 - 7,47 (m, 3H); 7,08 (s, 1H); 2,31
- 2,26 (m, 6H).3C RMN (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 154,7; 152,8: 140,1; 135,9;
132,1; 130,6; 130,1; 129,9; 129,1; 128,6; 127,9; 115,1; 19,9; 18,9. MS (intensidade
relativa) m/z: 250 (22), 221 (14), 207 (100), 191 (14), 133 (14), 73 (47), 44 (98).

H o 7-cloro-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona (3h)

Cl
\C[N/ Rendimento: 32 mg (40%); solido branco; p.f. 225°C (dec.)
(Lit>® 274-275°C). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,70 (s,
1H); 8,31 - 8,28 (m, 2H); 7,89 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,59 (dd, J =

56 Yusuf, A.; Habib, M. S.; Ziauddin.; Naz, B. Bulletin of the Chemical Society of Japan 1965, 38, 1654.
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8,7, 2,4 Hz, 1H); 7,52 - 7,46 (m, 3H); 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 1H).3C RMN (100 MHz,
DMSO-dg): & 155,3; 154,3; 135,2; 132,5; 131,0; 130,5; 130,1; 129,3; 127,9; 127,6;
126,9; 116,7. MS (intensidade relativa) m/z: 256 (74), 228 (100), 192 (12), 166 (10),
90 (15), 77(18), 63 (28), 51 (10).

cl H 6-cloro-2-fenil-1H-benzo[d]imadazol (4h)
\C[N)_@ 26 mg (35%); sélido amarelo p.f 215°C (dec.) (Lit>” 285°C). H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 12,60 (s, 1H); 8,29 - 8,27 (m, 2H); 7,82 - 7,80 (m, 1H);
7,53 - 7,46 (m, 3H); 7,33 - 7,30 (m, 2H).23C RMN (100 MHz, DMSO-de): & 154,3; 135,3;
134,3; 133,1; 130,8; 130,4; 130,4; 129,2; 127,9; 123,5; 114,3. MS (intensidade
relativa) m/z: 228 (100); 256 (73); 192 (11); 166 (10); 124 (9); 114 (9); 104 (11); 90
(29).

6-nitro-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona (3i)

N._O
OZN/©:N/ Rendimento: 30 mg (37%); solido amarelo; p.f. 279°C (dec.)
(Lit58). *H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12,86 (s, 1H); 8,36 -
8,33 (m, 2H); 8,13 (d, J = 2.3 Hz, 1H); 8,10 - 8,07 (m, 1H); 8,04 (d, J = 8.7 Hz, 1H);
7,59 - 7,50 (m, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): & 158,2; 155,1; 147,8; 136,3;
134,9; 131,9; 131,7; 130,5; 129,9; 128,5; 118,4; 111,1. MS (intensidade relativa) m/z:
267 (100); 239 (45); 209 (92); 193 (39); 166 (43); 104 (66); 90 (80).

5 6,7-dimetil-3-(p-toluil)quinoxalin-2(1H)-ona (3j)
;@[ _ Rendimento: 63 mg (80%); sdélido amarelo; p.f. 223°C (dec.).
N !H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,38 (s, 1H); 8,25 (d, J=8.3
Hz, 2H); 7,56 (s, 1H); 7,27 (d, J = 8,1 Hz; 2H); 7,06 (s, 1H);
2,36 (s, 3H); 2,31 - 2,27 (m, 6H).2*C RMN (100 MHz, DMSO-de): 8 154,7; 152,4; 139,7;
133,2; 131,9; 130,6; 129,9; 129,4; 129,0; 128,4; 126,1; 115,0; 21,0; 19,8; 18,9. MS
(intensidade relativa) m/z: 264 (100), 236 (74), 118 (13), 91 (24), 65 (10). HRMS (ESI)
esperado para [M+H] = 265.1335, encontrado = 265.1336.

57 Bhagat, S. B.; Sutar, Y. S.; Manohar, Y.; Telvekar, V. N. Asian J. Chem 2018, 30, 376.
58 Liu, X-C.; Lin, W.; Wang, H-Y.; Huang, Z-B.; Shi, D-Q. J. Heterocyclic Chem. 2014, 51, 1036.
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ol H o 7-cloro-3-(p-toluil)quinoxalin-2(1H)-ona (3Kk)
\C[ _ Rendimento: 38 mg (47%); sdlido branco; p.f. 270°C (dec.).
N 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,50 (s, 1H); 8,24 (d, J =
8,0 Hz, 2H); 7,81 (d, J =8,4 Hz, 1H); 7,34 - 7,28 (m, 6-H, 4H);
3,33 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, DMSO-de): & 154,9; 154,5; 140,8; 134,5; 133,4;
133,1; 131,2; 130,7; 129,7; 128,9; 123,9; 114,7; 21,5. MS (intensidade relativa)
m/z:270 (84), 242 (100), 107 (19), 134 (18), 116 (10), 103 (13), 90 (14). HRMS (ESI)

esperado para [M+H] = 271.0633, encontrado = 271.0629.

Ho 5 6-cloro-3-(p-toluil)quinoxalin-2(1H)-ona (3k’)
Cl/@[N/ Rendimento: 30 mg (38%); solido amarelo; p.f. 241°C (dec.)
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,63 (s, 1H); 8,25 (d, J =
8,2 Hz, 2H); 7,86 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,56 (dd, J = 8,7, 2,4
Hz, 1H); 7,31 (t, J = 8,2 Hz, 3H); 2,38 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d¢): 8 155,1;
154,4; 140,6; 132,6; 132,5; 130,9; 129,9; 129,3; 128,5; 127,5; 126,9; 116,7; 21,1. MS
(intensidade relativa) m/z: 270 (84), 242 (100), 207 (18), 134 (19), 116 (9), 103 (17),
90 (18). HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 271.0633, encontrado = 271.0630.

O,N A 7-nitro-3-(p-toluil)quinoxalin-2(1H)-ona (3I)
\@ _ Rendimento: 32 mg (38%); solido amarelo; p.f. 274,2°C
(dec.). *H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 12,83 (s, 1H); 8,31
(d, J =8,2 Hz; 2H); 8,11 - 8,05 (m, 2H); 8,00 (d, J = 8,8 Hz;
1H); 7,33 (d, J = 8,1 Hz; 2H); 2,39 (s, 3H).13C RMN (100 MHz, DMSO-d¢): & 157,1;
154,4; 146,8; 141,4; 135,6; 132,2; 132,2; 129,8; 129,7; 128,6; 117,5; 110,5; 21,1. MS
(intensidade relativa) m/z: 281 (100), 253 (39), 223 (32), 207 (26), 180 (16), 90 (19).
HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 282.0873, encontrado = 282.0870.

H 5 3-(2-bromofenil)-6,7-dimetilquinoxalin-2(1H)-ona (3m)
j@N/ Rendimento: 49 mg (50%); sdlido branco; p.f. 269°C (decomp.).
'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 12,45 (s, 1H); 7,69 (d, J=7,9
Hz; 1H); 7,55 (s, 1H); 7,48 - 7,47(m, 2H); 7,42 - 7,37 (m, 1H);
7,12 (s, 1H); 2,31 (s, 3H); 2,27 (s, 3H).23C RMN (100 MHz, DMSO-dg): & 157,2; 153,9;

Br
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140,9; 137,9; 132,5; 132,4; 131,0; 130,8; 130,6; 130,4; 128,8; 127,6; 122,1; 115,6;
20,0; 19,1. MS (intensidade relativa) m/z: 328 (2), 249 (100), 207 (24), 117 (10), 91
(9), 73 (11), 44 (19). HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 329.0284, encontrado =
329.0287.

ol 5 3-(2-bromofenil)-7-cloroquinoxalin-2(1H)-ona (3n)
\©: P Rendimento: 64 mg (64%); sélido branco; p.f. 243°C (dec.). 'H
N RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,72 (s, 1H); 7,82 (d, J = 9.2 Hz,
1H); 7,72 (d, J = 7,6 Hz; 1H); 7,55 - 7,48 (m, 2H); 7,42 (td, J =
7.6; 2,1 Hz; 1H); 7,37 - 7,34 (m, 2H)."*C RMN(100 MHz, DMSO-dg): d 158,7; 153,4;
137,3; 135,0; 133,5; 132,3; 132,2; 130,9; 130,6; 130,4; 127,4; 123,6; 121,6; 114,7. MS
(intensidade relativa) m/z: 336 (3), 255 (100), 192 (24), 127 (20), 124 (14), 96 (8).

HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 336.9559, encontrado = 336,9557.

Br

H o 3-(2-bromofenil)-6-cloroquinoxalin-2(1H)-ona (3n’)

/@[ _ Rendimento: 26 mg (28%); solido amarelo; p.f. 236,8°C (dec.)
cl N 1H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 12,77 (s, 1H): 7,89 (d, J = 2.3
Hz, 1H); 7,72 (d, J = 7.9 Hz, 1H); 7,65 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H);
7,55 - 7,48 (m, 2H); 7,47 - 7,38 (m, 1H); 7,38 (d, J = 8.8 Hz, 1H).13C RMN (100 MHz,
DMSO-dg): 6 159,86; 153,51; 137,31; 132,27; 132,22; 131,51; 131,00; 130,89; 127,94;
127,55; 127,22; 121,64; 117,24. HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 334.9587,

encontrado = 334.9588.

Br

H o 3-(2-bromofenil)-6-nitroquinoxalin-2(1H)-ona (30)

/@: _ Rendimento: 29 mg (28%); soélido branco; p.f. 257°C (dec.).*H

OaN RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 13,16 (s, 1H); 8,60 (d, J = 2.5

Hz, 1H); 8,42 (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 7.6 Hz,

1H); 7,58 - 7,51 (m, 3H); 7,45 (td, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, DMSO-

de): 0 160,8; 153,6; 142,7; 137,6; 136,8; 132,3; 131,2; 130,9; 130,4; 127,5; 125,5;

124,5; 121,5; 116,6. MS m/z (relative intensity): 345 (3), 266 (100), 220 (31), 192 (11),

165 (6), 102 (7), 90 (18). HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 345.9822, encontrado
= 345.9810.

Br
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H o 3-(4-flaorfenil)-6,7-dimetilquinoxalin-2(1H)-ona (3p)

;@: _ Rendimento: 73 mg (91%); sélido amarelo; p.f. 291°C (dec.).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12,47 (s, 1H); 8,48 - 8,44 (m,

2H); 7,59 (s, 1H); 7,39 - 7,34 (m, 2H); 7,08 (s, 1H); 2,30 (d, J
=9,1 Hz, 6H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-d¢): 8 163,2 (d, 1J = 248,0 Hz); 154,6; 151,4;
140,1; 132,3 (d, ¥J = 3,1 Hz); 132,2; 131,4 (d, 3J = 8,3 Hz); 130,5; 130,1; 128,5; 115,1;
114,8 (d, 2J = 21,4 Hz); 19,8; 18,9. '°F NMR (376 MHz, DMSO-d6): 5-110.93;-110.91;
-110.90; -110.90; -110.89; -110.88; -110.87; -110.87; -110.85 (dt, *Jc-r= 5,6 Hz, 3Jcr
= 8,6 Hz). MS (intensidade relativa) m/z: 268 (100), 240 (73), 225 (73), 118 (10), 91
(31), 65 (15). HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 269.1090, encontrado = 269.1086.

o H o 7-cloro-3-(4-flaorfenil)quinoxalin-2(1H)-ona (3q)
\©: _ Rendimento: 48 mg (58%); sélido branco; p.f. 277°C (dec.).
N 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,65 (s, 1H); 8,41 - 8,38
(m, 2H); 7,84 (d, J = 8,5 Hz; 1H); 7,37 - 7,31 (m, 4H). °C
RMN (100 MHz, DMSO-dg): d 163,45 (d, 1J = 249.2 Hz); 154,36; 153,16; 134,33;
133,07; 131,75 (d, 2J = 8.7 Hz); 130,71; 130,39; 123,56; 114,91 (d, 3J = 21.5 Hz);
114,35. °F RMN (376 MHz, DMSO-d6): & -110.07; - 110.06; -110.05; - 110.03; -
110.02; -110.02; -110.01; -109.99 (dt, *Jc.r= 7,5 Hz; 3Jcr = 11,2 Hz). MS (intensidade
relativa) m/z: 274 (68), 246 (100), 184 (11), 124 (12), 90 (16), 63 (33). HRMS (ESI)
esperado para [M+H] = 275.0388, encontrado = 275.0386.

F

ON N5 3-(4-flaorfenil)-7-nitroquinoxalin-2(1H)-ona (3r)
\C[ P Rendimento: 30 mg (35%); soélido amarelo; p.f. 277°C
(dec.). *H RMN (400 MHz, DMSO-de): 812,90 (s, 1H); 8,48
- 8,44 (m, 2H); 8,13 - 8,08 (m, 2H); 8,04 (d, J = 8,8 Hz; 1H);
7,39 - 7,34 (m,2H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-de): 8 163,9 (d, 1J = 250, 1 Hz); 156,2;
154,3; 147,0; 135,4; 132,3 (d, 3J = 8,8 Hz); 131,4 (d, 2J = 3,1 Hz); 129,9; 117,6; 115,1
(d, 23 = 21,5 Hz); 110,6. *F RMN (376 MHz, DMSO-d6): 5 -108.81; -108.79; - 108.78;
- 108.77; - 108.76; - 108. 75; -108.75; -108.74 (dt, *Jc.r= 5,9 Hz; 3Jcr= 8,7 Hz). MS
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m/z (relative intensity): 285 (64), 253 (26), 227 (39), 207 (100), 184 (21), 73 (48), 44
(84). HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 286.0628, encontrado = 286.0622.

v@ (E)-N-benzilidenoanilina (56)
N

©/ Rendimento: 14 mg (79%), sélido amarelo claro; p.f: 55-56°C (Lit.5°

52-54°C); 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,60 (s, 1H); 7,97 - 7,95
(m, 2H); 7,53 - 7,48 (m, 3H); 7,43 - 7,40 (m, 2H); 7,29 - 7,23 (m, 3H). 13C RMN (100
MHz, DMSO-dg): 6 160,5; 151,5; 136,0; 131,4; 129,2; 128,7; 128,7; 125,9; 120,9. MS

(relative intensity) m/z:®°

59 Manikandan, T. S.; Ramesh, R.; Shivalingegowda, N.; Krishnappagowda, L. N. ChemistrySelect 2018,
3, 1561.
60 Jin, Y.; Ke, Q.; Li, D.; Lei, Z.; Ling, Q.; Xu, J.; Cui, P. ChemistrySelect 2018, 3, 2812.
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6. Espectros Selecionados
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Figura 26: Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3a
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