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RESUMO

DESENVOLVIMENTO DE NOVAS METODOLOGIAS DE
ACOMPLAMENTO C-C E/OU C-N: MESCLANDO CIENCIA DE
DADOS E CATALISE METALICA. A abordagem de métodos estatisticos
capazes de prever com precisdo a relacdo entre estrutura e a reatividade
representa um grande impacto no desenvolvimento de reagdes.
Recentemente, métodos de aprendizado de méaquina t€m sido designados e
aplicados para o planejamento de caminhos sintéticos. No contexto dos
trabalhos descritos, esses métodos fornecem informacdes rapidas e
estimativas relevantes sobre a estrutura e respectiva atividade de substratos
que sdo resumidamente identificadas em descritores estruturais que
influenciam na alta reatividade. Nesse sentido, no presente trabalho
apresentam-se os principais resultados obtidos no desenvolvimento e uso da
parametrizagdo de substratos na criacao de novas metodologias. No contexto
de reagdes de nucleopaladagdo, destacam-se as reacoes do tipo Wacker que
empregam reacoes de carbonilagdo de ligagdes duplas ndo ativadas por
captura de CO em um processo catalisado por paladio. Duas novas
metodologias sdo apresentadas, uma delas para obter derivados pirazolina
com uma porcao éster tolerante a diferentes substituigdes em posicoes
estratégicas do material de partida conforme demonstrado pelo estudo de
escopo. Assim como, uma nova metodologia para obtencao de pirazolinas
com uma porg¢ao cetona ao se utilizar acidos bordnicos permitindo o acesso
a uma gama estrutural diversificada ndo descrita anteriormente para
derivados cetona. Analises univariadas de multivariada da reatividade via
métodos estatisticos dos fatores eletronicos e estéricos foi fundamental para
o entendimento da nucleofilicidade necessaria para os dcidos boronicos na
etapa de transmetalacdo. Em sequéncia, relata-se os esforcos para integrar
ferramentas de ciéncia de dados e quimica computacional para orientar,
prever e explicar a reatividade dos radicais persistentes gerados na reducao
de ciano-arenos na metodologia desenvolvida para acoplamento cruzado
eletrofilico entre ciano(hetero)arenos e haletos de alquila. A sele¢dao de
substratos foi feita a partir da constru¢do de uma biblioteca virtual de
cianoarenos via projecao do espaco quimico a partir de técnicas de redugdo
de dimensionalidade dos pardmetros fisico-quimicos a nivel DFT,
garantindo diversidade estrutural. Um modelo univariado preditivo pdde ser
gerado correlacionando um parametro eletronico com rendimento.
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF NEW C-C AND/OR C-N COUPLING
METHODOLOGIES: MERGING DATA SCIENCE AND METAL
CATALYSIS. The approach of statistical methods capable of accurately
predicting the relationship between structure and reactivity represents a
major impact on the development of reactions. Recently, machine learning
tools have been guided and applied in synthesis design. In the context of the
work described here, these methods provide rapid information and relevant
estimates about the structure and respective activity of substrates that are
summarized in structural descriptors that influence the desired activity. Here
we list the main results obtained in the development and use of substrate
parameterization in new methodologies. In the context of nucleopalladation
reactions, we highlight Wacker-type reactions that employ carbonylation
reactions of non-activated double bonds by CO capture in a palladium-
catalyzed process. We present two new methodologies, one of them to obtain
pyrazoline ester derivatives tolerant to different substitutions in strategic
positions of the starting material as demonstrated by the scoping study. As
well, a new methodology for obtaining pyrazolines with a ketone moiety
using boronic acids which allowed access to structural diversity ketone
derivatives not previously described guided by a virtual library of boronic
acids. Analysis of the electronic and steric factors into the reactivity was
fundamental for understanding the nucleophilicity necessary for boronic
acids in the transmetalation step. In sequence, we report our efforts to
integrate data science and computational chemistry tools to guide, predict
and explain the reactivity of persistent radicals generated in the reduction of
cyano-arenes in  the electrophilic cross-coupling  between
cyano(hetero)arenes and alkyl halides. The selection of substrates was made
from the construction of a virtual library of cyanoarenes via projection of the
chemical space by UMAP based on the dimensionality reduction of DFT
level physicochemical parameters, ensuring structural diversity in relation to
the chemical space. A predictive univariate model could be generated by
correlating an electronic parameter with yield.
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1 INTRODUCAO

A urgéncia com que questdoes fundamentais de conversdo de
energia e uso sustentavel de matérias-primas devem ser resolvidas hoje
requer novas abordagens na pesquisa em catalise. Neste sentido, a catalise
descrita como o uso de uma molécula que ndo ¢ consumida no meio reacional
atuando de forma a diminuir a energia de ativacdo dos substratos e acelerar
a velocidade de reagdo tem a tarefa de oferecer rapidamente novas solugdes
que sejam robustas, acessiveis e escalonaveis para fabricacdo de produtos
quimicos com economia de energia e recursos. !

O desenvolvimento de novos métodos sintéticos em quimica
organica ¢ tradicionalmente realizado por meio de otimizagdo por
abordagens de tentativa e erro em que diversos fatores sdo examinados,
tipicamente conhecido pelo uso intenso de recursos (tempo, materiais e
dinheiro). Qualitativamente tenta-se identificar a melhor correlagdo entre a
condi¢do reacional e sua eficiéncia em uma larga cole¢do de dados, que pode
ser uma relacdo muito complexa com varias propriedades fisicas e quimicas
do material. Tais avaliagdes, assim como processos de escopo, focam
principalmente no sucesso da reacdo e descreve brevemente as limitagdes
levando a dados desperdicados durante o processo de otimizagdao e
constru¢do de escopo reacional que seriam relevantes para ferramentas
estatisticas com a finalidade de orientar, prever e explicar experimentos.’

A quimioinformatica, uma 4area de aplicagdo da informatica
para resolver problemas em quimica via calculo das propriedades quimicas
e fisicas que regem uma estrutura, oferece uma alternativa ao empirismo
como predicdo de atividade e investigacoes mecanisticas de reagdes
organicas. O desenvolvimento de métodos preditivos € um objetivo de longa-
data em quimica computacional com a inten¢do de reduzir o nimero de
experimentos. Uma técnica conhecida que trabalha dentro desse foco agora
no campo da quimiometria trata-se de Design de Experimentos (DoE). Os
preceitos do DoE envolvem experimentos distribuidos uniformemente até os
limites de sensibilidade de um sistema usando variaveis continuas (por
exemplo, temperatura e concentra¢do).® Quanto as técnicas preditivas, os
principios de Design de Experimentos (DoE) podem ser utilizados
permitindo um esforco sintético focado, porém quando se analisa a
influencia das propriedades de substituintes em estruturas quimicas estas sao



ditas discretas exigindo adaptacdo quanto as propriedades continuas
comumente utilizadas nesse método.*

Por décadas, quimicos tem usado regressdo linear para os
estudos do impacto de efeitos eletronicos e estéricos nos resultados de
reagoes. Estas derivam das relacdes lineares de energia livre (ou LFERs, do
inglés Linear Free Energy Relationships)’, sendo utilizadas para
entendimento de mecanismos e predigdes de transformacgdes quimicas. Que
por vezes pode ser uma tarefa particularmente desafiadora na quimica
preditiva como a previsdo de rendimentos de reagdes quimicas, devido a
influéncia ndo apenas das varidveis da reacdo em estudo, mas também por
todas as reagdes secundarias possiveis.® Apds avangos nesse campo, as
LFERs tém feito uso de multiplos descritores estéricos e eletronicos para
modelar o impacto nos resultados de reacdo dependentes de variados
componentes.

Esse aprendizado de complexos padroes de reatividade quimica
a partir de dados de reagdes organicas tem gerado um crescente destaque a
pesquisa relacionada a abordagens guiadas por computador para o design de
reacOes. Contribuindo para esse campo de estudo emergente, tem-se o
avanco de métodos estatisticos e de aprendizado de maquina (ou do inglés,
machine learning).”

A literatura ainda faz majoritariamente o emprego de técnicas
de Modelagem Molecular usando campos de forga, assim como métodos
DFT?® para entender mecanismos de reagdes. Esta estratégia se vale do
calculo das energias relativas de intermediarios e estados de transi¢do,
permitindo predizer resultados de reagdes, ou predizer catalisadores mais
adequados para acelerar essas transformagdes.” Recentemente, métodos de
aprendizado de maquina tém sido designados e aplicados para o
planejamento de caminhos sintéticos, recomendando condi¢des reacionais
para cada transformacao e até mesmo prevendo quais os principais produtos
de uma reacdo ainda nio testada'® Além disso, estas tem sido capazes de
predizer diferencas em desempenho entre reagentes em todo o escopo do
substrato, bem como condi¢des que sdo mais seletivas para um produto em
particular.!! Essas e outras tarefas em “sintese preditiva” prometem agilizar
o desenvolvimento de rotas ou mesmo na descoberta de novas metodologias
sintéticas.'?



1.1 - Relacoes lineares de energia livre

As Relacoes Lineares de Energia Livre representam um conjunto de
técnicas bem estabelecidas para relacionar reatividade com estrutura quimica
de moléculas, reagentes ou qualquer outro tipo de componente reacional.
Historicamente, estas relagdes sdo representadas por descritores
experimentais e relacionam com resultados de reagdo (normalmente
constantes de velocidade £ ou de equilibrio K), ou seja, uma relagdo
quantitativa. Uma das vantagens desta técnica ¢ a sua utilizagdo sem
necessariamente ter conhecimento prévio sobre o mecanismo reacional
[Figura 1]. Os parametros (propriedades fisico-quimicas numericamente
representadas) que se correlacionam aos resultados de reagdo podem estar
relacionados a influéncia de uma subunidade (substituinte) de uma molécula
ou uma estrutura quimica inteira.

Relacoées lineares de energia livre

AG® = -RT (In K,)
ou
AGT = RT(In k)

Q x
O Parametrlzagao 3 x
— Y% <
Estrutura 2
Quimica  Diversidade 2
estrutural

Parametro

Compara taxas de
velocidade e equilibrio

FIGURA 1 - Representacdo das relagdes lineares de energia livre.

Essa relagdo direta envolve o logaritmo de dados
termodinamicos ou cinéticos (Keq € k, respectivamente) por meio da formula
AG® = -RT(InK¢q) ou AGT = -RT(In k). Considerado por alguns como a
primeira correlagdo quantitativa para predi¢do de comportamentos de
reacdes, BRONSTED (1924)'3 e colaboradores relacionaram a constante de
1onizagao de acidos (K.’s) a velocidade de reacdes catalisadas por acidos via



um fator de sensibilidade (a) que pode ser relacionado com os resultados de
novas e diferentes reacdes das utilizadas como treino [Eq. 1].

Eq. 1: log (kear) = alog(Ka) + C
o = fatores de sensibilidade
K. = constante de ionizagdo de acidos

Por volta de 1930, um marco nas relagoes lineares se deu com
os trabalhos de Hammet com a correlacao da acidez de derivados de acidos
benzoicos com taxas de velocidade de reacdes. Estas correlagdes envolviam
a medida de velocidade relativa de reacdes em que substratos, reagentes ou
catalisadores apresentavam variacdes em an€is aromaticos com mesmo
padrio de substitui¢do aos de 4acidos benzodicos.'*!> HAMMET (1937)!¢
introduziu uma equacao que fornece uma descri¢gdo quantitativa dessas
relacdes, descrevendo o parametro de Hammet, ox (onde x refere-se ao
substituinte presente na porcdo aromatica), derivado da constante de
ionizacao de acidos benzoicos substituidos [Figura 2 , Eq. 2]. Influéncias
eletronicas provenientes dos substituintes definiam a estabilidade relativa do
ion benzoato substituido: grupos doadores de elétrons desestabilizavam essa
carga negativa enquanto grupos retiradores de elétrons geravam
estabilizagdo [Figura 2]. Ja a constante p revela a sensibilidade de uma
reagdo as mudancas de indug¢do e/ou ressonancia transmitidas pelos
substituintes x em relacdo a referéncia x = H.

Parametros de Hammet
0] o)

®
OH + Hzo = O + H3O

K, = constante de equilibrio

Eq. 2: log (K, / Ky) = po,_ou k, = constante de Velcicidade
log (k, /ky) = pO ’ p = constante de reagao
¥ * O, = parametro de Hammet
referente ao substituinte

FIGURA 2 — Equacao do parametro de Hammet.



Essas analises classicas ficaram conhecidas como analises
univariadas, relacionando quantitativamente um Unico parametro
(propriedades fisico-quimicas) a reatividade quimica. Isso significa que a
modificacdo de substratos e catalisadores tem o impacto isolado em uma
unica propriedade molecular e o efeito das demais ndo sdo predominantes.
Porém, a observagio de uma quebra da linearidade!’, pontos que ndo seguem
a linearidade do modelo, frequentemente fornecem percep¢des adicionais
para o entendimento do mecanismo, € de maneira simpldria a reatividade
quimica dos reagentes pode ser descrita com relagdao aos efeitos estéricos e
eletronicos. Essa quebra esta relacionada com a simplicidade de descritores
mais tradicionais utilizados em LFERs que podem limitar a descricdo em
cendrios mais complexos.

Nessa via TAFT (1952)!® reportou uma abordagem via duas
variaveis derivadas de parametros eletronicos e estéricos das taxas de
velocidade de esterificagdo/hidrolise catalisada por base e acido. Taft
assumiu que hidrolise via catalise basica seria influenciada por ambos os
efeitos estéricos e eletronicos € a catalise acida seria influenciada apenas por
efeitos estéricos [Figura 3]. Essa suposi¢do foi fundada na formagdao de um
intermediario carbono-tetraédrico. No caso da hidrolise por catalise basica a
influéncia seria predominantemente eletronica devido ao envolvimento de
mudanga de carga de um substrato neutro para um substrato carregado
negativamente. Para a catalise acida ndo haveria mudanca de carga formal,
portanto efeitos eletronicos seriam suavizados e estéricos seriam
dominantes. Com base nesses estudos, ele separou efeito eletronico (o*) do
estérico (Es) [Figura 3, Eq. 3].
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Parametros de Taft

Catalise basica (dependéncia estérica e eletrénica)

O@
0
© e oM
Mome + o — : - )BH ©
~OMe
5OH
Catalise acida (dependéncia estérica)
®H _H
o 50 H o
/H\OMe + HO — o —~ Arowe
? M ome o

6+OH2

Eq. 3: log (ks / kCH3) = p*o™ + OEs

k, = constante de velocidade

p* = fator de sensibilidade para efeitos polares
o* = constante dos substituintes polares

d = fator de sensibilidade para efeitos indutivos
E, = constante dos substituintes estéricos

FIGURA 3 — Equacao do parametro de Taft.

Uma década depois da introducdo do parametro Taft (Es),
CHARTON prop6s uma melhoria do parametro estérico Taft, que elimina a
influéncia eletronica correlacionando as taxas de reag¢dao da hidrdlise acida
medidas experimentalmente com os raios de van der Waals calculados,
denominados de parametro de Charton (v).!° Considerando a natureza
multifacetada dos efeitos estéricos, VERLOOP em 1970 apresentou um
conjunto mais sofisticado de parametros estéricos, os valores de Sterimol,
que fornecem varias medidas dimensionais como sub-parametros, em vez de
um valor unico. Estes valores seriam cumulativos e representariam toda a
informacdo espacial de um substituinte. Os parametros Sterimol mais
representativos incluem a distancia ao longo do eixo de ligagdo L, o raio
minimo perpendicular ao eixo de ligacdo Bl e o raio maximo B5 [Figura
4].2° Simultaneamente a Verloop, TOLMAN introduziu o angulo do cone
como uma métrica estérica para ligantes de fosfina com base em modelos de
preenchimento de espago.?! O 4ngulo do cone de Tolman (0) seria o 4ngulo
medido atraveés do atomo de fosforo, projetando um cone cilindrico a partir
do atomo de metal posicionado no vértice em direcdo aos atomos de



extremidade do substituinte fosfinil posicionado no perimetro. No entanto, o
angulo do cone de Tolman ¢ geralmente incapaz de descrever ligantes
modernos assimétricos € mais estruturalmente complexos, como ligantes
bidentados e carbenos N-heterociclicos. Em 2003, inspirado pelo angulo do
cone de Tolman, NOLAN e CAVALLO relataram o percentual do volume
ocupado (% Vpur) como um parametro estérico para suprir a necessidade de
um parametro para representar o volume de carbenos N-heterociclico. O
percentual de volume ocupado ¢ definido como o percentual do volume que
o ligante ocupa em uma esfera abstrata com o atomo de metal posicionado
no centro, com o refinamento desses parametros estéricos a aplicacdo se
estende a qualquer estrutura quimica que tenha um substituinte volumoso a

ser representado [Figura 4].%

Parametros de Verloop, Tolman e Nolan+Cavallo

B1
o 4° R, S R
N/
B5 '
i

%VBur

FIGURA 4 - Representacao dos descritores moleculares estéricos de
Verloop, Tolman e Cavallo.

1.2 - Relacao linear multivariada

Embora as relagdes lineares inicialmente tenham sido usadas
para obter informagdes mecanisticas, se um modelo captura a reatividade
quimica subjacente, ele pode, em principio, prever a reatividade de reagdes



desconhecidas. Desde o trabalho seminal de Hammett, as relagdes lineares
de energia livre t€ém sido amplamente utilizadas pela comunidade de quimica
organica para relacionar a estrutura a fun¢do com o objetivo de obter
informagdes mecanisticas e prever os resultados das rea¢des.?* No entanto, a
simplicidade dos parametros tradicionais empregados nas relagdes lineares
de energia livre pode limitar sua capacidade preditiva, particularmente em
sistemas quimicos complexos.?*

Entdo a avaliacao do uso de multi-parametros aperfeigoou a relagao
estrutura-atividade interativa.”> A ampla aplicabilidade do paridmetro de
Hammett ¢ do método LFER desencadeou o desenvolvimento de varios
descritores moleculares fisicamente significativos?® fazendo uso de calculos
computacionais que foram aplicados na andlise de regressdo linear
multivariada (Eletronicos: natural bond orbital (NBO)?’, Hirshfeld?®,
Chelpg?’, HOMO (orbital molecular ocupado de maior energia), LUMO
(orbital molecular desocupado de menor energia), momento de dipolo,
polarizabilidade anisotropica e isotropica; Estereoeletronicos: deslocamento
quimico de RMN e frequéncias de IR; Estéricos®®: Percentual de volume
ocupado (%Vaur), Sterimol, Volume, SASA (area de superficie acessivel a
solvente) e angulo de Tolman). Vale destacar que o emprego de regressao
linear multipla utilizando os descritores moleculares mencionados

anteriormente hoje se mostra uma abordagem mais simples para modelar
resultados de uma reagdo quimica dependentes de varios fatores. Quando ha
evidéncias de uma quebra na linearidade dos LFERs. Nessa abordagem
moderna de fisico-quimica organica nenhum dado ¢ desperdicado, uma vez
que as reacdoes com baixo rendimento ou improdutivas fornecem
informagdes valiosas para a modelagem.?! .

O fluxograma geral para constru¢do de modelos de regressdao
linear univariados ou multivariados [Figura 5] consiste em: (1) uma cole¢do
diversificada de resultados experimentais de uma reagao alvo de estudo; (2)
simulagdo por calculos DFT das estruturas a fim de obter conformacdes do
sistema molecular desejado; (3) selecdo de pardmetros relevantes a serem
adquiridos como propriedades descritivas de reatividade ou seletividade; (4)
separar o conjunto de dados experimentais em treino para constru¢dao do
modelo e teste para validacdo da habilidade de predicao; (5) eliminar
parametros de alta colinearidade que forneceriam respostas similares,
garantindo a generalidade do modelo; (6) identificar se os resultados
apresentam correlacdo com apenas um parametro ou se a reatividade ¢



explicada por mais de um fator, geralmente estérico e eletronico, via
multiplos parametros; (7) validar se a predicao € acurada para uma gama de
moléculas pelos valores de precisao obtidos pelo modelo para que este nao
explique somente o conjunto de treino; (8) aplicar os modelos em estudos
mecanisticos ou para auxiliar e acelerar a etapa de otimizacdo de
metodologia  prevendo novos resultados a serem  validados
experimentalmente a partir da triagem virtual.

Desenvolvimento
de metodologia

l Estruturas simuladas
por calculo DFT
Resultados Material de Partida
experimentais Catalisador
2 Ligante
° Solvente
N Aditivo

1. Identificacé@o e aquisicao de parametros
Propriedades descritivas

Regressao linear - :
univariada 2. Conjunto de treino

Seletividade, rendimento, TOF

o
]
‘g x
g ¢ 3. Andlises de correlacao
x . ~ . .

T Avalia¢éo da colinearidade

AAG? =b + aX

Paréametro .
o 4. Desenvolvimento do modelo
Regressao linear Identificagéo de relacdes lineares
multivariada univariadas ou multivariadas

®©
2 %
3
g y 5. Validacédo do modelo Precisdo
s Validack M terna| -Habilidade de validar
2 x alidacao cruzada (interna) e externa *Interpretabilidade
[
’% AG* =b +aX +

bY +¢Z + dXY

Resposta experimental Aplicagées

Andlise das variaveis Triagem virtual
Elucidacdo de mecanismo Otimizagéo de reagéo
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FIGURA 5 - Fluxograma de desenvolvimento dos modelos de regressao
linear.

A etapa de validacdo do modelo conta com a avaliacdao da
confiabilidade e capacidade preditiva de modelos por validacdes externas e
internas. Na validacao interna, procedimentos conhecidos como leave-one-
out (LOO) e k-fold, pontos sao removidos do conjunto de treino que compde
a regressao linear um a um ou em uma quantidade determinada pelo usuério.
Esses pontos entdo serdo preditos com base num novo modelo construido
com o conjunto restante a partir dos mesmos parametros previamente
utilizados.*> A precisdo das predi¢des garante a generalidade do modelo e
conflancga estatistica. Ja na validacdo externa, a amostra total ¢ dividida em
conjunto de teste (20 a 30% da amostra total) e conjunto de treino.>* Esse
conjunto externo tem o resultado predito pelo modelo obtendo um valor de
erro de predicao, que ¢ calculado pela diferenga entre o valor calculado e
experimental, permitindo a avaliacdo do design do conjunto de treino e
generalidade do modelo.>*

Um exemplo pratico do uso de multiplos pardmetros em um
estudo de regressdo linear foi relatado por SIGMAN e colaboradores em
2019 numa proposta de otimizacdo de forma holistica de uma reacdo de
adicdo estereosseletiva de nucleofilos variados a iminas [Figura 6].
Particularmente neste trabalho a primeira etapa desta plataforma de predigao
foi a identificagdo de uma classe de catalisadores “privilegiados” e
amplamente utilizados em catalise assimétrica. Nesta classe de reacoes,
temos os acidos fosforicos quirais que induzem a estereosseletividade por
interagcdes ndo covalentes (NCI). A otimizagdo ¢ tradicionalmente empirica
no campo da catalise assimétrica, onde pequenas variagoes na estrutura dos
componentes  implicam em  influéncias ndo  intuitivas na
enantiosseletividade. De maneira surpreendente, o grupo de Sigman
desenvolveu um sistema orientado por ciéncia de dados para geracdo de
modelos estatisticos capazes de prever reagdes fora da amostragem (conjunto
de treino). A partir destes modelos foi possivel a transferéncia das
informagdes aprendidas pelo modelo referentes aos aspectos estruturais dos
catalisadores e substratos responsaveis pela seletividade de uma reagao para
outra. Isto claramente foi possivel porque as adi¢des nucleofilicas estudadas
estdo conectadas por um mecanismo comum. A parametrizagdo de 350
reacdes permitiu coletar caracteristicas relacionadas a todas as variaveis de
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reagdes, imina, nucleofilo, catalisador, aditivos, concentragdo e temperatura.
Além disso, parametros que capturam o efeito benéfico de solventes
aromaticos e substituintes mais volumosos no catalisador também foram
incluidos.

Ar
Ny Catalisad H\Fu OO
AN g Catalisador - N

(O VO
Aditivos

P
N O~ TOH
Concentragdes
Temperatura
Solvente Ar

Aquisicao de parametros: 313 coletados (estérico, eletrénico, hibrido e categorico)

H

AAG* = 0.42 + 0.29s0l - 0.90NBO,, - 0.75NBO NBOy \

3] +0.33L, +0.63H-X-CNu + 0.20L _, /m\
L l NBOg
sol = Balaban-type index
2
Captura o efeito benéfico do Captura as propriedade
14 emprego de solventes estruturais que determina o
aromaticos caminho Ee Z

Predito AAG* (kcal.mol™")
o

IO

" H-X-CNu

@ Conjunto de treiino
“ Conjunto de validagao

T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3

Medido AAG* (kcal.mol ™) Determina o tipo de nucleéfilo Captura o efeito benéfico dos
substituintes mais largos proximos

FIGURA 6 - Estudo das interagdes nao-covalentes envolvidas em reagdes
catalisadas por acidos fosforicos quirais na inducao da seletividade

Essa  técnica contendo um conjunto de dados
classificados/categorizados/rotulados usada para treinar uma fun¢do pode
ser referenciada como um aprendizado supervisionado®, ja4 no campo de
algoritmos bdasicos de machine learning. Podendo ser também semi-
supervisionado®®, envolvendo um conjunto de dados que inclui exemplos
categorizados e nao categorizados. Onde o objetivo € treinar uma fun¢do que
possa prever os resultados das amostras nio rotuladas/conhecidas. *’

1.3 - Aprendizado de Maquina

Os avancos nos métodos de coleta de dados e na tecnologia de
armazenamento € processamento estdo proporcionando um desafio e
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oportunidades Unicas para técnicas automatizadas de exploragdao de dados.
Recentemente, o uso de maior conjunto de dados®® é acompanhado pela
aplica¢do de algoritmos ndo-supervisionados®® em machine learning usados
para modelagem descritiva e preditiva. Denominados nao-supervisionados
pois a amostragem nao precisa ser conhecida/rotulada e o objetivo €
descobrir padrdes ou relagdes entre os dados. Estes dados sio comumente
provenientes de processos de automagdao compilados a partir da
experimentacio de alto rendimento (HTE)*, de conjuntos de dados
disponiveis na literatura*! ou ao se trabalhar com um grande nimero de
parametros calculados. Um grande e diversificado catalogo de compostos
produz hipdteses autdbnomas que podem levar a resultados ndo considerados
antes por decisdes intuitivas, permitindo melhor aprendizado da reatividade
quimica e transformando-se em um método emergente para facilitar rapidos
avancos nas seguintes dareas: a) planejamento sintético assistido por
computador; b) previsao de resultados de reacdes organicas; c)
desenvolvimento de quimica medicinal; e) design de catalisadores e
otimiza¢do de condig¢des reacionais.” Esse método de treinamento iterativo,
significa que esse modelo realmente “aprende com a experiéncia”, uma
nocao comumente associada ao aprendizado de maquina.

Essas andlises exploratorias resumem as caracteristicas
principais dessa gama de compostos em um “mapa” (espago quimico) por
reducdo de dimensionalidade, nos permitindo a visualizagao em duas ou trés
dimensoes do agrupamento de “ilhas”/aglomerados (do inglés, clusters). Tal
reducao de dimensionalidade € um processo de reduzir o nimero de variaveis
aleatorias referente a um conjunto de dados, mantendo o méaximo de
informagdes relevantes possivel. O objetivo de transformar dados de alta
dimensao em dados de dimensdes menores, torna-os mais faceis de analisar,
visualizar e entender. Em seguida, o processo de clusterizagdo visa agrupar
os dados em clusters de forma que aqueles do mesmo grupo tenham maior
semelhanca entre si, enquanto pontos de grupos diferentes tenham pouca ou
nenhuma semelhan¢a.*> Podendo ser considerada uma tarefa ndo-
supervisionada, ja que o objetivo € descrever a estrutura escondida por tras
do objeto em questdo. Cada objeto € descrito por um conjunto de
informagdes/propriedades. E a etapa chave em dividir objetos em clusters ¢
definir a similaridade ou distancia entre os diferentes objetos, que ¢ realizada
de variadas formas por diferentes algoritmos de clusterizacdo, dentre eles:
hierarquico®, baseado em um objeto central (centroide)*, baseado em
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distribuicdo® e baseado em densidade*®. Em geral, o espaco métrico
utilizado ¢ a distancia Euclidiana que parte da distancia entre dois pontos
aplicando o teorema de Pitigoras.*’” Duas das técnicas principais sio PCA
(Principal Component Analysis)> ¢ UMAP (Uniform Manifold
Approximation and Projection)®,

e PCA

Definido como uma transformacdo linear ortogonal que
transforma os dados em um novo sistema de coordenadas, de modo que a
maior variancia por alguma projecdo escalar dos dados venha a residir na
primeira coordenada (chamada de primeiro componente principal), a
segunda maior varidncia na segunda coordenada, e assim por diante.* Uma
vez que se deseja trabalhar com intimeros descritores ndo limitando a
escolher um ou outro, pode-se examinar os dados de forma a combina-los.
A fim de exemplificar [Figura 7], pode-se dizer ao observar a distribui¢do de
dados que a quantidade maxima de variancia nao esta no eixo X, neém no €ixo
y, mas em uma linha diagonal (seta vermelha). A segunda maior variagdo
seria uma linha de 90 graus que corta a primeira (seta verde). Para representar
essas 2 linhas, o PCA combina as duas variaveis, por exemplo V1 e V2, para
criar duas novas variaveis. Essas duas novas variaveis sdo chamadas de
primeiro componente principal (PC1) e segundo componente principal
(PC2). Executar um PCA dard N numero de componentes principais, onde N
¢ 1gual a dimensionalidade de dados originais. Nessa lista de componentes
principais, geralmente escolhe-se o menor nimero de componentes
principais que explicaria a maior quantidade de dados originais (variancia).

100 100 6
N N
= o = \0‘/ § 4 i.—»
0 \ 0 [ i 10 T \
0 V1 100 0 Vi 100 5 8

FIGURA 7 - Representacdao do modo de execugdo da técnica PCA.
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O algoritmo comumente utilizado em PCA é o k-means®,
baseado em um objeto central/centro de gravidade (centroide). No
agrupamento k-means separamos os dados em N dimensdes € uma
quantidade de clusters, K.>! O método faz parte da classe de algoritmos de
agrupamento centrdide que leva em consideracdo a média de um conjunto
de pontos de dados e a distancia Euclidiana entre eles. Os clusters sdo
formados a partir de um conjunto de dados em que o centro de
gravidade/objeto central (centroide) € a média aritmética de todos os objetos
pertencentes a esse cluster. O algoritmo faz a busca pelo centrdide e os
objetos proximos dele até que os objetos nao mudem suas posi¢gdes, ou seja
tornam-se constantes, alcancando os critérios de convergéncia. Para iniciar
essa busca o nimero desejado de clusters ja deve ser escolhido. Tal escolha
pode ser feita com o método Elbow>2, que identifica quando o conjunto de
clusters explica a maior parte da variacao dos dados.

e UMAP

E uma ferramenta de reducio de dimensionalidade ndo-linear
empregada para agrupar compostos com uma distribuicdo similar de
propriedades e para segregar classes distintas umas das outras.*>> Embora nio
exista uma defini¢do universal de agrupamento, ¢ uma ferramenta estatistica
usada para organizar grandes quantidades de dados multivariados em grupos
naturais. A etapa de separagdo por similaridade topologica consta com o
desafio de trabalhar com dados reais que ndo estdo organizados
uniformemente, e sim espalhados no espago [Figura 8]. Logo a analise desses
dados parte da que as amostras de dados sdo extraidas de algum espaco
topoldgico subjacente (geometria). Considerando esse espaco métrico (ou
seja, em que as distancias entre os pontos podem ser medidas), uma maneira
de aproximar um ponto do outro ¢ criando esferas de raios fixos em cada
ponto. O primeiro desafio € escolher o raio certo para as esferas que nao
resulte em muitos componentes conectados. Para isso nao ocorrer pode-se
colocar um tipo de peso nas bordas em termos matematicos que as suavizem
a medida que se toma distancia do centro da esfera. Entdo estende-se esse
raio até o k-€simo vizinho mais proximo, onde k ¢ o tamanho da amostragem
que estamos usando para aproximar até o local de onde parte a distancia. A
conectividade ¢ definida onde os raios criados em cada ponto individual se
sobrepdem criando uma regido de topologia similar.
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FIGURA 8 - Representacdao do modo de execugdo da técnica UMAP.

Um algoritmo aplicavel nessa técnica ¢ o HDBSCAN>*
(Hierarchical Density-Based Spatial Clustering of Applications with Noise),
que € uma extensio do DBSCAN?, aglomeragio de clusters por densidade,
convertendo este em um algoritmo de clusteriza¢do hierarquico. Algoritmos
de clusterizacao baseados em densidade nao requerem numero de clusters
como um parametro de entrada, ao invés disso consideram areas de alta
densidade de objetos como clusters. Os clusters sdo separados por regides de
baixa densidade de objetos, muito comumente ocorre falta de conexdo de
pontos entre regides sendo entdo classificados como ruidos. Tais ruidos
podem de forma indesejada gerar uma cadeia e conectar dois diferentes
clusters. Tentasse entdo selecionar a distancia R partindo do ponto X, € o
numero de pontos localizados nessa distancia, denominado frequéncia ¢&,
portanto, uma medida de densidade.

A juncdo do método baseado em densidade a um método
hierarquico como HDBSCAN traz o conceito de decomposicao dos dados
em subgrupos menores, sendo necessario um input para terminagio,
indicando até onde dividir ou fundir os clusters. A ordem dos acontecimentos
inicia em (1) o espaco ¢ dividido em densidade/esparsidade; (2) a minima
distancia R € escolhida para definir alta densidade ou baixa densidade; (3)
constrdi-se uma hierarquia de clusters conectados; (4) estes sao condensados
escolhendo um minimo tamanho do cluster e, por fim, (5) usa-se pesos nas
bordas para suavizar onde comec¢a um novo cluster.

O fluxograma geral para constru¢do desses mapas de moléculas
estruturalmente diversas consiste de (1) construir uma biblioteca virtual de
um alvo comercialmente disponivel ou sinteticamente acessivel através de
uma busca feita em plataformas como Reaxys ou Scifinder [Figure 9].
Comumente a informacado das estruturas sdo estocadas na forma de texto
como SMILES (Simplified Molecular-Input In-Line System), conjunto de
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atomos na forma de cadeia; (2) parametrizacdo de compostos (codificacao
da estrutura quimica para estruturas numéricas associadas a uma propriedade
fisico-quimica/descritor) via cédlculos DFT ou por minimizacdo de energia
utilizando MMFF (descritores derivados de QSAR®%); (3) mapear as
propriedades pela geracao de clusters (“ilhas™) dessa colegdo e (4) selecao
de alvos via subconjuntos representativos nesse espago quimico.
Posteriormente, o conjunto usado para treino pode ser classificado e
quantitativamente predito usando técnicas como andlise univariada de
classificacdo ou modelo de regressao linear.

Estrutura
Quimica

o A
Diversidade
estrutural

Aquisicao de
parametros

_—

Banco de dados

|
l l

PCA UMAP

® ) @ @Byt
. ) = @ 05{.:75"
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B [ H @
PC1 UMAP dimension 1

Reducao de Dimensionalidade

FIGURA 9 - Fluxograma para execucao de reducao de dimensionalidade.
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e Arvores de decisdo (método de classificacio)

Um algoritmo de arvore de decisdao ¢ um dos algoritmos de
aprendizado de maquina. E uma ferramenta recentemente aplicada na sintese
organica, mas amplamente usada de forma multidisciplinar, em areas
médicas, drug-discovery, ambiental e geografica.”” Arvore de decisdo ¢ um
método de aprendizagem supervisionado usado para classificacdo e
regressdo. O objetivo € criar um modelo que preveja o valor de uma variavel
alvo, aprendendo regras de decisdo simples a partir dos dados.>® O resultado
previsto € a classe a qual os dados pertencem. Para cada atributo no conjunto
de dados, o algoritmo da arvore de decisdo forma um nd. O atributo mais
importante ¢ colocado no no raiz. O aprendizado denomina uma categoria
como no e recebe uma lista de dados (qualitativos ou quantitativos) como
entrada. O no6 raiz recebe todo o conjunto de treinamento € o n6 folha € o
local onde nao h4 mais perguntas a serem feitas. Uma pergunta do tipo
verdadeira ou falsa ¢ feita sobre um dos objetos e a resposta a pergunta ¢
uma divisao (particdo) dos dados em dois subconjuntos. O objetivo € separar
as categorias a medida que se avanga. Produzindo uma distribui¢do mais
pura possivel das categorias em cada n6. O estado perfeito seria a entrada de
um no conter apenas um unico tipo de rotulo, sem que haja incerteza sobre
o tipo classificado, sendo possivel validar este modelo através de testes
estatisticos. Isso permite levar em conta a confiabilidade do modelo.® O
método pode apresentar desvantagens quando se constrdi uma arvore
excessivamente complexa que ndo generaliza bem os dados, o chamado
sobreajuste (do inglé€s, overfitting). Para solucionar essa questdo a reducao
de dados, definir um nimero minimo de amostras necessarios em um no
folha ou definir a profundidade maxima da arvore podem evitar este
problema.’’
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FIGURA 10 - Fluxograma para execucao da técnica de arvore de decisao.

1.4 - Construcio de biblioteca virtual

Tendo a popularizagdo na aplicacido de técnicas de
parametrizagdo em catalise, diversos grupos de pesquisas tém reportado
grandes bibliotecas de ligantes e/ou catalisadores, visando a disponibiliza¢ao
de suas propriedades fisico-quimicas, buscando acelerar o design e
otimizagdo de processos cataliticos. Um exemplo seminal na literatura foi
reportado por SIGMAN e colaboradores (2021) em que trazem uma
plataforma de descoberta de ligantes organofosforados (I1I) monodentados
(biblioteca virtual) via suas propriedades fisico-quimicas relevantes para a
catalise [Figura 11].%° Essa classe de ligantes possui grande destaque na
literatura devido ao seu amplo emprego em catilise homogénea. Para cada
ligante livre ou coordenado em um complexo metalico, descritores fisico-
quimicos estéricos e eletronicos derivados de conjuntos representativos de
conformeros (Boltzmann average, min-max, menor energia € conformero
com menor Vgyr) foram calculados em nivel semi-empirico. Estas geometrias
geradas foram submetidas a célculos subsequentes em nivel de teoria DFT
dos conformeros selecionados para melhorar a qualidade das
propriedades.®®%%® Essa andlise ¢ particularmente relevante para
propriedades estéricas que variam significativamente com a conformacao.
Os descritores moleculares permitiram o mapeamento do espago de
propriedades da fosfina e forneceram uma ferramenta para entender
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tendéncias sistemdticas em reatividade e estabilidade dos complexos
metalicos via relagdes lineares de energia livre. O espago quimico com 1558
ligantes organofosforados (III) monodentados (denominado Kraken), inclui
por volta de 400 ligantes disponiveis comercialmente. A racionalizag¢do entre
estrutura-propriedade dos substituintes pode prever o desempenho de todo o
banco de dados de ligantes pela técnica de redug¢do de dimensionalidade nao-
linear de aproximacao e projecao, UMAP, que separou a biblioteca em ilhas
topologicamente similares de ligantes contendo varias ligacdes de elementos
como B, C, N, O, F, Si e S préximo ao foésforo em combinagdes arbitrarias.
Tambeém forneceu varias classes distintas de ligantes culminando em uma
importante analise das propriedades codificadas nas dimensdes e
classificacdao por proximidade de regides “mais seletivas”.
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FIGURA 11 - Biblioteca virtual de monofosfinas (Kraken).

Uma aplicagdo subsequente da biblioteca criada anteriormente
por SIGMAN (2021) foi a otimizagdo da sintese estereoconvergente e
divergente de alcenos tetrassubstituidos por Suzuki-Miyaura catalisados por
niquel [Figura 12]. No espaco quimico projetado por UMAP selecionou-se
47 ligantes comerciais da biblioteca Kraken.** A selegdo de ligantes de
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maneira uniformemente espalhada pelo espago quimico das fosfinas
forneceu informacgdes sobre suas relagdes mostrando-se ideal para realizar
um screening inicial em processos de descoberta de reagdes. Uma regido
clara de maior seletividade para o diastereoisdomero (£) foi observada na area
esquerda tendendo a amarelo do espago do ligante, enquanto a maior
seletividade (Z) foi observada nas areas central e direita da parcela (azul e
roxo). Essa cobertura diversificada do espaco quimico forneceu uma
plataforma para analisar correlacdes entre descritores e resultados de reacao
(como rendimento e seletividade) por meio de métodos classificatorios.
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FIGURA 12 - Aplicagdo da biblioteca kraken em sintese de alcenos
tetrassubstituidos

Além de bibliotecas de ligantes/catalisadores, outros autores
tém reportado o uso de catalogos virtuais de substratos, direcionando para
uma estratégia de diversificagdo de escopo dentro do espaco quimico
disponivel na literatura de substidncias comerciais ou sinteticamente
acessiveis. Neste sentido, DOYLE e colaboradores em 2022 tiveram como
objetivo o acoplamento cruzado fotocatalisado por Niquel entre brometos de
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arila e acetais como fontes de radicais alquilicos [Figura 13].9
diferenciado da ciéncia de dados foi a sua aplicacdo para a escolha de um
conjunto diversificado de brometos de arila comerciais. Inicialmente, foi

Um emprego

realizado um levantamento bibliografico de rendimento e frequéncia
utilizada de cada brometo de arila empregado nas metodologias de
Ni/fotorredox Com a caracterizagdo molecular em maos, eles projetaram o
espaco quimico por UMAP para reduzir as propriedades fisico-quimicas
calculadas por DFT a duas dimensdes. Foi observado uma tendéncia de que
0 espago quimico na regido esquerda foi menos explorado, sendo comumente
substratos com substituicdo orto, revelando que o impedimento estérico
representa uma limitacdo na metodologia geral. Outra tendéncia que ¢
aparente no levantamento de todo o espago ¢ que brometos de arila com
grupos doadores de elétrons fornecem rendimentos mais baixos do que
brometos de arila com substituintes retiradores de elétrons na mesma
posicao. Dos 15 clusters quimicamente diversos, selecionaram a molécula
mais central por cluster para avaliagdo experimental. O escopo orientado
pela ciéncia de dados apresentou uma variedade diversificada de grupos
funcionais, incluindo funcionalidade éster, nitrila, cloreto, éter,
trifluorometdxi, sulfonil, morfolina, imidazol e furano. Substituintes no
brometo de arila estdo presentes em todas as posi¢des do anel de arila por
meio de padroes de mono-, di- e trissubstituicio. A frequéncia de
multisubstituicdo no escopo gerado pela ciéncia de dados contrasta com o
escopo da literatura, que ¢ dominado por brometos de arila
monossubstituidos. O escopo da ciéncia de dados também captura uma
variedade de recursos estéricos entre substituintes orfo (F, Cl, CH3 e CN).
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FIGURA 13 - Construcao de biblioteca virtual de brometos de arila.
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2 CAPITULO 1: Metodologia para formacio de ligaciio C-
C e C-N por catalise metalica e guiada por ciéncia de
dados

A busca por métodos eficientes para a sintese de compostos
heterociclicos tem uma longa tradicio na comunidade cientifica. mais
especificamente 2-pirazolinas.®® também conhecidas como (4,5-diidro-1H-
pirazol), sdo compostos heterociclos de 5 membros contendo dois
nitrogénios adjacentes em sua estrutura. Além disso, estas estruturas podem
existir na forma de trés estruturas tautoméricas: 1-pirazolina, 2-pirazolina e
3-pirazolina. Entre os tipos existentes de derivados de pirazolina, a 2-
pirazolina tem sido identificada como um dos mais promissores esqueletos
devido a sua estabilidade®’® frente aos demais [Figura 14].67
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Posigbes possiveis para
substituicdo em 2-pirazolinas

FIGURA 14 - Estruturas tautoméricas de pirazolinas.

Embora o mecanismo biologico especifico dos derivados de pirazol
ndo seja completamente conhecido, sua eficicia tornou-o um alvo atraente
para descoberta de novos farmacos. Mais especificamente, derivados 1,3,5-
substituidos t€ém alcang¢ado destaque devido a diversidade estrutural ao
inserir uma variedade de grupos funcionais. Esses compostos heterociclicos
ocorrem amplamente na natureza na forma de alcaldides.®® Em geral, suas
aplicagdes biologicas encontram-se em medicamentos comercializados® ou
como candidatos em desenvolvimento clinicos, dentre as quais pode-se citar
antifingica, antiviral, antiparasitdria, anti-inflamatoria, antidepressivo,
anestésica, diabetes, frente a doenca de Alzheimer’’, antioxidante’!’?,
anticancerigeno’®, e anti-malarica™.”> Tem se destacado como um
farmacoforo proeminente para atividade antibactericida ja que lipofilicidade
e presenca de tautomerismo sdo fatores majoritarios que governam a
orientacdo de atividade antibactericida,’® além de ampla aplicagio na
quimica de materiais [Figura 15].”7
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FIGURA 15 - Estruturas de pirazolinas biologicamente ativas.

Movidos por esses alvos, a descoberta de medicamentos
depende de um conjunto de reagdes capazes de unir moléculas
funcionalizadas.

2.1 - Rotas sintéticas para obtencao de derivados de 2-
pirazolinas

2.1.1 - Condensacao entre hidrazinas e aldeidos/cetonas
o,pB-insaturados

Uma forma classica de obten¢ao de derivados de pirazolinas foi
descrita por FISCHER ¢ KNOVENAGEL em uma condensac¢ao de acroleina
(a,B-enona) e fenilidrazina (hidrazina), levando a intermediérios hidrazona
[Esquema 1A] via controle cinético com adigdo direta do nucleofilo mais
duro (amina primaria) a carbonila ou tipo aza-Michael [Esquema 1B] via
controle termodindmico com adicdo do nucledfilo mais mole (amina
secundaria) a dupla conjugada que podem ser em sequéncia ciclizados para
2-pirazolinas.”® Este ¢ o método mais comum para preparacio de 2-
pirazolinas. Indugdo de enantiosseletividade por catalisadores quirais como
organocatalisadores (derivados de 4cidos fosforicos’, prolina®® e quinina®')
ou pelo uso de ligantes quirais®> em organometalicos foram bem relatados
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nessa metodologia. Entretanto este método € caracterizado por condigdes
drésticas e limitada aplicabilidade a certos grupos funcionais.
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ESQUEMA 1 - Reag¢do de condensagdo entre hidrazinas e carbonilas a,3-
insaturados via (A) adicao direta a carbonila e (B) adi¢do conjugada a olefina.
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2.1.2 - Cicloadic¢ao 1,3-dipolar

Uma rota alternativa envolve cicloadigdo 1,3-dipolar ou [3+2],
em que um 1,3-dipolo reage com um dipolaréfilo para formar um ciclo de 5
membros. Imina nitrilica®’, 6xido de nitrila ® ou ilida nitrilica®e diazo-
compostos (diazo-acetato, -fosfonato, -alcano) podem atuar como 1,3-dipolo
com por¢des nucleofilicas reagindo com a.,[3-enonas ou elétron deficientes
alenos, alcenos e alcinos como dipolarofilo [Figura 16]. Tendo um formato
comum a-b-c com 4 elétrons compartilhados entre os orbitais p, dos 3
atomos, dipolos podem ser subdivididos em diferentes categorias baseados
em hibridiza¢do do 4tomo central ‘b’, a anion alilico (hibridiza¢do sp?, com
uma estrutura angular) e dnion propargilico ou alenil (hibridizacdo sp , com
uma estrutura linear).

Tipo anion alilico
- Isoeletrénico com o anion alilico

- 4e” em p, orbital
- geometria angular

Tipo propargilico/alénico

- 4e”em p, orbital
- py orbital ndo esta envolvido
- geometria linear

©) ©)
2?2 = - bse /%)/c Cg//c
a// <
Ro
Q ' Q
RSO ®.N @0
1 \\C' y ///N @ //N
‘ R3 R1 R1/
R, )
llida nitrilica Imina nitrilica Oxido de nitrila
Termolise
ou fotolise
Ar
H
N) Rz/N\N Ren N, N-O" N-OF
Py BN N=y R1)\ X R1)\ H
R1 X R1 X

FIGURA 16 - Forma hibridizada dos 1,3 dipolos utilizados em cicloadi¢des
1,3-dipolar

Dentre eles, imina nitrilica ¢ a forma mais comum de levar a
derivados pirazolina. Seus contribuintes de ressonancia propargil A ou aleno
B sdo descritos,®® porém por¢des ricas em elétrons aumentam a proeminéncia
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da forma alénica atuando pelo seu orbital HOMO via demanda normal com
o orbital LUMO de dipolarofilos [Esquema 2]. Podem reagir com
dipolarofilos utilizando ambos orbitais HOMO e LUMO (demanda normal
ou inversa), consequentemente qualquer forma eletronica do dipolarofilo
pode aumentar a taxa de velocidade de cicloadi¢do. Imina nitrilicas sdo
espécies instaveis e comumente sdo geradas in situ a partir de precursores
2,5-tetrazois ou mais comumente com haletos de hidrazonil [Figura 16].%
Esse método oferece uma melhora em regiosseletividade em comparagao a
metodologia hidrazina-a,-enona para sintese de pirazolinas. A
enantiosseletividade também foi bem demonstrada com o uso de acidos de
Lewis como catalisador e ligantes quirais.®®

R> - B
_NH (%
N R,—N= :%)—R1 RZ\N/N
N — \ > — S—R;
R X
1 = =
1,3-dipolo _ base | Ruumo
/ - — f—
R (% R2\ ’N
e RZ_N: :%—F{1 RS N N\ R
dipolaréfilo A\ 1
(HOMO/LUMO) )
:\ R
L RHOMO

ESQUEMA 2 - Mecanismo cicloadi¢ao 1,3 dipolar para formacao de
pirazolinas.

2.1.3 - Rotas radicalares mediadas por metais de
transicao

Rotas radicalares via metais de transicdo também ja foram
exploradas na formacgdo desse nucleo, como Cu® e Ru®. J4 CARREIRA e
seu grupo’!, recentemente, exploraram Mn [Esquema 3A] e Co [Esquema
3B] na presenga de oxigénio molecular ou atmosfera aberta para catalisar a
etapa de ciclizacdo de forma radicalar levando a formag¢do do nucleo. O uso
de manganés forneceu acesso a pirazolinas com por¢des alcoois e a catalise
por cobalto permitiu a obtengao pela primeira vez de porcoes aldeido. Além
disso, outros grupos funcionais puderam ser incluidos utilizando catalisador
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de manganés como tidis, iodeto e biciclopentano em atmosfera de N:
utilizando seus respectivos reagentes precursores.

Carreira, 2021

R B B
'NH 0O, , !

N R, NN 730 077N
| R Mn(dpm)s (10 mol%) Ry ‘R, . \/ ;
R X5 > Bu” “0-Mn-o” By
1 PrOH (0,1M) R. R ‘ AN
o 3 N3 OH ! O O
Ra Rs 55°C, 2h ! )\)\
R4= alquil, aril 16 elxemplos ; Bu Bu
Ro=Ts, Ns, Ms ; até 80% . Mn(dpm)
Rg,R4= H, Me via 3
Rs= H, Ph
] R2
LsMn |
3+ N’N R4 H
| Rs
%2 | L,Mn"OOH (LOOH
proH [ F2Mn R4
Ry ™3
Ry Ph Ph
: : /
NH (0]} N- 'R2 : >—\
R4 AR ; =N_ N=
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Ri | BBu 0" "o B
PrOH (0,1M ' u
Rs Rg : r25°C(, i RsPs O |
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R;R4= H, Me via Co(salen)
LzoO” R2
+ N RsH
N- 4~
%2 | ,coloo- WH -H
R d
-L,Co""o- T RyRs

ESQUEMA 3 - Sintese seletiva de derivados de pirazolinas alcoois e
aldeidos catalisados por Mn em (A) ou Co em (B) na presen¢a de oxigé€nio
molecular.

2.1.4 - Rotas catalisadas por paladio

Ja reagdes de acoplamento catalisadas por metal de transicao
sao um dos métodos essenciais para a constru¢do intramolecular de ligacoes
C(sp?)-N fornecendo esses N-heterociclos.””?* O Paladio como catalisador
traz vantagens de seu uso com relacdo a ampla aplicabilidade numa
variedade de transformagdes quimicas (ciclizagdo, hidrogenagdo, oxidacao
etc.) e com isso funcionalizagdes posteriores. Além disso, a combinagao de
multiplas etapas elementares em uma Unica sequéncia em cascata permite a
formacdo de anéis e, consequentemente, o acesso a estruturas mais
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complexas com aumento na economia de etapas.”**> Como nas reagdes de
acoplamento cruzado’®, Heck, Wacker e Aza-wacker. As reacdes de aza-
Wacker que levam a formacao de pirazolinas, constam com um caminho de
descobertas das formas de ativagdo de substratos realizadas por paladio
como: transmetalacao, complexagao com olefinas e nucleopaladacao.

Em geral, os catalisadores sdo pré-formados ou gerados in situ
através da adicdo de um ligante. Usualmente em reacdes de acoplamento
cruzado, espécies de Pd (II) sdao aplicadas na etapa de pré-ativacdo devido a
sua maior estabilidade frente Pd (0). Para os casos de reagdes de acoplamento
cruzado e Heck, tais compostos sdao entdo reduzidos in situ a espécies de Pd
(0) que entram no ciclo catalitico. Ja para Wacker e aza-Wacker a espécie
ativa no ciclo catalitico € o Pd (II). Os complexos de Pd, sdo considerados
de natureza organometalica, a partir da troca de ligantes por moléculas
organicas na esfera de coordenagdo do metal.”’

O mecanismo para as varias reagoes de acoplamento cruzado
catalisada por Pd diferem em alguns detalhes, mas obedecem ao ciclo
catalitico geral [Esquema 4]. Compartilhando a etapa inicial da catalise: 1) a
ativagdo do haleto de arila pela adicdo oxidativa, ou seja, quando o metal ¢é
inserido e forma uma ligacdo ¢ com o haleto de alquila, e 2) a etapa final de
eliminacao redutiva que leva a formagao do produto acoplado e a redugao do
numero de oxidagdo do palddio 1T a 0. A diferenca evidente se faz na etapa
de transmetalagdo com o componente a reagir na presenca de base, o
reagente organometalico, nos casos dos acoplamentos cruzados de
SUZUKI®®, NEGISHI”, STILLE!”, KUMADA!""! HIYAMA!®? e
SONOGASHIRA!* [Esquema 4].

Tratando-se mais especificamente da transmetalacdo entre o reagente
organoborano (reagente de Suzuki) e complexos de paladio (1), a geragdo
do complexo [R2-Pd"L,-Ri] pode ocorrer por dois caminhos distintos: oxo-
paladac¢io (A) ou boronato (B) [Esquema 4].!% Para ambos os caminhos o
uso de base de Lewis € necessario para ativar a espécie deficiente de elétrons
pelo orbital p vazio do boro (4cido de Lewis), devido a falta do octeto de
elétrons em torno do boro (6¢°). Este orbital p vazio domina os padrdes de
reatividade e as caracteristicas fisicas dos compostos neutros de boro com 3
ligacdes hibridizadas sp? e os torna suscetiveis a doagdo de elétrons a partir
de bases de Lewis. Pelo primeiro caminho (A) um ligante (por exemplo, uma
base alcoxi ou hidroxi) no catalisador de palddio age como uma base de
Lewis frente a espécie neutra de boro trigonal planar gerando a espécie
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tetracoordenada por associacdo ao complexo de paladio. No segundo curso
(B), a base ataca o composto organoborano formando uma espécie anidnica
(organoboronato) de geometria tetraédrica (8¢, hibridizagdo sp’), que
seguird um ataque nucleofilico se associando ao complexo de paladio.!?

Estudos computacionais realizados por MASERAS e
colaboradores'% tem mostrado que o caminho envolvendo o organoboronato
anionico ¢ mais plausivel (caminho B). Ja os estudos cinéticos feitos por
HARTWIG e colaboradores'?” mostraram que o uso de uma base fraca leva
o complexo a seguir a formacdo de um complexo oxo-palddio com o
organoborano neutro (caminho A). LIMA e colaboradores'® também
reportaram analises experimentais do papel da base com estudos sobre a
competicao de dois dcidos bordnicos diferentes, mostrando que a proporgao
de distribuicdo do produto depende da natureza do acido bordnico e da
quantidade de base adicionada. Por fim estudos posteriores de
MASERAS!'®, mostraram que a etapa de transmetalagio é a barreira mais
alta, portanto a via do boronato ¢ mais rédpida que a rota oxo-paladio. Ambos
os caminhos levam a uma carga negativa no boro, que agora rico em elétrons
atua como doador de elétrons para o componente organico transferindo-o
para o metal e formando o complexo di-organoborano (coordenado a R; e
R»).
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Reacéao de Acoplamento Cruzado

o+ o-
I\/Icat R.—R
Ri—X + Ro,—[M] — 1 2 |+ (R—Ry + R,—R,

Eletréfilo Nucledfilo Favorecido devido a inerente
adicao oxidativa transmetalagdo reatividade dos substratos

M, 2L
* R{-X
R1_R2 MOLn
Eliminacéo redutiva>/ Adicédo oxidativa
z |
R=~MIL, Ri—M'L,

transmetalacdo

Y-X R2 Y

X= haleto, triflato, tosilato, sal de diazénio

Y= -B(OR), (Suzuki), -ZnX (Negishi), -SnRj (Stille),
-MgX (Kumada), -SiR3; (Hiyama), Cu (Sonogashira)
R,= Eletrdfilo

R,= Nucledfilo

Caminhos de ativacdo do organoborano
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2™ (B)
0 oH
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ESQUEMA 4 - Mecanismo reagdes de acoplamento cruzado convencional.

Quanto a complexagdo com olefinas pode-se citar as reagdes de
Heck e tipo Wacker. O mecanismo das reagdes de HECK!'? inicia de forma
similar as reagdes de acoplamento cruzado pelas etapas de pré-ativagao e
adicao oxidativa. Porém, a espécie a reagir com o complexo formado sdo
alcenos via complexagdo m com a olefina. Sdo geralmente referidas como
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reagdes que permitem o acoplamento entre um eletrofilo, um (pseudo)-haleto
de arila, vinila ou benzila, a um alceno nao-ativado resultando em alcenos
funcionalizados.''! O mecanismo adiciona duas etapas elementares apos
complexagdo m com a olefina do parceiro de acoplamento: uma inser¢ao
migratoria syn com relagdo ao hidreto no carbono em f e, em sequéncia uma
B-eliminacdo de hidreto formando hidreto de paladio. A espécie catalitica
Pd(0) ¢ posteriormente recuperada com auxilio de uma base volumosa para
remog¢do da espécie hidreto [Esquema 5].!'?> A rota catidnica pode ser
preferivel na catalise assimétrica quando o estudo leva em consideragdo a
indugdo de assimetria proporcionado pelo uso de ligantes quirais bidentados.
Um sitio livre na esfera de coordenacao do paladio-Aril é necessario para
coordenag¢do com a olefina, logo ocorre o deslocamento do ligante mais 1abil
que seria o pseudo-haleto (OTf, N2BF4 ou pela precipitacao de cloreto com
o uso de sais de prata) e ndo levaria ao deslocamento de uma das porg¢des
coordenadas do ligante quiral.!!3

Reacao de Heck

HoA PdOL,
Ry— R, ——=2, (R -
1mX 2 "Base 1\/\R * R-X

Eliminagéo l
. B-HX R,-X
redutiva PdOL, 1 Adicéo

B oxidativa Rota cationica
L~ X@

@l

R
L<pgi M - pgil Ri—Pd—L
I~ ">y Rotaneutra L X _|_\
R
L 2
R~ X H. A~
1\/\R2 ,\ L\Pé” \/\Rz X=pseudohaleto

Eliminaggo H \H\ R Insercdo
S-hidreto R 2 migratoria
1

ESQUEMA 5 - Mecanismo reagoes de Heck, rota neutra e catidnica.

Tratando-se da funcionalizacao de olefinas, as reagdes do tipo
Wacker sao consideradas um ponto de partida para o desenvolvimento de
métodos de nucleopaladagdo e um marco na industria quimica [Figura 20].
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SMIDT e colaboradores!'* reportaram pela primeira vez o acoplamento
aerobico oxidativo de eteno levando a acetaldeido utilizando cloreto de
palddio como catalisador, na presenga de cloreto de cobre como co-
catalisador para recuperar a espécie ativa Pd(Il) e oxigénio molecular para
reoxidar e regenerar a espécie de cobre ativa. Além de H2O como fonte de
oxigénio para levar a aldeidos e cetonas na etapa de hidroxipaladacdo. O
estudo mecanistico das reagdes de Wacker focam na identifica¢do da etapa
de adi¢do nucleofilica proceder de forma syn (cis- hidroxipaladacao) ou anti
(trans-hidroxipaladacdao) em que as variantes desta reacdo influenciam e
fazem com que o nucledfilo se adicione de uma maneira particular

determinando o curso geral da reagdo [Esquema 6].!1°

Reacéo de Wacker
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ESQUEMA 6 - Mecanismo reagdes do tipo Wacker.

Logo apds a descoberta do processo Wacker, foi demonstrado
que Pd" poderia facilitar a ataque nucleofilico de uma variedade de
nucleofilos ao alceno via reagdo intramolecular ou intermolecular, levando a
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formagdo de ligacdes C-O, C-N e C-C. Em seguida, o intermediario alquil-
Pd! formado na etapa de nucleopaladacdo poderia participar em
subsequentes transformagdes [Esquema 7A]. Nucleopaladagdo de um alceno
frequentemente gera um novo centro estereogénico, o controle do curso
estereoquimico na formagdo da ligagao C-Nu gera um aumento da utilidade
sintética. O desafio em ativar efetivamente a enantiosseletividade esta
baseado no mecanismo, visto que ambos os caminhos estereoquimicamente
diferentes (cis- e trans- nucleopaladacdo) sdao capazes de proceder em
paralelo. Uma vez que as barreiras de ativacdo associadas com esses
diferentes caminhos podem ser muito similares [Esquema 7B].!!®

Com essa ampla compatibilidade funcional dos catalisadores
de Pd", importantes blocos construtores como heterociclos e carbociclos
puderam ser formados.'!” Numa versdo intramolecular o ataque nucleofilico
na etapa de nucleopaladagao leva a formagao do produto ciclizado, sendo
uma estratégia para a sintese de heterociclos. O fechamento do anel segue
as regras de Baldwin que requerem uma sobreposicao orbitalar ideal para seu
favorecimento através de um angulo 6timo de ataque.!'® Destacando a
formacao de anéis de 5 membros [Esquema 7A], se a insaturacao envolvida
na complexa¢do com o metal for uma dupla, o processo favorecido para o
fechamento serd exo-trig com um angulo ideal de ataque por volta de
1090.119,120
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ESQUEMA 7 - (A) Possiveis reacoes de nucleopaladacdo via intermediario
alquil-Pd. (B) Ataque do nucleoéfilo via rota intermolecular e intramolecular.

As reacdes de aza-Wacker aparecem no campo da pesquisa
como uma direta extensdo do processo de oxo-Wacker envolvendo a
substituicdo de um nucledfilo oxigénio por nitrogénio na etapa de formagao
da ligagdo C-heteroatomo. A construcdo de ligagdes C(sp?)-N assistidas por
palddio via aminagdo intramolecular de olefinas leva a sintese de N-
heterociclos e vem sendo reportada desde 1978. A catélise foi alcancada pela
primeira vez em reagdes de aminacdo oxidativa intramolecular, que se
beneficiam de uma penalidade entrdpica significativamente menor do que as
reacdes intermoleculares.'?!

BOZELL'?? foi um dos pioneiros na aplica¢do das reagdes de
Aza-Wacker intramolecular para geragdo de indois utilizando como
precursores alil-anilinas na presenga oxidante. Métodos oxidativos exibem
adicional complexidade associada a catalise redox, especialmente devido a
necessidade de quantidade estequiométrica de oxidante como CuCl: e
benzoquinona. Em 1995, LAROCK'? reporta o fechamento de anéis de 5 e
6 membros com o uso de oxigénio molecular € como nucledfilo um

124

nitrogénio nao-basico como sulfonamida'“* em N-alil-tosilamidas, que sdo
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menos susceptiveis ao envenenamento do catalisador por serem ligantes
pobres para o Pd(II). Em 2002, reagdes de aza-Wacker envolvendo o
acoplamento oxidativo de um alceno ndo-ativado e um nitrogénio
nucleofilico de forma intermolecular foram introduzidas pela primeira vez
por STAHL e seu grupo'?.

Dentre as reagdes catalisadas por palddio a sintese de
pirazolinas tem sido relatada via aza-Wacker intramolecular utilizando
hidrazona-f3,y-insaturada, como precursor. Um método que permite produzir
o nucleo em um ciclo catalitico multi-etapas em cascata consumindo menos
tempo e reduzindo residuo gerado. Ciclizagdes em cascata como do tipo
Wacker catalisadas por palddio seguem 3 principais etapas: 1-
nucleo/aminopaladagdao (via intermediario C); 2- carbopaladagdo ou
carbonilacdo (via intermediario D); 3- terminando esse ciclo com [3-
eliminagdo (via E) ou incorporando uma variedade de grupos funcionais no
produto final via captura de nucleéfilos [Esquema 8].!2¢
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Mecanismo geral aza-Wacker
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ESQUEMA 8 - Mecanismo geral reacdes de aza-Wacker.

Na literatura recente, uma contribuicao importante desse tipo de
metodologia sintética foi reportada por ZHANG e colaboradores.'?” O grupo
relatou pela primeira vez uma metodologia assimétrica utilizando Paladio e
ligantes bidentados do tipo NN em uma syn-aminopalada¢do obtendo o
produto B-eliminado com amplo escopo em Otimos rendimentos, excesso
enantiomérico e diastereosseletividade [Esquema 9].
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Zhang, 2018
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ESQUEMA 9 - Reagao estereosseletiva do ntcleo pirazolinico terminada
em P-eliminagdo.

No contexto de adicao de varias etapas elementares, XIAO e
colaboradores'?® em 2017 reportaram uma aril-funcionalizagio de 4,5-
dihidropirazo6is via etapa de aminopaladacdo promovida pelo nitrogénio
nucleofilico da por¢ao sulfonamida [Esquema 10A]. O sal de diaril-iodonio
(Ar2IBF4), um reagente elétron deficiente de iodo hipervalente (I11), funciona
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como uma fonte de aril e como oxidante para levar a espécie alquil-Pd" ao
intermediario Pd'Y requisitado no meio catalitico. Um ano apds, os mesmos
autores'?’ relataram o uso da sulfonamida B,y- insaturada para produzir
derivados de pirazolina- e isoxazolidina-cetona por inser¢dao de monoxido de
carbono (CO) em uma etapa adicional de carbonilagdo [Esquema 10B].
Apesar da condigdo bem-sucedida, o escopo da porgdo aril enfrentou
limitagdes na diversidade dado a provavel inacessibilidade sintética de
alguns destes sais de diaril-iodonio (Ar2IBF3).
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Xiao, 2017
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R w insergdo
ArsIBF, Pd''XL,

ESQUEMA 10 - Heterociclizacao seguida de carbonilacio de pirazolinas.

O grupo funcional cetona tem sido obtido de forma eficiente e
direta por meio de reagdes de acoplamento cruzado carbonilativas Pd-
catalisadas'*® usando (pseudo)haletos e organometalicos como parceiros de
acoplamento, sem que seja requerida etapa extra para introduzir esse
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grupo.'31132 Outros nucleos de 5 membros também ja foram explorados
nesse tipo de heterociclizagdo seguida de introdug¢do de monoxido de
carbono!?*13+135136 Jeyando a pirrolidonas'?’ e derivados de pirrol com
por¢des ésteres!’® e cetonas!’®. Estes precedentes mostram que tal
transformacao ¢ uma poderosa ferramenta de introducao de diversificagdao
estrutural. O trapeamento de uma molécula de CO ocorre apos formagao do
intermediario aquil-Pd levando ao intermediario acil-Pd, que conduz a

criacdo de uma variedade de grupos funcionais [Esquema 11].

Intermediario Intermediario
Alquil-Pd Acil-Pd
)'( X & X 0O
N . NH - |:>dIILn 7 ] |
R X /‘\)_/

ESQUEMA 11 - Formagao do intermediario acil-Pd.

Quanto ao uso de acidos bordnicos para geragdo de porcoes
cetonas apds intermediario Acil-Pd, além da classica formacao de biaril-
cetonas'*’, poucos exemplos sdo descritos na literatura com funcionalizagdo
de heterociclos. Em 2006, ZENI'*' e colaboradores descreveram um
acoplamento carbonilativo catalisado por Pd(0) partindo de uma adicao
oxidativa com 2-haloselenofenos e transmetalagdo com dacidos aril-
bordnicos substituidos na presenca de Na:COs(q) levando a formagdo de
por¢do cetona no ciclo de 5 membros. J4 em 2015, GUAN!* ¢ colaboradores
descreveram o acoplamento carbonilativo de inddis catalisado por Pd(II) via
dois caminhos possiveis para formacao de cetona: (1) passando por iodacao
da posicao 3 do indol que segue adi¢ao
oxidativa/carbonilagdo/transmetalagao associando o fenil do acido borénico,
ou (2) via transmetalacdo-carbonila¢do seguida de paladacdo da ligagdo C-
H na posic¢do 3 do indol.

Um trabalho mais recente descrito por ROQUE!* e
colaboradores aborda o uso de acidos bordnicos levando a derivados cetona
apos heterociclizagdo de diidrobenzofuranos via Heck carbonilativa
enantiosseletiva a partir do uso de ligantes quirais do tipo N,N. O substrato
de arenodiazonio da partida a etapa de adicdo oxidativa com a porgao do
pseudohaleto, seguida de inser¢do migratoria apds complexacdo com a
olefina fechando o ciclo e formando o intermediario alquil-Pd. Posteriores,
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inser¢cao de CO e transmetalagdo levam ao produto final. Com relacao ao
acoplamento C,N seguido de carbonilagdo e Suzuki em cascata, foi
previamente descrito por FLORENT!# ¢ colaboradores para formacgdo mais
uma vez de indois. A reagdo procedeu em uma autoclave a 12bar de pressao
na presenca de monoxido de carbono, carbonato de potassio, Pd(0) e o
material de partida 2-gem-dibromovinilanilina permitindo a formagdo de
porcao cetona com heterociclos variados a partir de &cidos bordnicos como
precursores.
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Zeni, 2006
HO\B/OH
\ Se - N Pd(PPhs), (3 mol%) se O
Y/, | /—R Na,CO3 (4,4 eq.) em 1.2 mL de H,O \ /
2R
CO (1 atm), Tolueno (0,1 M), 110°C, 12h oo
1.5 eq. —
7 exemplos
R= 4-Me, 4-OMe, 4-ClI, 2,4,6-Me, 4-Acetil 81-10% rend.
Guan, 2015

| Piridina (1,0 eq.), CsF (1,5 eq.)
Ro 1.2 eq. Tolueno (O, 06M)
CO (1 atm), 80°C,12h
Ri= Me, OMe, haletos e piridina 30 exemplos

R,= Me, Et, Bn, Ph, Boc, Ac 85-19% rend.
Rs= Me, haletos, naftil

. H B(OH), \
1 Pd(OACc), (5 mol%) \\
|\\ D KOH(30eq)I2(12eq) | b
= N 3 A N
R,

Roque, 2018
R4 Pd(TFA), (5 mol%)
0 _Ao L1 (10 mol%) 0 0
@[ Rp,— Het ZnCO5 (0,5 eq.) }LAr
+ o S
NQBF4 CcoO (1 atm), MeOH (0,1 M), 40°C R1
12 exemplos
21= ':\J,/I%I\l/Th e iPr /’: />—<\ 91-46% rend.
o= vo-UNe 97:3 - 80:20 er
Het= tiofeno, benzotiofeno, furano (S)-BOx L1 Bn

Florent, 2009

B(OH),
NN Br Pd(PPha), (5 mol%)
T _ Br K2C03 (5,0 eq)
NH, S CO (12 bar), Dioxano (0,1 M)
1.1 eq. 85OC, 24h
18 exemplos
R;= CI, -CO,Me, OMe, OBn 73-21% rend.

R,= CF3, OMe, Cl, -CONHMe,
Het= tiofeno, benzofurano, isoquinolina, naftil

ESQUEMA 12 - Funcionalizacao de heterociclos via carbonilacdo seguida
de Suzuki.
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3 OBJETIVOS

Dentro do contexto discutido anteriormente, nota-se que poucas
metodologias exploram a sintese via nucleopaladagdo intramolecular
seguida de funcionalizacdo de derivados de pirazolinas. Quanto ao
fechamento do ciclo e incorporacdo de grupo carbonila/funcionalizagdao
apenas duas metodologias descritas na literatura abordam essa
transformacao.

Um dos objetivos deste capitulo € investigar as possiveis
derivagdes do sistema 2-pirazolinico, desenvolvendo um método que
utilizasse fontes relativamente estaveis de agentes de acoplamento. Em um
primeiro projeto, propusemos o uso de alcoois para formagdo de derivados
pirazolina-ésteres em um processo de heterociclizacao/
carbonilacdo/insercdo nucleofilica de alcoois. E em um segundo momento,
usando uma abordagem similar, propusemos o uso de acidos boronicos para
obtengdo de uma ampla gama de derivados pirazolina-cetonas. A
modelagem estatistica aliada a classificagdo das tendéncias das reacdes foi
detalhada para o entendimento da reatividade da reacdo. Além disso, o
espaco quimico foi avaliado para auxiliar em um escopo diverso por meio
das técnicas de reducao de dimensionalidade.

(0] Intermediario

1l . R2~ /1
R,—S=0 Pd", ligante Acil-Pd Sso
NH oxidante, base, solvente Bz 0] R3B(OH), N-N
N” N Pd'L |
| CcO N~ n
&M | R R3
R4 O
pirazolina-cetona
Substratos alquil e aril, 0 R3;OH
variagdo do grupo sulfonil RZ\S”\O
B
Nl/N
R4 0
o R;

pirazolina-éster Ro= SOLAr
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - Sintese de pirazolinas-ésteres

4.1.1 - Preparacio do material de partida para sintese de
pirazolinas

A sintese do material de partida usado na etapa de otimizacao,
hidrazona [,y-insaturada, foi realizada em 3 etapas, iniciando com a
preparagao dos alcoois homoalilicos (rendimento quantitativo) via alilagao
do tipo Barbier'#%, a partir de zinco em po e solu¢do saturada de cloreto de
amoOnio [Esquema 13].!% Tal constru¢do de ligagio C-C utiliza como
precursores um haleto organico e um eletréfilo. O mecanismo convencional
segue a formagdo do intermedidrio organometalico (M= Zn) in situ que ¢
trapeado pelo composto carbonilico [Esquema 13, concertado]. Porém,
recentes estudos tedricos tém demonstrado que os mecanismos podem passar

por processos de transferéncia de um elétron [Esquema 13, radicalar].!4%®

/\/Br
Zn, sat. NH,Cl 5
Ph™ H  TpFoc-ta. PN A
overnight
SET-1 : VY SET-2
Rs—X Ro-X| +Ml == Ry M == RgM
Concertado
R 0+ -
1 o R, MX ®
R\ Rl o |_ ., 9 HO OH
2 : ' R1 R
Rs_MX R3"MX R3 RQ RS R21
S- O+
Radical (por etapas) /
R4 R,
R2 .\) :
* )
R MX Rs--MX R1=Ry= aril ou alquil
3 Rs= alquil, alil

ESQUEMA 13 - Formagao do intermediario alcool insaturado via reagao
de Barbier.
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Em seguida, o 4lcool foi oxidado a cetona a partir de oxidantes
como IBX, DMP, PCC e Jones. A oxidagio de Parikh-Doering!'#’ utilizando
SOs.Piridina como reagente foi testado, porém baixo rendimento foi
observado. O material de partida utilizado para otimizacao reacional foi
obtido principalmente utilizando 4cido 2-iodoxibenzodico (IBX)'** como
oxidante em rendimento de 75% [Esquema 14]. O mecanismo para a
oxidagdo de um 4lcool a aldeido ou cetona envolve um reagente de
iodohipervalente a partir de uma troca de ligantes deste, substituindo um
grupo hidroxil pelo 4lcool e seguido de reacdo de eliminagdo.!*3

@)

& OH
oH IBX (1,5 eq.) Q
ph)\/\ PhM
EtOAc, refluxo
overnight

Ph

T

H — —_
Hl .- O
A\Q@O)ﬂ\ 0 o4&
CLp oL R
O

0
\
o)

|

HO o
|

o @O ’ PhJ\/\
0

ESQUEMA 14 - Oxidagado dos alcoois insaturados a cetonas.

0]

A ultima etapa consta com uma condensagdao da N-tosil-
hidrazina com cetona levando ao material de partida hidrazona (71%, 3.42
mmol)'*?, A amina primaria do componente hidrazina que contém um
nitrogénio mais nucleofilico do que aminas regulares devido ao segundo
Nitrogénio adjacente se adiciona a carbonila forma majoritariamente o
diastereoisomero E e tracos do diastereoisomero Z observados por
espectroscopia de 'H RMN [Esquema 15]. O mecanismo tem formacgdo do
produto cinético, com a rapida adi¢ao direta do nucleofilo a carbonila, devido
a 1sso o uso de baixas temperaturas € tempo de reacdo menor previne a
formag¢do do produto de adi¢do conjugada a por¢do olefinica (produto mais
estavel).!4%®
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0
O\\si _NH,
N o)
Ok
o NH
(1.4 eq.) N
|
Ph N MeOH, 0°C - ta. Ph)\/\
4.5-16h
0
TN Vo
FHH H RH
(O ©0 N@—)NTS HE) <N/—NTs N|
Ph){\/\ PhM PhM -H,0 Ph)\/\
H,N-NHTs

ESQUEMA 15 - Condensacao das cetonas com hidrazinas para formacao de
hidrazonas insaturadas.

4.1.2 - Condigoes reacionais para aza-paladacao (ésteres)

Para facilitar a compreensao do leitor, transcrevemos a tabela
de otimizac¢do do trabalho executado pela Dra. Amanda Aline Barboza para
discussao do escopo de alcoois explorados e derivacdes do nucleo no qual
teve coautoria.’”® A otimiza¢do partiu do uso de metanol como espécie
nucleofilica para ser capturada apos formagao do intermediario acil-Pd. A
primeira observagdo foi feita partindo de Pd(OAc), como catalisador,
NaHCO; como base e benzoquinona como oxidante obtendo o produto
desejado em 50% de rendimento [Esquema 16].

Ts

\-NH Pd(OAc), (10 mol%), PPhs (20 mol%)

| MeOH (15 equiv.)
X 1,4-BQ (1,0 equiv.), NaHCO; (2,0 equiv.)
1a THF (0,05 M), CO (1 atm), 30°C, 22 h

ESQUEMA 16 - Primeiro indicio de formac¢ao do produto pirazolina com
porgdo éster.

Este foi identificado e caracterizado por analises de RMN de 'H
e 13C. No espectro de RMN de hidrogénio [Figura 17] foi observado sinais
dos grupos aril presentes para 9H, tanto na por¢do do grupo protetor tosil
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quanto do aril diretamente ligado no ciclo de 5 membros, na regido de campo
baixo com deslocamentos entre 7,80 e 7,27 ppm. Um sinal com
multiplicidade duplo quarteto (dq) em 4,09 ppm referente ao -CH-
estereogénico do anel pirazolinico. Os metilenos -CHz- no ciclo
apresentaram dois sinais duplo dupletos (dd) integrando cada um para 1H
em 3,49 e 3,37 ppm, apesar de serem hidrogénios geminais sdo
magneticamente diferentes devido a presenca de um centro estereogénico
vizinho gerando um ambiente quimico diferente para cada um. O mesmo
ocorre para o outro metileno -CH»- na por¢ao éster que tem seu deslocamento
em 2,85 ppm com dois duplo dupletos sobrepostos integrando para 2H. Os
hidrogénios provenientes das metilas do grupo metoxi e tosil foram
identificadas em 6 3,73 ppm e 2,38 ppm.

L) i e Ay

|
TR ihy

!
|

296—
0.99—
0.98—
1.98—
299—

|
o
<

1.95—

|
o
<
-

1.94—
1.93—
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84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 654 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
1 (ppm)

FIGURA 17 - Caracterizagido por RMN 'H do produto observado.

A otimizag¢ao feita como parte do trabalho da Dra.
Amanda Aline Barboza [Tabela 1] iniciou com bases mais fortes do que
bicarbonato de so6dio como carbonatos (potassio, césio, prata e zinco) e terc-
butoxido de sodio, seguindo para acetato de sodio, DABCO, DIPEA,
piridina e 2,6-lutidina. Entre os melhores rendimentos 2,6-lutidina (68%) fo1
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escolhida para seguir nas proximas avaliagdes. Avaliando solventes
aproticos (THF, 1,2-DCE, DMSO, anisol, dimetilcarbonato e tolueno),
tolueno revelou-se como a melhor opcao, fornecendo o produto em 72%.
Entre fontes de Pd"! como Pd(OAc),, PdCIl,(CH3CN),, PdCl,,Pd(TFA),,
PdCl,(p-cinamil), Pd(acac),, PdCly(alil) PACIy(PPhs;),, o ligante mais labil
trifluoracetato (TFA) mostrou aumento no rendimento para 79%. Alteracao
da carga catalitica dos componentes catalisador (5 mol%), oxidante (1,5
equiv.), base (1 equiv.) e nucleodfilo (7,5 equiv.) demonstraram um ligeiro
aumento de rendimento para 82%. Desta condi¢do 6tima (entrada 31) foi
explorado o escopo reacional com variag¢ao nas porgdes do grupo protetor do
nitrogé€nio assim como na por¢do R- do precursor aldeido [Esquemas 12-14].
Maiores detalhes podem ser encontrados no material publicado.!>°

TABELA 1 - Variagdes de fontes de Pd, base e solvente (trabalho executado
pela Dra. Amanda).
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-NH
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1a solvente
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0
11
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14
15
16
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18
19
20
21
22
23
24
25
26
272
28P
29¢
30
31d
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catalisador, PPh3 (20 mol%)

Catalisador (mol%)

Pd(OAc), (10)

)

)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)

Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)
Pd(OAc), (10)

PdCl,(CH3CN), (10)

PdCl, (10)
Pd(TFA), (10)

PdCl,(p-cinamil) (10)

Pd(acac), (10)
PdCl,(alil) (10)

PdCI,(PPh3), (10)

Pd(TFA), (5)
2,5)

MeOH (15 equiv.)
1,4-BQ (1,5 equiv.), base
(0,05 M), CO (1 atm), 30°C, 22 h

Base (eq.)
NaHCO3; (2,0)
K,CO3(2,0)

tBuONa (2,0)
Cs,CO3(2,0)
Ag>C0O3(2,0)
ZnCO3(2,0)

DABCO (2,0)
NaOAc (2,0)

DIPEA (2,0)

Piridina (20
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina
2,6-lutidina

.0)
0)
,0)
0)
)
)
)
)
)

)

OO O0OO0CO0ODO0DO0ODO0O OO OO OO

S N N N N N N N N

,0)
1,0)
1,0)

e e e e e e e e oo e e e e ee e e e e el
N NdMDNMNDNMNDNMNDNMNDNMNDNMNNMNNMMNNMMNNMDMMNDDMNDMDNMNDMNMMDMNDDDD

Solvente

THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
1,2-DCE
MeOH
DMSO
anisol
DMC
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno
tolueno

Rend. (%)

50*
40
60
66
72
65
46
52
56
55
68
59
46
36
43
57
72
75
65
79
76
60
60
14
82*
55
78
76
75
77
82*

Os testes foram realizados empregando 0,1 mmol de 1a em 2 mL de solvente e balao
de CO (1 atm). As reacdes foram quantificadas por RMN de 'H com adicdo do padrao
1,2,4,5-tetrametilbenzeno.2BQ (1,0 equiv.) PBQ (2,0 equiv.) °“MeOH (7,5 equiv.)
dMeOH (7,5 equiv.), BQ (1,0 equiv.), 2 equivalentes de PPh3 para cada equivalente de

Pd(TFA),. *Rendimento isolado.
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O mecanismo proposto foi baseado em relatos anteriores e
estudos tedricos realizados pelo grupo.!'?®!% Durante a etapa de otimizacio
foram testados 24 ligantes (mono- e bifosfinas) e 14 derivados de piridina
atuando como base, surgindo o interesse nas influéncias da base e do ligante
na atividade do complexo catalitico. Pata tal investigacdo, utilizou-se as
técnicas de classificacdo e relacdo linear univariada com descritores
moleculares da biblioteca Kraken.®® Descobrimos que todos os ligantes que
promoveram reatividade igual ou inferior a 10% sao separados de todos os
ligantes que promovem maior reatividade a uma porcentagem de volume
ocupado (% Vburmin) = 37% [Esquema 16A]. Isto sugere a presenga de um
limiar de reatividade onde ligantes menores promovem a atividade catalitica,
o0 que por sua vez indica que um complexo bi-ligado estd envolvido na
catalise. Para avaliar a influéncia das piridinas, foi encontrada uma forte
correlacdo entre o rendimento observado e o gap HOMO-LUMO (moleza
molecular n) de piridinas sem dissubstituigdo 2,6. As piridinas mais
volumosas estdo sujeitas a um efeito estérico adicional que ndo pode ser
explicado com um tunico descritor [Esquema 16B]. Tanto o efeito estérico
quanto um valor do gap HOMO-LUMO mais alto estdao relacionados a um
aumento da labilidade das piridinas como ligantes, tornando-as menos
propensas a competir pela coordenacao em complexos de Pd, assemelhando-
se as conclusdes de SIGMAN!! ¢ YU'"2. A partir desse levantamento, o
mecanismo iniciaria com a etapa de pré-ativagao a partir da troca de ligantes
para formag¢do do complexo catalitico A in situ j4 em coordenagdo com o
nucleodfilo. Uma desprotonagdao do nitrogénio da por¢do sulfonamida
intermediada por paladio proporciona o intermedidrio B. Em seguida, a partir
de uma complexagdo com a olefina via intermediario C a etapa de
aminopaladacdo sucede levando a formacdo do ciclo € o intermedidrio
alquil-Pd D que trapeia uma molécula de CO formando E. Na etapa de
eliminagdo redutiva tem-se a formagdo do produto final e Pd’ que serd
reoxidado pela benzoquinona como oxidante no meio, renovando o ciclo
catalitico [Esquema 17].
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Anadlise univariada (threshold) - Ligantes (Monofosfinas)
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50 ° . f

2

4 Monofosfinas inativas F

(%Vbur(min)>37)

R R

> 4

9 R! R! R2
= 40
g - R?
s 30 threshold = 37% R2
o - R2
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p 'Irs 'I:,Phﬂ+
+ROH N-N~pgi_ OR
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TFA A /S Ph =
N’N + BH* c
|
.'?FO AH Ph OR amino
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eliminagdo
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e TSRO _ppn,
oxidag&o N-N g
--------------------------- \ Ts o PPhg PhM ben,
s NTS 5 r\rN Pd'—PPhy D
N ~ N, intermediario
Ny WAO( LA Ph e R 7 aquipd
; ) N\ intermediario co
/: Vi A\ / acil-Pd
E\\/,// \:\/\ e \D insergdo
ESQUEMA 17 - Mecanismo proposto da heterociclizacao/

carbonilagdo/alcool-funcionalizacao.
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4.1.3 - Escopo da reacao de aza-paladacao variacao de alcoois
(ésteres)

Foi realizado o estudo do escopo de alcoois para investigar o
impacto de diferentes nucleo6filos na esfera de coordenacdo do paladio e
captura do nucleofilo pelo intermediario alquil-Pd. Para avaliar derivados de
alcoois benzilicos (4-CF3;, 4-F, 4-Cl, 4-N(CH3)2, 4-OBn, 4-NO») foi
necessaria sua sintese a partir da redu¢do de seus aldeidos precursores com
borohidreto de s6dio acompanhando a reagdo até total consumo do material
de partida [Esquema 18]. Os melhores rendimentos foram encontrados com
grupos substituintes retiradores de elétrons na porcao do anel, visto que a
energia do orbital LUMO ¢ decrescida e favorece o ataque de uma espécie
anionica de hidreto e consequentemente a redugao da carbonila a alcool.

\O NaBH4(1,5 GQ) o OH
R MeOH/EtOH (1.0 M), g

N,, 0°C - t.a., 2-3h

O,N BnO cl F

~99% 95% 93% 77%

o e
N
FsC N =

96% | 81% 78%

ESQUEMA 18 - Redugao de alcoois benzilicos.

A mudanga de metanol obtendo o produto 2a para etanol o que
levou ao produto 2b ndo foi de grande interferéncia na reatividade obtendo-
se um rendimento de 78% [Esquema 19]. Utilizando isopropanol o produto
2¢ foi obtido em 46%, havendo uma queda no rendimento, enquanto o -
butanol ndo levou a formagdo do produto desejado. Vale destacar que para
ambos os alcoois volumosos, foi observada formacdo de um dimero 2o.
Acreditamos que o baixo rendimento ou ndo geragdo de produto possa ser
devido a diferenga de nucleofilicidade associada ao impedimento estérico
apresentado pelos alcoois em questdo. Nucleofilicidade ¢ uma propriedade
cinética medida por taxas de velocidade de reagdo. Neste sentido, se a
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espécie em questdo for volumosa, ela ndo consegue se aproximar o suficiente
do centro eletrofilico para reagir com seus pares de elétrons
desemparelhados, permitindo a formacao deste subproduto 2n. Os derivados
de alcoois benzilicos 2d-2n substituidos por haletos, grupos doadores e
retiradores de elétrons foram obtidos em bons rendimentos, exceto pelo
derivado 4-NO; e 4-N(CH3)2 que inibiram a formag¢ao do produto final. Por
fim, o derivado piridina também ndo conduziu a formag¢do do produto,
provavelmente através da desativacdo do complexo catalitico atuando como
ligante para o paladio. Outros alcoois com estruturas mais diversas 2p-2u
também se mostraram inativos nas condicdoes e reag¢do investigadas,
provavelmente devido a inativacdo do catalisador.

Pd(TFA), (5 mol%) o
e PPh; (10 mol%) g
< > $=0 1,4-benzoquinona (1.0 equiv.) ~~0

NN . N-N
| 2,6-lutidina (1.0 equiv.) ! °
X ROH (7.5 equiv.), tolueno (0.05 M) J R
1a CO (1 atm), t.a., 24 h 2

2e, Ar = CgHs, 66%*
2f, Ar = 4-OMeCgHy, 72%*
2g, Ar = 4-FCgH,, 49%*
2h Ar = 4-CICgH,, 67%*
2i Ar = 4-BrCgHg, 71%*
o 2j Ar = 4-CF3CgHy, 65%*
2k, Ar = 4-OBnCgH,, 48%*
0 7/ 21, Ar = 4-NO,CgH,, tragos*
.0 2m, Ar = 4-N(CHj;),CgHg, 0%*
2¢, 46% 2d, 60%* L 2n, Ar = 4-piridina, 0%*

*alcoois benzilicos usados em1.5 equiv.

———————| Substratos inativos |
HO
Y%
2p\ / HO

w0 o ote 2 20
N

ROH = tBuOH, 21%

ESQUEMA 19 - Escopo para avaliacdo de derivados alcoois.
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4.1.4 - Derivacoes do nucleo da reacdo de aza-paladacio
(ésteres)

Para demonstrar a aplicabilidade da metodologia,
primeiramente o produto 2a foi sintetizado em escala grama em 5 mmol
obtendo 73% de rendimento, sem perda de eficiéncia no processo comparado
a escala de otimiza¢ao em 0,1 mmol (82% de rendimento) [Esquema 20].
Para obten¢ao de um derivado de acido carboxilico, 2a foi tratado num meio
fortemente basico utilizando KOH levando a formacao de 4 em 93%. Em
seguida, a reacdo do 4cido carboxilico com um cloreto-acido levou a
formacao do intermedidrio anidrido nao-isolado que facilitou o ataque da
benzilamina levando a forma¢ao do produto com por¢ao amida 5 em 67%.
Transesterificagdo com acido para-toluenosulfonico (PTSA) em meio de 1-
octanol como reagente e solvente promoveu a saida de metanol e a
substitui¢cdo da por¢do éster por um nucledfilo mais fraco fornecendo o
produto 6 em 80% de rendimento. Sob condi¢des redutivas de LiAlH4 o
derivado alcool 7 foi obtido em 99% de rendimento. A introdu¢do do grupo
Mesil torna a hidroxila melhor grupo de saida permitindo uma substitui¢cdo
nucleofilica (Sn?) conduzida pela azida de sédio, um nucleodfilo forte,
fornecendo o produto 9 em 81%. Em sequéncia 9 foi sujeito a uma reagdo
Click!>*!3* com fenilacetileno, uma cicloadi¢do 1,3-dipolar de uma azida
com alcino mediada por cobre (1)) via intermediario Cu'-AAC (do inglés,
Copper(l)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition) fornecendo apenas o
isomero 1,4 do triazol 10 em 96%. O uso de TBAF, este ¢ conhecido por
desprote¢do de grupos silil'> e acetil®®, foi conduzido a uma reacdo de
desprote¢ido do grupo tosil'>’ com o derivado 7 que neste caso em um meio
oxidante conduziu a saida de um hidrogénio em C4 e formagdo da dupla
levando a concomitante aromatizac¢ao e formacao do produto 8.
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/Ts Ts
N-N 1) IBCF (1,0 equiv.) N
| NMO (1,0 equiv.) N /_Q
OH Et,0, 0 °C, 15 min NH
0 2) BnNH, (1.0 equiv.)
4,93% Et,0,0°C-ta., 1h 5,67%
KOH (2,0 equiv.) ,
THF, refluxo, 3 h _N N

NI 1-octanol (35 equiv.) |
O\ PTSA (15 mol%) O(CH,)7CH,
. . (0] 130 °C overnlght
LiAlH,4 (2,2 equiv.) 2a, 73% 6, 80%

Etzo, 0 OC, 30 min. (5,0 mmol; 1,45 g)

Ts Ts Cul (5 mol%)
,N/ 1) Ms-Cl (1,0 equiv.) ,NI fenilacetileno (1,1 equiv.)
N| EtsN (1,0 equiv.) NI acetonitrila, overnight
o]
OH DCM, 0 °C to t.a. _ N;
7,99% 2) NaNj3 (2.0 equiv.) 9,81%
DMF, r.t., overnight
H
TBAF (5,0 equiv.) N’N
THF, 80 °C, 12 h |
> OH
8, 89% 10, 96%

ESQUEMA 20 - Aplicacao via derivagdes do produto 2a.

4.2 - Sintese de pirazolinas-cetonas

4.2.1 - Condigoes reacionais para aza-paladacao (cetonas)

Desejando o desenvolvimento de um método que utilizasse
fontes relativamente estdveis e tolerantes de materiais de partida e que
tivessem diversidade de grupos funcionais, nds propusemos o uso de acidos
bordnicos para obtencdo de derivados de pirazolina-cetonas. Para esse feito,
usando como base a metodologia desenvolvida no capitulo anterior,
imaginou-se ser possivel uma terceira etapa envolvendo eventos sucessivos
de transmetalacdo/eliminagio redutiva acessando as ligagdes C(O)-Ar.!1>8 A
ampla disponibilidade comercial (>5000 compostos) € sua natureza
ambientalmente benigna tornou esses reagentes organoborano desejaveis
como parceiros de acoplamento. Entretanto, para a reacdo ser efetiva
caminhos que levam a degradacdo do reagente de boro devem ser superadas,
como: 1) Protodeboranagdo e Oxidacao devido a presencga de oxigénio e 4gua
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[Esquema 21]; 2) Homoacoplamento proveniente de formagdao do complexo

metalico di-organaborano com as espécies aril [Esquema 4].!%°

Protodeboronacéao
B(OH), B(OH); M BOH) h* H
| X base, H,0 M + -B(OH); —
4
R R R
PDB
(OH)3  HOH B(OH);
base, H,O -B(OH); -OH
| Q
R R
Oxidacao
H
(HO)zB 0+
0, B OH
Pdo ¥_} Pd” ‘ de\ | OH ZOOH OH
~0 ” 0
OH 2AI’
B(OH)Ar Fenol

ESQUEMA 21 — Caminhos de degradacdo dos acidos boronicos.

Com base em nosso trabalho relatado recentemente
empregando metanol como nucleofilo para capturar o intermedidrio acil-Pd,
exploramos a hidrazona sulfonamida 1a p,y-insaturada com acido 4-
metoxifenilbordnico. A primeira observacao do produto foi feita partindo de
Pd(TFA)> como catalisador, 2,6-lutidina como base e benzoquinona como
oxidante obtendo o produto desejado em 41% de rendimento [Esquema 22].
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Ts
N’NH Pd(TFA), (5 mol%), PPh3 (10 mol%) !

.
: o

| 2,6-lutidina (1.0 equiv.), 1,4-BQ (1.0 equiv.)
N 4-OCH3-CgH4B(OH), (1.5 equiv.)
1a solvente (0.05 M)

CO (1 atm), r.t., 18 h

ESQUEMA 22 - Primeiro indicio de formacao do produto com porg¢ao
cetona.

O produto 3a foi identificado e caracterizado por anélises de
RMN de 'H e 3C. No espectro de RMN de hidrogénio [Figura 17] foi
observado sinais dos grupos aril presentes para 13H, tanto na por¢dao do
grupo protetor tosil quanto do aril diretamente ligado no ciclo de 5 membros,
na regido de campo baixo com deslocamentos entre 8,01 ¢ 6,96 ppm. Um
multipleto com duplo quarteto (dq) sobreposto a um duplo dupleto (dd) em
4,28-4,18 ppm referente a 2H, o -CH- estereogénico e um dos hidrogénios
metilénicos do anel pirazolinico. O hidrogénio remanescente do metileno -
CHz- no ciclo apresentou outro sinal duplo dupleto (dd) integrando para 1H
em 3,47 ppm, por serem hidrogénios proximos a um centro quiral que
proporciona um ambiente quimico diferente para cada um. O mesmo ocorre
para o outro metileno -CH»- na porc¢ao cetona que tem seu deslocamento em
3,47 e 2,79 ppm com dois duplo dupletos integrando para 1H cada. Os
hidrogénios provenientes das metilas do grupo metoéxi e tosil foram
identificadas em 3,89 e 2,38 ppm.
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FIGURA 18 - Caracterizagido por RMN 'H do produto 3a.

T T
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A otimizagao foi iniciada avaliando varias fontes de Pd com
benzoquinona como oxidante sob atmosfera de CO (1 atm) a temperatura
ambiente [Tabela 2]. Uma investigacdo das fontes de Pd"! e Pd° levou a
identificagdo do Pd(OAc)> como um pré-catalisador ideal, levando a um
rendimento de 60% (Tabela 2, entradas 1-7). Experimentos controle da
reacdo sem catalisador, ligante, base ou oxidante levaram a rendimentos
menores do que 15% (Tabela 2, entradas 8-11). Uma breve triagem de
ligantes revelou uma sensibilidade relacionada a este componente ao
complexo (Tabela 2, entradas 12-17). A comparacdo de bases no sistema
Pd(OAc)2/PPh; como DIPEA, NaHCO3, NaxCOs3, Cs2CO3 e ZnCO3 provou
que os carbonatos — pKa em torno de 10'%° — desempenharam melhor papel
(Tabela 2, entrada 19-23), € o contra-ion Zn"' foi ideal para a transmetalagio
de acidos arilbordnicos (pKa ~ 9) aumentando o rendimento para 66%. O
Zn" ¢ um metal de natureza mole frente a dureza do anion carbonato, e por
ter configuracao eletronica preenchida possui fraca interagdao e, portanto,
rapida liberacdo da porcao anionica (Tabela 2, entrada 23). Excesso de base
no meio nao levou a melhores rendimentos (Tabela 2, entrada 24-25).
Avaliacao de uma gama de solventes (Tabela 2, entrada 26-33) revelou DMF
como o mais eficiente em rendimento isolado de 78% visto que ¢ um
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solvente de fraca coordenagdao como ligante liberando um sitio ativo vago no
complexo de Pd (Tabela 2, entrada 33).!! Com o objetivo de reduzir a
degradacdao de espécies de acido bordnico, testamos a liberacao lenta do
precursor de acido boronico usando grupos protegidos como éster de
pinacol'®2, mas nenhuma reac¢do foi observada (Tabela 2, entrada 34).

TABELA 2 - Dados experimentais selecionados para catalisador, ligante,
bases e solventes para avaliacdo do produto (3a).
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Ts

N’NH Pd (5 mol%), ligante (10 mol%)

' base , 1,4-BQ (1,0 eq)
= 4-OCH3-CgH4B(OH), (1,5 eq),
1a solvente (0,05 M),

CO (1 atm), t.a.,, 18 h

Entrada Catalisador Ligante Base (eq) Solvente Rend. (%)?
1 Pd(TFA), PPh; 2,6-lutidina (1,0) Tolueno 41
2 Pd(PPhs)y4 PPhj 2,6-lutidina (1,0) Tolueno 38
3 Pd,(dba)s PPh; 2,6-lutidina (1,0) Tolueno 43
4 PdCl, PPh; 2,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
5 Pd(ACN),Cl,  PPhj 2,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
6 Pd(BnCN),Cl, PPh; 2,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
7 Pd(OAc), PPhs 2,6-lutidina (1,0) Tolueno 60
8 - PPh; 2,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
9 Pd(OAc), - 2,6-lutidina (1,0) Tolueno 3
10 Pd(OAc), PPh; - Tolueno N.D.
11 Pd(OAc), PPh, 2,6-lutidina (1,0) Tolueno 13P
12 Pd(OAc), P(o-tol)3 2,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
13 Pd(OAc), P(Cy)3 2,6-lutidina (1,0) Tolueno 22
14 Pd(OAc),  P(2-furyl);  2,6-lutidina (1,0) Tolueno 13
15 Pd(OAc), dppf 2,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
16 Pd(OAc), CyJohnPhos 2,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
17 Pd(OAc), (S)-BINAP 2 ,6-lutidina (1,0) Tolueno N.D.
18 Pd(OAc), PPh, 2,6-lutidina (20) Tolueno 56
19 Pd(OAc), PPh, DIPEA (1,0) Tolueno 45
20 Pd(OAc), PPhj NaHCO5 (1,0) Tolueno 60
21 Pd(OAc), PPh; Na,CO5(1,0) Tolueno 55
22 Pd(OAc), PPh; Cs,C0O5(1,0) Tolueno 57
23 Pd(OAc), PPh; ZnCO3(1,0) Tolueno 66
24 Pd(OAc), PPhs ZnCO5(1,5) Tolueno 60
25 Pd(OAc), PPh, ZnCO03(2,0) Tolueno 58
26 Pd(OAc), PPh, ZnCO3(1,0) Anisol 61
27 Pd(OAc), PPhj ZnCO0O5(1,0) Dimetil Carbonato 60
28 Pd(OAc), PPh; ZnCO3 (1,0) Tetraidrofurano 64
29 Pd(OAc), PPh; ZnCO05(1,0) Acetonitrile 49
30 Pd(OAc), PPh; ZnCO3(1,0) Acetona 60
31 Pd(OAc), PPhs ZnCOs3(1,0) Acetato de etila 57
32 Pd(OAc), PPh; ZnCO3 (1,0) Diclorometano 39
33 Pd(OAc), PPhj ZnCO03 (1,0) N,N-Dimetilformamida  78/71°4
34 Pd(OAc), PPh; ZnCO3 (1,0) N,N-Dimetilformamida -€

a Rendimentos foram determinados por RMN de 'H com 1,3,5-trimetéxibenzeno como padrao
interno (escala 0,1 mmol). ® Sem benzoquinona € Rendimentos a 50° C. ¢ Rendimento isolado
por coluna cromatografica (escala 0,2 mmol). € Ester de pinacol de &cido fenil borénico (1,5
equiv.)

Visando outros substratos menos reativos, o acido fenilbordnico
foi submetido a melhor condicao de reagdo (Tabela 2, entrada 33).
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Enfrentamos uma baixa reatividade (30% de rendimento, Tabela 3, entrada
1), o que nos levou a avaliar carga catalitica (Tabela 3, entradas 2-3), excesso
de acido borodnico (Tabela 3, entrada 4), concentragao do meio mais diluida
(Tabela 3, entrada 5), presenca de H>O (Tabela 3, entrada 6), temperaturas
mais altas (Tabela 3, entradas 7-9), peneira molecular (Tabela 3, entrada 10),
excesso de oxidante (Tabela 3, entradas 11), outras fontes de oxidante
(Tabela 3, entradas 12-16 ). Nos levando a considerar a entrada 8 com um
leve aumento de rendimento como a melhor condi¢ao, obtendo 3ab em 51%
de rendimento a 50°C.

TABELA 3 - Avaliacdo de carga catalitica, aditivos, e oxidantes para 4cido
fenilboronico (3ab).

N[-I{j—; Pd(OACc), (5 mol%), PPh3(10 mol%) R
| ZnCOs (1.0 eq) , oxidante (1,0 eq.)
©/K/\ PhB(OH), (1,5 eq.), DMF
1a CO (1 atm), temperatura, 18 h
Entrada Oxidante Aditivo Temperatura Rend. (%)?
1 BQ (1,0) - t.a. 30°
BQ (1,0) - t.a. 32¢

3 BQ (1,0) - t.a. 1249
4 BQ (1,0) - t.a. 25¢
5 BQ (1,0) - t.a. of
6 BQ (1,0) H,0 (2,5 eq) t.a. 6
7 BQ (1,0) - 40 40
8 BQ (1,0) - 50 57/51°b
9 BQ (1,0) - 60 33
10 BQ (1,0)  Peneira molecular (4A) 50 53
1 BQ (2,0) - 50 52
12 AgCO; - 50 N.D.
13 AgOTf - 50 N.D.
14 CuCl, - 50 17
15 Cu(OAc), - 50 N.D.
16 K2S20s - 50 7

a Rendimentos foram determinados por RMN de 'H com 1,3,5-trimetoxibenzeno
como padrdo interno (escala 0,1 mmol) . P Rendimento isolado por coluna
cromatografica. ¢ Com Pd(OAc), (10 mol%), PPh3(20 mol%). ¢ Com Pd(OAc), (2,5
mol%), PPh3 (5 mol%).6 Com o &cido fenilborénico (2,0 eq). FDMF (0,03 M).

Com base nos relatos anteriores o mecanismo foi proposto
iniciando pela pré-ativacao in situ do catalisador formando a espécie ativa
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do complexo Pd A. A desprotonacdo do nitrogénio assistida por A gera o
intermediario B. Uma syn-nucleopaladag¢do suporta uma ciclizagdo 5-exo-
trig para gerar um intermediario alquil-Pd C. A transmetalacdo favorecida
pela introducao de pares de elétrons isolados da base no orbital 2p vazio do
boro fornece o nucledfilo no meio e produz E apds a etapa de carbonilagdo
via inser¢ao de CO. O ciclo se completa apds eliminacdo redutiva de 2 e
oxidacdo de Pd° com benzoquinona para retornar a espécie catalitica ativa
[Esquema 23].

. _
Ts pph, | ACO
N\
Ts _ _ N~ Pd'
NH AcO + HCO3 )|\/ PPh;
N| 2 Ph X
ph)\/\+ COs B amino
1a

paladagéo Ts
Pd(OAc) desprotonagao N l\'l AcO I|I3|:>ha
C _—
+ 2 /H\)\/ Rd
—> Pd(PPh3),(OAc), PPhs
PPh; o ;
A Ts intermediario
ke N- NI alquil-Pd
oxidagcéo |
" co
1.4-BQ, H Ph Ar _ )
2 0) insergao
Pd(PPh3),
] s o ":'Phs
eﬁmmagéo\ '\f’N Pd''-PPhg
redutiva Ohc
Ph D
Js O I|3Ph3
Ph E Ar transmetalacéo
intermediario Ar-B(OH),
acil-Pd

ESQUEMA 23 - Ciclo catalitico proposto.

4.2.2 - Escopo da aza-paladacao variando a porc¢ao hidrazona
(cetonas)

As posigdes de variagdo nas hidrazonas sao Ry com grupos aril
e alquil provenientes do aldeido e em Rz na por¢do benzenossulfonil de
hidrazinas como precursoras. A rota sintética para a preparacao desses novos
materiais de partida seguiu a mesma estratégia utilizada aos materiais de
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partida da se¢do anterior (se¢ao 4.1). A primeira etapa envolveu a formagao
dos alcoois homo-alilicos a partir de um aldeido e brometo de alila via reacao
de Barbier com zinco em po e cloreto de amonio. Na segunda etapa, a
oxidacao dos alcoois a cetonas foi realizada utilizando oxidantes brandos
como IBX e DMP, porém por conveniéncia para alguns exemplos fizemos o
uso de reagente de cromo (PCC e Jones) [Esquema 24]. Todos os detalhes
procedimentais estdo descritos na se¢do experimental.

(@) OH (@)
Br .
Zn, 2> Oxidante
R1)J\H - R1)\/\ R1M

Etapa | Etapa Il
Reacao organometalica Reacao de oxidacao

ESQUEMA 24 - Etapas 1 e 2 para sintese do material de partida.

Por fim na terceira etapa, a cetona foi submetida a uma reagdo
de condensacdo com as hidrazinas em questdo. As reagdes foram
acompanhadas para que seguissem na temperatura de 0°C durante 4-6h, uma
vez que se observou que a temperatura baixa favorecia a seletividade para
formagdo do diastereoisomero (£). Alguns exemplos (1g, 1h, 1i, 1j, 1k e 1q)
quando acompanhados por CCD mostraram-se pouco reativos nesta
temperatura, precisando seguir por um maior tempo reacional de 16h a
temperatura ambiente [Esquema 25].
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e R,
/ \ ||_ | O
_ HE_O 7 N—g=0
- I
o *NH, NH
o (1,4 eq) N
Ry N MeOH, 0°C - t.a. Ry A
4.5-16h

1m 1 1n 10 1p 1(1*
61% 53% 61% 51% 68%

* A reacdo seguiu a temperatura ambiente por 16h.

ESQUEMA 25 - Materiais de partida hidrazonas sintetizados.

Em seguida, um escopo de N-Ts-hidrazonas foi investigado
para avaliar o impacto de diferentes padrdes de substituicdo no substrato
[Esquema 26]. A substitui¢do distinta na por¢do aril (R!) de hidrazonas nas
posicdes meta e para apresentou uma faixa de rendimento de 48% a 72%
(3b-3h). Heterociclos nesta mesma posicdo como dibenzo[b,d]furan-4-il
(3i), benzo[d][1,3]dioxol-5-11 (3j), tiofenil (3k) procederam bem nestas
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condicoes. As alquil-ciclohexil e isopropil hidrazonas apresentaram os
menores rendimentos (31) e (3m), 38% e 24% respectivamente. Felizmente,
derivados de produtos naturais forneceram o produto desejado como (R)-(—)-
mirtenal (3n) em 73% (d.r.=1,3:1) e (S)-(—)-perillaldeido (30) apresentando
2,3:1 d.r. (rendimento de 78%). Além disso, a variacdo do substituinte na
por¢do protetora benzenossulfonil (R?) diminui igualmente o rendimento.
Por fim, a escala de 3,2 mmol proporcionou uma ligeira diminui¢do do
rendimento para 62% em 48h de tempo de reagao.

0
RZ\ 1
RZ—S—O Szq
NH Pd(OAc), (5 mol%),PPh3 (10 mol%) N-N
I cho3 (1,0 equiv.), 1,4-BQ (1,0 equiv.) %O/
4-OCH3-CgH,B(OH), (1,5 equiv.)  Ri d
DMF (0,05 M), CO (1 atm) 3
50°C, 18 h
lTs
N,N
\ 4-OMeAr 4-OMeAr
0
3a

71% (0,2 mmol, 64mg)

62% (3,2 mmol, 800 mg)  3b, R = p-OMe, 66%
3¢, R=p-Me, 48%
3d, R = p-Cl, 59%
3e, R=p-F, 55%

4-OMeAr 3f, R = p-CF3, 72%
39, R =p-Ph, 57%
3h, R = m-OMe, 55%

4-OMeAr

Ts N
N'N 4-OMeAr
\ 4-OMeAr
O
3n, 73%
3m, 24% (1.3:1 d.r)
',I's
N , 0 3p, R? = CgHs, 51%
4-OMeAr RS0 3q, R = 4-BrCgH,, 55%
N-N 3r, R2 = 4-NO,CgHg, n.r

4-OMeAr

30, 78%
(2.3:1d.r)

ESQUEMA 26 - Escopo do substrato hidrazona com rendimentos isolados.
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4.2.3 - Escopo da aza-paladaciao guiado por ciéncia de dados
para variacao de acidos boronicos (cetona)

Para auxiliar na etapa de avaliacdo das limitagdes do escopo de
acidos boronicos, técnicas empregadas em ciéncia de dados foram utilizadas
como uma proje¢do de dimensionalidade reduzida. A projecao do espago
quimico de acidos arilboronicos possibilitou a visualiza¢do e nos guiou na
selecdo de substratos. Relagdes multi- ou univariadas foram fundamentais
para classificacdo de reatividade e insights mecanisticos [Esquema 27].

UMAP e PCA
HDBSCAN ou K-means algoritmos
b & 4
, . L 5
Reducao de Dimensionalidade * .
__Aquisigao de Descritores Mordred
HO OH Parémetros “
"B’ 5 : 2D e 3D QSAR Selecao de substrato
Filtro de dados * 1 !
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ESQUEMA 27 - Fluxograma para estudo guiado por ciéncia de dados.

Em busca de avaliacdo da tolerancia a grupos funcionais na
condicao padrao de reagdo desenvolvida e, consequentemente, diversidade
no escopo de acidos bordnicos, uma sele¢ao orientada por dados foi realizada
com uma biblioteca virtual. Para sua constru¢dao, utilizamos a lista de
SMILES strings (do inglés, simplified molecular-input line-entry system)
gerada pela busca por acidos arilboronicos na plataforma Reaxys criada pelo
grupo do professor Sigman.!®® Para tal, foram filtrados mais de 90.000
derivados de acidos bordnicos aromaticos, retirando desta lista aqueles que
possuiam grupos funcionais incompativeis as nossas condi¢des de reacao,
como por exemplo aminas livres, grupo aldeido, alcool e isonitrila. Com isso,
foi possivel exportar 5057 compostos comerciais ou mais citados na
literatura. Em seguida, adquirimos descritores moleculares usando o
Mordred!®*, um software disponivel gratuitamente desenvolvido para
calcular mais de 1800 descritores bidimensionais e tridimensionais. Podendo
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inclusive ser usado como alternativa de software para calculo de descritores
em estudos QSAR'® (do inglés, quantitative structure—activity
relationships). Estas propriedades englobam muitos tipos de descritores
moleculares como numero de atomos de carbono, peso molecular, valores
calculados de lipofilicidade definido como particdo de um composto entre
uma fase lipidica e aquosa (LogP!'®® ¢ LogP atomico!®’), propriedades
calculadas de estruturas 2D de topologia e conectividade (medida predita da
biodisponibilidade oral via regras de Lipinski, conectividades (atomicas,
multiplas ligagdes e ciclicas) adjacentes como Balabanl, polarizabilidade,
aromaticidade, entre outros)!*® e 3D que combinam forma estrutural e
informacoes eletronicas entre as moléculas como area de superficie parcial
carregada (CPSA)!% ¢ 4area de superficie acessivel a solvente (SASA)!"’ ou
baseadas em mecanica quantica HOMO e LUMO. De 1800 parametros
gerados filtramos por colinearidade menor do que 0,95 permanecendo 543
descritores. Essa dimensionalidade foi reduzida utilizando PCA ¢ UMAP, ¢
os objetos clusterizados.

Iniciamos os estudos de reducao de dimensionalidade utilizando
a projecao do espaco quimico por PCA e o algoritmo de clusterizacdo k-
means via um script em Python. O niimero de clusters escolhidos para a
clusterizacao dos mapas de PCA seguiu a recomendacao do método Elbow.
Foi sugerido o uso de 7 clusters para agrupar os compostos proximos ao
centroide. A visualizacao do espago quimico obtido pela técnica de PCA foi
de dificil interpretagdo e selecao de substratos, devido a uma superpopulacao
das ilhas formadas englobando classes diversas e aos centrdides ndo
representarem o conjunto do todo [Figura 19].
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Biblioteca Virtual de Acidos Bordnicos
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FIGURA 19 - Clusters gerados em PCA da biblioteca virtual. Variancia total
explicada pelos componentes principais (PCs): 63.8 %. Porcentagem de
variancia explicada por PC: PC1 13.5% e PC2 10.1%.

A partir deste resultado avaliamos a proje¢do da biblioteca
virtual por UMAP, que gera um mapa com superficie plana e a diferenca
entre os clusters € representada pela distancia entre eles de forma nao-linear
gerando espagamentos significativos. Essa representacdo do conjunto de
dados mantém a estrutura topoldgica, que permite a visualizagdo da posicao
relativa dos substratos levando a insights na relacdo estrutural entre os
compostos.!”! Essa significativa organizagio dos clusters ¢ ativada devido a
preservacdo da estrutura local e global da técnica.!”? A projegio UMAP foi
realizada com os descritores Mordred curados num limiar R?= 0.95, ou seja,
parametros colineares acima desse valor foram excluidos. O algoritmo
HDBSCAN (do inglés, Hierarchical Density-Based Spatial Clustering of

Applications with Noise)'” gerou 26 clusters com os seguintes critérios de
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parametros selecionados intuitivamente: (1) min_cluster size=20, para o
menor tamanho de agrupamento de clusters; (2) min_samples=10,
significando o valor limite em que pontos serdo declarados como ruido; (3)
cluster_selection_epsilon=0.5 distancia entre as “ilhas” ajudando a mesclar
ou dividir clusters na mesma regiao [Figura 20].
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FIGURA 20 - Projecdo UMAP do espaco quimico de acidos boronicos em
26 clusters representando diferentes classes.

Para explorar o espaco quimico gerado, 8 clusters foram
escolhidos entre representagdo estérica como biaril e anéis fundidos (clusters
23 e 25), heterociclos (cluster 2, 9, 14 e 17), e para observagdes de
influéncias eletronicas a partir de mono-, di- e tri- aril substituidos por
haletos, grupos doadores e retiradores de elétrons ocupando as posi¢oes orto,
meta ¢ para (cluster 3, 7 e 17). Alguns clusters foram omitidos porque
combinam os mesmos grupos funcionais substituintes na por¢ao aromatica
ou nucleos ja presentes nas ilhas previamente selecionadas. Nestes casos, 0s
clusters com substitui¢do semelhante (por exemplo, ésteres (cluster 8), N-
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heterociclos (clusters 19, 21 e 24), tiol (cluster 1 e 18), éter (cluster 13),
atomos de flaor (grupos 6). Outras exclusdes foram baseadas na
incompatibilidade do grupo funcional com a catalise de Pd, por exemplo, os
grupos propinil (cluster 20) e alil (cluster 16) foram omitidos devido a sua
alta reatividade nesta quimica [Figura 21].
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FIGURA 21 - Classes por clusters.

Sob as condi¢des de reacao otimizadas, investigamos 31 4cidos
bordnicos selecionados da biblioteca virtual [Figura 22].
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FIGURA 22 - Conjunto de dados de 4cidos bordnicos aromaticos explorados
neste estudo.

Os melhores resultados foram observados para acidos aril
bordnicos ricos em elétrons (cluster 17), como aqueles substituintes com
grupos oxigénio (3ac-ad, 3af), alquil (3ae-ag) e fenil (3an, cluster 23). No
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entanto, a reagdo foi menos eficiente para grupos deficientes em elétrons
(3al-3ah, cluster 17). Notavelmente, halogénios (3ah-3ak, cluster 17) e
heterociclos ou biciclos como naftil (3ao, cluster 23), tiofenil (3ap, cluster
17), benzo[d][1,3]dioxol-5-11 (3aq, cluster 14), furil (3ar, cluster 17),
dibenzo[b,d]furan-4-il (3as, cluster 2) e 2-cloro-piridinil (3at, cluster 17)
demonstraram boa tolerancia ao grupo funcional na reagdo. As reagdes
envolvendo 4cidos borOnicos com maior cardter eletrofilico (BA12-13,
BA23-26, clusters 3 ¢ 17) ou exibindo alto impedimento estérico (BA31,
cluster 25) ndo produziram o produto esperado. Além disso, os derivados de
acidos boronicos contendo anéis de piridina (BA27 ¢ BA31, cluster 17),
quinolina (BA29, cluster 9) e pirimidina (BA28, cluster 17) ndo foram
produtivos. Esses compostos t€ém potencial para atuar como ligantes e podem
interferir no catalisador, possivelmente levando a sua desativagao, conforme
discutido na secao anterior. Em todos esses casos sem sucesso, foi detectado
um subproduto dimérico (20), incorporando uma segunda unidade metileno
em vez do grupo aril esperado ap0s a etapa de carbonilagio [Esquema 28].1%°
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ESQUEMA 28 - Escopo dos acidos boronicos com rendimentos isolados.

A reatividade apresentada pelos acidos boronicos selecionados
para o escopo foi destacada no UMAP, onde o rendimento ¢ representado

pela mudanca das cores. A selecao foi diversa e explorou varias regides do

espago quimico, nosso objetivo inicial [Figura 23]. Uma quantidade maior
de compostos foi escolhida do cluster 17 [Figura 20] devido a esta ilha conter

a maioria dos aril-substituidos. Percebemos que os melhores rendimentos
estdo localizados em um lado desta ilha, indicando semelhancas fisico-

quimicas entre os objetos reunidos nesta porg¢ao.
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FIGURA 23 - UMAP da reatividade apresentada pelos acidos boronicos
escolhidos frente a biblioteca virtual.

A tendéncia de reatividade observada em nossas investigacdes
parece estar inerentemente ligada as caracteristicas eletronicas dos acidos
bordnicos empregados. Testamos esta hipotese escolhendo um grupo
limitado de acidos bordnicos substituidos nas posicdes meta/para-aril e
medimos o deslocamento quimico experimental de RMN de '*C do carbono
C1. Pode-se inferir que variacdes no efeito de blindagem se correlacionam
diretamente com a influéncia eletronica dos substituintes do anel aromatico.
A Figura 24A demonstra uma correlagdo univariada notavel entre o
deslocamento quimico experimental de RMN de *C e o rendimento. Esta
correlacdo indica fortemente uma tendéncia para menores rendimentos
quando os 4cidos bordnicos incorporam grupos retiradores de elétrons.
Extrapolamos nossa analise para todo o conjunto de dados de acidos
bordnicos investigados neste estudo, agora usando os tensores de blindagem
isotropicos de RMN de '*C obtidos computacionalmente [Figura 24B],
permitindo-nos extrapolar a tendéncia de reatividade em nossa metodologia
para novos acidos bordnicos. Embora tenha sido observada uma forte
correlacdo entre todo o conjunto de dados de acidos boronicos substituidos
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em metal/para-aril, as substituicdes na posicdo orto produziram valores
discrepantes, possivelmente atribuidos ao efeito estérico pronunciado
causado por esses substituintes neste local. Da mesma forma, esta
abordagem mostrou-se ineficaz quando os valores do tensor para acidos
heteroaril bor6nicos foram incluidos.

A. Deslocamento quimico exp. de RMN "3C B. Tensor de blindagem calc. de RMN 3C
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FIGURA 24 - (A) Correlagao entre o deslocamento quimico experimental de
RMN de 13C do carbono C1 e o rendimento de 4cidos bordnicos selecionados
substituidos em meta/para-aril. (B) Correlacao entre tensores de blindagem
isotropica de RMN de *C obtidos computacionalmente do carbono C1 e
rendimento de todo o conjunto de dados de acidos boronicos substituidos.

Dada a tendéncia dos acidos boronicos altamente eletrofilicos
se degradarem sob condi¢des acidas ou basicas através de mecanismos de
protodeboronagdo [Esquema 21]'%°, iniciamos investiga¢des adicionais
usando GC-MS/FID para discernir se os baixos rendimentos neste conjunto
de dados sdo atribuidos a processos de protodeboronacao ou a formagao de
subprodutos anteriormente nao detectados [Esquema 29]. Usando um grupo
doador de elétrons como o p-MeO-PhB(OH); junto com o material de partida
1a, além da preferéncia pelo produto 3, observamos a formagdo majoritaria
dos produtos secundarios de homoacoplamento biaril'’* (16%), assim como
cetona!” (9,7%). Para nossa surpresa, o produto de protodeboronagio
(PDB) ¢ oxidacao levando ao fenol (devido a provavel presenga de O2 no
meio) foram minimos!’®. Submetendo nas mesmas condi¢des a reagio com
p-CF3-PhB(OH)2, ndo observou-se mudanga drastica no perfil ou na taxa de
formacao dos subprodutos anteriormente observados, exceto pelo pequeno
aumento na formacdo do produto de oxidacdo femol (8,4%) e completa
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inibicdo da cetona. Este cendrio sugere que a baixa reatividade de acidos
boronicos eletrofilicos € intrinseca a sua caracteristica estrutural, e nao
provenientes de produtos de decomposigdo ou subprodutos. Por fim,
removendo das condi¢des reacionais a hidrazona homoalilica 1, a arilacao
do intermediario benzoil-Pd para formar a biarilcetona novamente ¢
preferivel apenas quando usado p-MeO-PhB(OH), enquanto todos os outros
subprodutos se mantiveram constantes. Estes resultados apontam que a etapa
chave de transmetalagio envolvendo o intermediario o-paladio R(C=0)-Pd"
ocorre de maneira muito lenta com 4acidos bordnicos eletrofilicos,
justificando os resultados observados experimentalmente. Este
entendimento envolvendo a etapa de transmetalagdo estd relacionado a
formacao de um estado de transicdo de quatro centros [Esquema 4], onde o

intermediario c-paladio R(C=0)-Pd" sofre o ataque do 4cido arilbordnico, e

neste caso, grupos eletrodoadores no anel aromatico aumentam a velocidade
177,178

desta reagao levando a uma maior eficiéncia do processo.

Ts  HO.__OH Pd(OAc), (5 mol%)
NH B PPh; (10 mol%)
)N‘\/\+ 1,4-benzoquinona (1.0 equiv.) o Fenol PDB
Ph N ZnCO4 (1.0 equiv.)
1 & DMF (0.05 M) O O . RR
CO (1 atm), 50°C, 18 h R R »
Cetona Biaril
Sem 1 Com 1
R=OMe R=CF; R=OMe R=CFj
3* - - 71% 16%

Cetona 80% 82% 9.7% -
Biaril 81% 13% 16% 12%
PDB traces 2.8% N.D. N.D.
Fenol 21% 10% 2.0% 8.4%

Produtos

* Rendimento isolado

ESQUEMA 29 - Experimentos controle com 4cidos 4-CF; e 4-OMe-
fenilboronico.

Inspirados pelos relatos anteriores e buscando entendimento das
diferencas de reatividade apresentadas no escopo reacional iniciamos os
estudos com ferramentais estatisticas buscando correlacionar a reatividade
dos 4cidos bordonicos com as suas caracteristicas estruturais. Para esta
finalidade, calculos DFT foram realizados visando obter propriedades
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estéricas e eletrOonicas mais refinadas. Os calculos iniciaram com a busca
conformacional (mecanica molecular) com o campo de forca OPLS4!”
usando o programa Schrdodinger MacroModel'®®, selecionando os
conformeros de menor energia em uma janela de 5,02 kcal mol!. Em
seguida, calculos DFT foram realizados para todas estas geometrias usando
o programa Gaussian 16'8! para otimiza¢io da geometria utilizando o
funcional B3LYP com corre¢io de dispersdo empirica D3 de Grimme, '®?
seguida do célculo das energias de single point usando o nivel de teoria 66-
2X/def2-TZVP!®, a fim de melhorar as propriedades eletronicas das
estruturas de interesse. Todos os calculos foram realizados em fase gasosa.
Investigagdes adicionais com parametros DFT foram feitas por meio de
relacdes univariadas para observar as influéncias estéricas e eletronicas sobre
a eficiéncia da reagdo. O parametro eletronico carga atdomica do oxigénio
NBO!34 obtido da analise no conformero Boltzmann average da média entre
os oxigénios dos compostos ArB(OH), revelou-se uma medida efetiva de
densidade de elétrons do anel aromatico, correlacionando de maneira
eficiente com o rendimento da rea¢do estudada [Figura 25A].!%° Vale
também destacar que este parametro mostrou-se mais efetivo quando
comparado ao deslocamento quimica de RMN de *C, quando considerado
todo conjunto de dados. No entanto, foram observados alguns valores
discrepantes, principalmente para derivados orto-substituidos (BA4 e
BA30), bem como acidos bordnicos derivados de tiofeno (BA20) e furano
(BA21) [Figura 25A]. Acidos borénicos exibindo limiar de carga atomica
NBO mais negativo que -0,889¢ indicaram um processo de transmetalagdao
facilitado. Notavelmente, o valor discrepante BA30 dentro da faixa ativa
poderia ser atribuido principalmente ao pronunciado impedimento estérico
decorrente do anel antraceno.

Também consideramos o pardmetro indice global de
eletrofilicidade ()'%*°, que superou outros pardmetros na descri¢io de nosso
conjunto de dados completo. Este indice (o) quantifica a suscetibilidade dos
acidos boronicos em aceitar a densidade eletronica, calculada a partir da
energia média de ionizacdo de Boltzmann (I = -Enomo) € da afinidade
eletronica (A = -Erumo) [Figura 25B]. Valores mais baixos de ® sugerem um
acido bordnico com maior nucleofilicidade, e a forte correlagao entre ® ¢
rendimento apoia nossa conclusdo anterior de que a etapa de transmetalacao
impacta significativamente a eficiéncia da reacdo. Consequentemente, o
indice global de eletrofilicidade (w) € promissor para prever a eficiéncia de
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acidos boronicos ainda nao explorados e ampliar a aplicabilidade da nossa

metodologia.

A. Carga do orbital de ligagao natural de 03-0O4
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FIGURA 25 - (A) Correlagdo univariada entre a carga atomica de NBO _
Boltzmann da meédia entre os oxigénios O3-O4 e o rendimento de acidos
boronicos substituidos. (B) Correlacdo univariada entre o indice de
eletrofilicidade global de Boltzmann (®) de 4cidos bordnicos substituidos.

Nosso proximo passo foi o desenvolvimento de um modelo
preditivo multivariado que pudesse incluir tanto as caracteristicas eletronicas
quanto estéricas dos acidos bordnicos. Tendo definido a partir dos
experimentos controle anteriores que a etapa de transmetalagdo ¢€
determinante para a eficiéncia da reacdo desenvolvida neste trabalho, ¢
possivel antecipar que acidos borOnicos volumosos terdo um estado de
transicao mais impedido levando a uma troca mais lenta e menos eficiente.
Sendo assim, a analise de regressao linear multivariada foi realizada para o
conjunto de dados de &cidos boronicos testados via parametros calculados
usando DFT [Figura 26A]. Procurando por influéncias estéricas nos acidos
bordnicos, varios parametros apresentaram uma forte dependéncia com a
densidade eletronica. No modelo encontrado, excluimos o conjunto de
acidos bordnicos derivados de piridina e quinolina ndo produtivas. O modelo
com melhor significancia estatistica (R?= 0,89, LOO = 0,78, 3-fold = 0.785)
¢ interpretabilidade incluiu o percentual de volume ocupado (VBu%)
centrado no C1 do acido bordnico, uma medida de substituintes volumosos
proximos ao sitio ativo por meio do volume percentual ocupado por esta
estrutura em uma esfera abstrata, foi incluido tendo um coeficiente negativo
sobre o rendimento predito da reacdo, em acordo com nossos resultados
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experimentais. Sem muitas surpresas, o termo eletronico incluido foi carga
atdmica média do oxigénio obtida da analise NBO (NBOo) - uma densidade
eletronica média entre os dois oxigénios do 4cido boronico. Seu maior
coeficiente linear na equagdao mostrou que o efeito eletronico ¢ dominante.
Por fim, para o pequeno conjunto de dados selecionado, o modelo foi
eficiente na predi¢do dos rendimentos reacionais (Rpred = 0,842), mostrando
um excelente potencial para predicao.

Tendo em vista a relagcdo linear observada também verificamos
métodos classificatorios como arvore de decisdo de um no para categorizar
atividade de todo o conjunto de acidos boronicos [Figura 26B]. O parametro
eletronico carga do orbital de ligacdo natural (NBO) do oxigénio no
confoérmero minimo de compostos ArB(OH), foi novamente destacado nessa
busca, revelando uma medida quantitativa da densidade de elétrons (soma
dos vetores: nlcleo atdmico + orbitais de pares de elétrons isolados). Um
substrato mais nucleofilico (pontos azuis na regido ativa) em um limiar mais
negativo que -0,893e indicou um processo de transmetalagdo facilitada. Ja
que o grupo doador de elétrons na espécie ArB(OH); torna o centro de boro
menos acido de Lewis, acelerando a troca de Ar para Pd como resultado do
aumento da natureza nucleofilica. Os efeitos opostos foram observados com
os que retiram elétrons. O outlier BA30 classificado como falso positivo
(ponto verde) na faixa ativa novamente apontando um fator estérico ndo
incluido.

A. Regressao linear multivariada B. Classificagdo da atividade
Rend.q6= 35.0 - 29.5 NBO, - 17.5 VBurCL(S..SA) p @ Ativo @ Inativo
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FIGURA 26 - (A) Relagdo linear com multiplos parametros
esteroeletronicos.. (B) Método classificatorio para distinguir regido ativa e
inativa dos 31 substratos testados no escopo. Threshold: -0,89; Acuracia:
0,84; f1_score: 0,87 e Rendimento de corte: 20%
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5 CONCLUSAO

O desenvolvimento das metodologias de
heterociclizacao/carbonilacdo/ funcionalizagdo em cascata catalisada por
complexo de Pd com ligantes fosfinas foi desenvolvida para a obtengdo de
diidropirazois com uma por¢ao éster ao se utilizar alcoois com rendimentos
moderados a excelentes, e alta tolerdncia a grupos funcionais. O
desenvolvimento da metodologia sintética permitiu analises de
parametrizagdo dos ligantes fosfinas e bases tipo piridina revelando
influéncias predominantes de efeitos estéricos em ambos os casos.
Decréscimo de reatividade para ligantes muito volumosos € aumento de
reatividade para bases volumosas que se tornam nao coordenantes no
complexo catalitico e, portanto, nao o envenenam. Essa discussao e outras
mostradas anteriormente foi publicada no ChemCatChem em 2022
(Barboza, A. A.; Dantas, J. A.; Jardim, G. A. M.; Neto, A. C.; Oliveira, W.
X. C.; Gensch, T.; Ferreira, M. A. B. Synthesis of Dihydropyrazoles via Pd-
Catalyzed Heterocyclization/Carbonylation Reaction: Development and
Parameterization Studies. ChemCatChem 2022, 14 (20), ¢202200894.
https://doi.org/10.1002/cctc.202200894).

A aza-Wacker para obteng¢ao de diidropiraz6is com uma porgao
cetona ao se utilizar acidos bordnicos foi alcangada com rendimentos
moderados a bons, permitindo o acesso a uma gama estrutural diversificada
ndo descrita anteriormente para derivados cetona guiada por uma biblioteca
virtual de &cidos boronicos. Analise de reatividade de fatores eletronicos e
estéricos foi fundamental para o entendimento da nucleofilicidade necessaria
para os acidos borOnicos na etapa de transmetalagdo. Dentre as técnicas
utilizadas, regressdo linear multivariada/univariada e classificagdo, a relacao
univariada se mostrou mais eficaz permitindo o entendimento de uma
amostragem estruturalmente diversa. Entre medidas do efeito de blindagem
e densidade eletronica, o parametro indice global de eletrofilicidade () que
quantifica a suscetibilidade dos acidos borOnicos em aceitar a densidade
eletronica, sendo uma medida inversamente proporcional a nucleofilicidade,
mostrou-se um parametro global frente as outras técnicas ao incorporar na
analise todo o conjunto de dados até mesmo os que apresentam efeito
estérico que reflete na perda de nucleofilicidade dessas espécies. Portanto,
pode-se dizer que dentre as analises apresentadas esta poderia se revelar com
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um potencial preditivo para um novo conjunto de dados e reacdes. Este
trabalho estd em fase de escrita e posterior submissao deste para publicagao.

Portanto, as reagdes em cascata intermediadas por Pd descritas
aqui podem ser consideradas uma boa estratégia para obtencdo de N-
heterociclos e alta funcionalizacdo do nucleo levando a uma economia de
etapas frente a outras rotas sintéticas.

6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os reagentes, quando ndo sintetizados, assim como os solventes, foram
obtidos comercialmente (Merck, Sigma Aldrich) e, quando necessario,
tratados com técnicas laboratoriais padrao de acordo com métodos
publicados por Perrin, Armarego e Perrin (Pergamon Press, 1966). Analises
por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando
placas de aluminio revestidas com silica gel 60 (F254) tratadas com
fluorescéncia e reveladas sob luz UV, permanganato de potdssio e vanilina,
seguidas de aquecimento. As solugdes organicas foram concentradas por
evaporacdo rotativa a 37°C. A cromatografia em coluna usando silica gel 60
da marca Aldrich (230-240 mesh) foi a técnica de escolha para as
purifica¢des. Os espectros de RMN de 'H e *C foram adquiridos usando o
espectrometro da marca Bruker Advance 400 a 400 MHz ¢ 100 MHz,
respectivamente, empregando CDCl; ou DMSO-d6 como solvente, bem
como tetrametilsilano (TMS) para os espectros de RMN de 'H como
referéncia. Para os espectros de '*C, foi utilizado o sinal do solvente, com os
deslocamentos quimicos (08) relatados em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). As seguintes abreviaturas foram usadas para
anotar multiplicidades de sinal: s - singleto; sl - singleto largo; d - dupleto; t
- tripleto; q - quarteto; dd - dupleto de dupletos; ddd - dupleto de dupleto de
dupletos; dt - dupleto de tripletos; ddt - dupleto de dupleto de tripletos; dq -
dupleto de quartetos; m - multipleto; quin - quinteto; sep - septeto; td -
tripleto de dupletos; tt - tripleto de tripletos. O espectrofotometro Shimadzu
IR Prestige-21 foi usado para obter espectros infravermelhos com
absorbancias de comprimento de onda, e os picos principais foram relatados
como maximos de absor¢do (cm™). As andlises de ponto de fusdo foram
realizadas em um aparelho Melting Point M-560 (BUCHI®). Os pontos de
fusdo foram relatados como uma faixa de temperaturas. Os dados de
espectrometria de massa de alta resolucdo foram obtidos usando um



83

espectrometro Bruker modelo IMPACT HDTM, operando em modo
positivo e fonte de ionizacdo por eletrospray com analisador de tempo de
voo quadrupolo (ESI-QqTOF), e sdo relatados como (m/z). Fragmentos
moleculares sao relatados a partir de uma intensidade relativa de 10-20%.

PROCEDIMENTO GERAL

6.1 - Procedimento geral para a sintese dos alcoois insaturados

/\/Br
0 (2eq.) OH

Zn, sat. NH,ClI
A LN
THF, 0°C - t.a.
overnight

Procedimento geral 1:'%¢ Sob atmosfera ambiente, o aldeido (20 mmol)
correspondente foi dissolvido em THF (40 mL) e uma solucdo aquosa
saturada de NH4Cl (40 mL), seguido do brometo alilico (40 mmol)
correspondente foram adicionados. Apds resfriamento a 0°C, zinco em po
(Aldrich, recém-aberto) (2,6 g, 40 mmol) foi adicionado em porgdes a
mistura reacional e, apos aquecimento lento até temperatura ambiente seguiu
sob agitacdo durante a noite. O bruto reacional foi extraido com acetato de
etila (3 x 50 mL) e a fase organica foi seca usando Na,SO,, filtrada e os
solventes removidos sob vacuo, proporcionando os alcoois insaturados em
pureza satisfatoria. Os dados espectroscopicos destas moléculas estdo de
acordo com a literatura.
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6.2 - Procedimento geral para a sintese de cetonas

1
OH
OH ©

IBX (1,5 eq.) Q
)\/\ - O O O @ s M
R R
EtOAc, reflux
overnight

o) O o o o)
@)W %/w\/\ <Oﬁ/\
® 0

Procedimento geral 2:'®” Sob atmosfera ambiente, o alcool insaturado (10
mmol) correspondente foi dissolvido em acetato de etila (100 mL) e 4cido 2-
iodoxibenzoico (IBX) (4,2 g, 15 mmol) foi adicionado a esta solucdo. A
mistura foi aquecida a refluxo e agitada durante a noite. Em seguida, a
mistura reacional foi resfriada a 0 °C, filtrada e o solvente foi removido sob
vacuo. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna, usando
uma mistura de hexanos/acetato de etila como um gradiente (hexano puro a

9:1 hex/EtOAc). Os dados espectroscopicos destas moléculas estdo de
acordo com a literatura.

0]

o
I=0Ac

7/

AcO OAc

1) DMP (1,5 eq.),
OH DCM, 0°C - t.a. o)

R)\/\ sat. NaHCOg (5 R)J\/\

2) 40% NaHSO3 (q), 0°C

0 0 0 0 0

o Ph
Procedimento geral 3:!% Sob atmosfera ambiente, o alcool insaturado (5,0
mmol) correspondente foi dissolvido em CH,Cl, (40 mL), seguido da adicao

gota a gota de periodinano de Dess-Martin (DMP) (3,1 g, 7,5 mmol) em
CH,Cl, a 0 °C por um periodo de 10 minutos. Apds aquecimento lento até

temperatura ambiente, a reagdo prosseguiu at€¢ sua completa conversdo (a
conversdao completa dos substratos geralmente ocorreu em menos de 2 horas,
sendo monitorada por CCD). Em seguida, a mistura reacional foi resfriada a
0 °C e finalizada pela adicao lenta de uma solu¢dao aquosa saturada de
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NaHCO; (10 mL), seguida de uma solu¢dao aquosa de NaHSOj3 a 40% (2,5
mL), mantendo a agitacdo por mais 20 minutos nesta mesma temperatura.
Em seguida, a mistura reacional foi extraida com CH,Cl, (3 x 30 mL), a fase
organica foi seca usando Na,SOy,, filtrada e o solvente removido sob vacuo.
O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna, usando uma
mistura de hexanos/acetato de etila como um gradiente (hexano puro a 9:1
hex/EtOAc). Os dados espectroscopicos destas moléculas estdo de acordo
com a literatura.

OH PCC (2,0 eq.)

(o]
Celite, DCM, t.a.
(0] O O 0 O
jonalonaionaliiine -
Cl F
O\

Procedimento geral 4:'*° Sob atmosfera ambiente, o alcool insaturado (5
mmol) correspondente foi dissolvido em CH,Cl, (60 mL). Em seguida, celite
(5,0 g) foi adicionada, e a suspensdo foi mantida a temperatura ambiente sob
agitacdo vigorosa. Em seguida, clorocromato de piridinio (PCC) (2,2 g, 10,0
mmol) foi adicionado em por¢des durante 10 minutos. A agitacdo vigorosa
prosseguiu a temperatura ambiente e a reacao foi monitorada via CCD até a
conclusdo (a conversdao completa dos substratos geralmente ocorreu em
menos de 2 horas). Em seguida, a mistura reacional foi filtrada através de
uma fina camada de silica e o filtrado foi concentrado sob vacuo. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia em coluna, usando uma mistura de
hexanos/acetato de etila como um gradiente (hexano puro a 9:1 hex/EtOAc).
Os dados espectroscopicos destas moléculas estao de acordo com a literatura.
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Jones (2,0 eq.)
OH (Cr03, H2804(aq)) 10
Celite, DCM, 0°C - t.a.
R)\/\ R)]\/\
o o}

Procedimento geral 5:'°° Sob atmosfera ambiente, o 4lcool insaturado (5,0
mmol) correspondente foi dissolvido em CH,Cl, (50 mL). Em seguida,
Celite (5,0 g) foi adicionada, e a suspensao foi mantida a 0 °C sob agitagdo
vigorosa. Em seguida, o reagente de Jones frio recém-preparado (CrO; 1,0
g, 10 mmol, dissolvido em H,O fria (5 mL) e acidificado com 1,3 mL de
H,SO,) foi adicionado gota a gota durante 10 minutos. Uma agitacao
vigorosa prosseguiu a temperatura ambiente e a reagdo foi monitorada via
CCD até a conclusdo (a conversdao completa dos substratos geralmente
ocorreu em menos de 1 hora). Em seguida, a mistura reacional foi filtrada
através de uma fina camada de silica e a solugdo organica resultante fo1
lavada com uma solu¢do aquosa saturada de NaHCO; (30 mL), a fase
organica foi seca usando Na,SOy,, filtrada e o solvente removido sob vacuo.
O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna, usando uma
mistura de hexanos/acetato de etila como um gradiente (hexano puro a 9:1
hex/EtOAc). Os dados espectroscopicos destas moléculas estdo de acordo
com a literatura.

6.3 - Procedimento geral para a sintese de benzenossulfonil
hidrazonas

0
Osg”  NH,
N o)
Fay 1 7 N—8=0
\_/ 55
Rz ‘NH
)

)C)j\/\ —>(1 ’4 eq- /’\Ill\/\
R N MeOH, 0°C - t.a. Ry X
4.5-16h

Procedimento geral 6:'°! A uma solucdo sob agitacdo da cetona P,y-
insaturada (5,0 mmol, 1,0 equiv.) correspondente em MeOH (30 mL), foi
adicionada a benzenossulfonil hidrazina correspondente (1,4 equiv.) a 0°C
sob agitacdo. O mistura foi mantida sob agitagdo a 0°C até que a reagdo fosse
concluida, conforme monitorado por CCD. Em seguida, o solvente foi
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removido e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna com silica
flash para resultar nas hidrazonas correspondentes como so6lidos brancos.

Nota: Os tempos de reagao para cetonas variaram entre 4,5 a 16 horas. A
conducao da reagdo a temperatura ambiente (25°C) mostrou-se ineficaz para
alguns dos substratos devido ao aparecimento de subprodutos. Em alguns
casos, foram adicionadas quantidades cataliticas de p-TsOH. Algumas
reacOes nao ocorreram a 0° C e foram conduzidas a temperatura ambiente
pelo tempo maximo de 16 horas. O tempo de reagdo detalhado, temperatura
e adicao de acido sdo indicados abaixo para cada benzenossulfonil hidrazona

(E)-4-metil-N'-(1-fenilbut-3-en-1-

4@%20 ilideno)benzenesulfono hidrazida (1a): cetona p,y-

NH insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e p-toluenossulfonil

NI/ hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um

X tempo de reagdao de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 1a foi

©)\/\ purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila

como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como

um solido branco (52%, 0,49 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.87

(d,J=7.1 Hz, 2H), 7.68 — 7.61 (m, 2H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 5.84 (ddd, J =

22.6,10.0,5.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J=10.3 Hz, 1H), 4.78 (d, J=17.4 Hz, 1H),

3.39 (dt,J=5.0,2.4 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H). RMN de 1*C (100 MHz, CDCl5)

0:153.0, 144.3,136.7, 135.3, 129.8, 129.7, 128.5, 128.2, 126.4, 117.8, 31.9,
21.7.

(.?_ (E)-N'-(1-(4-metoxifenil)but-3-en-1-ilideno)-4-
<:> $=0  metilbenzenesulfono hidrazida (1b): cetona [,y-
N insaturada (3,0 mmol, 0,53 g) e p- toluenossulfonil

| hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apos um

tempo de reacao de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 1b foi
O purificada usando uma mistura de hexano/acetato de
etila como um gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um so6lido
branco (58%, 0,60 g RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.85 (dd, J = 8.3,
1.4 Hz, 2H), 7.60 (dd, J= 8.5, 1.6 Hz, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.29 (d, J= 7.7 Hz,
2H), 6.86 (dd, /= 8.6, 1.6 Hz, 2H), 5.82 (ddd, J=21.4, 10.2, 5.1 Hz, 1H),
5.04 (d,J=10.2 Hz, 1H),4.75 (d,J=17.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.36 (dt, J
=3.2, 1.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) é: 161.0,
153.0, 144.2, 135.4, 129.9, 129.7, 129.3, 128.2, 128.0, 117.8, 113.9, 55.5,
31.8,21.8.

X

~
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(E)-4-metil-N'-(1-(p-tolil)but-3-en-1-

< > g:o ilideno)benzenesulfono hidrazida (1c): cetona J,y-
NH insaturada (3,0 mmol, 0,48 g) e p-toluenossulfonil

| hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apos um
/©)W tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 1d foi
purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila
como um gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um so6lido
branco (61%, 0,60 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.85(d,J=28.3
Hz, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.54 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.15
(d, J=8.2 Hz, 2H), 5.83 (ddd, J = 22.6, 10.2, 5.0 Hz, 1H), 5.04 (d, /= 10.1
Hz, 1H), 4.74 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.37 (dt, J = 4.7, 2.2 Hz, 2H), 2.40 (s,
3H), 2.35 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 153.1, 144.2, 140.1,
135.3, 133.9, 129.9, 129.6, 129.3, 128.2, 126.4, 117.8, 31.8, 21.7, 21 4.

o E)-N'-(1-(4-clorofenil)but-3-en-1-ilideno)-4-
OE;O metilbenzenesulfono hidrazida (1d): cetona f,y-
N’ insaturada (3,0 mmol, 0,54 g) e p- toluenossulfonil

/@M hidrazida (4,2 mmol, 0,78 mg) foram usados. Ap6s um
ol tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 1¢ foi

purificada usando uma mistura de hexano/acetato de
etila como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um solido
branco (48%, 0,50 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl:) &: 7.84 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.30 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz,
4H), 5.82 (ddd, J = 22.6, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 5.06 (d, /= 10.4 Hz, 1H), 4.73
(d, J=17.2 Hz, 1H), 3.35 (dt, J= 4.6, 2.1 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). RMN de
13C (100 MHz, CDCls) 6: 151.8, 144.4, 135.9, 135.2, 135.2, 129.7, 129.5,
128.8,128.2, 127.7, 118.0, 31.7, 21.8.

o (E)-N'-(1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ilideno)-4-
—@—'S',:O metilbenzenossulfono hidrazida (le): cetona [,y-
N insaturada (3,0 mmol, 0,59 g) e p- toluenossulfonil
/@M hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apos um
tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 1e foi

F purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila
como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um s6lido branco
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(51%, 0,51 g RMN de 'H (400 MHz, CDCL) &: 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.77 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 8.3, 6.1 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.02 (t,
J=8.4 Hz, 2H), 5.82 (ddd, J = 23.1, 10.0, 5.1 Hz, 1H), 5.06 (d, J= 10.3 Hz,
1H), 4.75 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.37 (dt, J = 5.0, 2.2 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 8: 165.0 (d, J = 250.0 Hz), 152.1, 144.4,
135.3,132.9(d,J=2.6 Hz), 129.7, 129.6, 128.3 (d, /= 8.3 Hz), 128.0, 117.9,
115.5 (d,J=21.8 Hz), 31.8, 21.7.

©) (E)-4-metil-N'-(1-(4-(trifluorometil)fenil)but-3-en-
@E: 1- ilideno)benzenossulfono hidrazida (1f): cetona
le B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,64 g) e p-toluenossulfonil
/©)\/\ hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apos um
F.C tempo de reagao de 6 horas a 0°C, a hidrazona 1f foi
purificada usando uma mistura de hexano/acetato de
etila como um gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um so6lido
branco (82%, 0,94 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.98 (s, 1H), 7.86
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.74 (dd, J = 8.9, 0.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.31 (d, J=17.9 Hz, 2H), 5.84 (ddt, J=17.5, 10.2, 5.0 Hz, 1H), 5.07 (d, J =
10.4 Hz, 1H), 4.75 (d, J=18.3 Hz, 1H), 3.43 —3.37 (dt,J=4.2, 2.1 Hz, 2H),
2.41 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCL3) 8: 151.1, 144.5, 139.9, 135.0,
131.3 (q, J = 32.5 Hz), 129.7, 129.2, 128.0, 126.8 (q, J = 270.4 Hz), 126.6,
125.4(q,J=3.9Hz), 117.9,77.4,77.1,76.7, 31.6, 21.6.

3

Q (E)-N'-(1-([1,1'-bifenil]-4-il)but-3-en-1-ilideno)-
O$ © 4 metilbenzonessulfono hidrazida (1g): cetona
| B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,67 g) e p-

O X toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram

O usados. Apdés um tempo de reagdo de 16 horas a
25°C, hidrazona 1g precipitou no meio de reagdo,

filtrada, lavada com MeOH frio e obtida como um sélido branco puro (44%,
0,52 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.91 (d,J= 7.1 Hz, 2H), 7.80 —
7.72 (m, 3H), 7.65 — 7.57 (m, 4H), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.39 (t, J= 7.2
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.89 (ddd, J = 21.8, 10.2, 5.0 Hz, 1H),
5.11 (d, J=10.4 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.46 — 3.44 (m, 2H),
2.44 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 6: 152.5, 144.2, 142.5, 140.2,
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135.5, 135.2, 129.7, 129.6, 128.9, 128.1, 127.8, 127.1, 127.0, 126.8, 117.8,
31.7,21.7.

C (E)-N'-(1-(3-metoxifenil)but-3-en-1-ilideno)-4-
O?ZO metilbenzenesulfono hidrazida (1h): cetona f,y-
N insaturada (3,0 mmol, 0,53 g) e p-toluenossulfonil

|
O\Q)l\/\ hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um
tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, hidrazona 1h
precipitou no meio de reagao, filtrada, lavada com MeOH frio e obtida como
um sdlido branco puro (44%, 0,52 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.36 — 7.13 (m, 5H), 7.01 — 6.81 (m, 2H), 6.51 —
6.39 (m, 3H), 6.35—6.25 (m, 1H), 5.58 — 5.43 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.37 (s,

3H). RMN de C (100 MHz, CDCl3) 8: 160.4, 156.1, 144.0, 136.7, 135.5,
131.2,130.9, 129.6, 128.2, 127.8, 119.8, 115.2, 113.4, 55.4, 21.7, 18.4.

(E)-N'-(1-(dibenzo[b,d]furan-4-il)but-3-en-1-
ilideno)-4- metilbenzenossulfono hidrazida (1i):
cetona f,y-insaturada (3,0 mmol, 0,71 g) e p-
toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram
usados. Apos um tempo de reagdo de 16 horas a 25°C,
a hidrazona 1i precipitou no meio de reacao, filtrada, lavada com MeOH frio
e obtida como um sélido branco puro (68%, 0,83 g). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl) 6: 8.05 (s, 1H), 7.94 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.53 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.9 Hz, 4H),
5.93 (ddt, J=15.8,10.3, 5.4 Hz, 1H), 5.14 (d, /= 10.2 Hz, 1H), 5.00 (d, J =
17.4 Hz, 1H), 3.76 (dt, J= 5.5, 1.9 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). RMN de *C (100
MHz, CDCl) o: 156.0, 153.7, 151.6, 144.3, 135.4, 130.1, 129.7, 128.3,
128.1, 127.6, 126.7, 125.3, 123.7, 123.2, 123.0, 122.4, 122.1, 120.8, 118.2,
111.8,34.2, 21.8.

0 (E)-N'-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-i])but-3-en-1-
—Qézo ilideno)-4- metilbenzenossulfono hidrazida (1j):
n-NH o cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,57 g) e p-

0 | N toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram
< usados. Apds um tempo de reacao de 16 horas a 25°C,
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a hidrazona 1j foi purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila
como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um so6lido branco
(58%, 0,62 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: : 7.87 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.61 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.07
(dd,J=8.1, 1.8 Hz, 1H), 6.76 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 5.83 (ddd, J
=174, 10.2, 5.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 17.5 Hz,
1H), 3.36 (dt, J = 4.1, 2.0 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz,
CDCls) o: 152.7, 149.2, 148.2, 144.3, 135.3, 131.1, 129.9, 129.7, 128.2,
121.0,117.8, 107.9, 106.6, 101.5,31.9, 21.8.

(E)-4-metil-N'-(1-(tiofen-2-il)but-3-en-1-
4@*%20 ilideno)benzenossulfono hidrazida (1k): cetona f,y-
N’ insaturada (3,0 mmol, 0,46 g) e p- toluenossulfonil
S Xy hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um
tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, a hidrazona 1k foi
purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente
(15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um sélido branco (67%, 0,64 g).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (s, 1H),
7.34 —7.28 (m, 3H), 7.18 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.97 (t, J= 4.0 Hz, 1H), 5.77
(ddd,J=15.9,10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.06 (d, /= 10.3 Hz, 1H), 4.82 (d,J=17.5
Hz, 1H), 3.38 (dt,J=3.8, 1.8 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl) o: 149.3, 144.4, 142.1, 135.1, 129.6, 129.5, 128.9, 128.3, 127.3,
127.1,118.3,32.4, 21.8.

C ?S.)_O (E)-N'-(1-ciclohexilbut-3-en-1-ilideno)-4-
,{”:l metilbenzenossulfono hidrazida (11): cetona p,y-
N

| insaturada (3,0 mmol, 0,46 g) e p- toluenossulfonil
O)\/\ hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um
tempo de reacao de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 11 foi

purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente
(15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um so6lido branco (54%, 0,52 g).
RMN de 'H (400 MHz, CDCL) 6: 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H),
7.29 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 5.64 (ddt, J=17.5, 10.5, 5.3 Hz, 1H), 5.00 (dd, J =
10.3, 1.0 Hz, 1H), 4.67 (dd, J=17.4, 1.1 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 5.4, 2.0 Hz,
2H), 2.42 (s, 3H), 2.14 — 2.05 (m, 1H), 1.79 — 1.60 (m, 5H), 1.30 — 1.07 (m,
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5H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8: 161.1, 144.0, 135.4, 130.1, 129.4,
128.2,117.8,46.3, 33.0, 30.9, 29.9, 28.8, 26.4, 26.0, 21.8.

0 (E)-4-metil-N'-(2-metilhex-5-en-3-
—@—ézo ilideno)benzenossulfono hidrazida (1m): cetona f,y-
N insaturada (3,0 mmol, 0,46 g) e p-toluenossulfonil
w)l\/\ hidrazida (4,2 mmol, 0,34 g) foram usados. Apds um tempo
de reacao de 4,5 horas a 0°C, hidrazona 1m foi purificada
usando uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAc) e obtida como um solido branco (61%, 0,51 g). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6: 7.80 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.29 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 5.66 (ddt, J = 17.4, 10.6, 5.4 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 10.3 Hz, 1H),
471 (d,J=17.4Hz, 1H), 2.92 (dt,J= 5.4, 2.0 Hz, 2H), 2.48 — 2.40 (m, 4H),
1.01 (s, 3H), 0.99 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl;) 8: 161.6, 144.0,
135.4,130.2, 129.4, 128.2, 117.9, 36.5, 32.7, 21.7, 19.6.

@\ é): o (E)-N'-(1-(6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il)but-
N,NH 3-en-1-ilideno)- 4-metilbenzenossulfono hidrazida
I (Im): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,57 g) e p-
\%K/\ toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram
usados. Apos um tempo de reagdo de 4,5 horas a 0°C, a
hidrazona 1n foi purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila
como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um so6lido branco
(53%, 0,57 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl) 67.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.23 (d, J=7.9 Hz, 3H), 5.88 (p, /= 1.9 Hz, 1H), 5.68 (ddt, J=17.5, 10.1,
4.9 Hz, 1H),4.89 (d,J=10.4 Hz, 1H),4.44 (d,J=17.1 Hz, 1H), 3.19 - 2.94
(m, 3H), 2.40 —2.22 (m, 5H), 2.24 (dt, /J=19.5, 3.2 Hz, 1H), 2.08 — 2.01 (m,
1H), 1.27 (s, 3H), 0.99 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 0.48 (s, 3H). RMN de *C (100
MHz, CDCl) o: 153.1, 146.1, 144.1, 135.2, 130.6, 129.3, 128.3, 127.2,
117.1, 40.5, 40.4, 37.4, 32.4, 30.9, 29.8, 26.3, 21.7, 20.7.
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0 (S,E)-4-metil-N'-(1-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-
@?ZO 1-il)but-3-en- 1-ilideno)benzenossulfono hidrazida
n-NH (1o): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,57 g) e p-

X toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram

usados. Apds um tempo de reacao de 4,5 horas a 0°C, a

hidrazona 1o foi purificada usando uma mistura de

hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida

como um solido branco (53%, 0,57 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 7.82

(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.14 (dt, J = 4.6,

2.0 Hz, 1H), 5.71 (ddt, J=17.3, 10.3, 5.2 Hz, 1H), 5.01 (dq, J=10.3, 1.7

Hz, 1H), 4.84 — 4.60 (m, 3H), 3.14 (dq, /J=4.1, 1.9 Hz, 2H), 2.58 (ddd, J =

17.3, 4.9, 2.3 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.34 — 2.22 (m, 1H), 2.22 — 1.99 (m,

3H), 1.94 - 1.82 (m, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.41 (dtd, /J=12.7, 11.3, 5.3 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8: 154.5,149.4, 144.1,135.7, 135.3, 130.7,
130.6, 129.5, 128.2, 117.4, 109.0, 40.7, 31.6, 30.0, 27.4, 24.8, 21.7, 20.8.

HQ('S'): o (E)-N'-(1-fenilbut-3-en-1-ilideno)benzenossulfono
N'NH hidrazida (1p): cetona fB,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 g)

| e hidrazida de benzenossulfono (4,2 mmol, 0,72 g) foram
©)\/\ usados. Apos um tempo de reagdo de 6 horas a 0°C, a
hidrazona 1p foi purificada usando uma mistura de
hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e
obtida como um sélido branco (51%, 0,46 g). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) o: 7.87 — 7.83 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.69 — 7.60 (m, 4H), 7.42 —
7.32 (m, 3H), 5.85 (ddt, J = 17.4, 10.2, 5.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 10.3 Hz,
1H), 4.81 (d, J=17.4 Hz, 1H), 3.41 (dt, J = 5.0, 2.0 Hz, 2H). RMN de 3C
(100 MHz, CDCl3) 0: 153.8,137.3,136.5,132.4,130.1, 129.8, 129.7, 128.6,
128.6, 126.4, 118.0, 32.1.

(E)-4-bromo-N'-(1-fenilbut-3-en-1-

Bf‘@ézo ilideno)benzenossulfono hidrazida (1q): cetona ,y-
Nl’ insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e hidrazida de 4-

Xy bromobenzenossulfono (4,2 mmol, 1,1 g) foram usados.

©)\/\ Apos um tempo de reagdo de 16 horas a 25°C, a
hidrazona 1q foi purificada usando uma mistura de

hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida
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como um sdlido branco (68%, 0,88 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &:
8.02 —7.97 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.66 — 7.61 (m, 1H), 7.61 — 7.48 (m, 2H),
7.37—7.31 (m,3H), 5.84 (ddt,J=17.4,10.2, 5.0 Hz, 1H), 5.04 (dd, J=10.4,
1.0 Hz, 1H), 4.75 (dd, J=17.4, 1.0 Hz, 1H), 3.40 (dt, /= 5.0, 2.0 Hz, 2H).
RMN de BC (100 MHz, CDCls) &: 153.3, 138.3, 136.7, 133.3, 129.9,
129.8,129.0, 128.5, 128.1, 126.4, 117.8, 31.9.

6.4 - Procedimento geral para a sintese de derivados de alcoois
benzilicos

R 0 OH
y NaBH, (1,5) R
ﬁ N H AN
X EtOH/MeOH (1M) i
0°C - ta., 2-3h X F

Procedimento geral 7:'°> Sob atmosfera inerte de nitrogénio e banho de
gelo, em um baldo de 10 mL previamente seco adicionou-se o derivado de
benzaldeido (2 mmol) em etanol (2 mL) e borohidreto de sodio (113 mg, 3
mmol) em uma por¢do. A mistura seguiu a temperatura ambiente por 2-3h

até total consumo do material de partida. A reagdo foi finalizada com a
adicao de uma solucdo de NaOH (10%) e agitada por 10 min. O etanol foi
removido por rotaevaporador. A mistura aquosa foi extraida com
diclorometano (3x), seca com Na>SOs4 e os alcoois obtidos em pureza
aceitavel. Os dados espectroscopicos destes materiais estdo de acordo com a
literatura.

6.5 - Procedimento geral para a sintese de pirazolinas com
porcao éster

Pd(TFA), (5 mol%)

(0]
: PPhs (10 mol% \@ §

. 1,4-benzoquinona (1,0 equiv.)
. > N
N 2 6-lutidina (1,0 equiv.) | .
X ROH (7,5 equiv.), tolueno (0,05 M) d m
1 CO (1 atm), t.a.,24 h 2

Procedimento geral 8: Um baldo de fundo redondo de 10 mL seco em estufa
foi carregado com Pd(TFA); (3,3 mg; 0,01 mmol; 5 mol%), PPh; (5,2 mg;
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0,02 mmol; 10 mol%), 1,4-benzoquinona (21,6 mg; 0,2 mmol; 1 equiv.) € o
alcool correspondente (7,5 equiv.). Em sequéncia, tolueno seco (2 mL) foi
adicionado ao baldo, e a mistura foi deixada sob agita¢cdo por 5 minutos. Uma
mudanga de cor (amarelo para laranja) foi observada, e 2,6-lutidina (23 pL;
0,2 mmol; 1 equiv.) foi adicionada, juntamente com o benzenossulfonil
hidrazona correspondente (0,2 mmol) e tolueno seco (2 mL). O baldo foi
tampado, submetido a agitacdo vigorosa e saturado com monoxido de
carbono por aproximadamente 5 minutos. Apds esse tempo, a mistura foi
agitada e mantida em atmosfera de CO com baldo por 24 horas. Em seguida,
o tolueno foi removido sob vacuo e o produto bruto foi lavado com H,O (30
mL) e extraido com CH,Cl, (3 x 10 mL), e as camadas organicas combinadas
foram secas com Na,SO,. Os produtos brutos foram purificados por
cromatografia em coluna, utilizando como gradiente uma mistura de
hexano/acetato de etila.

Metil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetato (2a): Benzenosulfonil hidrazona 1a (63 mg;

| 0,20 mmol) e MeOH (61 pL; 1,5 mmol; 7,5 equiv.)
0 . . .

g "\ foram wusados. Purificagdo com uma mistura de

hexano/acetato de etila em gradiente (15% até 30%

Hex/EtOAc) resultando no composto 2a como cristais off-white (61 mg; 82%

de rendimento). P.F. (°C): 132,8-133,2. IV (KBr, cm'l): 1732 (C=0),1358,
1169 (S=0), 998, 738, 673. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.79 (d, J =
10.4 Hz, 2H), 7.65 (dd, J= 8.1, 1.6 Hz, 2H), 7.44 — 7.33 (m, 3H), 7.28 (dd,
J=28.6,0.6 Hz, 2H), 4.09 (dq, J=10.8, 3.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.49 (dd,
J=17.0,3.6 Hz, 1H), 3.37 (dd, J=17.4, 10.8 Hz, 1H), 2.85 (ddd, J = 29.2,
17.2, 9.9 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCL) 6: 171.6,
157.9, 144.6, 131.6, 130.8, 130.7, 129.7, 128.9, 128.7, 127.0, 58.4, 52.1,

40.7, 40.5, 21.7. HRMS [M+H]t: 373,1221. Caled. C1oH2N204S™:
373,1216.
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Etil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
@ il)acetato (2b): Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8
- mg, 0.2 mmol) e EtOH (88 pL, 1.5 mmol, 7.5 equiv.)
50 foram usados. Purificagdo com uma mistura de

N ¢
i hexano/acetato de etila em gradiente (15% até 30%
©)\)} O\_ Hex/EtOAc) resultando no composto 2b como cristal
branco (60.2 mg; 78% de rendimento). P.F. (°C):
94.8-96.1. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 8: 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65
(dd, J=17.8,1.9 Hz, 2H), 7.43 — 7.33 (m, 3H), 7.28 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 4.18
(qd, J=17.1, 4.8 Hz, 2H), 4.09 (qd, /= 9.9, 3.6 Hz, 1H), 3.48 (dd, J=17.1,
4.7 Hz, 1H), 3.37 (dd, J=17.4, 10.8 Hz, 1H), 2.85 (ddd, /= 36.7, 17.2,9.9
Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.5 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl) o: 171.2, 158.0, 144.6, 131.6, 130.8, 129.7, 128.9, 128.7, 127.0,

61.0, 58.4,40.9, 40.5,21.7, 14.3. IR (KBr, em~1): 1726 (C=0), 1358, 1169

(S=0), 1020, 677. HRMS [M+H]*: 373.1373. Caled. for C20H23N204S™:
387.1373.

Isopropil 2-(3-fenyl-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-
S-il)acetato (2¢): Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8
mg, 0.2 mmol) e iPrOH (115 pL, 1.5 mmol, 7.5

O=
S
P<0
Nl’N equiv.) foram usados. Purificacdo com uma mistura
0 de hexano/acetato de etila em gradiente (15% até 30%
© /\ Hex/EtOAc) resultando no composto 2¢ como cristal

branco (36.8 mg, 46% rendimento). P.F. (°C): 113.2-
114.6. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6: 7.80 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.65 (dd,
J=28.1, 1.6 Hz, 2H), 7.44 — 7.32 (m, 3H), 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.04
(hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.10 (dq, J = 10.1, 3.6 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 17.0,
3.6 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 17.4, 10.9 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 17.4, 9.8 Hz,
1H), 2.77 (dd, J=17.0, 10.1 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.26 (d, J= 6.2 Hz, 6H).
RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8: 170.7, 158.0, 144.5,131.7, 130.8, 129.7,
128.9, 128.7, 127.0, 68.6, 58.4, 41.2, 40.5, 22.0, 21.9, 21.7. IR (KBr, cm~
1): 1723 (C=0), 1358, 1169 (S=0), 1104, 673. HRMS [M+H]": 401.1549.

Calcd. for C21H2sN2048T: 401.1529.
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benzil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)acetato (2d): Benzonesulfonil
hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e BnOH (31
0 pL, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.

Nl Purificagao com uma  mistura  de
o) hexano/acetato de etila em gradiente (15% ate
© L@ 30% Hex/EtOAc) resultando no composto 2d

como solido branco (59.1 mg, 66%
rendimento). P.F. (°C): 103.2-104.1. RMN de 'H (400 MHz, CDCl) &:
7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65 — 7.59 (m, 2H), 7.43 — 7.33 (m, 8H), 7.28 (d,
J =179 Hz, 2H), 5.17 (s, 2H), 4.12 (qd, J = 9.9, 3.6 Hz, 1H), 3.53 (dd, J =
17.1, 3.7 Hz, 1H), 3.34 (dd, J=17.4, 10.8 Hz, 1H), 2.88 (ddd, J=17.1, 9.9,
5.7 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 4: 171.0, 157.9,
144.6, 135.6, 131.6, 130.8, 130.7, 129.7, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.4,

127.0, 66.8, 58.4, 40.9, 40.5, 21.7. IR (KBr, cm ): 1732 (C=0), 1596,
1358, 1165 (S=0), 1004, 673. HRMS [M+H]': 449.1553. Caled. for
CasH2sN204ST: 449.1529.

4-metoxibenzil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5- il)acetato (2e):
Benzonesulfonil hidrazona 1a (62.8 mg,
o 0.2 mmol) e alcool 4-metoxibenzil (37 uL,
| 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
O\_@ / Purificagdo com uma mistura de

o) o]
hexano/acetato de etila em gradiente (15%
até 30% Hex/EtOAc) resultando no composto 2e como sélido branco (69.3
mg, 72% rendimento). P.F. (°C): 106.1-107.2. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) o: 7.78 (d,J=8.3 Hz, 2H), 7.62 (d, /= 6.6 Hz, 2H), 7.44 — 7.21 (m,
7H), 6.89 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 5.10 (s, 2H), 4.09 (dq, /= 10.2, 3.2 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.49 (dd, J = 17.0, 3.6 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 17.4, 10.8 Hz,
1H), 2.84 (ddd, J=17.2, 10.5, 4.9 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). RMN de *C (100
MHz, CDCl) o: 171.0, 159.9, 157.9, 144.6, 131.6, 130.8, 130.7, 130.4,
129.7,128.9,128.7,127.7,127.0, 114.1, 66.7, 58.4, 55.4,40.9, 40.4, 21.7.IR

(KBr, cm'l): 1729 (C=0), 1515, 1358, 1165 (S=0), 1032, 815, 676. HRMS
[M+H]|: 479.1652. Caled. for C26H27N205S: 479.1635.
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4-fluorobenzil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-

diidro-1H-pirazol-5- il)acetato  (2f):

Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2

Oss+4 mmol) and alcool 4-fluorobenzil (33 pL, 0.3
mmol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificacao

0 com uma mistura de hexano/acetato de etila

© \_@F em gradiente (15% até 30% Hex/EtOAc)
resultando no composto 2f como solido

branco (46.2 mg, 49% rendimento). P.F. (°C): 104.0-105.8. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6: 7.81 — 7.76 (m, 2H), 7.64 — 7.60 (m, 2H), 7.43 — 7.32
(m, 5H), 7.28 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.09 — 7.00 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.10
(dq,/=10.9,3.6 Hz, 2H), 3.49 (dd, J=17.1, 3.7 Hz, 1H), 3.33 (dd, J=17.3,
10.9 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J=17.1, 9.8, 6.5 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). RMN de
BC (100 MHz, CDCl3) 8: 170.9, 161.6 (d, J = 247.0 Hz), 157.9, 144.6,
131.6,131.4(d,J=3.1 Hz), 130.8, 130.7, 130.5 (d, J =8.5 Hz), 129.7, 128.9,
128.8, 127.0,, 115.6 (d, J = 21.6 Hz), 66.1, 58.3, 40.8, 40.4, 21.7. IR (KBr,

em-1): 1729 (C=0), 1512, 1361, 1169 (S=0), 1004, 679. HRMS [M+H]*:
467.1446. Caled. for C2sH24FN204S™: 467.1435.

4-clorobenzil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5- il)acetato (2g):
Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2
N-N mmol) e alcool 4-clorobenzil (43 mg, 0.3
0 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.

o) \—Q*CI Purificagdo com uma mistura de
hexano/acetato de etila em gradiente (15%

até 30% Hex/EtOAc) resultando no composto 2g como so6lido branco (64.7
mg, 67% rendimento). P.F. (°C): 115.7-116.5. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl) o: 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.62 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 2H), 7.44 —
7.25 (m, 9H), 5.12 (s, 2H), 4.10 (dq, J=10.9, 3.7 Hz, 1H), 3.50 (dd, J=17.1,
3.7 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 17.3, 10.9 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J=17.0, 9.8, 1.9
Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl) &: 170.9, 157.9,
144.6, 134.5, 134.1, 131.6, 130.8, 130.7, 129.9, 129.7, 129.0, 128.9, 128.8,

127.0,58.3,40.8,40.4,21.7.IR (KBr, cm~1): 1732 (C=0), 1596, 1358, 1165
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C2sH24CIN204ST: 483.1140.
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HRMS [M+H]': 483.1152. Calcd. for

4-bromobenzil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5- il)acetato (2h):
Benzenosolfonil hidrazona 1a (62.8 mg,
0.2 mmol) e 4lcool 4-bromobenzil (56 mg,
0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram. Purificacao
com uma mistura de hexano/acetato de

etila em gradiente (15% até 30% Hex/EtOAc) resultando no composto 2h
como soélido branco (75.4 mg, 71% yield). P.F. (°C): 56.5-58.1. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.81 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.65 (d, J= 7.2 Hz, 2H),

7.52 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.40 (d,

J=8.4 Hz, 3H), 7.28 (t, J = 10.0 Hz, 4H),

5.13 (s, 2H), 4.12 (qd, J=9.8, 2.8 Hz, 1H), 3.52 (dd, J=17.2, 3.6 Hz, 1H),
3.35 (dd, J = 17.3, 10.9 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 17.3, 9.8 Hz, 2H), 2.41 (s,
3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl) 8: 170.9, 157.9, 144.6, 134.6, 131.9,
131.6, 130.8, 130.7, 130.2, 129.7, 128.9, 128.8, 127.0, 122.6, 66.0, 58.3,
40.8, 40.4, 21.8. IR (KBr, em~1): 1738 (C=0), 1358, 1169 (S=0), 1011,
679. HRMS [M+H]*: 527.0653. Caled. for C2sH24BrN204S™: 527.0635.

O=
S0
Nl,N
0

4-(trifluorometil)benzil 2-(3-fenil-1-
tosil-4,5-diidro-1H- pirazol-5-il)acetato
(2i): Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8
mg, 0.2 mmol) e 4lcool 4-
trifluorometilbenzil (41 puL, 0.3 mmol, 1.5
equiv.) foram usados. Purificacdo com
uma mistura de hexano/acetato de etila em

gradiente (15% até 30% Hex/EtOAc) resultando no composto 2i como sélido
branco (67.6 mg, 65% yield). P.F. (°C): 53.1-55.7. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) o: 7.79 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.65 — 7.59 (m, 4H), 7.49 (d, J= 8.0 Hz,
2H), 7.43 — 7.34 (m, 3H), 7.28 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 5.22 (s, 2H), 4.12 (dq, J
=10.9, 3.7 Hz, OH), 3.52 (dd, J=17.1, 3.7 Hz, 1H), 3.34 (dd, J=17.3, 10.9
Hz, 1H), 2.91 (ddd, J = 17.3, 9.7, 5.7 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). RMN de BC
(100 MHz, CDCl3) 06: 170.8, 157.9, 144.7,139.5, 131.6, 130.9, 130.7, 129.8,

128.9, 128.8 (q, J = 273,3 Hz),

128.4, 127.0, 125.8, 125.7(q, J = 3.5 Hz),
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65.9, 58.3, 40.7, 40.4, 21.7. IR (KBr, em~1): 1738 (C=0), 1327, 1165
(S=0), 1113, 1069, 676. HRMS [M+H]|*: 517.1419. Caled. for
C26H24F3N204S™: 517.1403.

4-(benziloxi)benzil 2-(3-fenil-1-tosil-
4,5-diidro-1H- pirazol-5-il) acetato (2j):
Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg,
O 0.2 mmol) e alcool 4-benziloxibenzil

_N
N| (64.2 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
s O\_@ OBn usados. Purificacdo com uma mistura de
hexano/acetato de etila em gradiente (15%

até 30% Hex/EtOAc) resultando no composto 2j como sélido branco (53.1
mg, 48% rendimento). P.F. (°C): 87.9- 88.8. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6: 7.71 (d,J= 8.1 Hz, 2H), 7.54 (d, /= 6.7 Hz, 2H), 7.36 — 7.14 (m,
12H), 6.89 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 5.01 (s, 2H), 4.98 (s, 2H), 4.02 (qd, J = 10.1,
3.4 Hz, 1H), 3.41 (dd, J=17.0, 3.6 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 17.4, 10.8 Hz,
1H), 2.76 (ddd, J = 17.3, 9.7, 5.8 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H). RMN de 3C (100
MHz, CDCl) o: 171.0, 159.0, 157.9, 144.5, 136.8, 131.6, 130.7, 130.7,
130.3, 129.7, 128.9, 128.7, 128.1, 127.9, 127.6, 127.0, 115.0, 70.1, 66.6,

58.4, 40.9, 40.4, 21.7. IR (KBr, em~1): 1726 (C=0), 1515, 1358, 1165

(S=0), 1014, 676. HRMS [M+H]*: 555.1966. Calcd. for C3H31N205S™:
555.1948.

o, Q benzo|d][1,3]dioxol-5-ilmetil  2-(3-fenil-1-
N

N- /S\\O tosil-4,5-diidro- 1H-pirazol-5-il)acetato
/ (2k): Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg,
0.2 mmol) e benzo[d][1,3]dioxol-5-11 metanol

o~ O

(45.6 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.

K(>:O> Purificagdo com  uma  mistura de
O hexano/acetato de etila em gradiente (15% até

30% Hex/EtOAc) resultando no composto 2k como sélido branco (59.5 mg,
60% yield). P.F. (°C): 56.7- 58.4. RMN de 'H (400 MHz, CDCL) &: 7.71
(d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 7.19
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 23.4, 7.6 Hz, 3H), 5.88 (s, 2H), 4.97 (s,
2H), 4.02 (qd, J =9.9, 3.4 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.24 (dd, J =
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17.4,10.9 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J= 17.5, 9.5, 5.8 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H). RMN
de 3C (100 MHz, CDCL3) &: 170.9, 157.9, 148.0, 144.6, 131.7, 130.8, 129.7,
129.3, 128.9, 128.7, 127.0, 122.6, 109.3, 108.4, 101.4, 66.8, 58.4, 40.9, 40.5,
21.7. IR (KBr, em™): 1732 (C=0), 1447, 1358, 1169 (S=0), 1038, 676.

HRMS [M+H]*: 493.1444. Calcd. for C2sH2sN206ST: 493.1428.

6.6 - Procedimentos gerais para derivacoes do composto 2a

1) IBCF (1.0 equiv.)
KOH (2.0 equiv.) NMO (1.0 equiv.)
THF, refluxo 3h Et20 0 °C, 15 min
2) BnNH, (1.0 equiv.)
Et,0,0°C-ta., 1h

Procedimento geral 10:'°> Um baldo de fundo redondo de 25 mL seco em
estufa foi carregado com composto 2a (100.4 mg, 0.27 mmol), KOH (30.2
mg, 2.0 equiv.) e THF (5 mL). A mistura resultante foi aquecida a 70 °C e
mantida em agitagdo rigorosa até mostrar total consumo do material de
partida por CCD. Em seguida, uma solucdo de HCI aquosa (2 M) foi
adicionada a mistura até que o pH alcancasse 4. O produto foi extraido com
Et20 (3 x 5 mL) e seco com NaxSO4. O solvente foi evaporado sob vacuo, e
o composto 4 foi obtido como um s6lido branco (90.1 mg, 93% rendimento).
O produto correspondente derivado de acido carboxilico (80.1 mg, 0.22
mmol) foi usada na proxima etapa sem necessitar de purificacio. Em um
baldo de fundo redondo de 25 mL foi adicionado o produto 4 com Et20O (1
mL), a mistura resultante foi resfriada em um banho de gelo e
isobutilcloroformato (IBCF) (28 pL, 1.0 equiv.) foi adicionado. Apos
agitagcdo por 5 minutos a 0°C, N-metilmorfolina (NMO) (24 uL, 1.0 equiv.)
foi adicionada gota- a -gota e agitada por 15 minutos. O precipitado foi
removido por filtracdo com Celite, e o filtrado foi lavado com 5 mL de Et;O.
A solucdo do anidrido bruto foi lavada em Et;0O e adicionada gota- a -gota a
uma solucdo resfriada a 0 °C benzilamina (24 pL, 1.0 equiv.) em Et;0O (1
mL). A mistura foi aquecida até temperatura ambiente, agitada por 1h e
concentrada em vacuo. O bruto reacional foi purificado com mistura
hexano/acetato de etila com gradiente (20% - 50% Hex/EtOAc) fornecendo
o composto 5 como um s6lido branco (66.3 mg, 67% rendimento).
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Ts Acido 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-

N-N il)acético (4) P.F. (°C): 185.9-186.8. RMN de 'H (400

| oy MHz, CDCL) &: 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65 (dd, J

O =8.0, 1.7 Hz, 2H), 7.44 — 7.34 (m, 3H), 7.29 (d, /=8 .4

Hz, 2H), 4.10 (qd, J = 10.1, 3.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J =

17.3,3.6 Hz, 1H), 3.38 (dd, J=17.3, 10.8 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J=19.9, 17.3,

9.9 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H).RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8: 175.4, 158.0,
144.7, 131.6, 130.9, 130.7, 129.8, 128.9, 128.8, 127.1, 58.2, 40.5, 21.7. IR

(KBr, cm™): 2922, 1711 (C=0), 1354, 1172 (S=0), 676. HRMS [M+H]+:
359.1075. Caled. for C1sH1o0N204S1: 359.1060.

s N-benzil-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-

Nl’N /_Q pirazol-5- il)acetamida (5) M.P. (°C): 67.2-
©/\)_>ﬁNH 68.4. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) : 7.72
© (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 2H),

7.39—7.18 (m, 10H), 6.33 (s, 1H), 4.42 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.04 - 4.02 (m,
1H), 3.33 —2.98 (m, 3H), 2.81 (dd, /= 15.1, 8.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCI3) &: 169.7, 158.6, 144.7, 138.1, 131.3, 130.8,

129.8, 128.9, 128.8, 128.7, 127.9, 127.6, 127.1, 59.3, 43.8, 41.7, 40.0,
21.7.IR (KBr, em™): 3349 (NH), 1655 (C=0), 1540, 1354, 1165 (S=0),

1004, 676. HRMS [M+H]|": 448.1689. Caled. for CasH26N20:S™:

448.1715.
Ts TS
NN 1-octanol (35 equiv.) Nr
-0Ctano equiv.
(@] d (0]
0 ) PTSA (15 mol%) o)
130 °C, overnight 6

Procedimento geral 9:'°* Um tubo de pressdo Ace 5 mL foi carregado com
composto 2a (74.4 mg, 0.20 mmol), 1-octanol (1 mL, 35 equiv.), e acido p-
toluenosulfonico (PTSA) (6.0 mg, 15 mol%). A mistura resultante foi
aquecida a 130°C e mantida sob agitacao vigorosa. O residuo foi purificado

por cromatografia utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila com um
gradiente (16%-26% Hex/EtOAc) fornecendo o composto 6 como um sélido
branco (78.4 mg, 80% rendimento).
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Ts Octil 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-

/

leN pirazol-5-il) acetato (6) P.F. (°C): 59.4-60.5.
O(CH,);CH5 RMN de 1H (400 MHZ, CDC13) 0: 7.80 (d, J=
W 8.3 Hz, 2H), 7.65 (dd, J=8.0, 1.7 Hz, 2H), 7.43
—7.34 (m, 3H), 7.28 (d, /= 8.3 Hz, 2H), 4.17 —

4.05 (m, 3H), 3.48 (dd, /= 17.0, 3.6 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 17.3, 10.9 Hz,
1H), 2.85 (ddd, /= 36.1, 17.2,9.9 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.64 (p, /= 6.8 Hz,
2H), 1.40 — 1.22 (m, 10H), 0.88 (t,J= 6.8 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz,

CDCb) o: 171.3, 157.9, 144.5, 131.8, 130.8, 129.7, 128.9, 128.7, 127.0,
65.3, 58.5,41.0, 40.6, 31.9, 29.3, 28.7, 26.1, 22.8, 21.7, 14.2. IR (KBr, em"

1): 2925, 1732 (C=0), 1358, 1169 (S=0), 1004, 763, 679. HRMS [M+H]*:
471.2312. Caled. for C26H3sN204S™: 471.2331.

N-N LiAIH, (2,2 equiv.) N-N TBAF (5,0 equiv.) N
| Et,0, 0 °C, 30 min. w THF, 80 °C, 12 h Q)W
(o) OH OH
o \
2a 7 8

Procedimento geral 11: Um baldo de fundo Redondo de 50 mL foi
carregado com o composto 2a (74.4 mg, 0.20 mmol) e Et2O seco (25 mL),
sob atmosfera de N2. A mistura resultante foi resfriada em um banho de gelo
e mantida sob agitagdo vigorosa, € LiAlHs (16.7 mg, 2.2 equiv.) foi
adicionado. A mistura foi deixada sob agitacao até mostrar total consumo do
material de partida acompanhando por CCD. Em seguida, uma solugdo
aquosa de HCI (1M, 10 mL) foi adicionada a mistura e a agitagdo continuou
por 5 minutos. A fase organica foi separada, lavada com H>O (30 mL), e seca
com NaySOs. O solvente foi evaporado sob vacuo, € o composto 7 foi obtido

puro como cristais esbranquicados (68.1 mg, 99% rendimento).

18 2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-

Nl’N ol (7) P.F. (°C): 163.2-163.8. RMN de 'H (400 MHz,
WOH DMSO-d6) 5: 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.64 (dd, J =
7.6, 2.0 Hz, 2H), 7.47 — 7.36 (m, 5H), 4.60 (t, J = 5.1

Hz, 1H), 3.87 (qd, J = 9.4, 3.4 Hz, 1H), 3.64 — 3.47 (m, 2H), 3.20 (dd, J =
17.6, 10.7 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 17.7, 9.6 Hz, 1H), 2.33-2.27 (m, 4H), 1.90
~1.73 (m, 1H). RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6) &: 159.0, 144.2, 131.5,
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130.6, 129.7, 128.8, 128.3, 126.8, 60.2, 57.8, 38.8, 38.3, 21.0. IR (KBr, em"
1y. 3374 (OH), 1354, 1165 (S=0), 1004, 763, 682. HRMS [M+H]*:
345.1296. Caled. for C1sH2iN203ST: 345.1267.

Procedimento geral 12: Um tubo de PFA de 5 mL foi carregado com o
composto 7 (68.8 mg, 0.20 mmol), TBAF (261.5 mg, 5.0 equiv.) e THF seco
(2 mL). A mistura foi aquecida a 80 °C sob agitacdo vigorosa por 12h. Em
seguida, o THF foi removido sob vacuo, e EtOAc (20 mL) foi adicionado ao
residuo. A fase orgénica foi extraida com H>O (30 mL) e seca com Na>SOa.
O solvente foi evaporado sob vacuo, e o residuo foi purificado por
cromatografia usando uma mistura de hexano/acetato de etila gradiente (70%
Hex/EtOAc / 100%EtOAc) fornecendo o composto 8 como um solido
branco (33.5 mg, 89% rendimento).

/H 2-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)ethan-1-0l (8) P.F. (°C):

N
P o, 53:1-153.7. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 3:
12.59 (s, 1H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.38 (t, J= 7.8
Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.81 (s,

1H), 3.68 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.1 Hz, 2H). RMN de *C (100
MHz, DMSO- d6) &: 150.3, 142.1, 134.2, 128.7, 127.2, 125.0, 100.8, 60.5,

29.2. IR (KBr, em™): 3196 (OH), 1045, 763, 701. HRMS [M+H]™:
189.1033. Caled. for C1iHi3N20:: 189.1022.

) Ms-CI (1,0 equw Cul (5 mol%)

EtsN ( 1 0 equiv.) - fenllacetlleno (1,1 equiv.) /\'/©
DCM, 0 °C to r.t. | acetomtrlla overnight
2) NaN3 (2,0 equiv.)

DMF, t.a., overnight

Procedimento geral 13: Um baldo de fundo redonda seco foi carregado com
o composto 7 (137.6 mg, 0.4 mmol), cloreto de metanosulfonila (31 pL, 1
equiv.) e diclorometano seco (10 mL), a mistura resultante foi resfriada em
banho de gelo e mantida sob agitacdo vigorosa. Em seguida, Et;N (56 uL, 1
equiv.) foi adicionado, e a mistura foi deixada sob agitacdo overnight. Uma
solucao aquosa de HCI (1 M, 10 mL) foi adicionada a mistura e agitada por
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5 minutos. A fase organica foi separada, lavada com H>O (30 mL), e seca
com NaxSOs. O solvente foi evaporado sob vacuo, e o correspondente
mesilato foi usado sem necessidade de purificagdo. O produto bruto foi
carregado em um baldo de fundo redondo de 10 mL juntamente com DMF
(2 mL) e NaN3 (52 mg, 2.0 equiv.) e mistura foi agitada overnight. O DMF
foi removido sob vacuo, e EtOAc (20 mL) foi adicionado ao bruto reacional.
A fase organica foi extraida com H,O (30 mL) e seca com Na,SO4. O
solvente foi evaporado sob vacuo, € o bruto reacional foi purificado por
cromatografia usando uma mistura de hexano/acetato de etila como um
gradiente (30% - 50% Hex/EtOAc) fornecendo o composto 9 como um 6leo
incolor (119.6 mg, 81% rendimento).

T8 5-(2-azidoetil)-3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol

N|’N (9): RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 6: 7.78 (d, J =

N3 8.4 Hz, 2H), 7.66 (dd, J= 8.0, 1.7 Hz, 2H), 7.45 - 7.35
©/‘\)_L (m, 3H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.02 — 3.87 (m, 1H),

3.64 (dt, J=12.9, 6.6 Hz, 1H), 3.51 (dt, J= 12.9, 6.7 Hz, 1H), 3.13 (dd, J =
17.2,10.9 Hz, 1H), 2.89 (dd, J= 17.2, 8.7 Hz, 1H), 2.48 —2.40 (m, 1H), 2.38
(s, 3H), 2.03 (td, J = 14.1, 6.4 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCL) &:
158.6, 144.5, 131.9, 130.9, 130.7, 129.7, 128.8, 127.1, 123.9, 59.7, 48.4,

39.8,35.0, 21.7.IR (KBr, em~1): 2922, 2098 (N3), 1596, 1354, 1165 (S=0),

1091, 1020, 679. HRMS [M+H]™: 370.1356. Calcd. for CisH20N50,S™:
370.1332.

Procedimento geral 14: Um balao de fundo redondo de 25 mL foi carregado
com composto azida 7 (73.8 mg, 0.20 mmol), fenilacetileno (24 pL, 1.1
equiv.), Cul (1.90 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) e CH3;CN seca (5 mL). A mistura
resultante foi mantida sob agitacdo vigorosa overnight a temperatura
ambiente. Em seguida, o solvente foi removido sob vacuo, e o bruto
reacional foi purificado por cromatografia usando uma mistura de
hexano/acetato de etila como um gradiente (80% Hex/EtOAc a puro EtOAc)
fornecendo o composto 10 como um soélido branco (90.5 mg, 96%
rendimento).



106

Ts 4-fenil-1-(2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-
N-N /\'/© pirazol-5-il)etil)-1H-1,2,3-triazol (10) P.F.

| NS C): 191.1-192.0. RMN de 'H (400 MHz,

NN DMSO-d6) &: 8.65 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.0

Hz, 2H), 7.65 (dd, J = 7.9, 2.3 Hz, 2H), 7.56

(d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.50 — 7.41 (m, 5H), 7.35 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J
— 8.5 Hz, 2H), 4.69 — 4.50 (m, 2H), 3.65 (qd, J = 9.8, 3.8 Hz, 1H), 3.33 (dd,
J=17.5,10.6 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 17.6, 9.9 Hz, 1H), 2.72 (dtd, J = 12.0,
8.1,3.8 Hz, 1H), 2.25 (dtd, /= 13.5, 7.3, 4.4 H, 1H), 2.25 (s, 3H). RMN de

BC (100 MHz, DMSO-d6) &: 159.2, 146.6, 144.4, 130.9, 130.8, 130.8,
130.4, 129.7, 129.0, 128.9, 128.3, 128.0, 126.9, 126.3, 125.2, 124.1, 121.7,

59.7, 46.7, 38.6, 35.4, 21.0. IR (KBr, em-1): 1358, 1172 (S=0), 763, 698.
HRMS [M+H]™: 472.1830. Caled. for C26H26Ns0,S™: 472.1802.

6.7 - Procedimento geral para a sintese de pirazolinas com
por¢ao cetona

o) Pd(OAc), (5 mol%)

@gzo PPhg (10 mol%) 7P
Ry = NH 1,4-benzoquinona (1,0 eq) R\ N =0
J\/\ ZnCO0; (1,0 eq) )Nl\)—>_
R, N DMF (0,05M) R, Rs
1 R3-B(OH), (1,5 eq) 3 O

CO (1 atm), 50°C, 18h

Procedimento geral 15: Um baldo de fundo redondo de 10 mL seco em
estufa foi carregado com Pd(OAc)2 (2.2 mg, 0.01 mmol, 5 mol%), PPhs (5.2
mg, 0.02 mmol, 10 mol%) e 1,4-benzoquinona (21,6 mg, 0.2 mmol, 1
equiv.). Em seguida, DMF seco (2 mL) foi adicionado ao frasco, e a mistura
foi deixada sob agitacdo por 5 minutos. Foi observada uma mudanga de
coloracdo (amarelo para marrom), € o carbonato de zinco (25 mg, 0.2 mmol,
1 equiv.) foi individualmente adicionado ao frasco, juntamente com a
correspondente benzenosulfonil hidrazona (0.2 mmol), o respectivo acido
bordnico (1.5 eq) e mais 2 mL de DMF seco lavando cuidadosamente as
paredes do baldo. O frasco foi selado com septo, submetido a agitacao
vigorosa e purgado com monoxido de carbono por aproximadamente 5
minutos. Depois desse tempo, a mistura foi agitada, e mantida sob atmosfera
de CO com um baldo por 18h. Em seguida, DMF foi removido sob vacuo e
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o bruto foi purificado via coluna cromatografica, usando uma mistura de
hexanos/acetato de etila como gradiente.

1-(4-metoxifenil)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-
1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3a):
Benzenesulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2
O:,S:O mmol) e acido (4-metdxifenil)bordnico (45.0 mg,
Nl’N 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificacao
O o foirealizada com uma mistura de hexanos/acetate
O © de etila como um gradiente (15% a 30%
Hex/EtOAc) forneceu o composto 3a como
cristais off-white (63.8 mg, 71% rendimento). P.F. (°C): 146.3-149.0. IR
(KBr, em™): 1673.4 (C=0), 1597.3, 1351.3, 1163.2 (S=0), 991.6, 827.2,
595.1. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.79 (d,
J=28.4Hz, 2H), 7.66 (dd, J=7.9, 1.8 Hz, 2H), 7.44 — 7.32 (m, 3H), 7.28 (d,
J=28.4 Hz, 2H), 6.97 (d, /= 8.9 Hz, 2H), 4.31 — 4.15 (m, 2H), 3.89 (s, 3H),
3.47 (ddd,J=37.5,17.8,10.6 Hz, 2H), 2.79 (dd, J=17.7, 9.9 Hz, 1H), 2.38
(s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 8: 196.6, 164.1, 158.4, 144.5,
131.5, 130.9, 130.7, 130.5, 129.7, 129.5, 128.9, 128.7, 127.0, 114.0, 58.9,
55.6, 458, 41.0, 21.7. HRMS [M+H]": 449.1528. Calecd. for
C25H2sN204S™: 449.1529.

1-(4-metoxifenil)-2-(3-(4-metoxifenil)-1-
tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona
(3b): Benzenesulfonil hidrazona 1b (62.8

OQIS:O mg, 0.2 mmol) e acido (4-

Nl’N , metoxifenil)bordnico (45.0 mg, 0.3 mmol,
O o 1.5 equiv.) foram usados. Purificacao foi

O o realizada com  uma  mistura  de

| hexanos/acetate de etila como um gradiente

(15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o
composto 3b como cristal off-white (63.4 mg, 66% rendimento). P.F. (°C):
162.8-164.1. IR (KBr, ecm™): 1668.7 (C=0), 1599.6, 1355.6, 1167.4 (S=0),
1018.6, 834.1, 592.2. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.99 (d, J=8.8 Hz,
2H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.97 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 4.24 — 4.13 (m, 2H),
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3.89 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.45 (ddd, J = 23.6, 17.5, 10.5 Hz, 2H), 2.75 (dd,
J=17.6,9.8 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).13C NMR (100 MHz, CDCl;) 8: 196.7,
164.0, 161.6, 158.2, 144.4, 131.4, 130.5, 129.6, 1294, 128.9, 128.6, 123.5,
114.1, 114.0, 58.7, 55.6, 55.5, 45.8, 41.1, 21.7. HRMS [M+H]": 479.1633.
Calcd. for C26H27N205S™: 479.1635.

1-(4-metoxifenil)-2-(3-(p-tolil)-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona  (3c¢):
Benzenesulfonil hidrazona 1¢ (62.8 mg, 0.2
mmol) e dacido (4-metdxifenil)bordnico
n-N (45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
| O o usados. Purifica¢do foi realizada com uma
o " mistura de hexanos/acetate de etila como um
gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc)
forneceu o composto 3¢ como cristal branco (44.7 mg, 48% rendimento).
P.F. (°C): 166.8-168.5. IR (KBr, cm™): 1671.4 (C=0), 1347.4, 1166.2
(S=0), 817.8, 666.7, 596.7. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.99 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.27 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.27 — 4.13
(m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.45 (ddd, J = 28.5, 17.8, 10.4 Hz, 2H), 2.76 (dd, J =
17.7, 9.8 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.36 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz,
CDCl) 6: 144.5, 141.1, 131.5, 130.6, 129.7, 129.5, 129.4, 128.9, 128.1,
127.0, 114.1, 58.8, 55.7,45.9, 41.1, 21.7, 21.6. HRMS [M+H]": 463.1684.
Calcd. for C26H27N204S™: 463.1686.

2-(3-(4-clorofenil)-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona
(3d): Benzenesulfonil hidrazona 1d (69.6

O:,S\\o mg, 02 mmol) e 4cido (4-

Nl’N , metoxifenil)boronico (45.0 mg, 0.3 mmol,
O o 1.5 equiv.) foram usados. Purificagdo foi

O o realizada com uma  mistura de

tolueno/acetato de etila como um gradiente
(15% a 30% Tol/EtOAc) forneceu composto 3d como um sélido branco
(56.5 mg, 59% rendimento). P.F. (°C): 177.6-179.9. IR (KBr, em™): 1668.5
(C=0), 1360.4, 1168.3 (S=0), 820.1, 596.4. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
0:7.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 8.4 Hz,
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4H), 7.46 —7.32 (m, 3H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.31 — 4.12 (m, 2H), 3.89
(s, 3H), 3.46 (ddd, J = 29.2, 18.0, 10.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.7, 9.7 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) 5: 196.4, 164.1, 158.9,
133.5, 132.4, 130.9, 130.5, 130.3, 129.3, 128.9, 128.8, 127.0, 114.0, 58.9,
55.7,45.7, 41.1. HRMS [M+H]": 483.1139. Caled. for C2sH24CIN204S*:
483.1140.

2-(3-(4-fluorofenil)-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona
(3e): Benzenesulfonil hidrazona 1e (62.8 mg,
°=0 0.2 mmol) e 4acido (4-metoxifenil)bordnico
| ; (45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
O d O usados. Purificacdo foi realizada com uma
F mistura de hexanos/acetato de etila como um
gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3e como cristal
branco (51.6 mg, 55 % rendimento). P.F. (°C): 186.2-187.5. IR (KBr, cm"
): 1669.6 (C=0), 1357.6, 1166.4 (S=0), 831.4, 595.5. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3)o: 7.99 (d,J=9.1 Hz, 2H), 7.78 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.65 (dd,
J=9.0,5.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.97
(d, J=9.1 Hz, 2H), 4.28 — 4.16 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.46 (ddd, J = 28.5,
17.7, 10.5 Hz, 2H), 2.77 (dd, J = 17.7, 9.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de
BC (100 MHz, CDCl3) 8: 196.6, 164.1 (d, J = 252.5 Hz), 157.5, 144.6,
131.4, 130.6, 129.7, 129.4, 129.1 (d, J = 22.0 Hz), 128.9, 127.2 (d, J = 8.6
Hz), 116.0, 114.0, 59.0, 55.7, 45.7, 41.1, 21.7. HRMS [M+H]": 467.1438.
Calcd. for C2sH23FN204S™: 467.1435.

1-(4-metoxifenil)-2-(1-tosil-3-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-diidro-1H-

pirazol-5-il)ethan-1-one (3f):
Osd_ Benzenesulfonil hidrazona 1f (76.4 mg, 0.2
N-N © mmol) e 4cido (4-metdxifenil)bordnico

| O o (450 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram

0 usados. Purifica¢do foi realizada com uma
FsC mistura de hexanos/acetato de etila como
um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3f como so6lido
off-white (74.4 mg, 72% rendimento). P.F. (°C): 126.2-128.3. IR (KBr, cm"
1:1671.6 (C=0), 1598.6, 1325.4, 1165.3 (S=0), 830.4, 595.2. RMN de 'H
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(400 MHz, CDCl3)6 7.99 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.77 (t, /= 7.6 Hz, 4H), 7.62
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.32
—4.16 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.56 (dd, /=17.6, 10.8 Hz, 1H), 3.45 (dd, J =
18.4,10.8 Hz, 1H), 2.80 (dd, /=17.8, 10.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de
3C (100 MHz, CDCL3) 8: 196.4, 164.1, 157.0, 144.8, 134.1, 132.3 (q, J =
32.5 Hz), 131.4, 130.5, 129.8, 129.3, 128.8, 127.2, 125.7 (q, J = 262.9Hz),
114.1, 59.2, 55.7, 45.7, 40.9, 21.7. HRMS [M+H]*: 517.1403. Calcd. for
C26H24F3N204S™: 517.1403.

2-(3-(benzo|d][1,3]dioxol-5-il)-1-tosil-
4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)-1-(4-
metoxifenil)etan-1-ona 3g):
Benzenesulfonil hidrazona (62.8 mg, 0.2
mmol) e acido (4-metodxifenil)bordnico
(45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
usados. Purificagao foi realizada com

uma mistura de hexanos/acetato de etila
como um gradiente (15% a 30%
Hex/EtOAc) forneceu o composto 3g como um sélido branco (59.7 mg, 57%
rendimento). P.F. (°C): 188.1-190.1. IR (KBr, cm™): 1668.5 (C=0),
1596.4, 1353.4, 1164.2 (S=0), 823.8, 597.3. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz)o: 8.01 (d,J=8.9 Hz, 1H), 7.81 (d,J=8.3 Hz, 1H), 7.74 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 7.62 — 7.57 (m, 3H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 6.7 Hz,
1H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.98 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 4.29 — 4.20 (m, 1H),
3.90 (s, 2H), 3.50 (ddd, J=43.2, 17.8, 10.7 Hz, 1H), 2.82 (dd, J=17.6, 9.9
Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl) 8: 196.6, 164.1,
158.2, 144.6, 143.4, 140.1, 131.5, 130.6, 129.8, 129.4, 129.0, 128.9, 128.0,
127.5, 127.3, 127.2, 114.1, 58.9, 55.7, 45.8, 41.1, 21.7. HRMS [M+H]":
525.1843. Calcd. for C31H290N204S™: 525.1842.

1-(4-metoxifenil)-2-(3-(3-metoxifenil)-1-
tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-
ona (3h): Benzenesulfonil hidrazona 1h
»=0 (62.8 mg, 0.2 mmol) e 4cido (4-
| metoxifenil)boronico (45.0 mg, 0.3 mmol,
3 O O\ 1.5 equiv.) foram usados. Purificagdao foi
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realizada com uma mistura de hexanos/acetato de etila como um gradiente
(15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3h como um sélido branco
(52.6 mg, 55% rendimento). P.F. (°C):168.4-170.4. IR (KBr, cm™): 1661.8
(C=0),1597.7,1167.6 (S=0), 870.5,574.2. RMN de 'H (400 MHz, CDCl)
o: 8.01 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.32 — 7.24 (m, 4H),
7.19 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.02 — 6.94 (m, 3H), 4.28 — 4.19 (m, 2H), 3.91 (s,
3H), 3.84 (s, 3H), 3.48 (ddd, J=28.2, 17.4, 10.8 Hz, 2H), 2.79 (dd, J=17.7,
9.9 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl;) 8: 196.6, 164.1,
159.7, 158.4, 144.6, 132.1, 131.4, 130.5, 129.7, 129.4, 128.9, 119.7, 117.0,
114.0, 111.6, 58.9, 55.7, 55.5, 45.8, 41.1, 21.7. HRMS [M+H]": 479.1634.
Calcd. for C26H27N205S™: 479.1635.

2-(3-(dibenzo|[b,d]furan-4-il)-1-
tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)-1-
(4-metoxifenil)etan-1-ona (3i):
Benzenesulfonil hidrazona 1i (75.0
mg, 0.18 mmol) e 4&cido (4-
metoxifenil)borénico (45.0 mg, 0.3
mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
Purificagao foi realizada com uma mistura de hexanos/acetato de etila como
um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3i como um
solido branco (59.5 mg, 60% rendimento). M.P. (°C): 217.4-219.1. IR
(KBr, em™): 1668.5 (C=0), 1596.5, 1353.5, 1165.28 (S=0), 759.5, 579.4
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 8: 8.04 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.97 (t, J=6.9
Hz, 2H), 7.93 (d, J/=7.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J/=8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.2 Hz,
1H), 7.47 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.35 (td, J=7.6, 3.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.2 Hz,
2H), 6.99 (d, J/=8.8 Hz, 2H), 4.40 — 4.23 (m, 2H), 3.93 (dd, J=14.9, 7.3 Hz,
1H), 3.90 (s, 3H), 3.53 (dd, J=17.9, 10.2 Hz, 1H), 3.19 (dd, J=18.2, 10.0 Hz,
1H), 2.37 (s, 3H). RMN de C (100 MHz, CDCl;) 8: 196.6, 164.0, 156.1,
153.9, 144.5, 131.4, 130.6, 129.7, 129.5, 129.0, 127.8, 126.0, 125.5, 123.5,
123.3, 123.0, 122.8, 120.8, 115.9, 114.0, 112.0, 58.9, 55.7, 45.9, 43.2, 21.7.
HRMS [M+H]": 539.1638. Calcd. for C31H27N20sS": 539.1635.
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2-(3-(benzo|d][1,3]dioxol-5-il)-1-tosil-
4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)-1-(4-
S0 metoxifenil)etan-1-ona 3j):
| y Benzenesulfonil hidrazona 1j (62.8 mg, 0.2
0 O O mmol) e 4cido (4-metoxifenil)boronico
O © (45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
usados. Purificagdo foi realizada com uma
mistura de hexanos/acetato de etila como um gradiente (15% a 30%
Hex/EtOAc) forneceu o composto 3j como um so6lido branco (42.9 mg, 43%
rendimento). P.F. (°C):156.2-157.3. IR (KBr, cm™): 1660.6 (C=0), 1595.5,
1164.3 (S=0), 829.2, 593.2. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.98 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 — 7.25 (m, 3H), 7.00 — 6.93 (m,
3H), 6.74 (d, J=8.1 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 4.24 — 4.13 (m, 2H), 3.89 (s, 3H),
3.42 (ddd, J=18.5,15.2,10.6 Hz, 2H), 2.72 (dd, J=17.6, 9.8 Hz, 1H), 2.39
(s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 196.7, 164.1, 158.1, 149.9,
148.2, 144.5, 131.4, 130.6, 129.7, 128.9, 125.2, 122.2, 114.0, 108.1, 106.6,
101.7, 58.9, 55.7, 45.8, 41.1, 21.7. HRMS [M+H]": 493.1429. Calcd. for
C26H2sN206S™: 493.1428.

1-(4-metoxifenil)-2-(3-(tiofen-2-il)-1-tosil-
4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3k):

Benzenesulfonil hidrazona 1k (62.8 mg, 0.2

O=d mmol) e acido (4-metoxifenil)boronico (45.0

N,N' mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.

! / Purificagdo foi realizada com uma mistura de

N o) hexanos/acetato de etila como um gradiente
(15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o

composto 3k como um so6lido branco (46.4 mg, 51% rendimento). P.F. (°C):
152.5-154.2. IR (KBr, em™): 1670.6 (C=0), 1596.6, 1353.5, 1165.4 (S=0),
817.6, 597.3. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.13 (d, J=3.6 Hz, IH), 7.03 — 6.95 (m, 3H), 4.20 — 4.13 (m, 3H), 3.89 (s,
3H), 3.45 (ddd, J=28.1, 17.4, 10.3 Hz, 2H), 2.79 (dd, J=17.5, 9.8 Hz, 1H),
2.39 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 8: 196.6, 164.1, 154.1, 144.5,
134.4, 131.2, 130.5, 129.7, 129.5, 129.3, 129.3, 129.0, 127.5, 116.2, 114.0,
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59.0, 55.6, 45.7, 41.7, 21.7. HRMS [M+H]": 455.1093. Calcd. for
C26H24N2058": 455.1094.

2-(3-ciclohexil-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona
(31): Benzenesulfonil hidrazona 11 (62.8 mg,

O:S:O 0.2 mmol) e 4acido (4-metoxifenil)boronico

n-N (45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
| o Purificagdo foi realizada com uma mistura de

O " hexanos/acetato de etila como um gradiente

(15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o
composto 31 como um cristal branco (35 mg, 38% rendimento). P.F.
(°C):137.7-138.9. IR (KBr, em™): 2834.7, 1671.6 (C=0), 1351.5, 1165.3
(S=0), 828.5, 588.9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) é: 7.95 (d, J= 8.9 Hz,
2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.95 (d, /= 9.1 Hz,
2H), 4.09 (dd, J=17.8, 3.1 Hz, 1H), 3.96 (qd, /= 10.2, 3.1 Hz, 1H), 3.88 (s,
3H), 3.30 (dd, /=178, 10.4 Hz, 1H), 2.99 (dd, /=179, 10.5 Hz, 1H), 2.43
(s,3H),2.35(dd,J=17.9,9.9 Hz, 1H), 2.27 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 1.78 — 1.59
(m, 5H), 1.32 — 1.07 (m, 5H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl) 6: 196.7,
167.7, 164.0, 144.3, 131.1, 130.5, 129.5, 129.4, 129.1, 114.0, 58.0, 55.7,
457, 41.5, 39.3, 30.4, 30.0, 25.9, 25.8, 25.7, 21.8. HRMS [M+H]":
455.1996. Calcd. for C2sH30N204S*: 455.1999.

2-(3-isopropil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-

il)-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona (3m):

Benzenesulfonil hidrazona 1m (56.0 mg, 0.2

Oss+g mmol) e 4cido (4-metodxifenil)boronico (45.0 mg,

Nl’N , 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificagao
mo foi realizada com uma mistura de hexanos/acetato
© de etila como um gradiente (15% a 30%

Hex/EtOAc) forneceu o composto 3m como um cristal branco (20.1 mg,
24% rendimento). P.F. (°C): 125.2-126.1. IR (KBr, cm™): 1672.5 (C=0),
1347.5,1166.3 (S=0), 810.1, 592.6. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.96
(d, J=8.9,2H), 7.73 (d, J=8.2, 2H), 7.30 (d, J=8.1, 2H), 6.95 (d, J=8.9, 2H),
4.11(dd, J=17.8,3.1, 1H), 3.98 (qd, J=10.2, 2.9, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.31 (dd,
J=17.9,104, 1H), 3.00 (dd, J/~=17.9, 10.5, 1H), 2.57 (p, J=7.0 Hz, 1H), 2.43
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(s, 3H), 2.36 (dd, J=17.9, 9.9, 1H), 1.02 (t, /=6.9, 6H). RMN de *C (100
MHz, CDCl3) 8: 186.7, 158.3, 152.2, 147.1, 144.6, 131.4, 130.7, 129.7,
128.9, 128.7, 127.0, 118.2, 112.6, 58.2, 45.5, 40.7, 21.7. HRMS [M+H]":
415.1684. Caled. for C22H27N204S": 415.1686.

2-(3-((1R,55)-6,6-
dimetylbiciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il)-1-
tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)-1-(4-
»=0 metoxifenil)etan-1-ona (3n):
| Benzenesulfonil hidrazona 1n (62.8 mg,
\ g Q. 0.2 mmol) e 4cido (4-metoxifenil)bordnico
(45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
usados. Purificacao foi realizada com uma mistura de hexanos/acetato de
etila como um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3n
como um cristal branco (67.4 mg, 73% rendiemnto, d.r.=2.3:1). P.F. (°C):
88.0-89.2. IR (KBr, em™): 2918.8, 1598.5 (C=0), 1165.3 (S=0), 665.1,
587.2. NMR reportado como uma mistura de diastereoisomero em uma
razdo 2.3:1: RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: (Majoritario) 7.97 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.30 — 7.23 (m, 2H), 6.96 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 5.81 (s, 1H), 4.13 (ddd, J=17.7, 8.8, 3.0 Hz, 1H), 4.08 — 3.96 (m,
1H), 3.89 (s, 6H), 3.34 (ddd, J=17.8,10.3, 3.8 Hz, 1H), 3.27 - 3.16 (m, 1H),
3.05 (t,J=5.7 Hz, 1H), 2.58 — 2.24 (m, 10H), 2.12 (s, 1H), 1.34 (d, J=5.3
Hz, 4H), 1.25 (s, 1H), 1.09 (d, J=9.1 Hz, 1H), 1.00 (t, J=7.9 Hz, 1H), 0.88
(t,J=7.0Hz, 1H), 0.75 (s, 1H), 0.61 (s, 3H). (Minoritario): 7.79 (d, /= 8.7
Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.30 — 7.23 (m,
2H), 6.96 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.81 (s, 1H), 4.13 (ddd, J=17.7, 8.8, 3.0 Hz,
1H), 4.08 —3.96 (m, 1H), 3.89 (s, 6H), 3.34 (ddd, /=17.8, 10.3, 3.8 Hz, 1H),
3.27-3.16 (m, 1H), 3.05 (t, J=5.7 Hz, 1H), 2.58 — 2.24 (m, 10H), 2.12 (s,
1H), 1.34 (d, J=5.3 Hz, 4H), 1.25 (s, 1H), 1.09 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 1.00 (t,
J=17.9Hz, 1H), 0.88 (t,J=7.0 Hz, 1H), 0.75 (s, 1H), 0.61 (s, 3H). RMN de
3C (100 MHz, CDCl3) 8: (Majoritario) 196.7, 164.0, 159.1, 144.4, 141 .4,
132.4,131.1, 130.6, 129.5,129.4, 129.0, 114.0, 113.6, 59.1, 55.7,45 .8, 41.7,
40.4, 39.7, 37.6, 32.6, 31.1, 26.2, 21.7, 21.0. (Minoritario): 196.7, 164.0,
159.1, 144.4, 141.4, 132.4, 131.1, 130.6, 129.5, 129.4, 129.0, 114.0, 113.6,
58.7, 55.6, 45.8, 41.3, 40.7, 39.9, 37.8, 32.5 31.1, 26.0, 21.8, 21.0. HRMS
[M+H]": 493.2158. Calcd. for C2sH3:N,04S*: 493.2155.
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1-(4-metoxifenil)-2-(3-((S)-4-(prop-1-en-
2-il)ciclohex-1-en-1-il)-1-tosil-4,5-diidro-

0d 1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (30):

N o Benzenesulfonil hidrazona 10 (71.7 mg, 0.2

N| , mmol) e acido (4-metoxifenil)boronico

‘ 3 O © (45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
usados. Purificacao foi realizada com uma

mistura de hexanos/acetato de etila como
um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 30 como um
solido branco (77.3 mg, 78% rendimento, d.r.=1.3:1). P.F. (°C): 178.0-179.5
IR (KBr, em™): 1673.7 (C=0), 1597.7, 1354.7, 1165.4 (S=0), 827.1, 597.7.
NMR reportado como uma mistura de diastereoisomero em uma razdo
1.3:1: RMN de 'H (400 MHz, CDCl) 6: (Major): 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 797 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.74 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.30 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.99-5.93 (m, 1H), 4.71 (d, J=16.0 Hz,
2H), 4.16 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 4.12 — 4.01 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.39 —
3.17 (ddd, J=27.8,17.6, 10.3 Hz, 2H), 2.55 — 2.05 (m, 9H), 1.93 — 1.83 (m,
1H), 1.72 (s, 3H), 1.54 — 1.36 (ddp, J=17.7, 12.8, 6.0 Hz, 1H). (Minor): 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.97 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.79 (d, /= 8.6 Hz, 2H),
7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.99-5.93 (m, 1H), 4.71
(d,J=16.0 Hz, 2H), 4.16 (d,/J=17.8 Hz, 1H), 4.12 —4.01 (m, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.39 — 3.17 (ddd, J = 27.8, 17.6, 10.3 Hz, 2H), 2.74 (d, J = 17.3 Hz,
1H), 2.55—2.05 (m, 8H), 1.93 — 1.83 (m, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.54 — 1.36
(ddp, J = 17.7, 12.8, 6.0 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCl) §:
(Major) *C NMR (101 MHz, CDCI3) 8: 196.7, 164.0, 160.1, 149.2, 144 .4,
134.0, 132.4, 131.3, 130.5, 129.6, 129.0, 114.0, 113.6, 109.3, 58.8, 55.7,
45.8, 40.6, 40.2, 40.2, 31.5, 27.1, 25.1, 21.8, 20.8. (Minor): 196.7, 164.0,
160.0, 149.1, 144.4, 133.9, 132.4, 131.3, 131.4, 130.5, 129.5, 129.0, 114.0,
113.6,109.2,58.6,55.6,45.8,40.6,40.2,31.4,27.0,24.8, 21.8,20.8. HRMS
[M+H]": . Calcd. for C26H27N204S™: 463.1686.
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H
1-(4-metoxifenil)-2-(3-fenil-1-(fenilsulfonil)-
o 4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona  (3p):
L,S:O Benzenesulfonil hidrazona 1p (62.8 mg, 0.2
N-

| mmol) e acido (4-metoxifenil)boronico (45.0
O g O O\ mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.

Purificacdo foi realizada com uma mistura de
hexanos/acetato de etila como um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc)
forneceu o composto 3p como um soélido branco (44.4 mg, 51 %
rendimento). P.F. (°C): 178.2-179.4. IR (KBr, ecm): 1666.4 (C=0),
1601.39, 1353.3, 1172.2 (S=0), 760.3, 586.8. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3)o: 8.00 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.92 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.66 (d, /= 7.3
Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 2H), 7.38 (t, J = 8.1 Hz,
3H), 6.97 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 4.31 — 4.18 (m, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.48 (ddd, J
=34.2,17.9, 10.5 Hz, 2H), 2.80 (dd, J = 17.9, 9.7 Hz, 1H). RMN de BC
(100 MHz, CDCl3) 6: 196.6, 164.1, 158.6, 134.5, 133.6, 130.8, 130.8,
130.6, 129.4, 129.1, 128.9, 128.8, 127.1, 114.1, 58.9, 55.7, 45.8, 41.1.
HRMS [M+H]": 435.1371. Caled. for C24H23N204S": 435.1373.

Br 2-(1-((4-bromofenil)sulfonil)-3-fenil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5-il)-1-(4-
metoxifenil)etan-1-ona (3q): Benzenesulfonil
OQ,S:O hidrazona 1q (75.6 mg, 0.2 mmol) e acido (4-
NN , metoxifenil)bordnico (45.0 mg, 0.3 mmol, 1.5
O O equiv.) foram usados. Purificagdo foi realizada
o) . .
O com uma mistura de hexanos/acetato de etila

como um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3q como
um solido branco (58.3 mg, 57% rendimento). P.F. (°C): 175.2-176.6. IR
(KBr, em™): 1675.5 (C=0), 1350.3, 1164.2 (S=0), 827.3, 594.7. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.99 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J=8.5 Hz, 2H),
7.65 (t, /=8.4 Hz, 4H), 7.44 — 7.35 (m, 3H), 6.97 (d, J/=8.8 Hz, 2H), 4.27 —
4.16 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.57 (dd, J=17.6, 10.6 Hz, 1H), 3.44 (dd, J=17.9,
10.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, J=17.7, 9.7 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl) 6: 196.4, 164.1, 158.9, 133.5, 132.4, 130.9, 130.5, 130.3, 129.3,
128.9, 128.8, 127.0, 114.0, 58.9, 55.7, 45.7, 41.1. HRMS [M+H]":
513.0480. Calcd. for C24H2:BrN204S™: 513.0478.
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1-fenil-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-
S-il)etan-1-on (3ab): Benzenesulfonil hidrazona
1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e acido fenilboronico (37

N’N’ =0 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
l Purificagdo foi realizada com uma mistura de
O o) hexanos/acetato de etila como um gradiente (15%

a 30% Hex/EtOAc) forneceu composto 3ab como
um solido off-white (42.5 mg, 51% rendimento) P.F. (°C): 156.6-158.8. IR
(KBr, ecm™): 1680.9 (C=0), 1597.9, 1341.3, 1161.9 (S=0), 1008.8, 668.3.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl) &: 8.02 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.3
Hz, 2H), 7.66 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 2H), 7.62 (t, J/=7.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J=7.7
Hz, 2H), 7.43 — 7.33 (m, 3H), 7.29 (d, J/=8.1 Hz, 2H), 4.32 — 4.18 (m, 2H),
3.51 (ddd, J=21.0, 17.6, 10.3 Hz, 2H), 2.78 (dd, J=17.5, 10.0 Hz, 1H), 2.39
(s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 198.1, 158.4, 144.6, 136.2,
133.9, 131.4, 130.8, 130.7, 129.7, 128.9, 128.9, 128.7, 128.2, 127.0, 58.7,
46.2, 41.0, 21.7. HRMS [M+H]": 419.1423. Caled. for C24H23N203S™:
419.1424.

1-(3-metoxifenil)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-
1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3ac):
Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2
°=0 mmol) e &cido (3-metoxifenil) boronico (45.6 mg,
| 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificacao
O S O foi realizada com uma mistura de tolueno/acetato
O de etila como um gradiente (1% a 10%
Tol/EtOAc) forneceu composto 3ac como um
cristal off-white (33.4 mg, 37% rendimento). P.F. (°C): 145.4-147.0. IR
(KBr, ecm™): 1678.6 (C=0), 1583.6, 1355.4, 1166.4 (S=0), 988.4, 765.4,
586.8. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8: 7.79 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.66 (dd,
J=17.8,1.6 Hz, 2H), 7.62 (d, /=7.6 Hz, 1H), 7.54 — 7.50 (m, 1H), 7.45 —7.34
(m, 4H), 7.29 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.16 (dd, J=8.2, 2.7 Hz, 1H), 4.29 — 4.19
(m, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.50 (ddd, J=22.4, 18.3, 10.9 Hz, 2H), 2.79 (dd,
J=17.7, 10.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de BC (100 MHz, CDCl) 6:
198.0, 160.0, 158.4, 144.6, 137.5, 131.4, 130.7, 130.7, 129.9, 129.7, 128.9,
128.7, 127.0, 121.0, 120.4, 112.1, 58.7, 55.6, 46.2, 40.9, 21.7. HRMS
[M+H]":449.1528. Caled. for C2sH2sN204S™: 449.1529.
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1-(2,5-dimetoxyfenil)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-

diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3ad):

Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2

OQIS:O / mmol) e acido (2,5-dimetoxifenil)bordnico (54.5

Nl’N = mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
O Purificagdo foi realizada com uma mistura de

O © o— hexanos/acetato de etila como um gradiente

(15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto
3ad como um so6lido esbranquicado (70.2 mg, 73% rendimento). P.F. (°C):
118.0-120.0. IR (KBr, em™): 1662.6 (C=0), 1494.6, 1353.5, 1163.4 (S=0),
1006.5, 814.9, 589.4. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.79 (d, J=8.2 Hz,
2H), 7.67 (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 2H), 7.43 — 7.33 (m, 4H), 7.28 (d, J/=8.2 Hz,
2H), 7.08 (dd, J=9.0, 3.3 Hz, 1H), 6.94 (d, J/=9.0 Hz, 1H), 4.29 — 4.16 (m,
2H), 3.92 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.61 (dd, J=19.0, 10.2 Hz, 1H), 3.49 (dd,
J=17.6,10.7 Hz, 1H), 2.77 (dd, J=17.6, 9.7 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H). RMN de
3C (100 MHz, CDCl3) 8: 199.01, 158.55, 154.14, 153.46, 144.41, 131.68,
130.99, 130.64, 129.69, 128.87, 128.7, 127.0, 126.8, 121.3, 113.7, 113.3,
58.7, 56.1, 55.9, 51.5, 41.1, 21.7. HRMS [M+H]": 479.1636. Calcd. for
C26H27N205S™: 479.1635.

2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)-

1-(p-tolil)etan-1-ona (3ae): Benzenosulfonil

Osd hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e p-acido

N-N tolilboronico (40.8 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.)

| O foram usados. Purifica¢ao foi realizada com

O o) uma mistura de hexanos/acetato de etila como
um gradiente (15% a 24% Hex/EtOAc)

forneceu o composto 3ae como um cristal esbranquicado (53.6 mg, 62%
rendimento). P.F. (°C): 161.5-163.4. IR (KBr, cm): 1678.4 (C=0),
1605.9, 1352.9, 1169.5 (S=0), 1006.1, 594.9. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6: 7.91 (d, /=8.0 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.66 (d, J=6.5 Hz,
2H), 7.38 (dt, J=6.2 Hz, 3H), 7.29 (t, J/=7.5 Hz, 4H), 4.23 (ddd, J=16.7, 12.8,
2.5 Hz, 2H), 3.49 (ddd, J=28.7, 18.1, 10.8 Hz, 2H), 2.78 (dd, J=17.7, 10.0
Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.38 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl5) §:
197.7, 158.4, 144.8, 144.5, 133.8, 131.4, 130.8, 130.7, 129.7, 129.6, 128.9,
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128.7, 128.3,127.0, 58.7, 46.0,41.0, 21.8, 21.7. HRMS [M+H]*: 433.158]1.
Calcd. for C25H25N203S": 433.1580.

1-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-2-(3-fenil-1-
tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona
(3af): Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg,
0.2 mmol) e 4cido  (4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)bordnico (54 mg, 0.3 mmol, 1.5
equiv.) foram usados. Purificacao foi realizada
com uma mistura de hexanos/acetato de etila
como um gradiente (15% to 28% Hex/EtOAc) forneceu o composto 2af um
cristal esbranquicado (52.8 mg, 55% yield). M.P. (°C): 184.0-186.4. IR
(KBr, em™): 1671.5 (C=0), 1594.6, 1352.5, 1166.3 (S=0), 1006.5, 763.2,
589.4. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.79 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.70 (s,
2H), 7.66 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 2H), 7.38 (dt, J= 22.8, 15.6, 7.4 Hz, 3H), 7.28
(d, /=8.1 Hz, 2H), 4.27 — 4.15 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.51 (dd, J=17.6, 10.7
Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 18.5, 10.8 Hz, 1H), 2.75 (dd, J=17.7, 10.0 Hz, 1H),
2.38 (s, 3H), 2.35 (s, 6H). RMN de C (100 MHz, CDCl3) §: 197.5, 161.8,
158.4, 144.5, 131.9, 131.6, 131.4, 130.8, 130.7, 129.7, 129.3, 128.9, 128.7,
127.0, 59.8, 58.8, 46.0, 40.9, 21.7, 16.4. HRMS [M+H]": 477.1840. Calcd.
for C27H20N204S": 477.1842.

1-(4-(tert-butil)fenil)-2-(3-fenil-1-tosil-
4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona
(3ag): Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8

O=g.

N/,\j -0 mg, 0.2 mmol) e acido (4-(fert-butil)fenil)

| O bordnico (53 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.)
O o foram usados. Purificagdo foi realizada com

uma mistura de hexanos/acetato de etila
como um gradiente (15% a 24% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3ag
como um solido off-white (45.4 mg, 48% rendimento). P.F. (°C): 150.7-
152.6. IR (KBr, cm™): 1675.6 (C=0), 1606.7, 1356.5, 1168.4(S=0), 989.6,
593.9. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7.96 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.79 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.66 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.43 —
7.33 (m, 3H), 7.28 (d, /=8.2 Hz, 2H), 4.29 — 4.18 (m, 2H), 3.49 (ddd, J=27.8,
18.3, 10.9 Hz, 2H), 2.77 (dd, J=17.6, 10.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.36 (s,
9H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 6: 197.8, 158.4, 157.7, 144.5, 133.7,
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131.4, 130.8, 130.7, 129.7, 128.9, 128.7, 128.2, 127.0, 125.8, 58.8, 46.0,
41.0, 353, 31.1, 21.7. HRMS [M+H]": 475.2049. Calcd. for
C2sH31N203S™: 475.20550.

metil 2-(3-(p-tolil)-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)acetato (3ah): Benzenosulfonil

Oss+q hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e 4cido (4-

Nl’N fluorofenil)boronico (42 mg, 0.3 mmol, 1.5
O F equiv.) foram usados. Purificagdo foi realizada

O © com uma mistura de hexanos/acetato de etila

como um gradiente (15% a 24% Hex/EtOAc)
forneceu o composto 3ah como um cristal off-white (63.1 mg, 72% yield).
P.F. (°C): 155.5-158.0. IR (KBr, em™): 1682.5 (C=0), 1596.5, 1354.7,
1169.4 (S=0), 989.4, 586.4. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8: 8.05 (dd,
J=8.6, 5.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J/=8.1 Hz, 2H), 7.66 (d, J/=6.7 Hz, 2H), 7.43 —
7.33 (m, 3H), 7.29 (d, J/=8.1 Hz, 2H), 7.18 (t, J/=8.5 Hz, 2H), 4.22 (m, 2H),
3.49 (ddd, J=28.8, 17.4, 10.9 Hz, 2H), 2.78 (dd, J=17.6, 10.1 Hz, 1H), 2.39
(s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8: 196.5, 167.5,164.9 (d, J=255.8
Hz), 158.4, 154.0, 144.6, 132.7, 131.3, 130.7 (d, J =9.5 Hz), 129.7, 128.9,
127.0,116.2,115.9 (d, J=22.3 Hz), 58.6, 46.0,40.9, 21.7. HRMS [M+H]":
437.1329. Calcd. for C24H22FN203S™: 437.1329.

1-(4-clorofenil)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-

1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3ai)!*:

O:?':o Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2

NN mmol) e acido (4-clorofenil) (46.8 mg, 0.3
O g O Cl' mmol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificacdo foi
realizada com uma mistura de hexanos/acetato

de etila como um gradiente (15% a 28% Hex/EtOAc) forneceu o composto
3ai como um so6lido off-white (38.4 mg, 42% rendimento). RMN de "H (400
MHz, CDCL) é: 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.66
(dd,J=17.9, 1.8 Hz, 2H), 7.48 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.43 — 7.34 (m, 3H), 7.29
(d, J= 8.3 Hz, 2H), 4.30 — 4.15 (m, 2H), 3.49 (ddd, J=32.4, 18.4, 10.8 Hz,
2H),2.78 (dd, J=17.7,10.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz,
CDCls) o: 197.0, 158.4, 144.7, 140.4, 134.6, 131.4, 130.8, 129.8, 129.7,
129.3, 128.9, 128.8, 127.0, 58.6, 46.1, 41.0, 21.8.
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1-(3-clorofenil)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)etan-1-ona (3aj): Benzenosulfonil
hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e acido (3-

OQIS:O chlorofenil)borénico (46.9 mg, 0.3 mmol, 1.5

N|’N equiv.) foram usados. Purificacdo foi realizada
O com uma mistura de tolueno/acetato de etila como

O © um gradiente (1% a 10% Tol/EtOAc) forneceu o

composto 3aj como um cristal off-white (29.6 mg,
33% rendimento). P.F. (°C): 176.3-177.9. IR (KBr, cm™): 1682.5 (C=0),
1572.7, 1356.5, 1169.4 (S=0), 989.4, 799.4, 585.3. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz)o: 7.98 (t,J=1.9 Hz, 1H), 7.89 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, /= 8.3
Hz, 2H), 7.66 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 2H), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.46
(t,J=79 Hz, 1H), 7.43 — 7.34 (m, 3H), 7.29 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 4.30 - 4.14
(m, 2H), 3.49 (ddd, J=28.7,17.7,2.8 Hz, 2H) ), 2.78 (dd, J=17.6, 10.0 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H). RMN de BC (100 MHz, CDCl3) 8: 197.7, 158.4, 144.8,
144.5, 133.8, 131.4, 130.8, 130.7, 129.7, 129.6, 128.9, 128.7, 128.3, 127.0,
58.7, 46.0, 41.0, 21.8, 21.7. HRMS [M+H]": 453.1034. Calcd. for
C24H2:CIN203S™: 453.1034.

1-(4-bromofenil)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-one  (3ak)'**:
Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2
mmol) e acido (4-bromofenil) boronico (60.2
I O 5 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
O o Purificag¢do foi realizada com uma mistura de
tolueno/acetato de etila como um gradiente
(15% a 28% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3ak como um cristal off-
white (30.5 mg, 31% rendimento). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.48
(d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.39 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 6.98
(m,J=8.2 Hz, 3H), 6.89 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 3.89 — 3.75 (m, 2H), 3.09 (ddd,
J=28.14,17.5, 10.6 Hz, 2H), 2.38 (dd, J=17.6, 9.8 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8: 197.2, 158.4, 144.7,135.0, 132.3, 131 .4,
130.8, 130.8, 129.8, 129.2, 128.9, 128.8, 127.0, 58.6, 46.1, 41.0, 21.8.
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3-(2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetil)benzonitrila (3al): Benzenosulfonil
hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e acido (3-

OQIS:O cianofenil)borénico (44.1 mg, 0.3 mmol, 1.5

Nl/N CN equiv.) foram usados. Purificacdo foi realizada
O com uma mistura de hexanos/acetato de etila

O © como um gradiente (15% a 28% Hex/EtOAc)

forneceu o composto 3al como um soélido off-
white (10 mg, 11 % rendimento). P.F. (°C): 197.6-199.8. IR (KBr, cm™):
1687.84 (C=0), 1353.6, 1167.6 (S=0), 808.6, 589.5. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6: 8.30 (s, 1H), 8.24 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.90 (dd, /= 7.7, 1.2
Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 (t,J = 7.3 Hz, 3H), 7.40 (m, J = 8.4
Hz, 3H), 7.30 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 4.32 — 4.18 (m, 2H), 3.51 (ddd, J = 27.5,
17.8, 10.7 Hz, 2H), 2.80 (dd, J = 17.4, 9.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H). RMN de
3C (100 MHz, CDCl3) 6: 196.2, 158.3, 144.8, 137.0, 136.7, 132.3, 131.9,
131.3, 130.9, 130.7, 130.0, 129.8, 128.9, 128.8, 127.1, 117.9, 113.6, 58.3,
46.2, 40.9, 21.8. HRMS [M+H]": 444.1375. Calcd. for C2sH22N303S™:
444.1380.

2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)-1-(4-(trifluorometil)phenyl)etan-1-ona
(3am): Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8

Oss+5 mg, 02 mmol) e acido  (4-

Nl’N (trifluorometil)fenil)borénico (56.9 mg, 0.3
O cF, mmol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificac¢do

O O foi realizada com uma mistura de

hexanos/acetato de etila como um gradiente
(15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3am como um cristal rosa
claro (16.0 mg, 16% rendimento). P.F. (°C): 155.5-158.0. IR (KBr, cm™):
1680.6 (C=0), 1559.8, 1326.4, 1124.4 (S=0), 1087.5, 832.5, 590.3. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) é: 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.79 (dd, J = 8.3, 3.2
Hz, 4H), 7.66 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 7.44 — 7.34 (m, 3H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 4.34 — 4.18 (m, 2H), 3.53 (ddd, J=26.7, 16.8, 8.3, 10.6 Hz, 2H), 2.80
(dd, J=17.4, 10.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls)
o: 197.2, 158.3, 144.7, 138.8, 135.2, 134.9, 131.3, 130.8, 130.7, 129.8,
128.9, 128.7, 128.6 (q, J=263.9 Hz), 127.0, 126.0 (q, J= 3.9 Hz), 58.4, 46.4,
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40.9, 21.7. HRMS [M+H]": 487.1295 . Caled. for C:sH22F3N203S™:
487.1297.

1-([1,1'-bifenil]-3-il)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3an):
Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2
mmol) e 4acido [1,1'-bifenil]-3-1l boronico
(59.4 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
Purificagao foi realizada com uma mistura de
hexanos/acetato de etila como um gradiente
(15% a 28% Hex/EtOAc) forneceu o
composto 3an como um sélido off-white (40.1 mg, 41% rendimento). P.F.
(°C): 173.4-175.4. IR (KBr, em™): 1669.6 (C=0), 1597.7, 1362.4, 1168.4
(S=0), 997.8, 582.5. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) : 8.24 (s, 1H), 8.00
(d, J=7.9, 1H), 7.85 (d, /=7.3, 1H), 7.80 (d, J/=7.9, 2H), 7.70 — 7.62 (m, 4H),
7.59 (t, J=7.7, 1H), 7.49 (t, J=7.5, 2H), 7.39 (dt, J=12.6, 6.1, SH), 7.28 (d,
J=8.1, 2H), 4.39 — 4.21 (m, 2H), 3.62 — 3.48 (ddd, J= 15.1,10.8, 4.7 2H),
2.81 (dd, J=17.4, 10.0, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl)
o: 198.1, 158.4, 144.6, 142.0, 140.0, 136.7, 132.4, 131.4, 130.8, 130.7,
129.7, 129.4, 129.1, 128.9, 128.7, 128.0, 127.3, 127.0, 126.8, 58.7, 46.3,
40.9,21.7.HRMS [M+H]": 495.1735. Calcd. for C30H26N203S": 495.1737.

1-(naftalen-1-il)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-

1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (320)'"°:
O Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2
N’N'S:O mmol) e 4cido naftalen-1-ilbordnico (51.6 mg, 0.3

| mol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificacdo foi
O J O realizada com uma mistura de tolueno/acetato de
O etila como um gradiente (1% a 10% Tol/EtOAc)

forneceu o composto 3ao como um cristal branco

(53.1 mg, 57% rendimento). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 8.79 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 18.3, 7.8 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.83
(d, J=8.3 Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 2H), 7.63 (ddd, J = 8.5, 6.8,
1.5 Hz, 1H), 7.59 — 7.53 (m, 2H), 7.44 — 7.35 (m, 3H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 4.41 (dd, J=17.9, 3.2 Hz, 1H), 4.32 (qd, J = 10.1, 3.1 Hz, 1H), 3.58
(ddd, /= 18.0, 13.7, 10.4 Hz, 2H), 2.89 (dd, J=17.5, 10.0 Hz, 1H), 2.40 (s,
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3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8: 201.7, 158.4, 144.6, 134.2, 134.1,
133.9, 131.5, 130.9, 130.8, 130.3, 129.8, 129.4, 128.9, 128.8, 128.5, 127.1,
126.7, 125.8, 124.6, 58.9, 48.8, 41.0, 21.8.

2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)-1-
(tiofen-3-il)etan-1-ona  (3ap): Benzenosulfonil
hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e acido tiofen-3-
S=o ilborénico (38.4 mg, 0.3 mol, 1.5 equiv.) foram
usados. Purificacao foi realizada com uma mistura de
\\S tolueno/acetato de etila como um gradiente (1% a
° 10% Tol/EtOAc) forneceu o composto 3am como
um sélido amarelo claro (55.3 mg, 62% rendimento). P.F. (°C): 167.6-169.1.
IR (KBr, em™): 1665.3 (C=0), 1599.5, 1361.4, 1170.9 (S=0), 1004.3,
588.3. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) : 8.19 (dd, J = 2.9, 1.3 Hz, 1H),
7.79 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.66 (dd, J= 8.0, 1.7 Hz, 2H), 7.58 (dd,J=5.1, 1.4
Hz, 1H), 7.43 — 7.34 (m, 4H), 7.28 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 4.25 — 4.14 (m, 2H),
3.50 (dd, J=17.5, 10.6 Hz, 1H), 3.39 (dd, /= 18.3, 10.8 Hz, 1H), 2.82 (dd,
J=17.6,9.9 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDC) 6:
192.3, 158.4, 144.6, 141.7, 133.0, 131.4, 130.7, 129.7, 128.9, 128.7, 127.0,
126.9, 126.7, 58.4, 47.0, 40.8, 21.7. HRMS [M+H]": 425.0986. Calcd. for
C2:H21N203S,": 425.0988.

1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(3-fenil-1-tosil-
4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)ethan-1-ona (3aq):
Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2

O:,S:o mmol) e acido benzo[d][1,3]dioxol-5-1lbordnico

N|’N (50 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
O o Purificagdo foi realizada com uma mistura de

O © o) hexanos/acetato de etila como um gradiente (15%

a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3aq
como um cristal off-white (55.5 mg, 59% rendimento). P.F. (°C): 185.5-
187.5. IR (KBr, em™):1673.6 (C=0), 1616.7, 1349.4, 1187.4 (S=0),
1038.4, 590.3. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.68 —7.61 (m, 3H), 7.46 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 7.43 — 7.33 (m, 3H), 7.28 (d,
J=17.9 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.07 (s, 2H), 4.20 (m, 2H), 3.51
(dd, J=17.6, 10.6 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 18.4, 10.7 Hz, 1H), 2.78 (dd, J =
17.7, 9.9 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) &: 196.1,
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158.4, 152.4, 148.4, 144.5, 131.4, 131.2, 130.8, 130.7, 129.7, 128.9, 128.7,
127.0, 124.9, 108.2, 107.7, 102.1, 58.8, 45.9, 41.0, 21.7. HRMS [M+H]":
463.1322. Calcd. for C2sH23N20sS™: 463.1322.

1-(furan-2-il)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)etan-1-ona (3ar): Benzenosulfonil
O\‘,S:O hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol) e acido furan-2-
N-N ilbordnico (33.6 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram
S usados. Purificacdo foi realizada com uma mistura
de hexanos/acetato de etila como um gradiente (15%
a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 3ar como
um cristal off-white (9.0 mg, 11% rendimento). P.F. (°C): 152.5-154.4. IR
(KBr, ecm™): 1663.5 (C=0), 1361.5, 1162.4 (S=0), 1005.5, 677.5. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.79 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J=8.1 Hz, 3H),
7.43 —7.33 (m, 3H), 7.31 —7.27 (m, 3H), 6.59 (dd, J=3.5, 1.6 Hz, 1H), 4.20
(qd, J=10.3, 3.4 Hz, 1H), 4.08 (dd, J=17.8, 3.2 Hz, 1H), 3.47 (dd, J=17.5,
10.7 Hz, 1H), 3.36 (dd, J=17.9, 10.2 Hz, 1H), 2.84 (dd, J=17.5, 10.0 Hz,
1H), 2.38 (s, 3H). RMN de C (100 MHz, CDCl;) é: 186.7, 158.3, 152.2,
147.1, 144.6, 131.4, 130.7, 129.7, 128.9, 128.7, 127.0, 118.2, 112.6, 58.2,
45.5, 40.7, 21.7. HRMS [M+H]": 409.1215. Caled. for C22H21N204S™:
409.1216.

1-(dibenzo|[b,d]furan-4-il)-2-(3-fenil-1-tosil-
4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3as):
Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2
mmol) e acido dibenzo[b,d]furan-4-ilborénico
(63.6 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados.
Purificagdo foi realizada com uma mistura de
tolueno/acetato de etila como um gradiente (1% a
10% Tol/EtOAc) forneceu o composto 3as como
um cristal off-white (49.9 mg, 50% rendimento). P.F. (°C): 171.3-173.3. IR
(KBr, em™): 1675.5 (C=0), 1356.5, 1168.5 (S=0), 752.9, 591.6. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) 8: 8.19 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.99 (d,J="7.7 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.69 (dd, J=17.6, 1.8 Hz, 2H), 7.55 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.35 (m, 5H),
7.30 (d, J=8.2 Hz, 2H), 4.57 (dd, J=19.0, 2.9 Hz, 1H), 4.39 (dq, /= 12.7,
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3.10 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 19.0, 10.3 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz,
1H), 2.87 (dd, J = 17.7, 9.7 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz,
CDCL) &: 196.4, 158.6, 156.3, 154.8, 144.5, 131.6, 130.9, 130.7, 129.7,
128.9, 128.7, 128.3, 127.5, 127.1, 126.3, 123.7, 123.1, 123.0, 121.6, 120.8,
112.4, 58.5, 50.6, 41.2, 21.7. HRMS [M+H]": 509.1531. Caled. for
C30H2sN2048": 509.1529.

1-(2-cloropiridin-3-il)-2-(3-fenil-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5-il)etan-1-ona (3at):
P30 Benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8 mg, 0.2 mmol)
e acido (2-chloropyridin-3-yl)bordnico (47.1 mg,
0.3 mmol, 1.5 equiv.) foram usados. Purificagdo foi
cl realizada com uma mistura de hexanos/acetato de
etila como um gradiente (15-60% Hex/EtOAc)
forneceu o composto 3at como um soélido branco (50.8 mg, 56%
rendimento). P.F. (°C): 86.9-89.1. IR (KBr, cm™): 1700.7 (C=0), 1559.8,
1354.5, 1166.3 (S=0), 876.2, 592.4. RMN de 'H (400 MHz, CDCL) é:
8.53 (d, J=3.5 Hz, 1H), 8.00 (d, J=9.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.67 (d, J= 6.2 Hz, 2H), 7.44 — 7.35 (m, 4H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.24
(qd, J=13.13, 3.3 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 18.7, 3.6 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J =
25.4,18.0,9.9 Hz, 2H), 2.90 (dd, /= 17.5, 10.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). RMN
de BC (100 MHz, CDCl) &: 199.3, 158.1, 151.9, 147.7, 144.8, 138.6,
134.5, 131.3, 130.9, 130.7, 129.8, 128.9, 128.8, 127.1, 122.8, 58.1, 49.5,
40.7, 21.8. HRMS [M+H]": 454.0984 . Caled. for Cz3H2:1CIN3O3S™:
454.0987.

1,3-bis(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)propan-2- ona (20): Composto
20 foi obtido como um subproduto da reacao
entre benzenosulfonil hidrazona 1a (62.8
mg, 0.2 mmol) e 4cidos bordnicos nao
reativos. Purificacao foi realizada com uma
mistura de hexanos/acetato de etila como
um gradiente (15% a 40% Hex/EtOAc)
forneceu o composto 3au como um solido
off-white. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.67
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—7.63 (m, 4H), 7.44 — 7.35 (m, 6H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 4.17 (qd, J =
10.3, 4.0 Hz , 2H), 3.64 (dd, J = 18.0, 4.1 Hz, 2H), 3.39 (dd, J = 17.3, 10.8
Hz, 2H), 3.06 (dd, J = 18.1, 8.5 Hz, 2H), 2.87 (dd, J = 17.4, 10.3 Hz, 2H),
2.39 (s, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) 5: 206.4, 158.2, 144.6, 131.5,
130.8, 130.7, 129.7, 128.9, 128.8, 127.1, 57.7, 49.6, 40.6, 21.8.

6.8 - Procedimento experimental para dados de RMN de *C

A caracterizacao de todos os acidos bordnicos foi feita a partir da preparagao
das amostras pesadas (15,0 mg), diluidas em DMSO (0,6 mL) e transferidas

para um tubo de RMN. O espectro de RMN de e (1K scans, 1K = 1024
transiente) apoOs calibragdo do sinal residual de DMSO em 39,51 ppm
mostrou sinais caracteristicos da ligacdo C-B com valores na faixa de 100 -
160 ppm, consistindo em um sinal amplo de baixa intensidade.

TABELA S1 — Deslocamento quimico experimental de *C dos 4cidos
bordnicos (hetero)-aril

Composto RMN_C1 _exp

BA-1 125.9
BA-2 138.8
BA-3 136.1
BA-4 122.9
BA-5 131.2
BA-6 129.7
BA-7 131.4
BA-8 134.8
BA-9 141.4
BA-10 132.8
BA-11 106.1
BA-12 140.3
BA-13 140.2
BA-14 136.3
BA-15 139.6
BA-16 135.2
BA-17 135.5
BA-18 128.0
BA-19 112.1

BA-20 137.7
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BA-21 154.5
BA-22 133.2
BA-23 137.0
BA-24 142.8
BA-25 135.02
BA-26 140.8
BA-27 123.9
BA-28 126.4
BA-29 155.7
BA-30 137.8
BA-31 150.7

6.9 - Detalhes computacionais

6.9.1 - Selecao de substratos da biblioteca virtual de acidos
arilboronicos para avaliaciao do escopo

Uma lista de substratos foi identificada de uma biblioteca virtual contendo
SMILES (simplified molecular-input line-entry system) string de 5057
acidos arilboronicos adquiridos de uma pesquisa na plataforma Reaxys e
filtrados por disponibilidade comercial. Foram removidos grupos funcionais
incompativeis (amina livre primaria ou secundaria (R>-NH or R-NH>),
hidroxila livre (OH) de alcoois, complexos metalicos, haletos de acila,
aldeido e isonitrila) combinando com nossos interesses na catalise por
paladio.’”® Com um script em Python!”” desenvolvido pelo grupo do Prof.
Sigman que combina a biblioteca RDKit,!”® estruturas 3D foram gerada a
partir SMILES strings usando o campo de forga MMFF.!? Dessas
geometrias, 1089 descritores QSAR foram extraidos da biblioteca Mordred
164 ¢ filtrados para remover colinearidade (R?> 0.95) permanecendo com 543
parametros. Esse conjunto foi usado para construir um mapa por UMAP
(Uniform Manifold Approximation and Projection for Dimension
Reduction) *® para visualiza¢do do espago quimico.
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6.9.2 - Analises de reatividade

Busca conformacional

A busca conformacional por Mecanica Molecular foi realizada usando o
campo de forca OPLS4!” usando o programa Schrédinger MacroModel'®.
Os calculos foram feitos em fase gasosa, permitindo a busca de um ntimero
maximo de 10 mil conféormeros e um limiar de convergéncia em 0.001. Uma
colecdo de conformeros com 21 kJ.mol! (5.02 kcal.mol!) de janela de
energia em relacio ao minimo global foi selecionado, excluindo
conférmeros com imagens espelhadas.

Calculos DFT

Calculos de mecanica quantica (DFT) foram realizados para otimizacao de
geometria e single point usando o programa Gaussian 16 (revision C.01).!8!
Essas geometrias iniciais foram otimizadas usando B3LYP functional com
correcdo de dispersao empirica D3 de Grimme com a palavra-chave
empiricaldispersion=GD3BJ. Frequéncias vibracionais foram calculadas no
mesmo nivel de teoria. Todos os pontos estacionarios foram verificados para
serem 0 minimo (zero frequéncias imaginarias). A fim de melhorar a
obtenc¢do das propriedades eletronicas das geometrias moleculares, energias
de single point foram calculadas usando o nivel de teoria M06-2X/def2-
TZVP.!3 Todos os calculos foram realizados em fase gasosa.

Descritores moleculares

Descritores foram calculados usando nivel de teoria M062X/def2-TZVP e
extraido de arquivos de saida Gaussian ou calculados com o pacote python
Morfeus.?%

0,4
T4

*/C1\*

0s_

Hs

FIGURA 27 - Ordem numérica dos atomos usados na subsestrutura
SMART?"! para unificar e coletar descritores moleculares.

Descritores globais

Orbitais de fronteira: energias HOMO e LUMO
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Moleza Molecular HOMO-LUMO gap: n = E(LUMO) — E(HOMO)
Potencial quimico /eletronegatividade molecular p = (E(LUMO) +
E(HOMO)) /2

Eletrofilicidade Global :0 = pn 2/ 2n

Polarizabilidade: isotrdpica e anisotropica

Momento de dipolo

SASA, volume e esfericidade (Morfeus)

Parametros dos acidos boronicos

NBO: cargas parciais naturais para Ci, B2 € O34

RMN: descolamentos isotropicos para Ci, B2 e O34

IR frequéncia, nc.s, paraCi e B>

Percentual do volume ocupado (Morfeus) para C; and B> de 2 A to 4 A
(variando de 0.5 A)

Sterimol B1, B5 e L entre a ligacdo B2 — C1 (Morfeus e DBSTEP)

Sterimol Bmin, Bmax entre a ligagdo Bo— C1de 0 A a 5 A (variando de 1.0 A)

Calculo de propriedades do conjunto de conformeros

Descritores individuais de cada conformero coletados foram analisados para
determinar propriedades representativas para o conjunto conformacional.
Para cada propriedade em um conjunto (média ponderada de Boltzmann
(Boltz), valor minimo (min) da propriedade, valor maximo (max) da
propriedade, o valor da propriedade para a energia mais baixa (low_E) e
volume ocupado (valor minimo (Vbur min) da propriedade). A
parametrizagdo DFT desta biblioteca virtual proporcionou 260 descritores
moleculares conformacionais.

6.9.3 - Analises de classificacao

Anéalises univariadas foram conduzidas usando um script python via jupyter
notebook?*?2% com pardmetros DFT para verificar se substratos ativos e
inativos poderiam ser quantitativamente classificados a partir da correlagdao
com o rendimento. O conjunto de treino de substratos foi configurado em
rendimento de corte = 20% para classificar como compostos “inativo” e
“ativo”, quais resultados abaixo seriam denominados inativos e receberiam
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o valor de 0 e resultados acima seriam classificados em ativos e denominados
com o valor de 1. Um peso {0:1, 1:20} foi atribuido onde 1 (ativo) seria
multiplicado de 20 e 0 (inativo) por 1, esse peso foi usado para suprimir
falsos negativos (substratos que experimentalmente sdo observados como
reativos mas ocupam o lado de inativos no limiar da andlise) e para assegurar
que o conjunto de dados que seria classificado como um substrato “ativo”
nao seja categorizado na regido denominada inativa.

6.9.4 - Analises de regressao linear multivariada

A regressdo linear multivariada do conjunto de dados experimentais foi
realizada com parametros DFT calculados em um script python. O modelo
foi construido com 26 pontos de dados e dividido em 80:20 (conjunto de
treinamento: conjunto de teste) em modo definido. Para o conjunto de
treinamento foram escolhidos exemplos com grupos haleto, doador, retirador
e volumoso e os demais compuseram o conjunto de teste. Métricas
estatisticas como R2, leave-one-out (LOO) e k-fold foram utilizadas para
avaliar a lista de modelos potenciais. Para nosso melhor modelo, as técnicas
de validacdo cruzada e validacdo externa indicaram R?= 0,892, 3-fold=
0.785, LOO=0.789 e R%yrea= 0.842 (r-value= 1.63e-09 and MAE=9.79) com
parametros de porcentagem de volume ocupado (VBur%) e orbitais de
ligacdo natural (NBO). A correlacao negativa sugere que a diminui¢do destes
valores beneficia os rendimentos.

6.10 - Experimentos controle: Identificacao e Quantificacao

A 1identificacdo dos compostos nos experimentos de controle foi realizada
utilizando CG-MS (CGMS-QP2010SE, Shimadzu), equipado com coluna
capilar (Rtx-5MS 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm) acoplada a um detector de
massa e detector FID. O instrumento foi fixado a uma temperatura inicial de
50°C, mantido por 1 min, rampa de 25°C.min"! até 300°C, e mantido nesta
temperatura por 2,4 min. A temperatura da porta de injecao foi assegurada a
250°C e a vazdo total de hélio a 38,5 mL.min"'. A tensdo de ioniza¢do foi
fixada em 0,70 kV. As amostras foram preparadas adicionando dodecano
(0,1 mmol) no recipiente de reacdo, em seguida, 10 uL. da mistura foram
coletados e transferidos para um frasco com 1 mL de acetato de etila para
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injetar em modo split na proporcao de 20:1. A faixa de varredura espectral
de massa foi definida em 33-315 (m/z). A temperatura da fonte de ions foi
mantida em 260°C e a temperatura da interface em 300°C. O horario de
inicio e término do MS foi definido entre 1,80 min e 2,60 min, para o
primeiro grupo e o segundo grupo o horario de inicio do MS foi definido em
2,85 min, e o tempo final foi de 13,30 min com tempo de corte de solvente
de 1,79 min. O espectro obtido dos compostos detectados através de GC-MS
foi comparado e combinado com a biblioteca online do NIST 14 (do inglés,
National Institute of Standard and Technology). A quantificacdo dos
compostos foi realizada em um detector de ionizacdo de chama, a
temperatura do detector foi ajustada em 300 °C com fluxo de ar de 400
mL.min"!, fluxo de H> de 40 mL/min e fluxo de reposi¢io (He) de 30
mL.min"!.
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7 CAPITULO 2: Acoplamento cruzado entre eletrofilos
C(sp?)-C(sp®) via reducio quimica por Magnésio e
reducio eletroquimica

Acoplamento cruzado catalisado por metais de transi¢do
representam uma das mais sucedidas abordagens para formacgao de ligagdes
C(sp?)—C(sp?), entretanto isso vem com inerentes limita¢des.?** Parceiros de
acoplamento nucleofilicos assim como organomagnésio, organozinco ou
organoboro podem ser sensiveis a presenca de ar e dgua e/ou exibir certa
intolerancia a grupos funcionais. Uma alternativa que poderia atender a essas
limitagdes € o acoplamento cruzado entre eletréfilos (cross-electrophile
coupling - XEC), que envolve o acoplamento cruzado de dois carbonos
eletrofilicos.?%

7.1 - Acoplamento cruzado entre eletrofilos

Acoplamento cruzado entre eletrofilos € um método catalitico
para acoplar dois eletrofilos de carbonos diferentes comumente utilizando
metais transicdo como cobalto, niquel, ferro e paladio na presenga de um
redutor para recuperar a especie catalitica (Mn, Zn ou Mg) [Esquema 30]. O
desafio central enfrentado por esse método ¢ a seletividade. Visto que, os
dois materiais de partida eletrofilicos sdo quimicamente similares, e,
portanto, ambos tendem a reagir com um catalisador como metal de transi¢ado
através da adigdo oxidativa. Isso € um contraste ao acoplamento cruzado
convencional®’, onde seletividade é governada pela diferenca de reatividade
do nucledfilo e eletrofilo: nucleodfilos reagindo com o catalisador por
transmetalacdo e eletrofilos por adigao oxidativa [Esquema 30]. Nos casos
em que os eletrofilos sdo muito parecidos, isso resulta em misturas de
produtos. Entretanto se um eletrofilo € muito mais reativo, o substrato mais
reativo sera rapidamente convertido primeiro no dimero simétrico, seguido
pela conversdo lenta do substrato menos reativo no seu dimero simétrico.?"’
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adicdo oxidativa transmetalagdo  reatividade dos substratos

FTTTTTTT T Acoplamento cruzado convencional ----------------- :
5 o+ - |
, Mecat R.~—R .
! R—X + Ro—[M] 1 2 |+ (Ri—Ry + Ro—R» :
Eletrofilo Nucledfilo Favorecido devido a inerente

—————————————————— Acoplamento cruzado entre eletréfilos ----------------«
o+ o+
Mcat

E RAX + (RX
! ’ P Red.

R1_R2 + R1—R1 + RZ_RZ

Eletrofilo Eletréfilo Seletividade para o produto de
adicdo oxidativa adigcdo oxidativa acoplamento pode ser mais desafiadora
Mecanismo XEC
Ri—X
Redutor-X 0
Reducao M"L,
Adicao oxidativa
Redutor
X
MIXL, |

Ri— ML,

Ri—Rs Redutor
Reducao
Ro R

| edutor-X
Eliminacao x—mii_
| | Ri— MILn

redutiva
Ry \/
X= haleto ou pseudohaleto Adicio oxidativa

M4t = metal de transicao
Redutor: Mn, Zn ou Mg Ro=—X
R4=Ry= Eletrdfilo

ESQUEMA 30 - Diferengas entre acoplamento cruzado convencional e
entre eletrofilos.

O desafio da quimiosseletividade e reatividade associada com o
acoplamento cruzado redutivo de eletrofilos alquilicos reside em contornar
competitivas reagdes laterais de homoacoplamento e [-eliminag3o.
Particularmente desafiadores sdo os eletrofilos desativados ou estéricamente
impedidos como haletos de alquila terciariOs, quando nao ativados por
grupos de saida que direcionam a reatividade. Eletrofilos ativados sdo
aqueles decorados com grupos funcionais perto da ligacao C-X, por exemplo
substratos metil, reagente de Togni’s II e cloroformatos.?’® Para garantir alta
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quimiosseletividade, € vital ajustar as propriedades estéricas e eletronicas
dos catalisadores e selecionar substratos com reatividades correspondentes.
Contudo, uma vantagem particular das reacoes XEC ¢ a excelente
compatibilidade a grupos funcionais, como por exemplo, aminas e alcoois
protegidos/desprotegidos, carbonilas, enxofre de alta valéncia e grupos de
saida em .

O desenvolvimento de uma XEC seletiva pode ser alcancado a
partir de algumas estratégias [Esquema 31]: A) Excesso de um dos reagentes.
Ao se trabalhar com substratos de igual reatividade pode ser usado o excesso
de um dos reagentes para fornecer rendimentos sinteticamente uteis de
produto de acoplamento cruzado sem qualquer seletividade inerente, onde
preferencialmente o reagente em excesso € de baixo custo ou os dimeros
simétricos podem ser facilmente separados.?”” Por exemplo, nos primeiros
relatos do acoplamento cruzado de Ullman entre dois haletos de arila
diferentes.”! B) Diferencia¢do eletronica do material de partida. Como
exemplo, ¢ possivel efetuar o acoplamento entre um haleto de alquila
desativado com um haleto de arila. Os mecanismos de adi¢do oxidativa
diferem para ligagdes Csp’~X e Csp’—X, utilizando por exemplo
catalisadores Ni e Pd, ou a combinacdao dos dois em uma catélise dual.
Diferentes estados do catalisador (como estados de oxidacdo e ligantes
associados) podem diferenciar dois eletrofilos na adi¢do oxidativa.?!! C)
Mecanismo por cadeia radicalar. E possivel a diferenciagdo dos substratos
baseado em tendéncia de reatividade heterolitica e homolitica, via
Co+Mg?'2, Pd+Zn?"3 e Ni+Mn?!4,
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A) Excesso de um dos reagentes

MCat
R1_X + RZ_X — R1_R2 + RZ_RZ

€XCesso maior produto
rendimento majoritario

B) Materias de partida com diferencas eletrénicas

R1_X e— RQ—X
Mcat0 —_— McatII (R1)X e McatI (R1) — Ri—R;
produto
majoritario
C) Mecanismo por cadeia radicalar
Mcat (+ co-cat) Ro—-X
R1—X + RQ—X —_—» |-M t'R1 —_— R1_R2
catalisador ca
adicao radical capaz de SET produto
oxidativa precursor majoritario

ESQUEMA 31 - Métodos para proporcionar seletividade na formagado do
produto cruzado frente ao homoacoplamento.

7.2 - Formagio de ligacio C(sp?)-C(sp?)

Formacao de ligacao carbono-carbono tem sido um tema central
em quimica organica, visto que reacdes que promovam este tipo de
acoplamento possuem enorme utilidade para construcido e funcionaliza¢io
molecular. Neste sentido, estratégias sintéticas que envolvam este tipo de
desconexdo continuam ganhando consideravel atencdo de quimicos
sintéticos que buscam o desenvolvimento de reagdes mais eficientes. Mais
especificamente métodos sintéticos para construir ligacdes C(sp?)-C(sp?)
sdao impactantes em muitas areas da quimica desde a quimica de materiais a
descoberta de novos firmacos.?!> O interesse em introduzir de forma
confiavel fragmentos baseados em carbono-sp® vem crescendo nos ultimos
anos, visto a busca por estratégias para aumentar o caracter sp> dos
candidatos a medicamentos levando a maiores probabilidades de encontrar
tratamentos novos e mais potentes a base de pequenas moléculas.?!®

Os primeiros exemplos de acoplamento cruzado C(sp?)—C(sp?)
entre eletrofilos foi publicado a mais de 100 anos por WURTZ?7 e
TOLLENS, e FITTIG?!® utilizando soédio metalico estequiométrico em altas
temperaturas como um redutor ¢ mediador do acoplamento cruzado de
haletos de arila com haletos de alquila. Em seguida, o pioneirismo de
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PERICHON, WANGELIN e LIPSHUTZ tornaram a aplicacdo do
acoplamento redutivo a formagdo da ligacdo C-C sinteticamente vidvel
utilizando a diferenciacdo dos substratos por quebra heterolitica e
homolitica. Posteriormente, artigos seminais de WEIX??, GONG?%,
REISMAN?! MOLANDER?*??2, e BUCHWALD??* demonstraram que 0 uso
de um redutor metalico (isto €, Zn, Mn ou Mg) com um catalisador de niquel
ou paladio pode de fato produzir uma variedade de ligagdes Csp3-Csp? a
partir do correspondente haletos [Esquema 32].2%
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Weix, 2012
4 / \ \
Nily.xH50 (x mol%) o) 0]
L1 ou L2 (x mol%) — —
Piridina (x mol%)
Zn° (2 equiv.)
R{—Br + R>—Br R,——R
i = Nal 25 mol% L
1 equiv. 1equiv. DMPU, 60°C, 3.5-36h %= 5-10 MoI%
42 exemplos
R,= aril, vinil 96-41% rend.
R,= ciclopentil, ciclooctil, alquil (éster, carbamato) § )
Reisman, 2013
NiCly(dme) (10 mol%)
z (R,R)-L1 (22 mol%) o] “ 3
o R | Mn° (3 equiv.) . e C, 1 ©
o DMBA (0.75 equiv.) oA N N
Ry Cl Cl Ro 30% v/v DMA/THF 2 PhH (R,R)-L1 Ph
, 3A MS, 20°C, 24h 23 exemplos ’
1.5 equiv. 85-35% rend.
R;= alquil, éster, produto natural 83-72% ee
Ro= Me, Et, Bn
Rs=H, Me, OMe, ClI, CFj, naftil, indenil
Gong, 2015
Ni(acac) (10 mol %) R4 =
L1 ou L2 (30 mol%) @,\E\/N-R
R>( . | \_R DMAP (1 equiv.) R’ 8
Br Br 2 2 7n0% (2 equiv.) e MgCl, (1.5 equiv.) [~ |
> L1 =j-Pr
2 equiv. DMA, 25°C, 12h X \R2 L2 = +Bu
R4= alquil, Bn, heterociclo 40 exemplos
R,=-CO5Me, -CN, -COH, OMe, -SO,Me 95-25% rend.
Buchwald, 2016 I.'1
MeHN-Pd-OMs

. L,
N (5 mol%) R+ tBu OMe
R |+ Br{/\fHet Zn (2 equiv) Z O
X h=1-3 -

Het
. TMEDA
1.5 equiv. ) i n=1-3 L1
X=Br/Cl/OTf NaHO%aZOS%tg’ :s?géinm 38 exemplos tBu
2+ ' 87-50% rend.  \. J

ESQUEMA 32 - Metodologias para formagio de C(sp?)—C(sp°) catalisadas
por Ni e Pd.

Avancos tém sido reportados em XEC empregando
catalisadores de Niquel como a estratégia mais predominante.’”> Alguns
exemplos envolvem o uso de eletréfilos nao ativados em acoplamento C-C
deoxigenativo de alcoois e alquilacdo redutiva de alceno-OAc, podendo ser
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incluido nessa categoria o acoplamento redutivo C-Si de clorosilanos.?*¢ A
devocgdo pela aplicacdo de outros eletrofilos para formagdo de ligagdo C-C
se estendem a sais de Katritzky??’ e reducdo decarbonilativa com acil
fluoretos??®,

Quanto aos mecanismos que sucedem essas transformacoes de
acoplamento cruzado redutivo envolvendo eletréfilos alquila, podem seguir
de forma classica com processos de redugao sequencial por uma dupla adi¢ao
oxidativa (AO) ou por cadeia-radicalar. A etapa chave na dupla adig¢do
oxidativa envolve a AO do primeiro eletrofilo a um centro metalico como
Ni’, para gerar espécies R-Ni'l-X, que sdo reduzidas a R-Ni! por um redutor.
Uma segunda adi¢do oxidativa, de Csp*>-Y ao resultante complexo de Nil,
gera a formacdo da espécie R-Ni'(Y)-Csp?. No mecanismo por cadeia
radicalar, um radical e gerado via reducdo/ abstracdo de haleto de um Y-Csp?
de alquila por L,-Ni'. Esse radical se difunde numa solu¢do de espécies
volumosas, sendo interceptado por um intermediario R-Ni''-X para fornecer
espécies R-Ni'l(Y)-Csp® [Esquema 33].2%



140

~_

! Y. )
. N + \© XEC .
X [Ni]

Redutor

Redutor: Mn, Zn ou Mg
X=Y= haleto ou pseudohaleto

Dupla adicao oxidativa

Csp? X

Red-Y 0
- Ni®L
Redugao " Adigao oxidativa

Red
i
Ni'YL,
" Csp?—Ni'lL,,
Csp2=Csp? ’N Red
T Red-X
CSp3"}”|“|—n CSp2_NiILn
R
Eliminagéo
redutiva Adicéo oxidativa
Csps-Y
Via cadeia radicalar
Reducédo Csp®-X
Red-XY NiOL,, Adli¢éo oxidativa
Red
X F?ecomb/nagao LN
Nl”'— de radical "
Abstragao *Csp®
deY
3 X—L,Ni 't
Csp™ ™ | Nil— " Nesp?
Eliminacdo

Csp?=Csp® redutiva

ESQUEMA 33 - Mecanismo para XEC descritos dupla adi¢gdo oxidativa

(classica) e cadeia radicalar.

colaboradores

Recentemente, a fusdo da catalise de niquel com fotocatélise e

eletrocatdlise tem ganhado destaque, permitindo criar novos modos de
ativacdo e evitar o uso de redutores metalicos.’** MACMILLAN e
iniciaram o campo da pesquisa com uma catalise dual

231
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niquel/fotocatalisador para formacdo de C(sp?)-C(sp°) radicalar mediada por
compostos de silicio. Visando os eletrofilos de alquila e destacando-se
haletos de alquila terciarios que podem passar por 3-eliminacao de hidreto,
a reatividade no estado fotoexcitado do complexo metalico favoreceria a
adi¢do oxidativa e suprimiria esta eliminagdo indesejada.??? Assim, uma
variedade de haletos de alquila tercidrios, secundarios e primarios poderiam
ser aplicados mediante irradiacao de luz, o que ampliaria suas aplicagdes em
sintese organica.

O mesmo pode ser dito do uso de eletroquimica para
intermediar formacdo de ligagdes C(sp?)-C(sp?),** que pode oferecer uma
alternativa econOmica e eficiente para transformagdes classicas com
catalisadores de Niquel.?** Em geral, por esta estratégia espécies de sacrificio
no eletrodo de trabalho fornecem elétrons para que o contraeletrodo possa
atuar como redutores através da direta aplicagao de um potencial elétrico.
Dependendo de onde ocorre a reagdo com o substrato, um anodo ou catodo
pode ser o eletrodo de trabalho, podendo ambos residirem numa mesma
camara (célula ndo dividida), ou quando reacgdes indesejadas estdo ocorrendo
no anodo ou catodo faz-se o uso de célula dividida segregando as camaras
com membrana parcialmente permeivel ou uma ponte salina.?*> Um
exemplo representativo estd no trabalho seminal de HANSEN?*® que uniu a
catalise de Ni com eletroquimica em uma XEC via um anodo de sacrificio
como redutor em célula ndo dividida partindo de brometo de alquila e arila.

7.3 - Eletrossintese indireta e direta

A sintese via catalisadores metalicos combinada a
eletroquimica ¢ denominada eletrossintese mediada (ou indireta), onde um
mediador redox (estequiométrico ou catalitico) com um potencial redox
inferior ao dos substratos sofre transferéncia de elétrons no eletrodo para
fornecer um reagente gerado eletroquimicamente que desencadeia a reacao
de interesse.”>’ Ja4 a eletrossintese direta, envolve uma transferéncia
heterogénea de elétrons entre um eletrodo e um substrato de interesse para
gerar um intermedidrio reativo. Isto € entdo seguido por uma reacdo quimica
com outra molécula ou grupo funcional para obter o produto desejado.?*® O
uso de eletrolise direta em oposicdo a catalise por metais de transi¢do permite
rotas mecanisticas diferentes, o que poderia contornar rotas competitivas
indesejadas,”* como no acoplamento cruzado entre eletrofilos de haletos de
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alquila dirigidos, cuja redu¢do ndo seletiva de haleto de alquila gera o
homoacoplamento das espécies, assim como B-elimina¢do de hidreto.?*°

7.4 - Reducao de haletos de alquila

A redugdo direta ou indireta de haletos de alquila (cloreto e
brometo) terciarios ainda apresenta desafios devido a sua baixa reatividade,
em especial para os derivados cloretos. Cloretos terciarios sdo espécies
eletrofilicas ndo muito explorada,?*!?*? visto a alta energia de entalpia para
dissociacao da ligacao #~-Bu-Cl (84.1 kcal/mol) > -Bu-Br (70 kcal/mol) > ¢-
Bu-I (54.3 kcal/mol), sua alta estabilidade quimica e impedimento
estérico.?* O uso de brometo/cloreto de alquila terciarios sdo raros nio
somente em eletroquimica, mas em acoplamento cruzado entre eletrofilos
em si sendo necessario acoplar este componente com espécies ativadas de
aril iodetos/brometos [Figura 28].2** Corroborando com essa estatistica,
SEVOV e colaboradores reportou um levantamento de acoplamentos ainda
inéditos na literatura entre haletos e pseudohaletos de alquila e arila.>*

~ Br ~ Cl
~ M ~ /
< _Br 1 L
1° ou 2° Alquil-Br 3° Alquil-ClI
B B
XEC bem desenvolvida Eletréfilo alquila inexplorado
com eletréfilos sp? em XEC com eletréfilos sp?

FIGURA 28 - Frequéncia com que haletos de alquila sdo aplicados em XEC.

Apesar dos desafios enfrentados para ativacao das espécies por
reducdo direta, a eletrossintese permite explorar N-heteroarenos eletrofilicos
que seriam de dificil aplicacdo em catéalise metalica devido a estes serem
passiveis de coordenacao com metais de transicao propiciando a desativagao
do catalisador.?*® Para contornar esse envenenamento, N-heterociclos como
derivados de piridina>*’ s3o mais explorados quando ha um volume
apresentado pelos substituintes na posi¢do 2 que geram um impedimento
estérico para o compartilhamento de elétrons por parte do nitrogénio
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vizinho.?*® A facilitada aplicacdo de tais espécies na quimica de radicais é
devido a estabilidade destes e, portanto, longo tempo de vida do radical.

7.5 - Radicais persistentes

Os acoplamentos radical-radical sao processos controlados por
difusdo. Portanto, o acoplamento cruzado seletivo de dois radicais diferentes
¢ um desafio. No entanto, se os radicais tiverem tempos de vida diferentes e
forem gerados em taxas iguais, o acoplamento cruzado se tornard o processo
dominante. Esta alta seletividade cruzada ¢ baseada em um fendmeno
cinético denominado efeito radical persistente. Esse efeito ndo ¢ sé restrito
ao encontro de um radical transiente (tempo de vida < 107 s) com um
persistente, basta que um deles tenha um tempo maior de vida para a
seletividade cruzada ser alcancada. A terminologia persistente ficou sendo
referida a cinética de estabilidade de um radical enquanto estabilizado refere-
se a sua estabilidade termodinamica. Contudo, um radical considerado
transiente e desestabilizado como fenil pode se tornar persistente se forem
protegidos estericamente. Outra razao para mais altas taxas de seletividade ¢
devido ao radical com tempo de meia vida mais longa, principalmente um
radical persistente, ¢ mais relutante a seguir homoacoplamento. 24725

Mais especificamente ciano-arenos, que S30 arenos
eletrodeficientes podem ser reduzidos por processos de transferéncia de um
elétron (do inglés, SET- single eletron transfer) formando anion radical
persistente numa sintese organica livre de metais de transi¢cdo. O mecanismo
dessa transformacdo pode ser dito de forma geral iniciando por uma
transferéncia de um elétron de um substrato S para um cianoareno, levando
a duas espécies radicalares [Esquema 34]. O anion radical persistente
cianoaril que sofreu reducdo e uma espécie cation radical que sofreu
oxidacdo. Essa quimica pode ser no estado fundamental ou um processo
induzido de SET (fotoquimicamente ou eletroquimicamente). As espécies
reativas formadas concomitantemente podem envolver reagdes posteriores
gerando um par radical, que se recombina com o anion radical cianoaril.
Finalmente, a re-aromatizagdo pela elimina¢do do ion cianeto leva ao
produto substituido.?**°
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Sub .Par

NC. * * NC
Qe @ @ @
N\ X X CN

Re- aromatlzag:ao
X= C-Grupo_Retirador, N

ESQUEMA 34 - Mecanismo de formag¢ao do anion-radical.

Tal anion radicalar cianoaril pode ser considerado um radical
com carater eletrofilico, possuindo um substituinte retirador de elétrons
suficientemente forte. Fazendo com que o nivel de energia do SOMO em um
radical centrado no carbono mova-se para uma posi¢do com energia mais
baixa, e trazendo estabilidade. Quando isso ocorre a principal interagdao do
orbital de fronteira ¢ com uma espécie mais rica em elétrons, sendo a
interacdo primaria com um orbital HOMO.?°

7.6 - Acoplamento cruzado entre cianoarenos e (Csp?) / (Csp?):
reducio quimica e eletroquimica

Um dos trabalhos pioneiros na investigacao da XEC redutiva na
quimica de C(sp?)—C(sp®) com o uso de radicais persistentes provenientes de
1,4-dicianobenzeno e transientes vindos de haletos (Br e I) de alquila
primaria foi de Shteingarts e colaboradores nos anos 90 [Esquema 35].%!
Esses relatos iniciais e alguns posteriores?>>?°3 requeriam condi¢des for¢adas
mediadas por metais alcalinos e amonia liquida em escopo limitado a poucos

eletréfilos, no caso haletos de alquila primario.

Shteingarts, 1994

N N
Li/Na/K ¢ G
NH3 (iiquido) @ ol @
-33 °C ou =70 °C\\
CN CN

ESQUEMA 35 - Trabalho pioneiro da formacao do cianoareno anion-radical
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Exceto por esse relato, nenhum outro trabalho reportou o
acoplamento cruzado eletrofilico direto entre as espécies reduzidas de
cianoarenos e haletos de alquila via um agente redutor sem o uso de
fotoquimica ou eletroquimica. Contudo, relatos recentes abordam a direta
arilagdo via quebra de ligacdo C(sp®)-H ou C(sp?)-H.?** De maneira similar,
XU e colaboradores 2%, relataram a arilacdo direta de benzilaminas via
clivagem da ligagdo C(sp’)-H na presenca de NaHMDS [Esquema 36A]. Ja
o grupo de LI demonstrou a aplicagdo na quebra de ligacdes C(sp?)-H de
cetonas a,B-insaturadas promovida pela quebra homolitica da ligacdo B-B
do composto bis(pinacolato)diboro e 4-cianopiridina [Esquema 36B].%¢
Dois anos mais tarde, LI e colaboradores®®’ descreveram uma dupla
funcionalizacdo de alcenos, em que a reacdo ¢ promovida pela quebra
homolitica de ligagdo B-B de B2pinz que ativa a quebra radicalar da ligacao
C-I dos derivados de perfluoroalquilas para produzir radical CnFan+1 que se
adiciona na olefina formando o radical alquil que acopla seletivamente via
efeito do radical persistente. Apos hidrolise tem-se formacdo do produto
[Esquema 36C].

Xu, 2018
X

CN | Lg
Ph =
+ AN . Ph
Ar/\N/)\ o | /)—R NaHMDS (2 equiv.) //k
X DME, t.a.,12h Ar” N7 pp
X=C-CNouN 22 exemplos
88-35%
Li, 2017
0 CN

(1) Bopin, (1,2 equiv.)

)ﬁ © [ N\Lg _MTBE NaCO, ; ou g
N (2) ar, 70°C, 24h .- N
—N

24 exemplos
; 88-38%
cN (1) Bopiny (1,2 equiv.) R, ; .
MTBE, Nay,CO4 R, RE | [ny via #
R R + (N (2) ar, 70°C, 24h : |
1 + 2 | /)—R AN E -
REX N R, » : |NC— N-Bpin
’ Rf N : -
RH’\/ 50 | :
exemplos |
Rf = CFaniq 76-25%

X=Br, |

ESQUEMA 36 - Redug¢ao quimica de cianoarenos.
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A reducdo de cianoarenos também tem sido relatada via
transformacoes eletroquimicas. Entre os métodos existentes - eletrossintese
direta®8, indireta (mediada ou catalisada)®’ e pareada’® (modos:
convergente, paralela, divergente e linear) - a grande distingdo se faz entre a
reagao de interesse ocorrer apenas no catodo, enquanto uma reacao de
oxidacao de sacrificio deve ocorrer no anodo para cumprir a neutralidade
eletronica ou quando pareadas, ambos os materiais do catodo e do &nodo sdo
eletrodos de trabalho, mas os produtos gerados ndo necessariamente reagem
entre si.

FINDLATER e colaboradores reportou o uso de cianopiridinas
como parceiros de acoplamento radical-radical com alcenos elétron-
deficientes, em que o mecanismo poderia envolver reducao inicial do aceptor
de Michael ao anion radical correspondente seguido pela adi¢cdo de radical a
4-cianopiridina ativada por Ni ou acoplamento cruzado radical com anion
radical 4-cianopiridil gerado in situ [Esquema 37A].?°! Empregando
tioésteres o,p-insaturados como como parceiros elétron-deficientes, JIANG
e colaboradores propds uma alternativa livre de metal de transicdo. Ao
contrario do trabalho descrito anteriormente, os experimentos de voltametria
ciclica corroboram com a redugdo catddica de ambos os parceiros de reacao
e posteriormente a combinacdo entre os radicais. A oxidacdo do
dimetilsulfoxido (DMSO) foi sugerida como sendo a contra-reagdo que
ocorre no anodo [Esquema 37B].2%? Similarmente, XIA e colaboradores
prop0s o acoplamento eletroredutivo entre ciano(hetero)arenos € compostos
carbonilicos (aldeidos aromaticos e alifaticos, além de cetonas aromaticas).
DABCO foi utilizado como redutor de sacrificio. O alto potencial de redugao
de compostos carbonilicos combinou com os ciano(hetero)arenos, € um
acoplamento radical-radical entre os catdodicamente gerados radical
transiente cetil e o radical Anion persistente foi proposto [Esquema 37C].2%?
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87-25%

via
OH NC
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ESQUEMA 37 - Uso de cianoarenos em reagoes eletroquimicas.

Além do acoplamento com ligacdes m de olefinas ou carbonilas,
arilagdo via quebra de ligacoes C-H, via saida de trifluoroborato ou
descarboxilagdo para formagdo de ligacio Csp?-Csp’ também ja foram
descritas. ~Como na formagdo catodica do anion-radical persistente
combinado a eletrolise pareada convergente, isto €, com geragdo de
intermedidrio reativo no anodo, relatada por YE e colaboradores?** numa
funcionalizacio da ligacgio Csp’-H a partir de aminas terciarias e
benzonitrilas [Esquema 38]. Essa a-arilacio contou com TEMPO como
eletrocatalisador na presenca de 2,6-lutidina. O mecanismo foi descrito com
a oxidagdo anodica por SET do TEMPO, proporcionando TEMPO™ que por
sua vez oxidou as aminas tercidrias para formar o radical a-amino na
presenca de 2,6-lutidina. Enquanto isso, o anion radical persistente foi



148

gerado no catodo através da redugcdo por SET do benzonitrila. O
acoplamento cruzado radical subsequente forneceu o produto de substituicao
apos a eliminagao do anion cianeto € aromatizagao.

Ye, 2020

* X
TEMPO (10 mol%) N | 1R,

R { "]
FE jiz 3@ RvCH] [JrRvcH) R. R
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1 CN  pnBu,ClO,, DMA ‘
32 exemplos
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catodo (-) ‘ anodo (+)
NC R, Ry N B
N -~
" R O
O v :
A\ N S
A
R, R l-H+
NC 2 2
s
|
R1 |}l
oo
CN
R Ro
'?')
Ri

ESQUEMA 38 - Redugao eletroquimica de cianoareno em acoplamento C-
H.

FINDLATER e colaboradores®® demosntrou uma o-arilacdo
eletroquimica de 4lcoois benzilicos com 1,4-dicianobenzeno com eletrodos
de grafite (anodo) e niquel (catodo). Alcoois primarios e secundérios
também puderam ser empregados. Investigagdes mecanisticas por analises
de voltametria ciclica forneceram evidéncias tanto da oxida¢ao anddica do
alcool benzilico quanto da redugao catddica do 1,4-dicianobenzeno, levando
aos radicais cetil e ao anion radical, respectivamente. O acoplamento
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cruzado radicalar apos decianacdo levou a formacdo do produto. A
funcionalizacio da ligagdo C(sp’)—H foi realizada na presenca de
valeraldeido para capturar o anion cianeto [Esquema 39].

Findlater, 2021
RVC(-) |:|va

R N
o TEMPO (10 mol%) | R
2,6- Iut|d|na (2 equiv.) NC

nBu,ClO4, DMA 29 exemplos
71-17%

catodo (-) anodo (+)
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-
.,

N
C CN OH ® OH
"N\ R _-H R
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R OH 2N R OH
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SQOA
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ESQUEMA 39 - Redugao eletroquimica de cianoareno em acoplamento C-
H.

O uso de uma célula eletroquimica em fluxo foi descrito por
MO e colaboradores 2% para o desenvolvimento de trés métodos. O primeiro
relata uma arilagio alilica C(sp®)—H com 1,4-dicianobenzeno via oxidagdo
anddica do catalisador triisopropilsilanotiol, em que o radical alilico ¢
formado apos uma HAT (do inglés, Hydrogen Atom Transfer). Com o anion
radical persistente gerado catddicamente o acoplamento entre os dois
radicais leva ao produto acoplado via constru¢io de ligagdo C(sp?)-C(sp?)
[Esquema 40A]. Esta célula de fluxo também foi aplicada ao acoplamento
cruzado eletroquimico descarboxilativo e decianativo entre 4cidos
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carboxilicos. Seis equivalentes de acidos carboxilicos foram necessarios
para obter altos rendimentos. A transformac¢do envolveu a geragdo anddica
concomitante de um radical alquil via descarboxilacdo oxidativa de sais
carboxilato e geracao catddica de um anion radical aromatico persistente via
reducdo SET e combinagdo adicional de radicais. Os radicais alquil
primarios e secundarios reagiram suavemente, mas nenhum exemplo foi
relatado com os terciarios [Esquema 40B]. Uma ultima aplicacdo desta
célula de fluxo eletroquimica envolveu a arilacdo desboronativa de sais
organicos de trifluoroborato com 1,4-dicicanobenzeno. Um radical alquil fo1
gerado no anodo apo6s oxidagdo por SET e posterior desboronagdo
terminando com o encontro dos dois radicais [Esquema 40C].

o aoof ]
— acOf [lecw R, R

4
+ uRN-eCHem flow cell ™
X Rz
Ro H DBU (0,4 equiv.) R
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1
CN Go<->{ —|DGC(+)
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Ri RN-eCHem I I &
)\ Np v -eCHem flow ce Ry = |
RQ COOH2 = nBU4C|O4’CH30N NS GR

2 exemplos
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C R
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o )\%}F * uRN-eCHem flow cell R>
> e CH4CN CN
K 2 exemplos
CN 73 6 50%

ESQUEMA 40 - Redugao eletroquimica de cianoareno em acoplamento C-
H e em acoplamento descarboxilativo ou deboronativo.
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8 OBJETIVO

Visto que a reducdo direta ou mediada de haletos (brometo e
cloreto) de alquila terciarios ainda ¢ pouco explorada na literatura e o
acoplamento direto destes com cianoarenos ainda ndo foi descrito, este
capitulo descreve uma colaboragdo via ciéncia de dados com o grupo do
professor Song Ling que desenvolveu uma metodologia para englobar e
fornecer uma alternativa ao uso desses substratos que teriam seu uso limitado
por outras vias como metais de transicao.

Nessa linha, o grupo do professor Song Lin propds um
acoplamento  redutivo brando de eletrofilos  alquilicos com
cianoheteroarenos, classe facilmente obtida comercialmente (>1000
compostos). A reducdo direta via transferéncia de um elétron (single electron
transfer- SET) dessas espécies fornece um intermediario anion-radical
persistente com tempo de vida suficiente o que permite um acoplamento
radical-radical seletivo com um radical transiente proveniente do haleto de
alquila. Foi observado pelo grupo deste que dependendo dos eletrofilos de
alquila, a redug¢do quimica (Magnésio como mediador) ou uso de
eletroquimica ¢ passivel de ocorrer. Como aluna visitante no grupo do
professor Matthew S. Sigman, nds investigamos quais propriedades
estruturais dos cianoheteroarenos sao responsaveis por conduzir
efetivamente a reacao utilizando ferramentas aplicadas a ciéncia de dados
(biblioteca virtual e classificagdo da reatividade) fornecendo um guia para a
aplicacao desse protocolo nos estudos das limitagdes do escopo.

1 1 .
N I ~ — P
A, OU DA T = 8
. Cl - Br N
Reduca L. radical transiente
educdo quimica
ou Eletroquimica

NC NC.__~ l —ON”
I A —+e —> |r . ﬁ. !
_N N N Sy
anion radical . | A

persistente _N
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9 RESULTADOS

9.1 - Condic¢oes reacionais para redu¢iao quimica

Para facilitar a compreensao do leitor, transcrevemos a parte
sintética (otimizacao, experimentos controle € escopo) do trabalho executado
pelo grupo de Lin para discussao do estudo guiado por ciéncia de dados. As
cianopiridinas foram obtidas comercialmente e os haletos (cloretos e
brometos) foram preparados a partir dos respectivos alcoois terciarios
seguidos de etapas de bromacao ou cloracao via substitui¢ao nucleofilica de
primeira ordem com formac¢do de um intermediario catidnico estabilizado

por hiperconjugacdo [Esquema 41].27

OH LiBr (2 equiv.) Br

/# HBr (48% aq.) /#
R R
Ry Ry Ra 0°C - t.a., overnight 'R, °

]
OH H-Br OH SN 5 Br
R— 2 07 TR Br Ri—A
1 ! 1 1
R R 27<R3 Br R3 R Rs Rs

ESQUEMA 41 - Sintese do material de partida.

O desenvolvimento da reagao iniciou via XEC eletroredutiva e
observou-se que a eletrolise de uma mistura de brometo de alquila terciaria
e 4-cianopiridina em N,N-dimetilformamida (DMF) sob N, usando
magnésio como o anodo de sacrificio e grafite como catodo levaram a
formag¢do do produto desejado 3 com rendimento de 61% [Tabela 4, entrada
1]. Um experimento controle sem passagem de corrente pelo sistema [Tabela
4, entrada 2] resultou em nenhuma conversdao dos materiais de partida,
enquanto a aplicacdo de uma quantidade catalitica de carga (0,2 F/mol) no
estagio inicial da reagdo [Tabela 4, entrada 3] permitiu a conversao total de
1 e a formacao de 3 com rendimento de 63%. Esses resultados sugeriram que
uma reagdo secundaria promovida pelo eletrodo de Mg estaria ocorrendo
sem a necessidade de aplicagdo de corrente.

A hipdtese seria de que a eletrolise nesses experimentos [ Tabela
4, entradas 1 e 3] serviu para ativar o anodo de magnésio para redugdo
quimica, removendo a camada superficial de 6xido. De fato, a reacdo
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quimica com Mg em poé [Tabela 4, entrada 4] resultou na formacdo do
produto de acoplamento cruzado 3 com rendimento de 63%, indicando que
o magneésio poderia atuar como o Unico redutor no acoplamento cruzado
formando a ligacdo entre C(sp?)—C(sp?). O uso de p6 de Mg armazenado sem
protecdo de atmosfera inerte ndo produziu conversao [Tabela 4, entrada 5].

TABELA 4 - Avaliacdo das condi¢des na otimizacdao da reacdo entre
brometo terciario e cianopiridina.

M
Ph Me
\/\k (ﬁ Condicdo A

DMF, t.a. | N
~
1, 1,0 mmol (2 equiv.) 2 (1 equiv.) 3 N
Entrada® Condicgéo GC Rend.?
1 TBACIOy, C (-) I Mg (+), i=10 mA, 2 F/mol 61%
2 TBACIO,, C (=) | Mg (+), i =10 mA, sem eletricidade 0%
3 TBACIO,, C (=) I Mg (+), i=10 mA, 0,2 F/mol 63%
4 Mg p6 armazenado em glovebox (2 equiv.) 63%
5 Mg pé armazenado em atm aberta (2 equiv.) 0%

aReacdes realizadas com DMF seco e desoxigenado. PRendimento por GC
usando tetradecano como padrao interno

Para entendimento do caminho reacional, experimentos
controle foram executados como a abertura de ciclopropano cuja formagao
de homoalil ¢ frequentemente usada como “prova” mecanistica para detectar
a ocorréncia de transferéncia de um tUnico elétron (SET). A formacao do
derivado alilico foi observada em 40% de rendimento comprovando a
propagacdo radicalar [Esquema 42A]. O efeito do radical persistente pode
ser observado por alteragdo da coloragdao do meio reacional [Esquema 42B].
Cianopiridina na presenca de magnésio apenas teve uma troca lenta de
coloracdo. Visto que, o radical tem vida mais longa, principalmente como
radical persistente, e devido a sua estabilidade, se mostra mais relutante em
se submeter ao homoacoplamento. J4 o cianoareno na presenga do haleto de
alquila a coloragao muda rapidamente de cor, revelando alta seletividade de
acoplamento cruzado na presenca de um radical transiente em um curto
periodo de tempo que sdo evidéncias do efeito. A partir desses experimentos
e trabalhos publicados anteriormente um mecanismo foi proposto. Este
iniciaria com a redugdo da 4-cianopiridina (Erq=-2.29V) via SET formando
o anion-radical que funcionaria como um agente de transferéncia de elétrons
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para o haleto de alquila (Erq= -2.98V) formando o radical alquila ou essa
formagdo seria mediada novamente pelo Mg™! remanescente. Levando a
concomitante oxidagdo do Mg’ a Mg apos transferéncia de 2e. O
acoplamento cruzado dos radicais levaria eliminacao de anion cianeto apos
re-aromatizac¢do do sistema e formacao do produto desejado [Esquema 42C].

Abertura de ciclopropano

Efeito do radical persistente

CN
| N Mg em pd, DMF, t.a.

N/ troca de coloracéo lenta

) CN
R .
4\ X Mg em pé, DMF, t.a.
RTTRS + | — .
Br N/ rapida troca de colora¢do

~5 min 18h
Mecanismo proposto
CN 1R2 3
R? Acoplamento R(-R
14\ - | N radical-radical
R'J°R P N
N |
~
N
Mg Jx Mg J‘/ —CN-
2 N3
CN R< R
Acoplamento R1 CN
1 WR? ° radical-radical
R e - ]
- Mg+2 -X -
N ’ N

ESQUEMA 42 - Estudos controle da reacdo por redugdo quimica.
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9.1.1 - Estudo do escopo reacional guiado por ciéncia de dados

Com a condi¢ao reacional 6tima em maos, a etapa de avaliacao
das limitagdes de escopo nos ofereceu a oportunidade de explorar dois
objetivos orientados por dados: 1) diversidade estrutural de
ciano(hetero)arenos comerciais € 2) investigar quais caracteristicas
estruturais dos ciano(hetero)arenos siao responsdveis pela reatividade.
Escolhemos para o estudo tedrico o composto que gera o radical de maior
tempo de vida via efeito do radical persistente, que poderia apresentar um
desafio quanto a reatividade. Para realizar ambas as tarefas calculamos
descritores em nivel DFT para uma biblioteca de aproximadamente 830
ciano(hetero)arenos. Utilizando estes descritores, a redugdo da
dimensionalidade por meio da aplicagao de UMAP forneceu visualizagao do
espago quimico e guiou o grupo de Lin na sele¢do de substratos. Relacoes
univariadas foram fundamentais para classificacao de atividade e predigao
de resultados fora do conjunto de treino [Esquema 43].

Selegao de substratos

® 4
Reducao de
,--- Aquisicdo de Pardmetros - - -, Dimensionalidade f_ -
: E Algoritmo: HDBSCAN | 4
| ) _~CN | *
CN v Hirsh_N, CN ‘ 1 UMAP
Filtro de dados ! = .
T .
— disponibilidade ! N i
2 R (disponibili : ' N :
N comercial; ' !
» funcionalidade) | a !
Reaxys® : n:)e:%prre‘?quacrjwete ; Andlises univariadas
busca HArCN B s ' Classificagdo 3
Descritores DFT E
Estérico
Sterimol, %Vbur, Volume, SASA
Eletrénico Parametro
HOMO, LUMO, NBO, Chelpg, Hirshfeld
Polaridade anisofisotrépica, momento Classificacao
de dipole da Reatividade

Estereoeletrénico

NMR, IR+freq
Termodinamico:

Potencial de reducao (Eeq)

ESQUEMA 43 - Fluxograma para estudo guiado por ciéncia de dados.

Em busca de avaliagdo da tolerancia a grupos funcionais na condi¢ao padrao
de reagdo desenvolvida e, consequentemente, diversidade no escopo, uma
selecdo orientada por dados foi realizada com uma biblioteca virtual de
cianoarenos. Para sua construcao, uma lista de cianoarenos foi exportada do
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banco de dados Reaxys® utilizando a subestrutura “heteroareno” conectado
a nitrila para busca e filtragem de resultados. Os resultados totais desta
pesquisa foram limitados a substancias comercialmente disponiveis, peso
molecular (limite a <500), nimero de fragmentos = 1 (para excluir sais) e
classes de substancias. Especificamente, a lista limitou-se a compostos
contendo nitrilas; grupos funcionais adicionais foram excluidos com base na
funcionalidade conhecida por ser incompativel com a via radicalar: ditidis,
acidos carboxilicos, nitro e derivados, alcinos, alcoois, oximas/N-0xidos,
cianatos, isocianatos e isotiocianatos, organometalicos, piridinio, diazo,
hidrazinas e azidas foram removidas. A busca filtrada gerou >20.000
moléculas.?®® Os resultados dessa busca foram exportados como uma lista de
strings SMILES com 1000 compostos, respectivamente. Duplicatas e outros
ciclos que nao (N-hetero)arenos de 6 membros foram excluidos para gerar a
lista final com 486 compostos, dentre eles 350 sdo derivados de piridina com
os tais o estudo foi inicialmente direcionado. A partir da lista de SMILES,
os calculos iniciaram com a busca conformacional (mecanica molecular)
com o campo de forga OPLS4'%" usando o programa Schrédinger
MacroModel'®!, selecionando os conformeros de menor energia em uma
janela de 5.02 kcal mol™!. Em seguida, calculos DFT foram realizados para
todas estas geometrias usando o programa Gaussian 16 para otimiza¢dao da
geometria utilizando o funcional B3LYP'*? com corregdo de dispersio
empirica D3 de Grimme. Em seguida, calculo das energias de single point
usando o nivel de teoria M06-2X/def2-TZVP!®? foram conduzidos a fim de
melhorar as propriedades eletronicas das geometrias moleculares. Todos os
calculos foram realizados em fase gasosa. Descritores fisico-quimicos
estéricos e eletronicos derivados de conjuntos representativos de
conféormeros (Boltzmann average, min-max, menor energia € conféormero
com menor V) foram adquiridos via Python Script. Os 235 descritores
moleculares obtidos foram curados primeiramente manualmente para que
permaneca apenas com as medidas dos conformeros Boltzmann average.
Dos 26 descritores restantes, filtramos por colinearidade menor do que 0.95
permanecendo 19 descritores. Essa dimensionalidade foi reduzida utilizando
UMAP, e os objetos clusterizados.

O espaco quimico de 350 cianopiridinas foi projetado utilizando
a técnica de UMAP. A técnica foi escolhida pela visualizagdao definida dos
clusters formados. A utilizagdo de um algoritmo de agrupamento hierarquico
ndo supervisionado, HDBSCAN, gerou 9 clusters distintos, muitas vezes
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com subestruturas heterociclicas conservadas. Os seguintes critérios de
parametros foram selecionados intuitivamente: (1) min_cluster size=2, para
o menor tamanho de agrupamento de clusters; (2) min_ samples=3,
significando o valor limite em que pontos serdo declarados como ruido; (3)
cluster selection epsilon=0.5 distancia entre as “ilhas” ajudando a mesclar
ou dividir clusters na mesma regido.

O mapa foi claramente separado em 2-ciano-piridinas na por¢ao
avermelhada e 3- ou 4-ciano-piridinas na por¢ao azulada. Para explorar o
espago quimico gerado, 31 amostras foram escolhidas de todos os 9 clusters
para garantir cobertura do mapa e diversidade [Figura 29].
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FIGURA 29 - Clusters gerados em UMAP da biblioteca virtual.

A mistura padrao utilizada para avaliar a por¢ao do radical
persistente partiu de (3-bromo-3-metilbutil)benzeno na presenca de Mg em
po (2 equiv.) em DMF a temperatura ambiente. As 31 cianopiridinas orto,
meta € para substituidas foram selecionadas com diversos padrdes de
substituicao, dentre eles: doadores de elétrons, haletos, biciclos, aminas
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primarias e secundarias (protegidas ou desprotegidas), aminas tercidrias,
grupo alcino e TMS, 4cido bordnico pinacol €ster, quinolina e isoquinolina.
No Esquema 44 ¢ possivel verificar os rendimentos obtidos em cada entrada.

Ph Me
\/\1/ Mg em po (2 equiv)
l N
DMF t.a.,, 3h |
1, 1,0 mmol (2 equiv.) 2 (1 equiv.) 3 N/
Cluster 0 Cluster 1 Cluster 2
OMe CN
= A Ph
z | =
‘ NC” N7 OMe N7 >CN o]
NC \N BOCzN N
27% 0% 14%* 16%* 23% 40%

Cluster 3

fodsdads

N
36% N\ 44% K/O

CN CN y TMS
= l = Z
g g
N  43% F 47%

16%

Cluster 4 Cluster 5
CN CN
¢ C ) & e
X | > | X | .Me
N N~ 'Me "N~ "OMe NH, M
56% 57% 50% 1% 34% 10%* 33% 33% 0%
Cluster 6 Cluster 7 Cluster 8
CN O
N /\ Me
71% 68% 87% 32% 43% 0% 0% 35% 84%

*Rendimento por RMN "H com CH,Br, como padréo interno

ESQUEMA 44 - Substratos selecionados por clusters para teste na condigao
Otima e respectivos rendimentos.

O desenvolvimento de uma visualizagdo UMAP também
proporcionou a oportunidade de avaliar o rendimento em fun¢do do espaco
quimico, mapeando a reatividade por diferenciacdo de cor e tamanho da
esfera de acordo com os rendimentos obtidos em cada cluster [Figura 30].
Observamos que os clusters 0, 1, 5 e 7 apresentam baixa reatividade (cor
avermelha e circulos menores) com rendimentos entre 0% e 30% mostrando
que 2-cianopiridina e 3-cianopiridina (inativa) sdo uma limitacdo da
condicao reacional. Os maiores rendimentos e, portanto, alta reatividade
foram revelados nos clusters 8 e 6 (85-60% de rendimento, cores azuis e
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circulos maiores) principalmente entre 4-cianopiridinas. Os demais clusters
apresentaram rendimentos moderados pra as 4-cianopiridinas.
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FIGURA 30 - Reatividade dos substratos representada por cor ¢ tamanho
frente ao espaco quimico.

Algoritmo de classificagcdo univariada foi utilizado por meio de
uma arvore de decisdo de nd nico (do inglés, single-node decision tree)>
para identificar descritores (estérico, eletronico, estereoeletronico e
termodindmico), que definem um “limiar” onde se prevé que uma reacao
ocorra. Aplicando esse protocolo e estabelecendo um limite de rendimento
de 5%, a busca iniciou entre os descritores globais eletronicos e estéricos.
Foi observado a necessidade de parametros eletronicos adicionais de
deformacao de densidade eletronica e momento de dipolo (deslocalizacao
eletronica) como o pardmetro Hirshfeld, visto a presenca de falsos positivos
(inativos) na regido ativa. Frente a isso, a carga minima de Hirshfeld®® do
nitrogénio da nitrila foi1 encontrada para melhor classificar a atividade
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[Figura 31]. Tal parametro eletronico representa a deformagado de densidade
no nitrogénio do grupo ciano e interconecta todo o anel. Especificamente,
descobriu-se que ciano(hetero)arenos com carga minima de Hirshfeld menos
negativa que —0,21e eram uniformemente inativos nesta transformacao,
sugerindo que substratos com o grupo ciano em meta e orto (com
substituintes em meta) ndo sofrem transferéncia efetiva de elétrons.
Observamos que a regido ativa ¢ composta predominantemente por 4-
ciano(hetero)arenos e 2-ciano(hetero)arenos com rendimento maximo de até
30% de rendimento. As espécies mais efetivas apresentam um grupo
fortemente doador de elétrons ou que apresenta conjugagdo perto da nitrila
na posicao 4, compativel com estrutura de radicais persistentes que tem sua
estabilidade garantida por adjacentes grupos volumosos (cineticamente
estabilizados) ou que sdo  estabilizados por  ressonancia
(termodinamicamente estabilizados).
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FIGURA 31 - Anélise univariada com parametro eletronico do conférmero
minimo de Hirshfeld no N3 do grupo ciano. Threshold: -0.21, Acuracia:
0.95, fl-score: 0.97, Rendimento de corte: 5%.

ApoOs o desenvolvimento deste modelo simples, a validagdo
externa foi realizada com objetos fora desse conjunto de treino estabelecido,
verificando a generalidade e a capacidade preditiva do modelo. Das 12
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amostras testadas para o novo conjunto de teste, 8§ foram preditas
corretamente (7 na regido ativa e 1 na regido inativa). No limiar que separa
as regides ativa e inativa em -0.21e, 2 pontos de dados foram ativos e 2
inativos, demonstrando que para a selecdo de objetos nessa interface seria
necessario testar experimentalmente. Contudo o modelo se mostrou eficaz
para guiar um novo conjunto de dados estruturalmente diverso e fora da
amostragem. Os resultados corroboram com a estabilidade do anion-radical
persistente C-centrado quando protegido estéricamente por grupos
substituintes proximos, apresentando os maiores rendimentos 95% e 80%
[Figura 32].
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FIGURA 32 - Selecao de substratos para validagao externa do modelo.

Uma nova projecio UMAP destacando o conjunto usado
para validacdo externa mostrou que as regides de hotspot (maiores
rendimentos em azul e maiores esferas) foram confirmadas, assim como as
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regides de rendimentos moderados e baixa atividade. Conclui-se destes
resultados que a técnica de UMAP também poderia nos guiar numa sele¢ao
por regides seletivas de alta reatividade [Figura 33].
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FIGURA 33 - UMAP destacando os conjuntos de treino e conjunto de teste.

Com esse guia da reatividade dos cianoarenos o grupo de Song
Lin explorou outros parceiros alquilicos, € 0 escopo resumido foi transcrito
abaixo [Esquema 45]. A metodologia permitiu explorar brometos de alquila
tercidrias, secundarias e primarias com uma rica diversidade estrutural em
bons rendimentos, além de cloretos ativados como benzilicos e alilico. A
metodologia apresentou limitagdo quanto a cloretos de alquila ndo-ativados
como alquilas tercidrias. Levando o grupo a investigar outras formas de
ativacao como por eletroquimica.
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Br-alquila primaria Cloreto benzilico Cloreto alilico
S
NC |
Ph Me
)3 P Ph Ph
Z
Ph Ph B X
X T™MS Me M
| | X Me X e | N | _ | _
N/ P | P _ N N
N N N
68% 14% 5% 88% 75% 80% cl 42%

20 mmol, 2.75g

ESQUEMA 45 - Escopo reduzido dos diferentes haletos de alquila
explorados.

9.2 - Condig¢oes reacionais para reducao via eletroquimica

Para contornar a limitagdo anterior [Tabela 5, entrada 1],
protocolo eletroquimica foi retomado e observaram inatividade para 4-
cianopiridinas na célula ndo dividida [Tabela 5, entrada 2]. Estudos
preliminares sugeriram que o anion radical de 4-cianopiridina sofre oxidacao
no anodo, levando assim a um ciclo redox improdutivo deste eletrofilos-sp?
entre os dois eletrodos. O uso de uma cé¢lula dividida foi considerado pois
impediria que reacdes anddicas indesejadas interferissem nos processos
catddicos pretendidos, proporcionando assim um ambiente mais redutor para
ativar cloretos de alquila, a0 mesmo tempo em que evitava a circulagao redox
de cianopiridina [Tabela 5, entradas 3 e 4]. De fato, o uso de uma célula
dividida abordou ambos os problemas de maneira eficaz. Liga de bronze com
chumbo foi considerado como material ideal no catodo e DIPEA foi usado
na camara anodica como o redutor de sacrificio [Tabela 5, entradas 5]. A
reacdo realizada em atmosfera aberta e solvente ndo desoxigenado decresceu
o rendimento para 47% [Tabela 5, entrada 6].
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TABELA 5 - Otimizagado da reagdo eletroquimica com cloretos de alquila.

CN Condicao B (cela dividida) Me
Me Me XA |IC+) Ph Me
= i =15 mA, Q = carga F/mol
Ph cl + |
SN TBACIO, (2 equiv.) | N
4, 0,5 mmol DMF (0,17 M), t.a. P
(1 equiv,) 2 (2,5 equiv.) camara anddica : DIPEA (4 equiv.) 5 N
Entrada® Condicao CG Rend.?
1 Mg pd (3 equiv) ao invés da eletroquimica 14%
2 célula nao dividida, C (-), 3 F/mol 0%
3 célula dividida, C (-), 4 F/mol 30%
4 entrada 3, com RVC (-), Cu (=), Zn (-) ou Pt (=) como catodo 23%-40%
5 célula dividida, 4 F/mol, leaded bronze (-) 63% (58%)
6 entrada 5, realizado em atmosfera aberta 47%

com solvente ndo-desoxigenado

aReagdes realizadas com DMF seco e desoxigenado. ?Rendimento por CG
usando tetradecano como padrao interno, rendimento isolado ()

O mecanismo pode ser descrito iniciando com a oxidagdo da
DIPEA no anodo fornecendo elétrons para o sistema e permitindo que no
catodo as espécies sejam reduzidas. Pelo caminho (a) O catodo reduziria as
duas espécies por transferéncia de um elétron, posteriormente acoplando o
radical transiente e persistente levando ao intermediario anidnico que re-
aromatiza o sistema e elimina anion cianeto formando o produto acoplado.
Ou (b) a reducao inicia pelo menor potencial de redugdo que seria da
cianopiridina. Em seguida, ativa uma quebra homolitica do cloreto de alquila
via SET e o acoplamento entre os dois radicais sucede levando ao produto
apos re-aromatizagdo. [Esquema 46].
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ESQUEMA 46 - Mecanismo proposto para reducao eletroquimica.

Da mesma forma descrita anteriormente, o método
classificatorio para os radicais persistentes cianoarenos guiara a avaliagdo de
cloretos de alquila terciarios como parceiros de acoplamento. O estudo esta
sendo realizado simultaneamente a escrita da tese.
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10 CONCLUSAO

A partir da metodologia de acoplamento cruzado eletrofilico
otimizada pelo grupo de Song Lin, como aluna visitante no grupo do
professor Sigman foi possivel realizar o estudo para integrar ferramentas de
ciéncia de dados e quimica computacional para orientar, prever e explicar a
reatividade dos radicais persistentes gerados na redu¢do de ciano-arenos
descrita. Foi construido uma biblioteca virtual para selecao de cianopiridinas
e um modelo que seja preditivo para um conjunto desconhecido de
substratos, que puderam gerar insights sobre a atividade destes. O espago
quimico foi visualizado pela técnica de UMAP, onde observamos regides de
alta reatividade da condicdo. O estudo foi guiado para uma selecdo de
espécies estruturalmente mais diversas e ativas, em sequéncia avaliou-se as
limitagdes dos radicais transientes (haletos de alquila) como parceiros de
acoplamento. Essa primeira condicao traz pela primeira vez o uso de apenas
redutor Mg em po6 para conduzir a reagdo, sem que seja necessario um
catalisador ou ser mediada por eletroquimica. Diversos brometos de alquila
terciaria desativados puderam ser aplicados mostrando a generalidade da
reacdo e cobrindo uma falta na area por metodologias que permitam a
aplicagdo seletiva destes. Em um segundo momento, o estudo realizado com
cianoarenos podera auxiliar nas escolhas para melhor avaliar cloretos de
alquila terciarios na metodologia desenvolvida por redu¢do mediada apenas
por eletroquimica cobrindo cloretos de alquila desativados numa segunda
condi¢ao.
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11 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

11.1 - Detalhes computacionais

11.1.1 - Selecao de substratos da biblioteca virtual de
cianoarenos para avaliacao do escopo

Uma lista de substratos ciano-arenos foi exportada do banco de dados
_N
Reaxys®, a partir da busca pela subestrutura HAr . HAr ¢ definido como
ys—,ap p

“qualquer heteroareno” conectado a nitrila. Os resultados totais desta
pesquisa foram limitados a substancias comercialmente disponiveis, peso
molecular (limite a <500), nimero de fragmentos = 1 (para excluir sais) e
classes de substancias. Especificamente, a lista limitou-se a compostos
contendo nitrilas; grupos funcionais adicionais foram excluidos com base na
funcionalidade conhecida por ser incompativel com a via radical: ditidis,
acidos carboxilicos, nitro e derivados, alcinos, alcoois, oximas/N-0xidos,
cianatos, isocianatos € isotiocianatos, organometalicos, ion piridinio, diazo,
hidrazinas, azida e azidas de acido carboxilico foram removidas. A busca
filtrada gerou >20.000 moléculas (em 4 ¢ 11 de novembro de 2022). Os
resultados dessa busca foram exportados como uma lista de strings SMILES
com 1000 compostos, respectivamente. Duplicatas e outros ciclos que nao
os (N-hetero)arenos de 6 membros foram excluidos para gerar a lista final
com 486 compostos. As geometrias iniciais de cada ciano-heteroareno foram
obtidas do RDKit (com Open Babel) com base nas estruturas SMILES das
moléculas por meio de scripts em Python.

Busca conformacional

Busca conformacional por Mecanica Molecular foi realizada usando
o campo de forga OPLS4!” via Schrddinger MacroModel software?®. Os
calculos foram feitos em fase gasosa, com o conférmero méaximo de 10,000
interagcdes e um limiar de convergéncia 0.001. Uma cole¢do de conformeros
com 21 kJ/mol (5.02 kcal/mol) de janela de energia do minimo foi
selecionado, excluindo conféormeros que sdo imagens espelhadas.
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Calculos DFT

Mecénica quantica (DFT) foi realizada para céalculos de otimizacdo de
geometria e single point usando Gaussian 16 (revision C.01).!8! Essas
geometrias iniciais foram otimizadas usando B3LYP functional com
corre¢ao de dispersao Grimme’s D3 empirical
(empiricaldispersion=GD3BJ). Frequéncias vibracionais foram calculadas
no mesmo nivel de teoria. Todos os pontos estaciondrios foram verificados
para serem o minimo (zero frequéncias imaginarias). Em ordem de melhorar
a execucdo das propriedades eletrOonicas das geometrias moleculares,
energias de single point foram calculadas usando o nivel de teoria M06-
2X/def2-TZVP.'** Todos os calculos foram realizados em fase gasosa.

Descritores moleculares

Descritores foram calculados usando nivel de teoria M062X/def2-TZVP e

extraido de arquivos de saida Gaussian ou calculados com o pacote python
Morfeus.?*

N3
11

c2
/c‘
C)
N
FIGURA 34 - Ordem numérica dos atomos usados na subsestrutura
SMART?"! para unificar e coletar descritores moleculares.

Descritores globais

Orbitais de fronteira: energias HOMO e LUMO

Moleza Moleculart/HOMO-LUMO gap: n = E(LUMO) — E(HOMO)
Potencial quimico / eletronegatividade molecular p = (E(LUMO) +
E(HOMO)) /2

Eletrofilicidade global: ® = pn 2/ 2n

Polarizabilidade: isotropica and anisotrdpica

Momento de dipolo

SASA, volume e esfericidade (Morfeus)

Parametros dos ciano(hetero)arenos

NBO: cargas parciais naturais para Ci, C2 and N3
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RMN: descolamentos isotropicos para Ci, C2 and N3

IR frequéncia, ncn, for C2 and N3

Percentual do volume ocupado (Morfeus) para C; and C> de 2 A to 4 A
(variando de 0.5 A)

Sterimol B1, B5 and L entre a | ligacdo C, — C; (Morfeus e DBSTEP)
Sterimol Bmin, Bmax entre a ligagdo C2 — C1de 0 A a 5 A (variando de 1.0 A)

Calculo de propriedades do conjunto de conformeros

Descritores individuais de cada conformero coletados foram analisados para
determinar propriedades representativas para o conjunto conformacional.
Para cada propriedade em um conjunto (média ponderada de Boltzmann
(Boltz), valor minimo (min) da propriedade, valor maximo (max) da
propriedade, o valor da propriedade para a energia mais baixa (low_E) e
volume ocupado (valor minimo (Vbur min) da propriedade). A
parametrizagdo DFT desta biblioteca virtual proporcionou 260 descritores
moleculares conformacionais.

11.1.2 - Analises do espa¢o quimico

A projecao UMAP foi realizada com descritores Boltz curados manualmente
para remover parametros altamente colineares € um raio do intervalo
calculado foi escolhido. Seguido de um filtro para remocao de descritores no
limite R?> = 0.95. Esta representacdo do conjunto de dados da biblioteca
mantém a estrutura topolodgica em uma natureza nao-linear do algoritmo, o
que permite a visualizacdo do posicionamento relativo dos substratos
fornecendo insights sobre os relacionamentos entre cada um deles. Esta
organizacdo significativa dos clusters de células ¢ alcancada devido a
preservagdo da estrutura de dados local e global. O algoritmo HDBSCAN
(Hierarchical Density-Based Spatial Clustering of Applications with Noise)
gerou 9 clusters com os seguintes parametros selecionados intuitivamente:
min_cluster _size = 2, para o agrupamento de menor tamanho de clusters;
min_samples = 3, o que significa que quanto maior o valor, mais pontos
serdo  declarados como ruido; selecionar um  valor para
cluster_selection epsilon=0.50 ajudou a fundir clusters na mesma regiao.
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11.1.3 - Analises de classificacao

Além dos parametros da biblioteca geral acima, foram coletados
descritores adicionais:

- Chelpg®® para Ci, C2 e N,

- Hirshfeld charges®® para Ci, Cz e N3,

- Hirshfeld CM5%° do N3 localizado no grupo ciano

- Potencial de Redugdo®”® (Ered(sony dos intermediarios ativos anion-
radical e dianion considerados para reducdo dos ciano-
heteroarenos); SCRF=(Solvent=n,n-dimethylformamide)

AGR/O,SOlV (anion-radical ou dianion) = AGsoIv - AGgas
Er/o = -AGR/o (solv)/NeF - Erjo (REF)

Analises univariadas foram conduzidas usando um script em Python via
jupyter notebook?'%?!! com pardmetros DFT para verificar se substratos
ativos e inativos poderiam ser quantitativamente classificados a partir da
correlacio com o rendimento. O conjunto de treino de substratos foi
configurado em rendimento de corte = 5% para classificar como compostos
“inativo” e “ativo”, quais resultados abaixo seriam denominados inativos e
receberiam o valor de 0 e resultados acima seriam classificados em ativos e
denominados com o valor de 1. Um peso {0:1, 1:20} foi atribuido onde 1
(ativo) seria multiplicado de 20 e 0 (inativo) por 1, esse peso foi usado para
suprimir falsos negativos (substratos que experimentalmente sdo observados
como reativos mas ocupam o lado de inativos no limiar da analise) e para
assegurar que o conjunto de dados que seria classificado como um substrato
“ativo” ndo seja categorizado na regido denominada inativa
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Cromatogramas

Chromatogram R=0OMe With 1

11,555
l 12,957

~
=3
<.
vy

~
wy
(=)
e
u__L_-—'——"
T T T T T T T T
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
min
Peak Report
FID1
Peak# R.Time ITime FTime  Area Name
4 5.997 5.969 6.053 84680 Dodecane
5 6.148 6.118 6.197 9499 Phenol
8 11.555 11.508 11.611 46603 Biaryl
9 12957 12908 13.020 37715 Ketone
Total 178497
Chromatogram R=CF3 Without 1
TIC
5.090.020 g

.

.0 13.0
min

4873

7858

L
—F—7.067

= 49.779

Peak Report

F.Time Area Name
2.000 1064
4.928 1367718
5.792 4411113
7.088 832374
7.888 540127
9.838 275564

7427960

Peak# R.Time ITime
1.990 1.987
4.873 4.843
5.765 5.738
7.067 7.043
7.858 7.817
9.779 9.760

Phenol
Dodecane
Biaryl
Ketone

[V TN SN RY S I

Chromatogram R=0OMe Without 1
TIC
(Normalized) |2 g
e
wy
-
§ 3 = =
I I o3 2
- o =
3 | L0
T T — 1 T ] (L A
4.0 10.0 13.0
min
Peak Report
Peak# R.Time ITime F.Time Area Name
1 3.742 3.727 3.768 43123 PDB
2 5765 5.735 5.795 2159885 Dodecane
3 5913 5885 5942 140030 Phenol
4 6234 6.198 6.288 1072279
5 7.708 7.685 7.738 321395
6 9.884 9.855 9915 256506 Biaryl
7 11.179 11.138 11.218 2598434 Ketone
8§ 11.370 11.342 11.402 190427
9 12.458 12.418 12.505 722479
7504558
Chromatogram R=CF3 With 1
43 :
oo — g
- (=]
«
S A
s I3e)

KQ )
IIII|l|lllIlIlIlIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIlIllIIllIIllIII
34 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

min
Peak Report
FID1
Peak# R.Time I.Time F.Time Area Name

1 5106 5.083 5.158 7462 Phenol

2 6.025 5993 6.082 43756 Dodecane

4 7352 7319 7.403 12036 Biaryl

254

QI [

Total 6
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Espectro de massas e resultados da biblioteca

Ketone-OMe

R Time:11.178(Scan#:4848) MassPeaks:214

RawMode: Averaged 11.177-11.180(4847-4849) BasePeak:135.10(720631)
BG Mode:11.223(4875) Group 1 -Event 1 Scan

1005 s
70
- 242
403 @ 9 107 a 211
- 333 s0 O 1 7 s 140 156 171 183 199 | 227 254 267 286 306
| B B R S A B B H N B B B B | LI B B A B B R R B A R A A B B B I B B |
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310

Hit#:1 Entry:23817 Library:NIST14s.lib
SI:95 Formula:C15H1403 CAS:90-96-0 MolWeight:242 RetIndex:1981
CompName:4,4'-Dimethoxybenzophenone $$ p.p'-Dimethoxybenzophenone $$ Methanone, bis(4-methoxyphenyl)- $$ Be

100 ES
707 l
40; - 242 \:m:/
- 6 92 2m
- 33 30 [ | | 110 128 | 152 171 183 196 | 27 2
|'1'1'|'I'I'I'II'I'I'l'll'T‘"II LI B B B L (R R [ U B B R |
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
Biaryl-OMe
R.Time:9.885(Scan#:4072) MassPeaks:204
RawMode:Averaged 9.883-9.887(4071-4073) BasePeak:214.10(52374)
BG Mode:9.967(4121) Group 1-Event1 Scan
1005 190 213
705
405 128 1
- 34 51 6 76 g0 107115 o 156 | g 206 250 268 281 208 312
R B e L L e e ] )l ) L KLl Mt Rl L R ]S K Bl Bl Bl Wl
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
Hit#:1 Entry:57862 Library:NIST14.1ib
SI:84 Formula:C14H1402 CAS:84591-12-8 MolWeight:214 RetIndex:1745
CompName:1,1'-Biphenyl, 3,4'-dimethoxy- $$ 3,4'-Dimethoxy-1.1'-biphenyl # $$
1007 e
40 A_
. m b :
I 43 51 6 77 389 0715 17 139 156 16| 1g wl',
| I I 1 1 I | | I I I | I I I 1 | I I I I I | 1 I I | I I | I
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
PDB-OMe
R Time:3.742(Scan#:386) MassPeaks:174
RawMode: Averaged 3.740-3.743(385-387) BasePeak:108.05(10503)
BG Mode:3.853(453) Group 1 - Event 1 Scan
1005 108
703 6 8
40; 39 51 93
3 33 L] 115 131 148 166 1904 207 223 248 268 286 208 311
L Ll Ll Lt L L il i
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310

Hit#:1 Entry:2601 Library:NIST14s.lib
SI:92 Formula:C7H80 CAS:100-66-3 MolWeight:108 RetIndex:870

CompName:Anisole $$ Benzene, methoxy- $$ Anizol $$ Methoxybenzene $$ Methyl phenyl ether $$ Phenyl methyl ethe

100+ - -
705 65 78
407 ‘ ( |
- P 4 7 93
s 2 s s g e | g ~
| A D D B B | L LS LN LIS LA B B | LN LN LA LA L 1 1 1 | 1 1 LI |
10 30 50 70 9 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
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Phenol-OMe

R .Time:5.913(Scan#:1689) MassPeaks:196

RawMode:Averaged 5.912-5.915(1688-1690) BasePeak:124.10(33675)
BG Mode:5.982(1730) Group 1 - Event 1 Scan

1005 o 14

705 81

403 53 ’
- 36, I”Li 05 95 | 135 149 150 181 103 207 234 253 267 282 305
| L L N N | R L B R S L L L L L L A A A L T N W N L B WL L L L |
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310

Hit#:1 Entry:5992 Library:NIST14.1ib

SI:97 Formula:C7H802 CAS:150-76-5 MolWeight:124 RetIndex:1090
CompName:Mequinol $$ Phenol, 4-methoxy- $$ Phenol, p-methoxy- $$ p-Guaiacol $$ p-Hydroxyanisole $$ p-Methoxyy
100 1 124

Rt
81

53 S oH
4

10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310

~J

o
III?II?II

Ketone-CF3

R Time:7.858(Scan#:4488) MassPeaks:228

RawMode:Averaged 7.857-7.860(4487-4489) BasePeak:173.05(221757)
BG Mode:7.928(4530) Group 2 - Event 1 Scan

1005 s
707 145
404 )
= 3330 50 75 P 125 | qs4 | 183 201 219230 249 271 2002% 319
| B B L B L B L B L A L B R L B L A R B R N B L L A L B L AL L L B |
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330

Hit#:1 Entry:147006 Library:NIST14.lib
SI:92 Formula:C15H8F60 CAS:21221-91-0 MolWeight:318 RetIndex:1497
CompName:Bis-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanone $$ Bis(4-(trifluoromethyl)phenyl) ketone $$ Benzophenone, 4,4'-t

100+ - -
704
s 145 LT L
e Heaet!
] 2 o ) : 318 E
n P 0 69 | | 125 | 154 | 122 200 220 233 240 71 200 299 |
LU B U L A R I R B L B B R B B | B R B im' LI S B L B B R B B B B |
10 30 50 70 9 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330
Biaryl-CF3

R.Time:7.067(Scan#:4013) MassPeaks:253

RawMode:Averaged 7.065-7.068(4012-4014) BasePeak:290.10(275151)
BG Mode:7.113(4041) Group 2 - Event 1 Scan

100

-
1)
S|

111% 1L

. 201
3330 51 63 75 95 110120 B2 e a3 T 21 237 252 | 1296 310
I | 1 | | | | I | 1 ) 1 1 I I 1 | I |

0 40 60 80 l(I)O I léO I 1:10 I léO 180 200 I ZiO 240 260 280 300
Hit#:1 Entry:121783 Library:NIST14.1ib

SI:95 Formula:C14H8F6 CAS:581-80-6 MolWeight:290 RetIndex:1262
CompName:4.4'-Bis(trifluoromethyl)biphenyl $$ 4.4'-Bis[trifluoromethyl]biphenyl $$ 4.4'-Bis(trifluoromethyl)-1,1'-biphe
100 -

1o _

s 132 201
7 41 51 6 T %100 120126 L] 170 13 | 21 533 25 |

| | I | I 1 1 I I | 1 | I
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

lll$ll$ll
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Phenol-CF3

R.Time:4.873(Scan#:2697) MassPeaks:213

RawMode: Averaged 4.872-4.875(2696-2698) BasePeak:162.00(295134)
BG Mode:4.973(2757) Group 2 - Event 1 Scan

100;

~)

1 I$I I?II

39 63

33 AT

LR R ) B B | LI B |
0 30 50 70 90
Hit#:2 Entry:11580 Library:NIST14s.lib

SI:92 Formula:C7HSF30 CAS:402-45-9 MolWeight:162 RetIndex:848

CompName:4-(Trifluoromethyl)-phenol $$ .alpha., alpha.,.alpha.-Trifluoro-p-cresol $$ 4-Hydroxybenzotrifluoride $$ p-H
100

50 83 95 ‘u 170 101 202 210 230 248

I o
210 230 250

269 289 290 309
L L B ML |
270 290 310

—

. 143 T

707 m

407 30 & —r
- 50 57 s 83 . 141 i
L4 26 ||| >I?l | ,1L| L Too 1ps 133 Ti | :

| NSNS LA I L L | LI B B B | AL EL N L AL AL B B B B B BN R R R N A R B B B | L |
10 30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
PDB-CEF3

R.Time:1.990(Scan#:303) MassPeaks:631
RawMode:Single 1.990(303) BasePeak:57.05(337930)
BG Mode:None Group 2 - Event 1 Scan

10—

70 146

40 75 96 127
3 gl b | 135 [ 164 180 210041264 304 331 363 305415 441461 501520 551 582 613 630 664 690 721741
UL I B U A U U I L I L L I L L L L I AL L U L I I L I L IR UL I B I N L L I L L I L I UL N L I R L L L L L L L L L L L I L L I L O B I
10 60 110 160 210 260 310 360 410 460 510 560 610 660

Hit#:1 Entry:8434 Library:NIST14s.1ib
SI:74 Formula:C7HSF3 CAS:98-08-8 MolWeight:146 RetIndex:628
CompName:Benzene, (trifluoromethyl)- $$ Toluene, .alpha., alpha.,.alpha -trifluoro- $$ .alpha.,.alpha.,.alpha. -Trifluorotol

100 - E
705 =
40 F |
: \
T T T T T e T T e T e T e T T T e TP ere
1 260 310 360 410 460 510 560 610 660 710



