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RESUMO

PARAMETRIZAQAO DE LIGANTES EM REAQOES CATALISADAS POR METAIS DE
TRANSICAO. A abordagem de métodos estatisticos capazes de prever com precisio a relacéo
entre a estrutura do catalisador e a reatividade representa um grande impacto no
desenvolvimento de reacGes, uma vez que tanto sua reatividade quanto seletividade quando
empregados em reacOes organicas estdo diretamente relacionadas aos seus aspectos estruturais.
No caso da catalise por metais de transicao essa parametrizacéo fornece informacdes rapidas,
que sdo resumidamente identificadas em descritores estruturais, e estimativas relevantes sobre
a estrutura e respectiva atividade de novos ligantes. Aqui listamos os principais resultados
obtidos no desenvolvimento e uso da parametrizagéo de ligantes para orientar, prever e explicar
a descoberta e desenvolvimento de novos catalisadores e metodologias. No contexto de reacGes
de nucleopaladacdo, destacamos as reacdes do tipo Wacker que empregam reagdes de
carbonilacéo de ligacdes duplas ndo ativadas por captura de CO em um processo catalisado por
paladio. Apresentamos uma nova metodologia para obter derivados de ésteres de pirazolina
tolerante a diferentes substituicdes em posicdes estratégicas do material de partida conforme
demonstrado pelo estudo de escopo. Por meio de estudos estatisticos, foi possivel observar que
a moleza molecular (n) da piridina tem relacdo direta com o rendimento — exceto para as
piridinas mais volumosas. Para ligantes de monofosfinas, a analise de limiar de reatividade
revelou que ligantes mais volumosos estdo associados aos piores resultados. Quando as
bisfosfinas estdo envolvidas, o angulo entre os substituintes do fosforo no complexo com PdCl>
indica um papel importante, o que pode ser interpretado em termos de flexibilidade do ligante.
Em suma, a anélise de parametrizacdo de ligantes de fosfina e bases de piridina em geral
revelou influéncias dominantes de efeitos estéricos que podem implicar a formacéo de espécies
de paladio bis-ligadas e um papel prejudicial da coordenacdo de piridinas em catalisadores
ativos. Em sequéncia, relatamos nossos esforcos para integrar ferramentas de ciéncia de dados
e quimica computacional para orientar, prever e explicar o desenvolvimento de catalisadores
sintéticos no contexto da metatese cruzada catalisada por ruténio na sintese de olefinas
trissubstituidas. Para investigar a reatividade do substrato em relacdo aos catalisadores,
realizamos reacGes com 3 derivados de metilenocicloexano, cis-1,4-diacetoxi-2-buteno e 28
catalisadores a base de Ru. Esses resultados experimentais foram integrados com descritores
moleculares estéricos e eletrdnicos obtidos para os complexos de Ru para parametrizar a
estrutura do catalisador em relacdo ao rendimento da reacdo. Nossos resultados indicam que,
embora a estrutura geral dos pré-catalisadores de metatese de olefinas a base de ruténio seja
altamente modular, o uso de carbenos como um dos ligantes neutros tem o maior impacto no
desempenho dessas reagdes. A variacao no padrdo de substituicdo do anel aromatico ligado aos
nitrogénios do NHC compreende a maior variabilidade de resultados para os substratos
desafiadores, porem, ndo foi possivel observar uma correlacdo clara. No entanto, por meio da
parametrizacgdo do catalisador encontramos correlagfes e modelos univariados e multivariados
para prever o resultado de novas estruturas para ampliar o escopo do catalisador utilizado nestas
importantes reacoes.
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ABSTRACT

PARAMETERIZATION OF LIGANDS IN TRANSITION METAL CATALYZED
REACTIONS. The approach of statistical methods capable of accurately predicting the
relationship between catalyst structure and reactivity represents a major impact on reaction
development, since both reactivity and selectivity of the catalyst employed in organic reactions
are directly related to its structural aspects. In the case of transition metal catalysis, this
parameterization provides quick information and relevant estimates about the structure and
respective activity of new ligands that are briefly identified in structural descriptors that
influence the desired activity. Here we list key results obtained in the development and use of
ligand parameterization to guide, predict and explain the discovery and development of new
catalysts and methodologies. In the context of nucleopalladation reactions, we highlight
Wacker-type reactions that employ carbonylation reactions of double bonds not activated by
CO capture in a palladium-catalyzed process. We present a new methodology to obtain
pyrazoline ester derivatives tolerant to different substitutions at strategic positions in the
starting material as demonstrated by the scope study. By statistical studies, it was possible to
observe that the molecular softness () of the pyridine has a direct relationship with the yield -
except for the bulkiest pyridines. For monophosphine ligands, the reactivity threshold analysis
revealed that bulkier ligands are associated with the worst results. When bisphosphines are
involved, the angle between the phosphorus substituents in the complex with PdCI. indicates
an important role, which can be interpreted in terms of flexibility of the ligand. In summary,
the parameterization analysis of phosphine ligands and pyridine bases in general revealed
dominant influences of steric effects that may imply the formation of bis-ligated palladium
species and a detrimental role of pyridine coordination in active catalysts. In sequence, we
report our efforts to integrate data science and computational chemistry tools to guide, predict,
and explain synthetic catalyst development in the context of ruthenium-catalyzed cross-
metathesis in the synthesis of trisubstituted olefins. To investigate the reactivity of substrate
versus catalysts, we performed reactions with 3 methylenecyclohexane derivatives
(challenging substrates), cis-1,4-diacetoxy-2-butene and 28 Ru-based catalysts. These
experimental results were integrated with molecular steric and electronic descriptors obtained
for the Ru complexes to parameterize the catalyst structure in relation to the reaction yield. Our
results indicate that although the overall structure of ruthenium-based olefin metathesis
precatalysts is highly modular, the use of carbenes as one of the neutral ligands has the greatest
impact on the performance of these reactions. The variation in the substitution pattern of the
aromatic ring bonded to the NHC nitrogens comprises the greatest variability in results for the
challenging substrates, still, no clear correlation could be observed. However, through catalyst
parameterization we found correlations and univariate and multivariate models to predict the
outcome of new structures to broaden the scope of the catalyst used in these important
reactions.
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1 - Viséo geral
1.1 Introdugéo

Os temas de sustentabilidade, conservacdo de energia e de recursos tem forte apelo na
sociedade e impactam significativamente as atividades industriais e de pesquisa, especialmente
na area de quimica. A ascensdo da digitalizacdo em quimica cria oportunidades para aumentar
a eficiéncia e a sustentabilidade na otimizacédo de processos e de desenvolvimento de materiais,
transformag0es, substratos e de catalisadores. Nesse contexto, a busca orientada por dados

assim como a digitalizagio tem sido indicada como o futuro da industria quimica.’

No campo da catélise a busca por novos catalisadores € tradicionalmente um processo
empirico. Esse processo depende do conhecimento e da intuicdo humana, que se ampara na
triagem extensiva das variaveis de reacdo, uma por vez. Desse modo, o catalisador e as
condicdes da reacdo sdo em sua maioria intimamente dependentes da estrutura dos materiais
de partida. Assim, o protocolo desenvolvido tende a perder a eficiéncia quando aplicado a outro
alvo sintético, exigindo etapas adicionais de otimizacdo do protocolo. Esses desafios séo

comuns e representam a complexidade de se trabalhar em espacgos quimicos multidimensionais.

Neste contexto, o fluxo de trabalho digital tem se destacado devido as vantagens e o
potencial que representam para abordagens multipardmetros, onde todos os dados relevantes
sdo utilizados e as ferramentas de aprendizado de maquina sao exploradas para orientar, prever
e explicar experimentos. Os notaveis avancos com relacio a essas ferramentas?® tem facilitado
0 uso de conjuntos de dados volumosos e algoritmos mais avancados, elevando a aplicagédo em
varios estagios de otimizacdo e compreensdo de reacdes organicas e catalisadas por metais de

transicdo.

1.2 Parametrizacéo

O desenvolvimento de novos catalisadores tem sido baseado tradicionalmente no
empirismo. Isso significa que a correlacdo entre estrutura molecular e reatividade é obtida por
meio da deducdo de possiveis e diversos efeitos estruturais que podem alterar a atividade
catalitica. Embora recorrente, esse método qualitativo possui como limitante a baixa
capacidade de analisar grandes quantidades de dados e identificar as correlacfes

multidimensionais referentes a eficiéncia do catalisador.

A técnica de design of experiment (DoE) tem sido explorada em processos quimicos

para obter os dados por meio da variacdo sistematica e simultanea dos parametros, permitindo



assim a identificacdo daqueles que sdo significativos, utilizando menos experimentos do que o
método tradicional.*® No entanto, sua aplicacdo é desafiadora em reacbes cataliticas,
especialmente por metais de transi¢do, devido ao maior nimero de pardmetros e a natureza
discreta e descontinua de solventes e aditivos, bem como referente a combinacdo

metal/ligante.>10

Nas Ultimas duas décadas, avangos significativos foram observados para o estudo dos
efeitos estruturais dos catalisadores e a reatividade do sistema através do uso de meétodos
computacionais.’*~’ Dentre os métodos mais comuns, destaca-se os que fazem uso de célculos
mecanicos quanticos para orientar as modifica¢fes do catalisador a partir de uma visdo a nivel
molecular do processo reativo. Apesar do grande impacto no desenvolvimento de novos
catalisadores, este tipo de abordagem tem uma aplicacéo limitada, visto que 0 método requer
0 conhecimento prévio sobre os aspectos estruturais responsaveis pela atividade desejada.
Além disso, o alto custo computacional que esta associado aos calculos de estado de transicédo

impde restri¢cGes a obtencdo de informacdes sobre esses aspectos estruturais.

Protocolos computacionalmente menos intensivos capazes de avaliar possiveis
catalisadores in silico antes de testa-los no laboratério, tém ganhado destaque na literatura
como uma ferramenta acelerada para o design de novos catalisadores. Essa estratégia é baseada
em quimioinformatica, conceito que abrange diversos métodos para resolucdo de problemas
em quimica com uso da informéatica, e que tem sido utilizada ha muito tempo no
desenvolvimento de moléculas com atividade bioldgica relevante, recebendo o nome de
QSAR.® Neste tipo de aplicacio, o processo de otimizagdo de moléculas é guiado por métodos
estatisticos correlacionando caracteristicas estruturais com atividade bioldgica.'® No contexto
de catélise, essa abordagem busca relacionar quantitativamente propriedades estruturais com
reatividade do catalisador (QSRR) ou com seletividade (QSSR).

Essas estratégias tém origem nas relagdes lineares de energia livre (Linear Free Energy
Relationships - LFER), que correlacionam reatividade quimica a um parametro descritor de
uma subunidade ou da molécula inteira através de uma abordagem matematica, das quais o
exemplo classico é a relagdo de Hammett (Esquema 1).2° Em 1937, Hammet apresentou uma
descrigdo quantitativa dos efeitos do substituinte em compostos organicos.? O pardmetro cx
de Hammett foi obtido a partir da constante de ionizac¢do do acido benzoico e derivados. Ele
descreve efeitos eletronicos de substituintes na estabilizagdo do ion benzoato correspondente.

Sabe-se que substituintes doadores de elétrons desestabilizam esses ions, enquanto

2



substituintes retiradores de elétrons tem o efeito contrario. A relacdo de Hammett pode ser
estendida para uma gama de reacGes correlacionando contribui¢des de inducédo e ressonancia

de substituintes para a reatividade de compostos organicos.

(o) (o]

OH + HO0 — 0© + H0®
—_— ."'
x B I
3 ) . log(K, / Ky) = po, - K- constante de equ'/hbrlo
v/ ) ou k: constante de velocidade
> . log(ky ! ky) = poy |~ conﬂstante de .rea.igao
= Y oy: pardmetro substituinte

..

parametro (c,)

Esquema 1: Relagdes lineares de energia livre (LFER) e pardmetro ox de Hammett.

Os primeiros trabalhos de LFER eram fundamentados no uso de parametros simples e
obtidos experimentalmente, limitando a aplicacdo e a compreensdo dessa técnica em sistemas
mais complexos. Por outro lado, a evolugdo dos métodos quéanticos permitiu que parametros
obtidos computacionalmente fossem utilizados, facilitando e ampliando o escopo de aplicacao
desses modelos. Por apresentarem boa precisdo e baixo custo computacional, tais parametros

ganharam destaque na retomada dos trabalhos baseados em LFER. 2223

O método LFER é bem estabelecido e permite que mesmo sem o conhecimento prévio
do mecanismo para uma classe de reacdo qualquer, o substituinte variavel seja parametrizado
ou descrito em termos de parametros eletrénicos e/ou estéricos. O desenvolvimento de
parametros capazes de descrever quantitativamente os efeitos estéricos ganharam especial
atencdo principalmente em trabalhos que buscavam a otimizagdo de processos cataliticos
seletivos, visto que as contribuicfes estéricas controladas e precisas, em posicdes estratégicas
dos catalisadores, sdo fundamentais durante o processo de indugdo assimétrica. Alguns
exemplos de descritores estéricos encontrados na literatura (Esquema 2) sdo os parametros de
Taft?* e Charton,? valores de Sterimol,?® volume ocupado,?’ 4ngulo do cone de Tolman,?®

angulos de torcdo, comprimentos de ligacio e angulos de mordida.?®*°
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Esquema 2: Alguns exemplos de descritores moleculares estéricos, eletrnicos e hibridos.

As propriedades eletronicas do catalisador também sdo importantes e podem ser
moduladas através dos ligantes a fim de resultar em mudangas significativas na reatividade e
seletividade do catalisador, apesar de serem consideradas menos influentes do que os fatores
estéricos em processos assimétricos. Embora sejam considerados parametros eletrdnicos, a
maioria também traz informac@es estruturais atreladas com a densidade eletronica. Alguns
exemplos de parametros que sdo utilizados como descritores eletrdnicos na literatura (Esquema
2) sdo o parametro de Hammet,?*312% frequéncias e intensidades de infravermelho (IR),%¢*
cargas atdmicas,*>*® constantes de acoplamento e tensores de blindagem (RMN),*"~%" potencial

redox,%-°8°9 parametros de interacdo ndo covalente (NCI).5%-%°

Apesar da execugdo relativamente facil, a abordagem LFER pode ser considerada
reducionista e apresentar pouca eficiéncia em casos complexos, nos quais a contribuigdo de um
unico parametro é insuficiente para descrever o processo. Nesse contexto, uma versao
multivariada das LFER pode capturar as contribui¢fes de varios descritores moleculares
(variaveis independentes), relacionando-as com a resposta de interesse (variavel dependente).
Dessa forma, é obtida uma funcao algebrica em que cada descritor possui um coeficiente de

contribuicdo no modelo matematico resultante (Esquema 3).
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Esquema 3: Fluxo de desenvolvimento dos modelos de regresséo linear.

E importante que, para utilizar ou interpretar esses modelos, o processo de validagdo
seja executado previamente. Em geral, validacdes internas e externas sdo utilizadas para avaliar
a confiabilidade e capacidade preditiva de modelos. Na validacdo cruzada, que € um tipo de
validacdo interna, o conjunto de dados ou pontos utilizados para treinar o modelo é removido
um a um ou em subgrupos e entdo sdo preditos com base em um modelo ajustado a partir do
conjunto restante de dados utilizando a mesma combinacio de pardmetros.®®¢” Exemplos
destas validacdes sdo o Leave One Out (LOO) e o k-fold, respectivamente. A generalidade do
modelo ¢ avaliada pela preciséo das predi¢Ges. Ja na validacéo externa, uma parte da amostra
de resultados pode ser separada do conjunto de treino do modelo. Essa amostra ou conjunto de
teste externo, tem suas respostas preditas pelo modelo e o erro de predi¢do é entdo estimado

em relacéo ao valor predito e o valor experimental obtido previamente.®®

O modelo validado tem duas aplicagdes principais, a saber: prever o resultado para uma
biblioteca virtual de candidatos (triagem virtual) e a interpretacdo dos parametros relevantes
usados como variaveis preditoras para obter insights mecanisticos.



A aplicacdo classica de modelos quantitativos é a triagem virtual.> Um exemplo dessa
abordagem para facilitar a otimizacéo do catalisador foi dada por Sigman e seu grupo em 2015
enquanto estudavam a enantiosseletividade da reacdo desidrogenativa de Heck entre alcenos
trissubstituidos e inddis (Esquema 4).%¢ Neste protocolo, os autores iniciaram os estudos
avaliando experimentalmente uma série de ligantes quirais do tipo PyrOx (Pyridine-
Oxazoline).%® Assim, através de uma analise multivariada, os autores estabeleceram que a carga
natural do nitrogénio da porcdo oxazolina é correlacionada com a seletividade do processo. A
partir dessa observagéo, os autores puderam projetar modificagdes estruturais com enfoque na
caracteristica eletrdnica do sistema, predizendo utilizando o modelo um catalisador mais

seletivo para a reacdo estudada. Com isso foi possivel aumentar a razdo enantiomeérica de 90:10

para 93:7.
Me
Pd(MeCN),(OTs), (10 mol%) nBuas —0
\ Me, Pyrox (20 mol%)
N + >=\_ CuSO, (7 mol%) - N
Me nBu OH DMF, 3AMS, O,, ta, 24h N
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FsC ] £
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Esquema 4: Modelo preditivo de enantiosseletividade para arilagdo de Heck desidrogenativa de indois.

Em 2015 Toste e Sigman demonstraram que modelos multivariados sdo capazes de
identificar caracteristicas estruturais relevantes do substrato e do catalisador quiral de acido
fosforico em reacdes de acoplamento C-N enantiosseletivas (Esquema 5).”° Os autores
demonstraram o uso dos modelos para orientar e projetar a preparacdo de catalisadores mais
seletivos e que ao mesmo tempo pudessem fornecer informagdes mecanisticas importantes.
Parametros do catalisador e de suas interagdes ndo covalentes com o substrato estimularam a
formulacdo da hipétese de que interagBes z-stacking s@o responsaveis pelo controle da
enantiosseletividade. Por fim as modificacGes estruturais sugeridas pelo modelo conduziram a

um catalisador mais seletivo para a classe de substratos com substituintes 4-benzil.
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Esquema 5: Modelo preditivo de enantiosseletividade para acoplamento C-N desidrogenativo catalisado por acido
fosférico.

Em 2018, os grupos de Biscoe e Sigman utilizaram o método de regressao linear
multivariada para analisar o0 mecanismo e prever a reatividade de uma reacao de acoplamento
de Suzuki sp2-sp? (Esquema 6).”* Neste trabalho, os autores descreveram o design racional de
ligantes, permitindo o ajuste das propriedades estéricas e eletrdnicas de ligantes fosfinas,
resultando em uma metodologia enantiodivergente de acoplamento cruzado catalisada por
paladio. A enantioespecificidade do processo foi descrita pela média da energia calculada dos
orbitais antiligantes de P-C e a energia calculada do orbital com o par de elétrons ndo ligantes
do fdsforo, representando uma medida da capacidade de retrodoacdo = e da capacidade de
doagdo o do ligante, respectivamente. Este modelo sugere que, na etapa de transmetalacdo, a
esteroinversdo do sistema se dé através de um intermediario insaturado estabilizado por uma
doacéo o do ligante. J& a estereoretencao seria estabilizada por uma retrodoacgéo = envolvendo
a coordenacdo de um doador X no substrato. Adicionalmente, a introducdo dos pardmetros
estéricos de sterimol B1 e o L, ajustaram o0 modelo para também contabilizar a competitividade
entre a B-eliminacdo de hidreto e a eliminacdo redutiva na etapa de eliminacdo. Por fim, a
interpretacéo e a capacidade preditiva do modelo também levaram ao design de dois ligantes
gue conduzisse preferencialmente o processo de forma estereoretentiva e de um ligante para o

processo de estereoinverséo.
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Esquema 6: Acoplamento estereodivergente desenvolvido usando métodos de parametrizag&o.

O avanco de métodos estatisticos capazes relacionar a estrutura do catalisador e a
reatividade representa um grande impacto no desenvolvimento de reacOes, pois tanto a
reatividade quanto a seletividade do catalisador estdo relacionadas aos seus aspectos
estruturais.’”> No contexto da catalise, esses modelos tém sido utilizados para o
desenvolvimento de novos catalisadores através da relacdo quantitativa de estrutura e reposta
podendo ser rendimento, conversao, seletividade entre outros. A vantagem desse método pode
ser principalmente traduzida na possibilidade de fazer previsdes da performance de novos
catalisadores e insights mecanisticos com base em uma relacdo estatistica do resultado
experimental da reacdo e descritores estruturais calculados para os catalisadores e/ou

substratos, como propriedades moleculares eletronicas e estéricas.”

O método de regressdo linear multivariada (MLR) é uma ferramenta de analise
multidimensional que tem sido revisitada com o uso de novos descritores moleculares
fisicamente e quimicamente significativos provenientes dos avangos em métodos e recursos
computacionais. A ferramenta permite que os resultados experimentais de baixo impacto (por
exemplo: baixa enantioseletividade) usualmente descartados nas tentativas de otimizacdo
empirica sdo utilizados para compor um conjunto de dados diversificado e abrangente,
resultando em modelos estatisticos com potencial preditivo para otimizar a reacdo e

simultaneamente interrogar 0 mecanismo.’

A aplicagdo desse método pode ser encontrada na literatura para catalise metalica sob

0 nome de parametrizacdo de ligantes, e trata dos fatores estruturais dos ligantes que governam
8



a reatividade e seletividade. Recentemente esse método alcancou outras areas de pesquisa,
como o desenvolvimento de baterias redox de pares organicos, com a criagdo de modelos
preditivos associados a decomposi¢cdo de andlitos, permitindo o desenho de moléculas mais
estaveis com potencial de reducdo atraente para aplicagBes industriais.®® Outra aplicacdo
recente envolve o estabelecimento de modelos preditivos que relacionam a atividade e a

seletividade de catalisadores Mo e Ru em reacdes de metatese de olefinas.>” "8

Neste contexto, esta tese apresenta o desenvolvimento e 0 uso de parametrizacdo de
ligantes para orientar, prever e explicar a descoberta e desenvolvimento de novos catalisadores
e metodologias. O Capitulo 2 traz o desenvolvimento de metodologia para sintese e
funcionalizacdo de nucleos isoxazolinicos e pirazolinicos envolvendo o intermediario de
Wacker para a incorporacdo de CO na obtencdo de ésteres. Avaliou-se a inducdo de
enantioseletividade abordando ligantes quirais bidentados do tipo N,N para o nucleo
isoxazolinico. Além disso, buscou-se detalhar um estudo de parametrizacdo do ligante e da
base para encontrar tendéncias de reatividade de estrutura e levantar hipoteses sobre como esses
componentes estdo relacionados ao rendimento da reagéo para gerar pirazolinas. Por fim o
Capitulo 3 discute o desenvolvimento de modelos preditivos para auxiliar no design de novos

catalisadores de ruténio para obter olefinas trissubstituidas via reacdes de metatese.



2 - Nucleopaladacao

2.1 Introducéo

Os heterociclos formam uma importante classe de compostos organicos que tem recebido
grande atencdo devido sua presenca recorrente em produtos naturais,’’ 8! moléculas
bioativas®?® e produtos farmacéuticos®~%. A busca por maneiras mais eficientes, simples,
seguras e que sejam capazes de acessar esses nucleos tem sido tema de grande destaque tanto
na academia quanto no setor industrial.®® -2 Esses processos tem se tornado mais sustentaveis,
além de economicamente vantajosos, minimizando assim os impactos ambientais e sociais

provenientes dessas atividades quimicas.®%

As abordagens comumente adotadas envolvem a descoberta de novas reacOes e rotas
sintéticas que proporcionem a reducdo do numero de etapas para facilitacdo do processo e
minimizacdo do numero de reagentes, uso de solventes toxicos e sistemas inertes, entre
outros.®*% Qutra importante abordagem ¢ o desenvolvimento reacional em conjunto com o uso
de ferramentas estatisticas que empregam técnicas de fisico-quimica orgéanica para gerar
informacOes sobre relagBes importantes, mas ndo intuitivas, entre o sistema catalitico e o

rendimento das reagdes, %1%

Neste capitulo abordamos o desenvolvimento de metodologias de nucleopaladacéo,
envolvendo o intermediario de Wacker, para sintese e carbonilacdo de nicleos isoxazolinicos
e pirazolinicos. Integramos ao fluxo de trabalho o uso de parametrizacéo de ligantes e de outros

componentes para corroborar com o entendimento e otimizacdo da reacao.

2.1.1 Reac0es catalisadas por Paladio

O uso de paladio como catalisador é fundamental para a quimica organica moderna e
revolucionou a maneira como moléculas organicas complexas séo sintetizadas. O paladio é um
metal altamente versatil capaz de facilitar uma variedade de transformagGes quimicas,
incluindo reagdes de alquilacdo, arilacdo, ciclizagéo, hidrogenacéo, oxidacdo, isomerizacao,
acoplamento cruzado, cascata, reacOes radicalares, entre outras. De modo geral, as reacoes
catalisadas por paladio podem ser realizadas em condi¢fes amenas e com alta seletividade,
permitindo a formacdo de moléculas complexas com alto grau de controle sobre a
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estereoquimica e grupos funcionais, e sdo amplamente utilizadas na sintese de produtos
farmacéuticos, produtos naturais e outros compostos organicos. Em reconhecimento as
contribuicdes relevantes dessa area de pesquisa, os pesquisadores Richard F. Heck, Ei-Ichi
Negishi e Akira Suzuki foram laureados com o prémio Nobel em quimica no ano de 2010.%%

Na década de 70, os pesquisadores T. Mizoroki e Richard F. Heck, de forma
independente, descobriram a reacdo de acoplamento entre uma olefina e um haleto de arila
levando a formacao de uma nova ligagdo entre carbonos hibridizados sp? (Esquema 7).102103 A
reacao de acoplamento catalisada por paladio entre haletos de arila ou benzila na presenca de
uma base de amina volumosa ficou popularmente conhecida como reacdo de Heck e
rapidamente ganhou notoriedade devido sua aplicabilidade e versatilidade decorrente da
tolerancia a diferentes grupos funcionais, agua e oxigénio. O mecanismo da reacdo (Esquema
7), pelo qual o processo ocorre, pode ser discutido através das etapas elementares de: adicdo
oxidativa do Pd° a Pd" (1), insercdo migratdria tipo syn (II), B-eliminagdo de hidreto (l1) e
eliminacéo redutiva de Pd' a Pd°® (1V).104.10

Reacgédo de Heck

Pd’L2 (cat.
R-X + H\%R‘I Bas(e ) > R%R‘] + R-X

Mecanismo Geral:

Base.HX
PdoL2
R-X
Base
v I
H R
\ /
Pd'L, L,Pd"
/ \
X X
[} Il
Pd"X
R
RENR! R H Rt
H

Esquema 7: Reacdo de Mizoroki-Heck e mecanismo geral.

Em 1977, Negishi e seus colaboradores relataram a reacdo de acoplamento cruzado de
haletos organicos ou triflatos a compostos de organozinco, formando ligagdes carbono-carbono

com hibridizacdes sp, sp? e sp (Esquema 8).1%° Embora as reacdes catalisadas por paladio
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sejam mais rapidas e levem a maiores rendimentos, essa reacdo também pode ser catalisada
por espécies de niquel.’”1% Este tipo de acoplamento requer condigBes reacionais mais
robustas devido a sensibilidade dos compostos de organozinco & umidade e ao ar. J& em 1979,
Suzuki apresentou 0 uso de compostos de organoboro para a rea¢do de acoplamento cruzado
(Esquema 8),11911! os quais sdo relativamente menos reativos porém sdo menos sensiveis do
gque os compostos de organozinco permitindo a condugdo da reacdo de acoplamento em
condi¢cbes mais suaves e menos robustas, aumentando a aplicacdo da reacdo até para
transformacGes heterogéneas.!? De forma geral, tanto para a reacdo de acoplamento cruzado
de Negishi quanto para a de Suzuki os aspectos gerais do mecanismo sao 0s mesmos listados
para a reacdo de Heck, com excecao da etapa de insercdo migratorio que € substituida por uma

etapa de transmetalagdo (I11) com o respectivo agente organometélico (Esquema 8).

Reagao de Negishi Reacao de Suzuki
R-X R-X
Pd’Ln (cat. Pd’Ln (cat. R?
Rl-zn—x  —dtnfeat) o g1 Lrdinfeat) o g
Base Base SR2
Mecanismo Geral:
1 Pd’Ln
R-R R-X
[ I
R R
Pd"Ln LnPd"
R1, X
|
X—M R'-M

Esquema 8: Reaco de Negishi e reacdo de Suzuki.

Embora grandes avancos tenham sido apresentados frente a quimica de paladio ao longo
dos anos, desde a descoberta do metal em 1802 por Wollaston!'® e dos primeiros relatos de
participacdo em reagao organica na oxidacéo de etileno a acetaldeido em 1894 por Phillips,t!4
esse tema ainda é recorrente dentro da academia e das industrias farmacéuticas e agroguimica,
visto que essas transformagdes representam um campo fértil para a exploracdo de uma gama

de metodologias para a sintese de heterociclicos e de moléculas organicas complexas.**®
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2.1.2 Nucleopaladagdes do tipo Wacker

A reacdo de Wacker é um processo desenvolvido pelas industrias Wacker Chemie e
responsavel pela producdo industrial de acetaldeido através da reagdo de oxidacao de eteno em
meio aquoso catalisado por cloreto de paladio na presenca de cloreto de cobre e oxigénio
molecular (Esquema 9).1*® Desde o seu desenvolvimento em 1959 a reacio de Wacker tem sido
considerada como ponto de partida para o desenvolvimento de inimeros outros métodos de
nucleopaladacdo, popularizando o termo reacdo do tipo Wacker para designar reagOes de

nucleopaladagio oxidativa de olefinas através da formagio do complexo o (Esquema 9).1%

Reagao de Wacker

(o]
PdCl,
= —_—
HC=CH, —=rcTh,0 HstLH +HCI + H,0
0O, atm
Mecanismo:
0,5 O,+2 HCI
H,0 _\R
()
2 cu'®™cl, PdCl,
2 culci
CI:I
o Pd(0) HZO'PId'Cl
HCI + H,0 + —
RJJ\ R
complexo ©
eliminacao
redutiva hidroxipaladacao
HyO R
Cl, .Jﬁ-"' H._| _OH
Pd (l:—CH3 Cl, r
HO R Pd—CH,

4
H,0 complexo o

insercao Cl / )
migratéria HzO-P'd-H B-eliminacgao de

E OH hidreto
R

Esquema 9: Reacdo de Wacker e aspectos mecanisticos gerais.

As reacdes de nucleopaladacéo intermolecular envolvendo alquenos podem gerar um
novo centro estereogénico. Porém, dentre os varios desafios a esta quimica para o
desenvolvimento de processos enantiosseletivos, temos que o mecanismo desta classe de
catalise pode passar por dois caminhos estereoquimicos diferentes e competitivos: cis- e trans-

nucleopaladacdo (Esquema 10). Resultados obtidos nos dltimos 40 anos demonstram que as
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energias associadas a estes caminhos em alguns casos sdo similares, podendo operar
paralelamente. Embora as rea¢6es de funcionalizactes de alcenos apresentem-se na sua maioria
como uma cis-paladagéo, pequenas modifica¢bes no substrato, catalisador ou no meio reacional

podem alterar o curso estereoquimico da nucleopaladagéo.!®

N
Pd''X, b xRy :)
/-i-\ «— //\ +Pd"X2+ NuH —> /'i'\ .
R ) R’ R R R R
NuH
-HX
Nu ~ Pd'X, Nu  Pd'X,
\ / ‘
R R R R
trans-nucleopaladagéao cis-nucleopaladacéo

Esquema 10: Caminho estereoquimico em reacdes de nucleopaladacéo intermolecular.

A versdo intramolecular das reacdes de nucleopaladacédo leva a formagéo do produto
ciclizado, sendo uma eficiente estratégia para a sintese de heterociclicos.!’® O ataque
nucleofilico a insaturacdo é condizente com as regras de Baldwin para fechamento de anel,*?
as quais tratam dos requerimentos de sobreposi¢édo orbitalar para o favorecimento da formacéo
de ligagBes em heterociclicos através de um angulo de ataque dito ideal (Esquema 11).1%
Quando a insaturacdo envolvida no complexo m ¢ um alceno, o processo favoravel serd o
fechamento exo-trig com o angulo ideal de ataque de aproximadamente 109°. J& quando a
insaturacdo é um alcino o fechamento favoravel serd& o endo-dig com o angulo de
aproximadamente 120° (Esquema 11).122 Quando o niimero de 4tomos envolvidos no processo
de ciclizacdo excede a 6 atomos, tanto o fechamento exo e quanto o endo sdo permitidos para
ambas as insaturacdes (alceno e alcino). Ressalta-se que a regra de Baldwin é baseada em
evidéncias experimentais e algumas excec¢des sdo conhecidas, como por exemplo quando as

reacOes envolvem espécies de enxofre.?®
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dLn

mno

Nu:

ciclizagdo exo-trig ciclizagdo endo-dig

Esquema 11: Nucleopaladagéo intramolecular e a regra de Baldwin.

Dentre as heterociclizacBes via nucleopaladacdo intramolecular, destacamos as
metodologias envolvendo o uso de duplas ndo ativadas.!'®'%1%* por esta estratégia o
catalisador de Pd(I11) complexa-se na insaturagdo formando primeiramente um complexo © que
apos o processo de ataque nucleofilico intramolecular leva a formac¢do do complexo o,
intermediario de Wacker, podendo participar de transformacdes subsequentes variadas como
as funcionalizagdes em cascata (Esquema 12). O fato de gerar-se Pd° como produto na etapa
final, faz-se necessario o uso de um oxidante para regenerar a espécie de Pd'"', sendo comumente
utilizados O2/CuCl,, O2/DMSO, benzoquinona, etc.'?5128

RZ
!
Complexo « Complexo o Nu
B-elim s
Pd'l , — >R W
Nu —Pd"—> Nu pd, —— R OR3
J s 3 /’,l
R1J\H/\/\R2 R1J\H/\/\R2 Nu
" n : CO, R%0H (o]
—_—
Nu : OR, NR, SR R ™, Nu
R? n

[0], x®

Y
\=
Y
— R2 X Rz
Nu Nj§
R! n R! n

Esquema 12: Heterociclizagdo via nucleopaladacdo intramolecular.
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Em 1978, Murahashi e colaboradores reportaram o primeiro exemplo de oxo-paladacéo
enantiosseletiva envolvendo orto-alil fendis.!?® Apesar deste importante avanco, a quimica
apresentou-se bem limitada com excesso enantiomérico baixo (12% ee) e a necessidade de
utilizar-se 1 equiv. do co-oxidante Cu(OAc)2 (Esquema 13). O ligante utilizado na ocasido fora

0 B-pineno.

Pd(OAc), (10 mol%)

OH ligante (10 mol%) @EO)—//
©/\/§/ Cu(OAc),.H,0 (1 equiv.)
O, (1 atm) 12% ee
MeOH/H,0 62% rendimento

Esquema 13: Primeira versdo de oxopaladacao catalitica enantiosseletiva intramolecular.

Essa quimica foi retomada em 1997, apds cerca de 20 anos, quando Hayashi mostrou
que ligantes derivados de bisoxazolinas eram efetivos em processos de oxo-paladacédo
intramolecular de orto-alil fenois (Esquema 14).1% Outro importante avanco deste trabalho foi
na possibilidade de usar outros tipos de oxidantes como a benzoquinona, um oxidante organico
que, em principio, poderia eliminar a necessidade do uso de quantidades estequiométricas de

cobre.

OH Pd(TFA), (10 mol%) o 3
ligante (10 mol%) =
X BQ (4 equiv)
MeOH 96% ee

75% rendimento

Esquema 14: Oxopaladacao catalitica intramolecular desenvolvida por Hayashi.

Embora menos comum, a estratégia de nucleopaladacéo pode se processar através de
espécies de paladio com mais alta valéncia como Pd'/Pd" na presenca de espécies
oxidantes.®** 13 Em 2010, Yu e colaboradores relataram a sintese de diidrobenzofuranos
atraves da reagdo de ativacdo C-H catalisada por paladio seguida por uma heterociclizacao

levando a formagdo da nova ligagdo C-0O.1** A metodologia explorou o uso de Pd(OAc) e
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PhI(OAc). como oxidante para a heterociclizagdo de uma variedade de alcoois terciarios em

rendimentos de moderados a bons (Esquema 15).

oL X\ HO R! PFi(OAc)z (5 mo!%) N O Rt
T , Li,CO3 (1,5 equiv.) ~ R™ P R2
R®  PhiI(OAc), (1,5 equiv.)

R3 o R3
CgFg, 100°C, 36h 25 exemplos

42-91% rendimento

Esquema 15: Oxopaladagdo catalitica intramolecular envolvendo espécies de Pd'V.

Nucleopaladac¢des intramoleculares com outras fontes nucleofilicas, como aminas,
alcoois, acidos, acetoacetatos e amidas foram subsequentemente exploradas, sendo alguns

exemplos selecionados no Esquema 16 a seguir.

Pd(TFA), (10 mol%)

T
X NHTs ligante a (20 mol%) N /
N o C(/\ 0, (1 atm) |
\ o LZ
NJ tolueno, 0°C, 5d R
. 7 68-74% ee
ligante a / Tetrahedron Lett., 2010, 51, 5124, 75-94% rendimento
R Pd(TFA), (15 mol%)
H S ligante b (20 mol%)
’, H >
R I I R BQ (4 equiv)
R™%-N N-g R 0°C OH
72-87% ee
ligante b R =iPr J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 2907. 70-86% rendimento
Pd(TFA), (10 mol%) 0
é(\)\ ligante b (12 mol%) 2
BQ (4 equiv) g .
diglima, 25°C, 12h XN <R
51-84% ee
Org. Lett., 2010, 12, 3480. 50-80% rendimento
PA(TFA), (10mol%) o R
ligante b (15 mol%) *
BQ (2 equiv) o
DCM (o)
18-82% ee
Org. Lett., 2011, 13, 3506. 56-98% rendimento

Esquema 16: Nucleopaladacéo intramolecular envolvendo diferentes tipos de nucleofilos.
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2.1.3 Processos em cascata como funcionaliza¢des em reacdes do tipo Wacker

ReacOes em cascata em processos do tipo Wacker trazem a possibilidade de
funcionalizacdes posteriores ao processo de ciclizacdo através da exploracao do intermediario
complexo o-Pd (Esquema 9). Um exemplo marcante descrito por Tietze e colaboradores
envolve a sintese do o-tocopherol, um membro das moléculas que fazem parte da familia da
vitamina E (Esquema 17a).1%>13¢ Neste trabalho apds a reacéo do tipo Wacker para ciclizagéo
e formacao do heterociclico de seis membros tetraidropirano, uma reacdo de acoplamento do
tipo Heck foi executada em sequéncia, proporcionando a funcionalizacdo do heterociclico
recém formado. Para uma mesma classe de moléculas, foi feito uma reacdo de carbonilacéo

também com grande sucesso (Esquema 17b).*¥’

a) OMe
OH Pd(TFA), (10 mol%) 0 Pd' 4\ﬂ/

ligante (40 mol%) 0

BnO BQ (4 equiv) ~ |BnO
DCM, ta, 3,5 dias

(o] = OMe
(0]
lee (o]
?\lj,, BnO
’7/ 97% ee
84% rendimento
(o)
OO \ )
N -
ligante /
b)
OH PA(TFA); (3 mol%) 0 pd!
ligante (12 mol%) _
BQ (4 equiv) |
CO (1atm) OMe
OMe MeOH, ta, 15 h
e o) (0] OMe

A0

Y (0]

N ‘Bn

OMe
O,
O@ \J 96% ee
N

/ 80% rendimento
ligante Bn

Esquema 17: Reaces de oxi-carbonilagdo estereosseletivas.

ReacOes de carboeterificagdo intramolecular seguida de insercdo de grupos aril
catalisados por paladio também tem tido um grande destaque na literatura. No caso de
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alquenois na presenca de haletos de arila, existe um grande desafio onde reacdes de Heck sdo
competitivas a nucleopaladacdo. Wolf e colaboradores conseguiram suplantar este problema
inicial percebido por Larock'®® a partir de ligantes com um grande angulo de mordida como o
DPE-Phos (Esquema 18).13%140 Apesar de ndo haver a esta quimica uma versio
enantiosseletiva, ela leva a bons niveis de diastereosseletividade para a maior parte dos

exemplos explorados.

Ar Larock
/\/J ~ Wolf
o Pd(dba), \/j + Ar-X )

) Pd(dba); (1 mol%) L/
+ Bu,NCI, LiOAc, HO ligante (4 mol%) /\)—\Ar
Ar LiCl, DMF, ta. NaOtBu, THF, 65°C R
O
(o]
P P.
Ph” “Ph Ph” “Ph
ligante

Esquema 18: Carboeterifica¢do intramolecular seguida de insercéo catalisados por paladio.

2.1.4 Funcionalizac6es do tipo carbonilacéo

Dentre as funcionalizacBes destacadas de processos em cascata catalisados por paladio,
a carbonilacdo utilizando mondxido de carbono (CO) tem recebido grande atencdo visto que
tal transformacdo representa uma ferramenta versatil e eficiente na sintese de varios grupos
funcionais como cetonas, ésteres e carbamatos, além de que o CO é potencialmente um bloco

de construcdo C1 renovavel e prontamente disponivel.?4

Nesse conjunto de reacdes, as nucleopaladacdes/carbonilacBes sdo ferramentas
diversificadas e confiaveis para a obtencdo de importantes compostos heterociclicos contendo
ligacBes C-N e C-O, que sdo conhecidos por suas inumeras atividades biologicas, produtos
farmacéuticos e agroquimicos.!*>1%° Esta estratégia permite a exploragdo em cascata do
intermediario alquil Pd, o qual é formado ap6s o processo de aminopaladagdo e pode ser
trapeado por especies de CO levando a formacéo do intermediario de acil paladio, e facilitando

a criagdo de uma variedade de grupos funcionais (Esquema 19).
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Alquil-Pd Acil-Pd

x intermediario intermediario
, o)
N R  —pdlL— X R — co—> 1
1
R N R R2 Pd'Ln !
R4 R1

Esquema 19: CiclizagBes em cascata através de intermediarios ciclicos de Pd.

Avancos nessa area foram demonstrados por Tamuru através de heterociclizacdes de
ureias e carbamatos insaturados catalisadas por paladio em processos de aminocarbonilacdes
oxidativas intramoleculares fornecendo produtos heterociclicos com bons rendimentos
(Esquema 20). A condicdo oxidativa tipo Wacker que faz uso de PdCl;, CuCl;, MeOH e CO a
1 bar variando a temperatura foram eficientes para levar a ciclizacdo para as variacdes de
nucledfilos do tipo amida, com excessdo do endocarbamato que precisou da adi¢cdo de NaOAc
e AcOH para que a reagdo pudesse ocorrer satisfatoriamente,146-14°

=0
\
o

H u PdCl, (10 mol%), CuCl, (3 equiv.) N” N7
| CO (1 bar), MeOH, ta o
o) _ o)
JL _ PdCl, (10 mol%), CuCl, (3 equiv.) »‘N/
BHNH u CO (1 bar), MeOH, 0°C BnN\/K/ﬁ\
7~
(o]
o]
o)
NJLO/ PdCl, (10 mol%), CuCl, (3 equiv.) o jj)\
H . > N o/
CO (1 bar), MeOH, ta
o]
0 R
Jj\ R PdCl, (25 mol%), CuCl, (2,3 equiv.) o N o
o) H NaOAc (3 equiv.), AcOH, " M
R1J\| MeOH, CO (1 bar), ta i (01

Esquema 20: Aminocarbonilacdo catalisadas por paladio com diferentes nucledfilos nitrogenados.
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N-tosilomoalilaminas foram exploradas em condicGes tipo Wacker para formar
pirrolidonas funcionalizadas com ésteres em bons rendimentos em uma publicacdo de 2003 por
Inomata, Ukaji e Mizutani (Esquema 21a).®® No mesmo ano, Sasai e colaboradores
demonstraram que a reagé@o poderia ser conduzida de forma enantiosseletiva com a adi¢cdo do
ligante quiral tipo espiro bis(isoxazolina) e benzoquinona como oxidante (Esquema 21b).'%
Em 2009, numa abordagem carbonilativa combinada com acilacao de Friedel-Crafts, Cernak e
Lambert demonstraram que o processo multicatalitico empregando paladio e sais de indio

resultava em a-pirrolidinil cetonas com bons rendimentos (Esquema 21c).1%2

a) o o R
o
1 TsN
U{‘ . PdCI,(MeCN), (5 mol%), CuCl, (1,5 equiv.) _ Rs
H’ COI0, (1 bar), R20H, THF, ta R
b)
R1
1 1
”\;&/H Pd(CF3CO,), (10 mol%), L (22 mol%) N o”
R2 R CO (1 bar), BQ (2 equiv.), MeOH, ta R
c)
1
| H SR PA(PhCN),Cl, (10 mol%), In(OTf); (10 mol%)
“Ts + || _J CuCl; (3 equiv.), 4A MS, CO (1 bar), DCE, ta -
R R

Esquema 21: Aminocarbonilacdo explorando N-tosilomoalilaminas.

2.1.5 Sintese de Isoxazolinas

Dentre os heterociclicos importantes destaca-se as isoxazolinas que sdo unidades
frequentemente utilizados como blocos de construgdo em sintese devido a sua habilidade de
clivar facilmente suas ligacbes N-O, servindo como importantes precursores de [-
hidroxicetonas, B-aminoicidos e y-aminoacidos.®*>* Também fazem parte de um grupo
importante de ligantes quirais amplamente utilizados na literatura. Por fim, também séo
frequentemente encontradas em uma ampla gama de compostos que apresentam atividade
biologica e produtos farmacéuticos. Moléculas com esse nucleo apresentam atividades

bioldgicas destacadas como: no tratamento de parasitas como pulgas e carrapatos em animais

21



157 158. 159

domésticos (lotilaner'™ e sarolaner'®®); antiplaquetario®’; antitrombolitico'®®; antivirais
inibidor de MIF com potencial terapéutico em diabetes tipo 1'%° (Esquema 22).
Precursores sintéticos
BOC
-0 -0 S
Ligante quiral Atividade bioldgica
CO,H
S N—O /\/ Q
\ N-O 0/
R TFA !
R _N N\0 R
- HO
R=iPr antiplaquetario inibidor MIF
Produtos farmacéuticos F F
N-O
I Y °F
2
o) cl
H cl N F
F ci
N
F3—v o
F osd.
Credelio (lotilaner) / =0 Simparica (sarolaner)

Esquema 22: Compostos tipo isoxazolinas.

Os métodos classicos de preparacdo destas unidades de isoxazolinas passam por reacdes
de cicloadigdo 1,3-dipolar, usando alquenos e oxidos de nitrila.X®! Exemplos desses métodos
podem ser encontrados na literatura abordando processos via one pot para a geragdo in situ do
intermediario reativo oxido de nitrila como demonstrado em 2014 por Yan e colaboradores
(Esquema 23a).6 Em 2018, Ouchi e colaboradores demonstraram mais uma versio da reacéo
de cicloadicdo one pot partindo agora de a-nitro cetonas e alcoois que in situ sob catalise de
acido suportado em silica gel (NaHSO4/SiO) formam respectivamente o oxido de nitrila e o
alceno que passam por uma reacéo de cicloadicéo [3+2] (Esquema 23b).152 Em seguida, Rai et
al, demonstraram a possibilidade de utilizacdo de um reagente oxidante, como o KlOs, para
transformar oximas em oOxidos de nitrila também in situ para a reacdo de cicloadigdo com
alcenos (Esquema 23c).1% Um exemplo de cicloadigdo [4+1] de nitrosoalquenos e ilidas de
enxofre geradas in situ na presenga de base a partir de oximas a-halocetonas e sais de dimetil

sulfonio para obtencdo de isoxazolinas foi demonstrado por Wang e colaboradores, que
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também mostraram que o protocolo desenvolvido é eficiente para a formacéo de apenas um

diasteroisémero (Esquema 23d).64

a)
N-O
0 (H2NOH);.H S0, NOH m-CPBA (1,4 equiv) RAG s | R?
| (06equiv) U Phl (0,2 equiv) . Ri—=N= R .
R > R : » R'—=N-OH : R
TFE-H,0 (2,6:1) ta, 30min (2 equiv.) R2
ta, 1h ta, 5h.
17 exemplos
29-94%
b)
fo) -0 -0
J_no, *+ 2\)02 NaHSO,/SI0; N + N Ph
R’ 2 R tolueno, 80°C, 8h ~ R’ R
o Ph o)
45 exemplos
4-97%
° NOH
fo
I Br K103 N
AN + 2" Kdido acético ' Br
| S
(2 |
R //
R 19 exemplos
69-74%
d)
NOH 0 I Na,CO3 (2 equiv.) N-C, 2
s 2295 2N M
R1)]\/x t R + DCM, ta. R R?
Br
18 exemplos
74-98%

Esquema 23: Preparagdo de isoxazolinas via cicloadicéo.

As reacOes de cicloadicdo, como demonstrado anteriormente, se mostraram eficientes
para a obtencdo de unidades isoxazolinas. Porém, apresentam um escopo limitado visto que a
regioquimica da reacdo é dependente dos padrdes de substituicbes nos substratos. Entretanto,
esse tipo de reacdo ndo é o Unico modo de se acessar esses nucleos de forma eficiente. As
reacOes de ciclizagdo intramolecular catalisada por espécies de paladio (oxopaladacéo) tem-se
mostrado muito promissoras visto que além de permitirem a rapida e eficiente obtencéo desses
nucleos também podem proporcionar funcionalizagcdes no recém heterociclico formado em
uma Unica etapa ou processos em cascata. Nesse ambito de preparacdo de isoxazolinas, a
quimica de oxopaladagdo intramolecular foi explorada e aplicada a oximas B,y-insaturadas
(Esquema 24). Em condigdes empregando Ag2CO3z como oxidante na presenca de Pd(OAC)2,
¢ possivel a obten¢do de isoxazolinas via migra¢do da dupla obtida na etapa de B-eliminacéo,

seguida de aromatizacdo (Esquema 24a).!%> Oxopaladagdo intramolecular usando fonte de
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Pd(0) (Pd2(dba)s), Ar-X, uma base forte para formar uma espécie oxo-Pd, e um ligante com
grande &ngulo de mordida como o Xantphos (PPhz leva majoritariamente a migracéo da dupla,
formando oximas B,y-insaturadas) forneceu isoxazolinas (Esquema 24b).1% Estas mesmas
oximas em condi¢des aerobicas, quando na presenca de Pd(OAc): , ligante fenantrolina e
AcOH/H-0, seguido de hidrdlise, conduz a produtos dioxigenados (Esquema 24c),*%” ao passo
que em condicdes classicas de Wacker, e na presenca de CO e MeOH, leva a produtos de

carbonilagio (Esquema 24d).1%8

a)
NOH Pd(OAc), (10 mol%) .0 —eliminaca
_ N B-eliminacéo
)j\/\ AgaCO; (1,5 equiv) | )I\)_\ isomerizacdo _ N-©
R X PhCI, 70°C R’ Pd" PaH )'\/)_
R1
b)

NOH Pd,(dba)s (1 mol%) O Ar O O
. N-
R1J\/\+ ArXligante (2 mol%) )'\)_, o
1

NaOtBu, tolueno, ~ R ~P< P
105°C Ph Ph Ph Ph
ligante
c) 1) Pd(OAc), (10 mol%)
ligante (12 mol%)
NOH R3 AcOH (10 equiv) ,o R3

H,0 (15 equiv), ar, 40°C
2) K,CO3 (2 equiv) >
MeOH, ta.

d) o
NOH J;cy)_}OMe
PdCl, (5 mol%) . |
R‘M CuCl, (3equiv) ~ g

CO (1atm), MeOH

R1

ligante

Esquema 24: Preparacgdo de isoxazolinas via oxopaladagéo.

Em contraste, metodologias enantioseletivas de isoxazolinas foram consideravelmente
menos descritas. A abordagem assimétrica classica envolve auxiliares quirais ou acido de
Lewis por meio de reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar, geralmente usando alcenos e éxidos de
nitrila, mas com escopo limitado devido a forte influéncia de substituintes nos substratos
(Esquema 25a).1%%-1"8 Em outra direcéo, as reacdes de ciclizagio intramolecular catalisadas por
espécies de metais mostraram-se promissoras como resultado da obtencdo rapida e eficiente do

nicleo funcionalizado em uma Unica etapa (Esquema 25b).”” Em particular, Zhang e
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colaboradores relataram um processo enantiosseletivo eficiente de Pd / Xiang-Phos,

fornecendo isoxazolinas com bons rendimentos e enatiosselectividades (Esquema 25¢).*"

a) Cicloadigao 1,3-dipolar

3
JN0|-| 1 R X R -0
—N- > 3
R’ ——> R-=N-OH Auxiliar quiral /Le_R
ou catalise (acido de Lewis) R' 2

b) Oxitrifluorometilagao usando cobre

)

F3

NOH + i Cu(OAc), (10 mol%) J
R1/U\JLR2 o __ligante (10 mol%) )\);
CHCl3, 4 A MS,
~10°C, 72h 56-91% ee

ligante

; 2 T
b 8'2
N

c) Carboeterificagao catalisada por paladio h O

i N MeO H Sl
Pd,(dba)s (3 mol%) o 4 N"~'/tBu
N ~
NO P ligante (10 mol%) | “\\;2\/ Moo PAth
R R? k' NaOtBu, tolueno, R® € 2
65-90°C 38-97% ee ligante

Esquema 25: Estratégias enantiosseletivas na sintese de isoxazolina.

As reacBes de carbonilacdo por captura de CO em reacOes catalisadas por Pd
representam uma importante estratégia utilizada para a funcionalizagdo de compostos
heterociclicos.”%18 Mosher e colaboradores empregando oximas insaturadas, na presenca de
CO e MeOH, persuadindo a sintese estereosseletiva de isoxazolinas seguida da etapa de
carbonilacdo.'® Os autores exploraram uma abordagem ndo sistematica para o
desenvolvimento de uma catalise assimétrica, avaliando 10 ligantes quirais diferentes que
normalmente sdo usados nesta quimica, embora ndo tenham proporcionado boa seletividade.
O maior excesso enantiomérico (ee) obtido foi de 57% com o ligante L7 (R = Bn) (Esquema
26). Também ressalta-se que as variagdes abordadas nos ligantes foram realizadas
aleatoriamente, sem critérios de variacdo que correlacionassem o efeito da estrutura sobre o
resultado do excesso enantiomérico. Apesar da metodologia ndo apresentar alta
enantiosseletividade, essa estratégia € uma abordagem que apresenta um potencial para a

obtencdo de isoxazolinas funcionalizadas com o grupo carbonil, contudo necessitando de
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estudos mais aprofundados que abordem uma correlacéo significativa entre modificaces na

estrutura dos ligantes e 0 aumento da estereosseletividade da reacéo.

NOH PdCl, (5 mol%) .
. CuCl, (3 equiv) ~
R N CO (1atm), MeOH R’

o o o,
N

(o) (o)
/>—t-Bu />-u|t-Bu
=~ S~

)\N )\N

| N Ny
Pd(PPh3)CI
L1 L2 n-Pr L3 L4 L10
41% ee 4% ee 8% ee - % ee 2% ee
71% rendimento 83% rendimento  779% rendimento 0% rendimento 91% rendimento

o) (o)
e T oo -
/ g N N <’, | R: tBu, 15% ee, 73% rendimento
Bn” N N"“’gn s \—N N Ph, 34% ee, 67% rendimento
L5 t-Bu L6 t-Bu R L7 > Bn, 57% ee, 86% rendimento
43% ee 19% ee
83% rendimento 84% rendimento
/Ph
| N R—Ph Et Et
o) ” (o) PdCI 7
T N P Lo’ .o
i-Pr %-Pr Ph Et Et
L11 L12 L13 L14
16% ee -% ee -% ee 6% ee
77% rendimento 0% rendimento 0% rendimento 36% rendimento

Esquema 26: Reagdo do tipo Wacker intramolecular com abordagem estereosseletiva na preparacdo de
isoxazolinas.

2.1.6 Sintese de Pirazolinas

Heterociclicos contendo ligacdes N-N em sua estrutura, como as pirazolinas, tem
recebido atencdo da comunidade sintética devido sua recorrente presenga em produtos naturais
compondo uma importante classe de compostos que, além de exibir utilidade sintética atuando
como bloco de construcdo em sintese, também apresenta grande importancia para pesquisas
farmacoldgicas visto que tem apresentado atividade biolégica (Esquema 27) como por
exemplo: antiinflamatdria e analgésica,'® inibidor da hidroxilase do colesterol,'® modulador

de um receptor de androgeno seletivo,*®” e antimalérica.’®18818°
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O O
-

CF;
N\
Et / H F /4 N HN CN
{ 'Me 9
Cl I~
e (o)

Et M
antiinflamatério e analgésico modulador de um receptor de andrégeno
seletivo (SARMs)
<N
\
Me (o]
N«
/7 N N
'lMe s N
iPr
antimalarico inibidor da hidroxilase do colesterol 24

Esquema 27: Pirazolinas com atividade bioldgica.

Os métodos classicos de preparacao destas unidades de diidropirazolinas passam por
reacOes de cicloadicdo de compostos di-nitrogenados com varios parceiros reacionais.
Exemplos desses métodos podem ser encontrados na literatura abordando cicloadi¢Ges [4+1]
de azoalcenos obtidos in situ a partir de hidrazonas (Esquema 28). Em 2012, Bolm e
colaboradores demonstraram que a reacdo pode ser conduzida utilizando como parceiro
reacional ilidas de enxofre, na presenca de catalisador quiral de cobre obtendo
enantiosseletivamente diidropirazolinas com bons rendimentos (Esquema 28a).1*° Favi e
colaboradores, em 2014, abordaram os compostos do tipo diazo ésteres como parceiro
reacional permitindo a sintese direta de diidropirazolinas em bons rendimentos sob atividade
catalitica de cloreto de cobre (II) (Esquema 28b).1%' J4 em 2017, Huang, Tao e Wang
demonstraram com sucesso que maleimidas também podem ser exploradas como parceiros
reacionais e atuarem como sintons C1 e C2 para a formacdo in situ do intermediario chave, as
ilidas de fosforo, através do uso estequiométrico de PPhs (Esquema 28¢).1% Em sequéncia,
Fang e Wang demonstraram o uso de ilidas de enxofre fluorados fornecendo diidropirazolinas

trifluorometiladas em rendimentos moderados a bons (Esquema 28d).1%3
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Cicloadigao via formagao in situ de 1,2-diaza-1,3-dienes (DDs)

O~_R
Y
N,NH

R1JI\/X

O~_R
X

base N”

RN

a) “ Cu(OTf), (10 mol%) N
o XN , o ligante (11 mol%) R2A\= o
R 4 Na,COj3 (1 equiv.)
S 2CO3 :
N-H R3u\7 N THF, -20°C, 24-96 h NN 0
1J|\/X 36 exemplos M 3
R 83-97% de rendimento R R
até 97:3 er
b) Os_R? R;‘o
N,NH o CuCl, (20 mol%) -N (0}
I + JI\/N Na,COj3 (5 equiv.) N|
) :
) R1J\(X R407 N2 DCM, ta R? OR*
. R2 24 exemplos ' R2
N 41-98% de rendimento el
c)
2 R2

N’N _PPh3 (20 mol%) N~
| N-R3 DCE, 80°C |
R R1J\/
(o) 12 exemplos
55-99% de rendimento
d) o
Y Oors
NH
N” Ph @
s CF,

R1J|\/X "

]
Ph

Esquema 28: Pirazolinas via cicloadi¢Ges [4+1] de azoalcenos derivados in situ a partir de hidrazonas.

Cicloadicbes do tipo [3+2] também sdo abordadas para a preparacdo de
diidropirazolinas. Estratégias abordando a formacdo in situ de iminas nitrilicas a partir de a-
halo-hidrazonas sdo empregadas para preparar pirazolinas (Esquema 29). Em 2005, Sibi e
colaboradores demonstraram que esse tipo de 1,3-dipolo podem ser adicionados a olefinas
elétron-deficientes com regio- e enantiosseletividade utilizando acido de Lewis como
catalisador (Esquema 29a).1%* Em 2013, dipolaréfilos do tipo 3-alceniloxindol'®® e
metilenoindolinona®®® foram empregadas com sucesso nesse tipo de estratégia para formar

derivados de espiro-pirazolinas (Esquema 29b). Cicloadi¢des 1,3-dipolar entre iminas nitrilicas

e alenoatos'®’

NH PPh; (100 mol% -N
+ I N_R3 3 ( 0): N|
X acetona, ta N
R1 ‘R3
(0]

o 12 exemplos

20-85% de rendimento

‘7;0

NfN

K>CO3 (3 equiv.)
THF, ta
19 exemplos | CF;

31-96% de rendimento R'

ou derivados de p-quinona®® também foram alcancadas sob condigBes suaves
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para fornecer espiro-bi-diidropirazois e espiro-pirazolina-cicloexadienona, respectivamente,
com bons rendimentos (Esquema 29c). Em um exemplo recente, as enamidas, versateis blocos

de construgdo em sintese organica, foram eficientemente abordadas nesse tipo de estratégia
variando o rendimento de 35 a 96%.1%°

Cicloadigao 1,3-dipolar via formacao in situ de iminas nitrilicas

R
)
-NH ©® ® 0O
JNL __base | R-N-N=C-R! | «—> | R-N=N=C-R'
R" X
a) R? 7
o o 1) Mg(NTf,), (10 mol%), L1 (10 mol%) ,
+ DIPEA (1,5 equiv.), DCM, 4 AMS, -78°C,6h = R
R2 )LNJJ\?\R4 ”
o 2) NaBH,, THF/H,0 N
.NH \J 14 exemplos Tl\)—\
NI 82-98% de rendimento R 7 OH
R1J\X 79-99% ee »
b) Mg(NTf,), (10 mol%), L1 (10 mol%)
R2 R® EtzN, DCM, 4 A MS, -78°C R! N
) \ 0 26 exemplos = \-R?
N,NH + 43-98% de rendimento, até 99% ee - A 0
A 7 NN, _, Mg(CIOy), (12 mol%), L2 (10 mol%) 7 \“
R" "X RAA= R DIPEA (1,2 equiv.), DCE, 60°C, 4-12h {’ N. s
33 exemplos RIN=
56-98% de rendimento, 63-99% ee
4
C) R R3
o —
R3 R OR*
. R% N’NH (o) _
K,CO3 (1,5 equiv.) JI\ Na,COj5 (2,2 equiv.)
THF/H,0, ta, 4-13h R Sl DCM, ta, 48h

37 exemplos

45 exemplos
69-97% de rendimento

35-94% de rendimento

ligantes “\
R
o\’X\/o 3
\u'<’l | +
N N

R
N
! \

L1 A

Esquema 29: Cicloadices do tipo [3+2] na preparacdo de diidropirazolinas.

Embora as reagdes de cicloadi¢do sejam um método frequentemente utilizado para a
obtencdo de unidades diidropirazolinicas, esse tipo de abordagem ndo é o Unico modo de
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acessar esses compostos de forma eficiente. As reaces de heterociclizacdo intramolecular
catalisada por espécies de paladio, como as nucleopaladac@es, tem-se mostrado promissoras
por permitirem a rapida e eficiente obtencdo desses nucleos além de proporcionar a formacédo
ou incorporacdo de uma variedade de grupos funcionais no recém heterociclico formado em

uma unica etapa ou processos em cascata.

O trabalho de Zhang e colaboradores no ano de 2018 apresentou o uso de substratos do
tipo hidrazonas P, y-insaturadas para a formacéo e posterior exploracao do intermediario chave
de alquil-Pd desencadeando o processo de B-eliminacéo de hidreto para fornecer diidropirazdis

com um ou dois estereocentros vicinais (Esquema 30).%%

ITs
HES Pd(OAc), (10mol%) R%, Ri=Me > NllN &K
N 1 c)2 (10mol% YY)
|N R ) {Bu-Pyrox (15mol%) 30 exemplos até 98% ee R)\)T
R)\)%(R acetona, O,, 40°C, 36h Ts
R? or R3=Et > N, oR X
14 exemplos até 99% ee R *
R: fenil, heteroaril, alil, alquil. R"

fo) " O\ 0
06, Q9 B w0,
' —N N tBu

R
tBu, 95%, 94% ee:  92%, 89% ee R=tBu, 96%, 83% ee
iPr, 93%, 90% ee 95%, 93% ee R=Ph, 95%, 67% ee

Bn, 94%, 84% ee

""""""""" : iPr O
(o] (0] 0,
7 N—( l 7\ \O]\ o% 2\‘N \
—N N7 ™py =N N7 Nip, S/N N o N
ipt iPr iPr
84%, -2% ee 80%, 24% ee 85%, 86% ee 65%, 5% ee

- o m oy

‘0 00
i

Esquema 30: Sintese de pirazolinas através da reacdo assimétrica aza-Wacker.

Xiao e Chen demonstraram que o intermediario chave de alquil-Pd pode tambem ser
explorado através da quimica de Pd(I1)/Pd(IV) usando sais de aril iod6nio como espécie
oxidante em um protocolo para a sintese de diidropirazolinas substituidas por grupos benzoilas
(Esquema 31a).2%! Mais tarde, os mesmos autores também apresentaram a possibilidade de
incorporagéo de CO no heterociclico recém formado, acessando um intermediario acil-Pd, que
foi entdo capturado por espécies de Ar2IBF4, resultando em cetonas aromaticas (Esquema
31b).202
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a) Aminoarilagao catalisada por Pd(I1)/Pd(IV)

R2 R?
0,
H'!LN s Pd(TFA), (5 mol%) R N-N Ar
I Ar,IBF,4, DIPEA (1.2 equiv.), tolueno I 3
R/K/& rt, 24-36h R' R
35 exemplos
37-94%

b) Aminoaroilacéo de hidrazonas catalisada por Pd(l1)/Pd(IV)

Ts Ts O
HN Pd(OAc), (10 mol%) N Ar
‘IN PPh; (20 mol%), Ar,IBF, (1.5 equiv.) - NI’
NaHCO3; (2.0 equiv.) - 1
1 3
R N THF, CO (1 atm), rt, 16-24h R
16 exemplos

até 86%

Esquema 31: Sintese de pirazolinas via catélise de Pd(I1)/Pd(1V).

Apesar dessas notaveis metodologias para a sintese de diidropirazolinas do tipo 5-
metilenocarbonil substituidos, o desenvolvimento de um protocolo para obter estes
heterociclos com grupos funcionais derivatizaveis como os ésteres ainda era desconhecida,
apesar de necesséria, visto que 0s métodos classicos para sintetizar esses compostos Sao
baseados em cicloadicdo que pode apresentar limitacdo de escopo e variagbes no produto

formado a depender dos substituintes presentes nos substratos.
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2.2 Objetivos

O desenvolvimento de novas metodologias que abordam a sintese de ndcleos
heterociclicos tem sido tema de muitos trabalhos nos Gltimos anos. Nesse contexto, nota-se que
na literatura, apesar da grande ocorréncia dos nucleos isoxazolinicos e pirazolinicos, poucas
metodologias apontam para sua sintese via nucleopaladacéo seguida de funcionalizacdo. No
que tange a quimica de nucleopaladacéo intramolecular seguida de carbonilagdo para formacao
de ésteres, apenas uma foi desenvolvida para formacdo de isoxazolinas com posterior
incorporacdo de CO e nenhuma para a sintese de pirazolinas. Destaca-se que para a sintese de
nucleos isoxazolinicos quirais, mesmo explorando uma biblioteca de ligantes quirais
nitrogenados e alguns exemplos fosforados, apenas um trabalho é descrito na literatura e

apresenta exemplos com baixo excesso enantiomérico.

O objetivo geral desta parte do trabalho foi, portanto, desenvolver metodologias para
sintese e funcionalizacdo de nucleos isoxazolinicos e pirazolinicos envolvendo o intermediario
de Wacker para a incorporacdo de CO na obtencdo de ésteres e sua posterior derivatizagéo.
Para 0 ndcleo isoxazolinico pretende-se também estudar detalhadamente a inducdo de
enantioseletividade abordando ligantes quirais do tipo N,N baseados em oxazolinas.
Adicionalmente, integrou-se ao fluxo de trabalho os estudos teéricos e experimentais por meio
de técnicas de fisico-quimica organica e de parametrizacdo de ligantes e outros componentes

para corroborar com o entendimento e otimizag&o da reagéo.

X T
o " s O

e OR? « Pd", oxidante | Pd", oxidante > NN OR2
| base, solvente, CO, R20H R‘JW solvente, CO, R20H |

R! ligante quiral ligante e base R!

X :OH, NH-Ts

X
B ]I\/x\( parametrizagdo
0 o X M _
&m MRS

R3

Esquema 32: Resumo do plano de trabalho para a reagédo de heterociclizagdo/carbonilacdo em cascata catalisada
por Pd.
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2.3 Resultados e Discussao

2.3.1 Preparacdo do material de partida para a sintese de isoxazolinas

A abordagem sintética para obtencdo de isoxazolinas empregada nesse projeto é uma
metodologia de cicliza¢do intramolecular catalisada por paladio. Portanto, o Unico material de
partida a ser sintetizado previamente é a oxima. Para a preparacdo de oximas insaturadas,
empregou-se condi¢des classicas descritas na literatura, seguindo a rota sintética mostrada no
Esquema 33. Cabe ressaltar que a mistura Z/E oxima ndo implica a necessidade de separacao,
uma vez que relatos na literatura demonstram sua interconverséo nas condi¢des da reacao

escolhida para este projeto,16°166.178,184

R2 OH
s
1 2
J‘OL ) Bng\A/RZ J(i\)\/ no- NHZ j‘ll\/Rl\/Rz
N
R"SH 2) oxidagio Re=H,Me R

Esquema 33: Rota para a preparacdo das oximas f,y-insaturadas.

A primeira etapa da rota proposta compreende a formacdo de um reagente de Grignard
através da mistura de magnésio metalico e o brometo de alila. Esta reagdo foi executada no
laboratorio com a preparacdo do reagente de Grignard em éter que foi utilizado em sequéncia
na reacdo de alilacdo do benzaldéido.?’® Na reacdo de alilagio foi feito o teste com dois

solventes, o éter etilico e 0 THF, e ambos apresentaram bons resultados (Esquema 34).

Mg(0 o) OH
Br g(0) Et,0

BrMg
E—— NN T _—

1
Et,0: 75% (14,4 mmol, 2,14 g)
THF: 80% (15,4 mmol, 2,3 g)

Esquema 34: Formacdo do reagente de Grignard e reacdo de alilacdo.

33



A segunda etapa da rota é uma reacdo de oxidacdo. Nesta etapa foram testados dois dos
reagentes usuais de oxidagéo, tais como o SOz.piridina e o reagente IBX. A reagdo com
SOa.piridina, conhecida como reacdo de oxidagdo de Parikh-Doering, apresentou um
rendimento insatisfatorio.?** Ja na reacdo com o IBX o material de partida foi completamente

consumido e o rendimento foi de 75% (Esquema 35).2%

OH (o)
IBX (1,5 equiv.)
PhM EtOAc, refluxo =~ Ph)l\2/§
1 16h

75% (9,6 mmol, 1,6 g)

Esquema 35: Reacéo de oxidagdo do élcool alilico.

A terceira e Ultima etapa da rota € uma reacdo de condensacdo de cetona com
hidroxilamina para a formacéo da oxima (Esquema 36). Para essa transformacéo foi utilizado
5 equivalentes de hidroxilamina e 7 equivalentes de acetato de sddio em acetato de etila sob
temperatura ambiente conforme descrito na literatura.?®® A reagéo foi realizada em escala de
gramas obtendo rendimento de 75%. Considerando as trés etapas da rota, o rendimento global
para obtencdo da oxima foi de 42%.

OH
o NH,OH.HCI (5 equiv.) N*

e |
NaOAc (7 equiv.)
©)K2/§ EtOH, ta, 16h 3 N

75% (9,6 mmol, 1,6 g)

Esquema 36: Reagdo de condensacdo de cetona alilica com hidroxilamina.

O material de partida oxima 3 foi analisado por RMN de *H (Figura 1), no espectro foi
possivel observar um sinal em 6 3,44 ppm com multiplicidade d (dupleto) referente aos
hidrogénios do CH: entre a oxima e a insaturacdo com constante de acoplamento (J) igual a 6,1
Hz. Os hidrogénios do CH> da dupla ligacéo terminal foram identificados individualmente em
5 5,02 ppm e 4,96 ppm como dupletos com constantes de acoplamento de 17,2 e 10,1 Hz,
referentes aos acoplamentos em trans e cis com o CH da olefina, respectivamente. O CH da

dupla ligagéo foi identificado com multiplicidade multipleto entre 6 5,70 e 5,89 ppm. Por fim,
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0s sinais dos hidrogénios aromaticos foram observados como multipletos na regido de 6 7,22 e
7,23 ppme 6 7,47 ¢ 7,50 ppm.
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Figura 1: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto 3.
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2.3.2 Condicdes Reacionais para Oxopaladacéo

Iniciou-se a busca por uma condicdo ideal para a reacdo de carbonilacdo oxidativa
adotando a estratégia apresentada anteriormente por Maggi e colaboradores,?®” os quais
apresentaram uma metodologia enantiosseletiva com catalise heterogénea primeiramente
testando a reacdo em catalise homogénea para a escolha do melhor ligante, que posteriormente
foi suportado em uma matriz sélida. Nesta etapa varios parametros foram avaliados: natureza
do ligante e catalisador, estequiometria, solvente, temperatura e concentracdo. Além disso, o
uso de oxidante como a benzoquinona também foi avaliado, em vista de seu importante papel
no desenvolvimento de reacdes de nucleopalacdo, auxiliando na regeneracdo das espécies

ativas do catalisador no meio reacional em detrimento da formagc&o de Pd(0) clusters.?%®

A oxima 3 previamente preparada foi entdo submetida aos primeiros testes da reagédo

de oxopaladagéo (Tabela 1). O primeiro teste foi feito seguindo as condic¢Oes relatadas na
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literatura por Mosher e colaboradores utilizando como oxidante o CuCl; (entrada 1, Tabela 1).
Apesar da reacdo fornecer o produto esperado (4), o rendimento de 33% foi inferior ao

apresentado pela literatura (78%).

Tabela 1: Testes iniciais reacdo de oxopaladacao.

NI’OH PdCl, (5 mol%) R N-O % 0/
N '
3 4
Entrada Oxidante Rendimento
1 CuCl; (3 equiv) 33%
2 BQ (2 equiv) 30%

As reaces foram realizadas em uma escala de 0,20 mmol e 0,05 M.

O produto 4 foi caracterizado pelas analises de RMN de *H e 13C. No espectro de RMN
de 'H (Figura 2) foi possivel observar um sinal em & 5,12 ppm com multiplicidade gd
(quadrupleto de dupletos) referente ao hidrogénio do CH estereogénico do anel isozaxolinico.
Os hidrogénios dos dois grupos CH> vizinhos foram identificados na regido de 6 2,66 a 3,56
ppm com 4 sinais de multiplicidade dd (dupleto de dupletos), cada sinal referente a um
hidrogénio dos dois grupos CH.,. Destaca-se que esses mesmos hidrogénios vizinhos ao
carbono estereogénico experimentam ambientes quimicos diferentes e sdo magneticamente
distintos, resultando em um acoplamento com o hidrogénio do CH vizinho e também um
acoplamento geminal, com constantes de acoplamento de aproximadamente J 7,0 e 16,0 Hz. O
sinal correspondente aos hidrogénios do aromatico foram identificados em o 7,41 e 7,62-7,70
ppm. E por fim, os hidrogénios da metila do grupo metoxila do éster foi identificado com
multiplicidade singleto em 6 3,73 ppm, demonstrando que o produto 4, com a incorporagédo do
solvente, foi obtido. Esse resultado foi corroborado pela analise do espectro de RMN de 13C do
composto 4 (Apéndice), no qual é possivel observar principalmente o sinal da carbonila do

grupo funcional éster em 170,75 ppm.
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Figura 2: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIs) do composto 4.

O fato de ndo haver reprodutibilidade com os dados da literatura, aliado a intengdo de
obter uma condicdo mais sustentavel reduzindo a carga de metais utilizados no processo, foi
avaliada a substituicdo do CuCl> pelo uso de benzoquinona, um oxidante orgéanico.
Inicialmente foi alcangado um rendimento moderado de 30% demonstrando que 0s parametros
reacionais necessitavam de maiores estudos de otimizagdo. Prosseguimos com o emprego de
PdCI2(CH3CN)2 como a espécie de paladio, metanol como nucledfilo e solvente, e
benzoquinona como oxidante em temperatura ambiente sob atmosfera de mondxido de
carbono. Os testes foram quantificados por GC-MS usando 1,2,4,5-tetrametilbenzeno como
padrédo interno. Observou-se que, apesar do baixo rendimento, apenas 15% do material de
partida (3) sobrou no meio reacional (Tabela 2, entrada 1). O uso de 80 mg de peneira molecular
4A levou & um aumento expressivo do rendimento, com recuperacio de 20% do material de
partida 3 (Tabela 2, entrada 2). Este resultado pode estar associado a inibi¢do da degradacdo
do produto 4. Porém, trabalhos disponiveis na literatura demonstram que a presenca de peneira
molecular tem um efeito benéfico na estabilizacdo de espécies de paladio por fornecer um
suporte heterogéneo para estabilizar o catalisador e em alguns casos servir como uma base de

Brensted aumentando a taxa de reag40.2°82%° O aumento da concentragio da reacdo de 0,1 M
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para 0,2 M (Tabela 2, entrada 3) levou ao total consumo do MP, porém o rendimento

permaneceu em 80%.

Tabela 2: CondicGes de otimizacdo para obtencdo de isoxazolina racémica.

NI"OI'| Pd" (10 mol%) . N-O ] o
X oxidante, solvente, ta |
CO (1 atm) ou COware
3 4

Entrada Pdll [O] (equiv.)  solvente (M) 4AMS tempo 4 (%)/(3)
1 PdCl2(MeCN); BQ (1,5) MeOH (0,05) - 18h 15 (15)
2 PdCl2(MeCN); BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 18h 80 (20)
3 PdCI;(MeCN), BQ (1,5) MeOH (0,2)  80mg 18h 80 (0)
4 Pd(OAC): BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 22h 14 (50)
5 Pd(TFA)2 BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 22h 17 (49)
6 Pd(MeCN),Ts; BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 24h 15 (57)
7 PdCl; BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 24h 21 (53)
8 PdCl2(MeCN); BQ (1,2) MeOH (0,1)  80mg 24h 57 (26)
9 PdCl2(MeCN); BQ (1,0) MeOH (0,1)  80mg 24h 30 (40)
10 PdCI2(MeCN); BQ (1,5) MeOH (0,1)  100mg 18h 54 (28)
11 PdCI2(MeCN); BQ (1,5) MeOH (0,1)  60mg 24h 80 (11)
122 PdCI2(MeCN); BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 24h 16 (46)
13 PdCI;(MeCN),  Ag.CO;3(1,1) MeOH (0,1) 80mg 24h 12 (8)
140 PdCl2(MeCN); BQ (1,5) THF (0,1) 80mg 18h 47 (20)
15¢ PdCl2(MeCN); BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 18h 49 (28)
16° PdCl2(MeCN); BQ (1,5) MeOH (0,1)  80mg 48h 80 (-)

As reacbes foram realizadas em uma escala de 0,20 mmol e o rendimento foi determinado por GC-MS
usando 1,2,4,5-tetrametilbenzeno; a) 5mol% de Pd(1l); b) MeOH (10 equiv.); ¢) COware (usando mistura
H2SO4 / HCOOH (1:1) a 80 °C para produzir o CO).

Além da concentracdo, outros parametros importantes foram também avaliados, tais
como a fonte de paladio (Tabela 2, entradas 4-7), niUmero de equivalentes do oxidante
benzoquinona (Tabela 2, entradas 8-9), quantidade de peneira (Tabela 2, entradas 10-11), e
carga catalitica (Tabela 2, entrada 12). No entanto, nenhuma dessas alteragdes resultou em
melhora de rendimento. O carbonato de prata foi empregado na reacdo no lugar da
benzoquinona para avaliar o efeito de uma outra fonte de oxidante no meio, mas sua

performance foi muito inferior e o rendimento anterior, decaindo nestas condigdes para 12%
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(Tabela 2, entrada 13). Projetando as possiveis variacdes no escopo e considerando a variacao
do nucledfilo, foi testada no meio reacional a introducéo de THF, um solvente polar aprético,
e 0 MeOH como aditivo (Tabela 2, entrada 14). Nestas condicdes, apesar da reacao ter ocorrido,

o rendimento foi de 47 (Tabela 2, entrada 2).

Por fim, visando um protocolo mais seguro para essa reacdo de carbonilagdo, foi
avaliada a transferéncia da melhor condicéo reacional (Tabela 2, entrada 2) para o0 COware,
um tubo selado em formato de H que possibilita a formacéo de CO e a execucao da reacdo em
camaras distintas.?!? Nesse teste, para a geracdo de CO foram utilizados como reagentes 0s
acidos sulfurico e formico (1:1) misturados a 80 °C. Observou-se que mantendo a reacéo por
18 h (Tabela 2, entrada 15) o rendimento foi obtido em 49%. Porém, o aumento do tempo
reacional para 48h, foi alcancado o rendimento esperado de 80% (Tabela 2, entrada 16),
demonstrando que a metodologia poderia ser transferida com sucesso do baldo para o reator

COware.

2.3.3 Teste de Ligantes Quirais do tipo N,N

O proximo passo foi em direcdo ao desenvolvimento da reacdo enantiosseletiva, com a
introducdo de ligantes quirais bidentados do tipo N,N. A primeira etapa nesta etapa do trabalho
envolveu a sintese dos ligantes quirais. O conjunto de ligantes testado na reacdo de
oxopaladacdo contém ligantes bidentados com por¢des oxazolinicas (Esquema 37). Nesse

conjunto pretendeu-se avaliar trés classes de ligantes: bisoxazolinas (BOX), quinox e o

PYrox.

211-214

o) (o) p— [0) 0
Y N e W
N N \
N N7 Nipr N N7 g
R R
BOX Quinox Pyrox

R: tBu, Ph, Bn X: CF3, R: tBu; X: H, R: Ph

Esquema 37: Ligantes tipo N,N selecionados para testar na reacéo.

Os ligantes do tipo pyrox e quinox foram ou obtidos comercialmente, ou estavam
disponiveis no laboratorio. Ja as bisoxazolinas (BOX) foram preparadas de acordo com rotas
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sintéticas e metodologias disponiveis na literatura.?®® A sintese da porcdo oxazolinica dos
ligantes sdo baseadas na ciclizacdo de aminoalcoois, derivados de aminoacidos naturais
enantiomericamente puros. A metodologia que faz uso de borohidreto de sédio com iodo para
a formacdo de boranas, espécies mais reativas para a reducdo de &cidos carboxilicos, foi

escolhida e testada no laboratorio com excelente rendimento (Esquema 38).

R R
s OH 1) NaBH,, I, THF, refluxo H N/=\/OH
HN"Y 2) MeOH, 0°C 2 0
o 3) KOH (20 mol%), ta 5a: R = Ph, 97%

5b: R =Bn, 93%
5c: R =tBu, 89%

Esquema 38: Reducéo de aminodacidos naturais.

Os aminoalcoois 5 obtidos foram utilizados na sintese do ligante BOX (Esquema 38)
empregando metodologia disponivel na literatura que faz uso do dicloroidrato de dietil
malonimidato, reagente usualmente utilizado na sintese de bisoxazolinas 6.2'® A reacéo foi
realizada em diclorometano e mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 3 dias, obtendo

rendimentos moderados a baixos, porém, condizentes com a literatura (Esquema 39).

o O,
NH NH &m\z
R

B CH2C|2, ta, 3d 3
X OH + E E > R

H,NTN 0" e OF 6a: R = Ph, 50%
5a-c 6b: R = Bn, 30%

6¢c: R = tBu, 38%

Esquema 39: Sintese dos ligantes bisoxazolina (BOX).

Na sequéncia, o estudo enantiosseletivo com os ligantes quirais iniciou com a
introducdo do ligante BOX 6a em 12 mol% na condicdo previamente otimizada (Esquema
40a). Nesse primeiro teste foi possivel observar que houve decréscimo no rendimento de 36%

e que o excesso enantiomerico (ee) foi de apenas 6% (Esquema 40b).
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N|" PdCI,(MeCN), (10 mol%) N-O, . J
6a (12 mol%) - |

N =
3 MeOH (0,1 M), BQ (1,5 equiv.),
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44%, 6% ee

AB343_C3_iPrOH_Grad_6m_100_60_AD 3: Diode Array
4.44 220
210 Range: 1.419e-1
1.2e-1 4013 g rea
| Time Height Area  Area%
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1.0e-14 ‘ | 444 129189 4013.34 53.21
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436 447
210 ] 210
3359 | 3383
1.0e-1 Time  Height Area  Area
436 116761 3359.16 49.82
447 116777 338345 50.18
8.0e-2
=) 6.0e-2
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4.0e-2
2.0e-24
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Esquema 40: a) Reacdo de oxopaladagdo com o ligante BOX 6a, b) cromatograma da andlise de UPLC da reacgdo
com o ligante 6a (vermelho) e abaixo o cromatograma da andlise de UPLC da reacdo sem o ligante (laranja).

Destaca-se que na literatura € descrito que em processos catalisados por paladio a via
catibnica é benéfica para o processo enantiosseletivo a partir do uso de ligantes quirais com
simetria C2, uma vez que pela via neutra existe a possibilidade de ocorrer descoordenacdo do
ligante bidentado durante o processo (Esquema 41).22-220 Aqui valem algumas reflexdes
quanto as condicOes reacionais executadas. Primeiramente, a fonte de paladio utilizada na
reacdo é o PdCl>(MeCN)2 que possui dois cloretos e, portanto, tende a dificultar a via catiénica
pelo fato de esses serem fortes ligantes do paladio. Porém, o trabalho original de Mosher e
colaboradores (Esquema 26), descrevem o uso foi de PdCl> como fonte de paladio em bons

rendimentos e excessos enantioméricos.
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via solv * _N A . Ar
catibnica Ar” DN /Pd< ) + N
> ( X Ar” o~ _PdZ )
N — solv’ y— °N

<= Pd:N>
Ar—X

X< N
Pd )
SPdZ — N

<= Ar/\y Ar

. X\ N N
via -~
Pd )
neutra Ar” \ND —_ X N

Esquema 41: Via catidnica e via neutra.

Buscando contornar esse cenario, foi estudada a possibilidade de utilizar espécies de
prata como oxidantes e agentes de precipitacdo de cloreto, como previamente demonstrado em
uma metodologia carbonilativa, por Backvall.??! Dessa forma, foram testadas 6 diferentes
fontes de prata (Tabela 3, entradas 2-7). O melhor rendimento, de 56%, foi obtido com
carbonato de prata (Tabela 3, entrada 6). Em seguida foi testado o aumento da carga do ligante
de 12 para 20 mol % e o excesso enantiomérico aumentou de 2 para 6% (Tabela 3, entrada 8).
Essa condicdo entdo foi testada com os outros 5 ligantes (Tabela 3, entradas 9-13), porém o
maior excesso observado foi de apenas 7% e rendimento de 23% para o ligante BOX 6¢ (Tabela
3, entrada 9).
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Tabela 3: CondicGes de otimizacao para obtencéo de isoxazolina enantiosseletiva.

N

PdCIl;(MeCN), (10 mol%)
ligante (x mol%)

|
N
o
ligantes:
o} O,
Y,

R BOX R

MeOH (0,1 M), [O], 4 AMS
CO (1 atm)

A O
e X / \l
N NTNipr NI -

(6a-c) Quinox Pyrox
R: iPr, tBu, Ph, Bn, CH,-iPr X: CF3, R: tBu; X: H, R: Ph
Entrada Ligante (mol%) [O] (equiv.)  Tempo 4 (%) 3 (%) ee (%)
1 BOX (R=Ph) (12) BQ (1,5) 22h 44 22 6
2 BOX (R=Ph) (12) AgOAc (1,1)  24h 44 32 3
3 BOX (R=Ph) (12) Ag20 (1,1) 24h 12 10 4
4 BOX (R=Ph) (12) AgoNO3 (1,1)  24h 27 24 0
5 BOX (R=Ph) (12) AgBF, (1,1) 24h 16 30 0
6 BOX (R=Ph) (12) Ag2COs (1,1) 24h 56 0 2
7 BOX (R=Ph) (12) AgTFA (1,1) 24h 25 30 1
8 BOX (R=Ph) (20) Ag2COs (1,1) 5h 51 8 6
9 BOX (R=tBu) (20) Ag.COs (1,1) 24h 23 9 7
10 BOX (R=Bn) (20) Ag:COs (1,1)  24h 55 9 1
11 Quinox (R=iPr) (20) Ag2COs (1,1) 24h 57 11 5
12 Pyrox (R=Ph) (20) Ag2COs (1,1) 24h 17 8 6
13 Pyrox (X=CF;, R=tBu) (20)  Ag.COs (1,1) 24h 50 20 1

As reacdes foram realizadas em uma escala de 0,20 mmol com 80mg 4A MS e o rendimento foi determinado por

GC-MS usando 1,2,4,5-tetrametilbenzeno como padrdo interno e o ee foi determinado por UPLC usando uma

coluna quiral.

Apesar dos esforcos despendidos nessa etapa, ndo foi possivel encontrar bons
candidatos a ligantes para prosseguir na tentativa da sintese enantiosseletiva. Foram testados
diferentes classes de ligantes do tipo N,N e nenhum resultado demonstrou potencial para
continuar com a investigacdo. Uma possivel explicacdo para este cenario pode estar na propria

natureza do produto, o qual € um reconhecido ligante para o paladio, e pode competir com o

ligante quiral pela coordenacéo no centro metélico (Esquema 42).
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Esquema 42: Competicdo da isoxazolina e o ligante bidentado pela coordenacéo no paladio.

Por fim, decidiu-se encerrar esse estudo e seguir para a proxima metodologia de
heterociclizagdo seguida de carbonilagdo. Essa nova abordagem implica na troca do substrato,
de oximas para as hidrazonas. O objetivo é obter pirazolinas funcionalizadas com grupos
ésteres, visto que se tratava de uma metodologia promissora e sem relatos na literatura. Os

resultados obtidos para essa classe de substratos s&o demonstrados a seguir.

2.3.4 Preparacdo do material de partida para a sintese de pirazolinas

A sintese das hidrazonas B,y-insaturadas seguiu os mesmos procedimentos abordados
para as oximas com excec¢do da Ultima etapa, na qual a cetona P,y-insaturada reage com a N-
tosil hidrazina (Esquema 43). Para essa transformacdo foi utilizada um excesso de 1,5
equivalente de N-tosil hidrazina em metanol variando a temperatura de 0 °C a temperatura
ambiente, conforme descrito na literatura. A reacéo foi realizada em escala de gramas obtendo

um rendimento de 63%.

Ts
NH
o) NH,NHTs (1,5 equiv.) NI‘r
MeOH, 0°C-ta, 6h S
2 63% (3,56 mmol, 1,12 g) 7

Esquema 43: Preparagdo do material de partida — hidrazona B, y-insaturada.
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2.3.5 Condicdes Reacionais para Azapaladacao

A principio, o metanol foi empregado como a espécie nucleofilica para capturar o
intermediario acil-Pd. Utilizando Pd(OAc), como catalisador, NaHCOs como base e

benzoquinona como oxidante a reacdo ocorreu com rendimento moderado (Esquema 44).

Ts 'Ts
N"'NH N’N
| Pd(OAc), (10 mol%), PPh3 (20 mol%) \ o
N Benzoquinona (1,5 equiv.) " o N\
NaHCOj3; (2 equiv.), MeOH (15 equiv.)
7a THF (0,05 M), CO (1 atm), 30°C, 22 h 8a, 50%

Esquema 44: Teste inicial da reagdo de nucleopaladac¢do com a hidrazona.

O produto foi caracterizado pelas anélises de RMN. No espectro de RMN de 'H (Figura
3) foi possivel observar os sinais dos dois grupos aril, tanto da porcdo do anel heterociclico
quanto da porg¢ao sulfonamida, na regido entre ¢ 7,80 a 7,29 ppm. O sinal em 6 4,10 ppm com
multiplicidade qd foi atribuido ao hidrogénio do carbono estereogénico do anel pirazolinico.
Os hidrogénios dos dois grupos CH> do anel heterociclico foram identificados em & 2,66 ¢ 3,56
ppm com multiplicidade dd. Apesar de serem geminais, esses hidrogénios do grupo CH> séo
magneticamente diferentes devido a presenca de um centro estereogénico proximo, que
proporciona ambiente quimico diferentes para cada um deles. Do mesmo modo, 0s hidrogénios
do CH: exociclico sdo afetados pelo ambiente quiral e apresentam um sinal em & 2,85 ppm
com multiplicidade ddd. Por fim, os hidrogénios da metila do grupo metoxi e do grupo tosil
foram identificados em & 3,74 e 2,40 ppm, respectivamente. Adicionalmente, o produto foi
analisado via espectro de RMN de 13C, através do qual foi possivel observar o sinal da carbonila

de ester em 171,5 ppm.
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Figura 3: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClIs) do composto 8a.

Posteriormente, foram testadas bases mais fortes do que o0 NaHCOs3, tais como K>COs,
tBuONa, além de bases organicas (Tabela 4, entradas 2-12). A reacdo empregando o Ag.COs
ou a 2,6-lutidina apresentaram resultados semelhantes (Tabela 4, entradas 6 e 12). Por questdes
experimentais relacionadas a processos de extracao e purificacdo, decidiu-se continuar os testes
com a 2,6-lutidina, a base organica que apresentou melhor resultado (Tabela 4, entrada 12).
Ademais, essa classe de moléculas permite realizar variaces estruturais visando otimizar o

processo catalitico.
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Tabela 4: Variag&o de bases.

1S Ts
NN N
| Pd(OAc), (10 mol%), PPh3 (20 mol%) N\ o)
N Benzoquinona (1.5 equiv.) g o) \
THF (0.05 M), MeOH (15 equiv.)
7a CO (1 atm), 30°C, 22 h 8a
base (2 equiv.)
Entrada Base rendimento (%0)
1 NaHCO3 50
2 K2CO3 40
3 tBuONa 60
4 - 47
5 Cs2CO3 66
6 Ag2COs 72
7 Zn,CO3 65
8 DABCO 46
9 NaOAc 52
10 DIPEA 56
11 Piridina 55
12 2,6-lutidina 68

Os testes foram realizados empregando 0,1 mmol de 7a em 2 mL de solvente e baldo de CO (1
atm). As reacBes foram quantificadas por RMN de H com adicdo do padrdo 1,2,4,5-

tetrametilbenzeno.

Na sequéncia, a variagéo avaliada foi o tipo de solvente utilizado na reacdo. Nessa etapa
foram testados solventes polares apréticos (Tabela 5, entradas 1-5), um solvente polar prético
(Tabela 5, entrada 6), e um solvente apolar (Tabela 5, entrada 7). A melhor performance foi

obtida com o solvente apolar tolueno, resultando no rendimento de 72% (Tabela 5, entrada 7).
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Tabela 5: Varia¢des de solventes.

[ 'll's

NN N
l Pd(OAc), (10 mol%), PPh; (20 mol%) _ N\ o
N Benzoquinona (1.5 equiv.) " o N
2,6-lutidina (2 equiv.), MeOH (15 equiv.)
7a CO (1 atm), 30°C, 22 h 8a
solvente (0,05 M)
Entrada Solvente rendimento (%)

1 THF 68
2 DMSO 36
3 anisol 43
4 DMC 57
5 1,2-DCE 59
6 MeOH 46
7 tolueno 72

Os testes foram realizados empregando 0,1 mmol de 7a em 2 mL de solvente e baldo de CO (1

atm). As rea¢des foram quantificadas por RMN com adi¢do do padrdo 1,2,4,5-tetrametilbenzeno.

Em seguida, varias fontes de Pd" foram avaliadas (Tabela 6) além de Pd(OAC), e uma
ligeira melhora foi observada para Pd(TFA). (79% de rendimento, Tabela 6, entrada 5). A
reacdo foi testada com a remocéo do ligante fosfina, resultando numa queda significativa do
rendimento (16%, Tabela 6, entrada 2).
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Tabela 6: Variacdo de fonte de Pd.

Ts

| 'll's
N NN
| Pd"(10 mol%), PPh; (20 mol%) \ o
N Benzoquinona (1.5 equiv.) 4 o N\
2,6-lutidina (2 equiv.), MeOH (15 equiv.)
7a tolueno (0,05 M), CO (1 atm), 30 °C, 22 h 8a
Entrada Catalisador rendimento (%o)
1 Pd(OAC), 72
28 Pd(OAC), 16
3 PdCl(CH3;CN); 75
4 PdCl, 65
5 Pd(TFA), 79
6 PdCly(p-cinamil) 76
7 Pd(acac). 60
8 PdCl(alil) 60
9 PdCl2(PPhs), 14

Os testes foram realizados empregando 0,1 mmol de 1a em 2 mL de solvente e baldo de CO (1 atm). As

reacOes foram quantificadas por RMN com adi¢éo do padrdo 1,2,4,5-tetrametilbenzeno. a) sem PPhs.

O ajuste fino da carga catalitica revelou que o uso de 5 mol% (Tabela 7, entrada 1)
resultou apenas em pequenas alteracdes no rendimento. J& a reducdo da quantidade de
catalisador para 2,5 mol% causou uma diminuicdo significativa no desempenho da reacdo
(Tabela 7, entrada 2). Da mesma forma, o ajuste fino de outros parametros de reacdo, como as
quantidades de benzoquinona, base e metanol também foram avaliados individualmente
(Tabela 7). Uma condicdo geral diminuindo todos os reagentes para a quantidade possivel foi
conduzida e o rendimento isolado foi de 82% (Tabela 7, entrada 7). E, por fim, também foi
investigada a transferéncia da metodologia para o reator de COware, avaliando a melhor
condicéo e utilizando os &cidos sulfurico e formico (1:1) como geradores de CO o rendimento
foi de 54% (Tabela 7, entrada 8).
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Tabela 7: Variagdo nas quantidades das espécies.

TS Ts
NN NN
I Pd(TFA),(X mol%), PPhs (2X mol%) \ o
N Benzoquinona (X equiv.) g o N\
2,6-lutidina (X equiv.), MeOH (X equiv.)
7a tolueno (0,05 M), CO (1 atm), 30 °C, 22 h 8a
Entrada Pd(TFA)2 BQ 2,6-lutidina MeOH Rendimento (%0)
1 5 mol% 1,5 equiv. 2 equiv. 15 equiv. 82*
2 2,5 mol% 1,5 equiv. 2 equiv. 15 equiv. 55
3 5 mol% 1,0 equiv. 2 equiv. 15 equiv. 78
4 5 mol% 2,0 equiv. 2 equiv. 15 equiv. 76
5 5 mol% 1,5 equiv. 2 equiv. 7,5 equiv. 75
6 5 mol% 1,5 equiv. 1 equiv. 15 equiv. 77
7 5 mol% 1,0 equiv. 1 equiv. 7,5 equiv. 82*
8 5 mol% 1,0 equiv. 1 equiv. 7,5 equiv. 54*

Os testes foram realizados empregando 0,1 mmol de 7a em 2 mL de solvente e baldo de CO (1 atm). As rea¢des
foram quantificadas por RMN com adicdo do padrdo 1,2,4,5-tetrametilbenzeno. A propor¢do (2:1) entre
PPhs/Pd(TFA), foi mantida em todos os experimentos. Variagcdes nas condicdes reacionais: a) 48h e realizada no

COware utilizando os acidos sulfirico e férmico (1:1) como geradores de CO. *Rendimento isolado.

Vale ressaltar que a reacdo também foi conduzida removendo a base (Tabela 4, entrada
4) e o ligante fosfina (Tabela 6, entrada 2), e a remocéo do ligante teve um impacto drastico no
rendimento quando comparado ao melhor resultado (Tabela 7, entrada 7), indicando que o
ligante fosfina desempenha um papel importante no mecanismo de reagdo. Inspirado por esses
resultados, foram investigadas variagdes estruturais, utilizando mono e bisfosfinas comerciais.
Também exploramos a variacdo estrutural de derivados de piridina. Estes resultados foram
avaliados por meio de parametrizagdo para encontrar tendéncias de reatividade de estrutura
para levantar hipoteses sobre como as propriedades do ligante se relacionam com o rendimento

da reagéo.

2.3.6 Estudo de parametrizagdo

Na fase de otimizacéo, identificou-se que a remocdo de base e ligante causou um
impacto no comportamento da reacdo, apontando para um papel critico desses componentes no

processo. Impulsionados por esses resultados, a influéncia da fosfina e da base foram
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exploradas a fim de identificar importantes relacdes estrutura-reatividade e levantar hipoteses
mecanistica sobre como as propriedades moleculares destes componentes reacionais se
relacionam com o rendimento da reacdo. Assim, foram testadas, sob as condigOes ideais de
reacdo, um total de 15 monosfosfinas (Esquema 45), incluindo alguns exemplos de fosfinas do

tipo Buchwald.?22-225

Ts Pd(TFA), (5 mol%) Ts
NH Monofosfina (10 mol%) N
. . . N-
NI 1,4-benzoquinona (1.0 equiv.) = |
A 2,6-lutidina (1.0 equiv.) 0\
7a MeOH (7.5 equiv.), tolueno (0.05 M) 6 0

CO (1 atm), r.t.,, 24 h

ipr ipr OMe O'Pr Me
Yy TR
i oM O i O O /i\ Me Me
GS G g o <
phos1 (19%) phos2 (35%) phos3 (49%) phos4 (59%) phos5 (50%) phos6 (57%)
Me Me (o)
OO Q.30 " " Kk 4.0
P | i Ph e
A Q SUES

Me
phos7 (15%) phos8 (78%) phos9 (54%) phos10 (4%) phos11 (14%)
Csz
NMe,
ipr
tBu)z
phos12 (3%) phos13 (35%) phos14 (10%)

Esquema 45: Monofosfinas testadas experimentalmente na reacdo de azapaladag&o.

Inicialmente, as monofosfinas foram investigadas quanto aos seus limiares de
reatividade usando a classificagdo univariada com descritores moleculares extraidos da
biblioteca Kraken, um repositério de descritores moleculares para compostos
organofosforados.??® Para compreender o impacto deste tipo de analise, apresentamos o
trabalho de Sigman e colaboradores de 2021, pelo qual avaliou-se a relagédo entre o estado de

ligacdo e a reatividade de catalisadores com ligantes monofosfinas em processos de
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acoplamento cruzado catalisadas por niquel ou paladio (Esquema 46).2%" Nesse estudo, 0s
autores observaram uma descontinuidade de reatividade ao relacionar o rendimento da reacéo
com o percentual minimo volume ocupado (%Vbur(min)), um descritor estérico que representa
uma medida de volume do conférmero de menor energia do ligante livre. Por esta anélise,
ligantes com o %Vbur(min) maior que 32% foram classificados como formadores de

catalisadores monoligados e inativos ao processo de reagdo, e abaixo desse valor como
formadores de catalisadores bisligados (Esquema 46).

OH Ni(COD), (2 mol%)
X cl X B‘O ligante (4 mol%)
R1—:O/ + R2-D K4PO,, dioxano/H,0  R!
Z — 60°C, 2-18h
L, | L4
— ® o
. Sk
o o« o p
5 P A
= ° , threshold = 32%
5 ®e o N=90
o
® % TyrannoPhos P(t-Bu),
oo ¢ 0% 0% Rendimento: 48-90% Rendimento: 0-16%

%Vbur(min) %Vbur(min) = 27,1 %Vbur(min) = 36,3

Esquema 46: Limite de reatividade de ligantes monofosfinas em processos de acoplamento cruzado.

Avaliando os resultados obtidos para as 14 monofosfinas testadas (Esquema 45), nota-
se que os ligantes que promoveram rendimentos iguais ou inferiores a 10% s&o separados dos
demais ligantes, que promoveram maiores rendimentos a partir de um %Vbur(min) igual a 37%
(Esquema 47). Estes resultados também sugerem a presenca de um limiar de reatividade para
esta reacdo, em que ligantes menos volumosos promovem a atividade do catalisador. Por sua
vez, esse resultado indica que um complexo bisligado poderia estar envolvido na catélise,
embora com um pequeno tamanho de amostra acima do limiar.
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Esquema 47: Limite de reatividade de monofosfinas para a metodologia desenvolvida.

Analisando as estruturas dos ligantes classificados como inativos para a reacdo, isto €,
ligantes com %Vbur(min) acima de 37%, nota-se que se tratam de ligantes volumosos do tipo
Buchwald (Esquema 47). Essa classe de ligantes tem sido apontada na literatura como ligantes
que tendem a favorecer a formacao de espécies monoligadas, e em alguns casos bisligados em
etapas elementares de acoplamento cruzado.??®¢-23! Corroborando com a hip6tese de que esses
ligantes podem levar a formacdo de espécies monoligadas do catalisador no processo aqui
estudado, sendo também um indicativo que pode estar relacionados a eventuais processos
competitivos fora do ciclo e desativacdo do catalisador, como por exemplo processos de
eliminacdo no lugar da etapa de carbonilacéo.

Posteriormente, para obter mais conhecimento sobre como o ligante de fdsforo
coordenado ao paléadio se relaciona com o desempenho da reacdo, adicionamos a discussao um
subconjunto de bisfosfinas, ligantes estruturalmente relacionados a monofosfinas, que podem
interrogar a hipétese de formacéo de catalisadores bisligados. Assim, um subconjunto de 10
bisfosfinas também foi avaliado a fim de se avaliar o efeito desse tipo de ligante para reacéo
(Esquema 48).
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Ts Pd(TFA), (5 mol%) Ts
! Bisfosfina (5 mol%) {

_NH . . N‘N
NI 1,4-benzoquinona (1.0 equiv.) I
X 2,6-lutidina (1.0 equiv.) " o
72 MeOH (7 5 equiv) tolueno (0.05 M) 8 o
(1atm), ta, 24 h a
&S
PPh, Ph Y R
PPh, L Fe Pn
PR Ny
ph” ~ph Ph" >Ph
phos15 (14%) phos16 (47%) phos17 (59%)
Ph Ph |IDh Ph Ph 'IDh
sSp \p~- Sp NN
W e TR e
Ph Ph
phos18 (19%) phos19 (42%) phos20 (58%) phos21 (56%)
Ph Ph I|Dh /—\
\?/\/\/\?/ Ph\P/\/\/\/P\Ph Ph\P‘ r—Ph
Ph Ph | Ph Ph
Ph
phos22 (50%) phos23 (34%) phos24 (23%)

Esquema 48: Bisfosfinas testadas experimentalmente na reagdo de nucleopaladagéo.

Usando descritores fisico-quimicos descritos anteriormente por Copéret, Sigman e

Togni, >

observou-se que o angulo médio entre Pd, P e os substituintes aril em P (dngulo médio
(Pd-P-R)) em um complexo (bisfosfina)PdCl. é negativamente correlacionado com o
rendimento observado (Esquema 49). Este descritor de angulo pode ser interpretado em termos
de interacOes estéricas e possiveis restricdes impostas pela estrutura do ligante, de modo que o
aumento do volume estérico das bisfosfinas em direcdo ao centro metalico em geral leva a um
maior rendimento nesta catalise. O desempenho das bisfosfinas na reacdo atingindo
rendimentos de até 59% também indica que catalisadores bisligados sdo ativos para a reacao,
mas que por questdes de flexibilidade ndo superaram o melhor rendimento usando as

monofosfinas.
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Angulo médio (Pd-P-R) = 113°
angulo médio (Pd-P-R)

Esquema 49: Relag&o linear entre estrutura e rendimento para as bisfosfinas.

Por fim, para investigar a influéncia das piridinas, testou-se experimentalmente um

conjunto de 15 bases do tipo piridina explorando diversas substituicdes (Esquema 50).

Ts Pd(TFA)» (5 mol%)
PPh3 (10 mol%)
1,4-benzoquinona (1.0 equiv.)

_NH
N
| > !
NS base (1.0 equiv.) O\
7 MeOH (7.5 equiv.), tolueno (0.05 M) o
a
L
P
N Cl

CO (1 atm), ta, 24 h 8a
B S S B
| _ | _ | _ | _
N~ sH N“CN N N
py1 (42%) py2 (5%) py3 (40%) py4 (54%) Py5 (47%)
CN SNT
cl
O ® ® ®
< Z Z P/ P/
N N N N N
py6 (41%) py7 (20%) py8 (39%) py9 (52%)  py10 (24%)
S S
B | | X S
- N N | _ | _
N N N
py11 (48%) py12 (49%) py13 (70%) py14 (78%)  py15 (68%)

Esquema 50: Piridinas testadas na rea¢do de azapaladagé&o.

Extraimos 123 propriedades fisico-quimicas para as bases, todas elas descritas na sessao
de procedimento experimental. Uma correlagdo foi encontrada entre o rendimento observado
e a moleza molecular (n), medida pelo gap HOMO-LUMO, de piridinas sem substitui¢cdo nas

posicdes 2 e 6 (Esquema 51). As piridinas mais volumosas estdo sujeitas a um efeito estérico
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adicional que ndo pdde ser contabilizado com um Unico descritor. Tanto o efeito estérico quanto
0 gap HOMO-LUMO mais alto estdo relacionados a uma maior labilidade de piridinas quando
essas atuam como ligantes, tornando-as menos propensas a competir pela coordenacdo em
complexos de Pd. Ou seja, piridinas mais duras e volumosas, tendem a ndo se ligar ao complexo
de palédio, sendo esse fato possivelmente favoravel ao processo catalitico em estudo. Essas

conclusdes assemelham-se a trabalhos anteriores de Sigman?33-23% ¢ Yu?¥’,

80 =
70 | @ I Piridinas volumosas I
;\3 60 1 outliers removidos da
9250 a regresséo
C
2 N
5 301 | _ | AN
& 20| a y=1224x—332 N -
x 10 R2=0.86 N
ol" N=13 py13 (70%) py14 (78%)
028 029 030 0.31 0.32 N=0305 N=0,306

Moleza Molecular (1)

Esquema 51: Relagdo linear entre a estrutura da piridina e o rendimento da reacéo.

Considerando a analise de parametrizacdo, podemos supor que altos rendimentos
resultam de um sistema onde duas fosfinas podem se coordenar ao catalisador, e a base piridina
ndo compete pela coordenacao. Os efeitos estéricos dominam a influéncia do ligante, que pode
estar relacionado a uma caracteristica do complexo que evite processos competitivos fora do
ciclo catalitico, promovendo eventos de desativacdo do catalisador. Além disso, adutos bis-
ligados potencialmente evitam que precursores oligoméricos de Pd se agreguem e levem a
formacéo do Pd-black.?'%23%

O mecanismo proposto com base em relatos anteriores?°°-2%2 foi resumido em um ciclo
catalitico usando o substrato 7a como modelo, conforme mostrado no Esquema 52Esquema
52: Ciclo catalitico proposto.. O complexo A de Pd formado in situ liga-se ao nitrogénio do
grupo N-Ts, favorecendo a desprotonacéo para proporcionar o intermediario B. Em seguida, a
aminopaladagdo culmina na formagdo do intermediario alquil-Pd C, que sofre uma insercéo
CO para proporcionar um intermediério acil-Pd D. Um evento de eliminacéo redutiva entdo
ocorre para liberar o diidropirazol correspondente, e a oxidacdo do catalisador com

benzoquinona renova o ciclo catalitico (Esquema 52).
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Ts ll’Phs_l

Te : ©
N TFA
NH  TFA-+BH* N~ pdll
N| )|\/\; PPh;
[ ]
PhM"' B: Ph 8 N
7a desprotonagéo aminopaladacdo
Pd"(TFA), —2PPNs . pgll(TFA),(PPhy), TS Tra
A N-N }: d",PPh3
)=
PPh
oxidacéo [O] Ph :
C
PdY(TFA),(PPh), Alquil-Pd intermediério
E
Ts eliminagdo Insergéo de
N’NI + BH* redutiva co
|
Ph OR ROH N,TS O PPh,
8a - n_
o TEA- N, I:’d PPh,
B: TFA
Ph D

Acil-Pd intermediario

Esquema 52: Ciclo catalitico proposto.

2.3.7 Escopo da reacédo de azapaladacao

Em sequéncia, foi realizado o estudo de escopo para investigar o impacto na reacdo de
diferentes padrGes de substituicdo nos substratos. Foram definidos alguns pontos de variacao
no material de partida: a porcdo R1 da benzenossulfonil hidrazonas, a por¢do R2 na
benzenosulfonil hidrazidas, o nimero de carbonos entre a hidrazona e a insaturacdo, e a
substituicdo na dupla ligacdo (Esquema 53). A rota sintética para a preparacdo desses novos
materiais de partida seguiu a mesma estratégia abordada para a sintese do substrato utilizado
no processo de otimizacdo. Sendo a primeira etapa uma reagdo de alilagdo de aldeidos
utilizando reagentes organometalicos, a segunda etapa uma reacdo de oxidacao para conversao
do alcool a cetona, e a terceira etapa uma reacdo de condensacdo com a hidrazina para formar

a benzenossulfonil hidrazonas.
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Etapa | — Preparagao reagente de Grignard
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R11LH > R1JWR R11WR —— R1JWR

Etapalll Etapa lll Etapa IV
Reacao de adigao Reagao de oxidacao Reacao de condensagao

Esquema 53: Rota sintética para a preparagao do material de partida com diferentes padrfes de substituicdo.

O planejamento sintético iniciou com a preparacdo dos alcoois insaturados explorando
a metodologia de alilacdo da reacdo de Barbier, usando zinco e cloreto de amonio. Em seguida
os alcoois insaturados foram oxidados a cetonas utilizando em sua maioria oxidantes suaves
como o IBX e o DMP, porém para alguns exemplos foi necessario utilizar sistema oxidante
mais vigoroso explorando oxidantes de cromo (PCC, e Jones). Por fim, a cetona alilada foi
submetida a reacdo de condensagdo com as hidrazinas que foram obtidas comercialmente ou

preparada anteriormente por outros membros do grupo.

A rota sintética se mostrou eficiente para a preparacao da maior parte dos materiais de
partida (Esquema 54). Destaca-se que em nenhuma etapa as reacdes foram otimizadas, visto
que se tratam de reacdes bem descritas na literatura.
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NH,NHR3 (1,5 equiv.) N
R L R? >
R1u\/\/ MeOH, 0°C-ta, 6h R1M/R2
2a-w
Ts 7a, X =H, 52%
N 7b, X = OMe, 58%

N” H 7c, X =Cl, 48%

| 7d, X = Me, 61%
X 7e¢,X=F 51%
" 7f, X = CF3, 82%

7g, X = Ph, 44%

Ts Ts Ts Ts TS
N\
N'N\H NI’ H
|
S = N
\ \
7j, 67% 7k, 54% 71, 61% 7m, 68% 7n, 53%

Ts Y
‘3‘3@ % ‘3
N' “H N,N\ N' “H 7, Y =Br, 68%
7s,Y=F, 68%
X 7t,Y=Cl, 68%

z-m'

70, 61% 7p, 51% 79, 46%
Ts Ts Ts Ts
| | [ [
N’ \H NI \H 4 \H
| | |
A NN CAGER®
NC
Tu, 38% 7v, 58% 7x, 72% 7w, 49%

Esquema 54: Materiais de partida hidrazonas (7) para o escopo.

Os materiais preparados (7, Esquema 54) foram entdo submetidos na condicdo
otimizada da metodologia desenvolvida para obter os diidropirazdis e compor o estudo de
escopo da reacdo. A primeira porcdo investigada foi o substituinte R1 da hidrazona (Esquema
55). Nota-se que a substituicdo nas aril-hidrazonas na posicéo para exibiu pequenas variacoes
no rendimento (8b—f) com o melhor resultado para 8f com R1=CFs (91% de rendimento), e o
menor para o derivado fenilado 8g (64% de rendimento). A reacdo apresentou resultados
satisfatorios com hidrazonas heterociclicas (8h—j, 74—81% de rendimento), incluindo um
tiofeno (8j) e substituicdo orto no aromatico da hidrazona (8h, 81% de rendimento). Alquil

hidrazonas também mostraram compatibilidade com a metodologia (8k, 8I, Esquema 55).
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Pd(TFA), (5 mol%)

Ts PPhs (10 mol%) Ts
N’[!]H 1,4-benzoquinona (1.0 equiv.) = N-N
)I\H/\ 2,6-lutidina (1.0 equiv.) g . Mo
R; N MeOH (7.5 equiv.), tolueno (0.05 M) Ri PN
7a-o0 CO (1 atm), ta., 24 h 8a-o
8a, X = H, 82% Ts
N 8b, X = OMe, 80% NN
N 8¢, X = Cl, 81% \ o,
8d, X = Me, 83% 4 \
8e, X = F, 68%
8f, X = CF; 91%
8g, X = Ph, 64% 4%
-'rs Ts O
NN N
\\

O\ N\
o o
8j, 78% 8k, 63% 81, 56%

(o)
W\

4%
2 1 r.r.)

8m, 26%

56%
(1.2:1rr)

Esquema 55: Escopo variando os substituintes R1.

Além disso, a metodologia mostrou potencial para alcancar uma ciclizagdo 6-endo-trig
desafiadora ao usar hidrazona y,8-insaturada 7m, proporcionando 8m em 26% de rendimento
(Esquema 55). Substratos derivados de produtos naturais proporcionaram rendimentos
satisfatorios mesmo aumentando a quantidade de duplas ligaces, as quais podem ser
competitivas no processo catalitico. No entanto, pode-se notar que o rendimento diminuiu a
medida que o nimero de duplas ligacdes competitivas ao processo de nucleopaladacdo na
estrutura do substrato aumentou, com o derivado (R)-(—)-mirtenal 8n apresentando 84% de
rendimento e o derivado (S)-(—)-perilaldeido 8o apresentando 56% de rendimento (Esquema
55).

Além disso, variagOes de substituintes na fragdo benzenossulfonil também foram
realizadas, resultando em menores rendimentos em todos os casos (derivados 8p—t, Esquema
56). Quanto aos substratos inativos, como 7u, observou-se uma mistura complexa apos 24

horas de reacéo, possivelmente devido a reagdes colaterais do aril nitrila, e nenhum produto foi
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observado ao realizar a reacdo com 0s substratos 7v—w, possivelmente devido aos padrées de

substituicdo desfavoraveis para a reacdes (Esquema 56).

R3 Pd(TFA), (5 mol%) R3
'!lH PPh3 (10 mol%) —NI R2
NI’ 1,4-benzoquinona (1.0 equiv.) N|
X R? — - > o
T 2,6-lutidina (1.0 equiv.) 12 \
MeOH (7.5 equiv.), tolueno (0.05 M) 0
7p-w CO (1 atm), ta, 24 h 8p-t
O o]
1 h
©\N,S=O Islto
Nl’ N’N
0\ !
o 0
8p, 66% 8q, 51%
F\@\ fo) C|\©\
17
20
N’N
|
7
o \
8s, 48%

Substratos sem sucesso
1S 1S
_NH _NH

NI NI N
[epaleealy
NC Tu v

Esquema 56: Escopo variando os substituintes R2 e R3.

Outras variacbes no escopo da reacdo, envolvendo a porcdo éster, assim como
escalonamento e aplicagdes sintéticas foram executadas para este mesmo trabalho pela aluna
Juliana Arantes Dantas e do Guilherme Augusto de Melo Jardim, e podem ser verificadas na
publicacédo final do trabalho no ChemCatChem (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.).2%°
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2.4 Conclusao

O desenvolvimento da reacdo de heterociclizacao/carbonilacdo catalisada por Pd para
formacéo de isoxazolinas alcangou bons rendimentos tanto para abordagem de carbonilagéo
usando baldo de CO quanto para a abordagem utilizando o reator COware. Porém a adaptacéao
da metodologia para uma versdo enantiosseletiva utilizando ligantes quirais com por¢oes

oxazolinicas ndo foi bem-sucedida.

A metodologia envolvendo a formacdo de 3 novas ligagbes em cascata via
heterociclizacdo/carbonilacdo catalisada por Pd foi desenvolvida para a obtencdo de
diidropirazéis com uma porcao éster. Foram alcancados rendimentos moderados a excelentes,
e alta tolerancia a grupos funcionais. Além do desenvolvimento da metodologia sintética, a
analise de parametrizacdo dos ligantes tipo fosfina e bases tipo piridina revelou influéncias
dominantes de efeitos estéricos que podem implicar na formacdo de espécies de paladio bis-
ligadas e um papel prejudicial da coordenacdo de piridinas em catalisadores ativos. Este
trabalho foi publicado 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).23°

De modo geral, a reacdo de heterocicliza¢do/carbonilacéo catalisada por Pd mostrou-se
uma boa estratégia para obtencdo de compostos heterociclicos funcionalizados, com bom
rendimento e potencial para diversas derivatizacfes, resultando em metodologias confiaveis e

altamente versateis representando uma alternativa para obtencao de outros heterociclos.
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2.5 Materiais e Métodos

Exceto quando indicado, todas as reacdes foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio
em vidraria seca com uma pistola de ar quente (450°C) sob alto vacuo (<1 mbar). As seringas
que foram usadas para transferir solventes ou reagentes anidros foram purgadas trés vezes com
nitrogénio antes do uso. Os reagentes, quando néo sintetizados, assim como os solventes, foram
obtidos comercialmente (Merck, Sigma Aldrich) e, quando necessario, tratados com técnicas
laboratoriais padrdo de acordo com métodos publicados por Perrin, Armarego e Perrin
(Pergamon Press, 1966). Analises por cromatografia em camada delgada (TLC) foram
realizadas utilizando placas de aluminio revestidas com silica gel 60 (F254) tratadas com
fluorescéncia e reveladas sob luz UV, permanganato de potassio e vanilina, seguidas de
aquecimento. As solugdes orgéanicas foram concentradas por evaporagéo 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 purificagdes. Os espectros de RMN *H e 3C foram registrados usando o
espectrdmetro da marca Bruker Advance 400 a 400 MHz e 100 MHz, respectivamente,
empregando CDCl3 ou DMSO-d6 como solvente, usando tetrametilsilano (TMS) para 0s
espectros de RMN 'H como referéncia. Para os espectros de 3C, foi utilizado o sinal do
solvente, com os deslocamentos quimicos (0) 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; g - quarteto; dd - dupleto de dupletos;
ddd - dupleto de dupleto de dupletos; dt - dupleto de tripletos; ddt - dupleto de dupleto de
tripletos; qd — quarteto de dupletos; m - multipleto; quin - quinteto; sep - septeto; td - tripleto
de dupletos; tt - tripleto de tripletos. O espectrofotdmetro Shimadzu IR Prestige-21 foi usado
para obter espectros infravermelhos com absorbancias de comprimento de onda, e 0s picos
principais foram relatados como méaximos de absorcdo (cm-1). As analises 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 no servico de espectrometria de massa usando um 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 séo relatados a partir de uma intensidade relativa de 10-20%.
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2.6 Procedimentos Experimentais

Procedimento geral 1 para a sintese de alcoois insaturados 1a-1v.

R? ~Br
o R2 (2.0 equiv.) OH
lL Zn, sat. NH,Cl,q) 1&(\
R H THF, 0°-ta R XN
overnight R®R

Sob atmosfera ambiente, aldeidos (20 mmol) foram dissolvidos em THF (40 mL) e uma
solucdo aquosa saturada de NH4ClI (40 mL) e brometos alilicos (40 mmol) foram adicionados.
Ap0s resfriamento a 0°C, pé de zinco (Aldrich, recém-aberto) (2,6 g, 40 mmol) foi adicionado
em porc¢des a mistura de reacdo e, apos aquecimento lento, a agitacdo prosseguiu a temperatura
ambiente durante a noite. A mistura reacional foi extraida com acetato de etila (3 x50 mL) e a
camada orgénica foi seca usando Na»SOg, filtrada e os solventes removidos sob véacuo,
proporcionando os alcoois insaturados em pureza satisfatéria, e os dados estdo de acordo com

a literatura.?*°

1-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)but-3-en-1-ol (10): Obtido
como uma mistura de diastereoisémeros (1:1), 6leo amarelo escuro
(99%, 3,8 g). IV (KBr, cm™): 3352 (OH), 2925, 1649, 1435, 1023,
908, 884. RMN *H (400 MHz, CDCls) é: 5,85 — 5,60 (m, 2H), 5,18
—5,00 (m, 2H), 4,69 (d, J =5,1 Hz, 2H), 4,00 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 2,34 — 1,80 (m, 9H), 1,71 (s,
3H), 1,45 (ddt, J = 17,9, 11,3, 6,0 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) 8: 149,7, 149,6,
139,1, 138,8, 135,0, 134,8, 126,4, 125,8, 122,9, 121,9, 117,6, 117,4, 108,6, 75,0, 74,7, 41,3,
41,2, 39,9, 39,7, 30,5, 30,3, 27,5, 27,4, 24,6, 23,9, 20,8, 20,8. HRMS [M+Na]*: 215,1418.
Calcd. Ci3H200Na*: 215,1406.

OH
N
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Procedimento geral 2 para a sintese de alcoois insaturados 1x
Br
o (1.5 equiv.) OH

SnCly, Cu R
e T C
overnight
Sob atmosfera ambiente, benzaldeido (1,0 mL, 10 mmol), 3-bromociclohexeno (1,7
mL, 15,0 mmol), SnCl> (3,8 g, 20 mmol) e pé de cobre (635,5 mg, 10,0 mmol) foram

adicionados em H>O (40 mL), e a suspenséo resultante foi vigorosamente agitada a temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reacdo foi extraida com acetato de etila (3 x 50 mL) e
a camada organica foi seca usando Na>SOg, filtrada e os solventes removidos 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). Ciclohex-2-en-1-
il(fenil)metanol (1x) foi obtido com 60% de rendimento (1,1 g, 6,0 mmol), e os dados estdo de

acordo com a literatura.2*!

Procedimento geral 3 para a sintese de cetonas insaturadas 2a, 2h, 2i e 2v

(o]
K]
I
OH 6’\0H o]
R1J\(\ IBX (1.5 equiv.) . R1l|3(§
AN EtOAc, refluxo R2 R2
R"R overnight

Cetonas obtidas:
o) o) O o o (o)
©)K/\ ©)J><§ <o:©)K/\
2a 2v 2h ° 2i
Sob atmosfera ambiente, alcoois insaturados (10 mmol) foram dissolvidos em acetato
de etila (100 mL) e &cido 2-iodoxibenzoico (IBX) (4,2 g, 15 mmol) foi adicionado. A mistura
foi aquecida a refluxo e agitada durante a noite. Em seguida, a mistura de reacao 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 estéo de acordo com a literatura.
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Procedimento geral 4 para a sintese de cetonas insaturadas 2b, 2d, 2g, 2k e 2I

o)

ot

|
71N
OA
1) A0 oacc

OH DMP (1.5 equiv.) o
R)\/\ CH,Cl,,0°C -ta, 2 h S J\/\
2) sat. NaHCO3,q, R N

40% NaHSO3,q), 0 °C

Cetonas obtidas:
0 o) o 0 0
~o Ph
2b 2d 2g 2k 2

Sob atmosfera ambiente, alcoois insaturados (5,0 mmol) foram dissolvidos em CHCl
(40 mL) e periodinano de Dess-Martin (DMP) (3,1 g, 7,5 mmol) em CHClI; foi adicionado
gota a gota a 0 °C por 10 minutos. Apds aguecimento lento, a agitacdo prosseguiu a temperatura
ambiente e a reacdo foi monitorada por TLC até a conclusdo (a conversdo completa dos
substratos geralmente ocorreu em menos de 2 horas). Em seguida, a mistura de reacgao foi
resfriada a 0 °C e extinta pela adicdo lenta de uma solucdo aquosa saturada de NaHCO3 (10
mL) e uma solucéo aquosa de NaHSOz a 40% (2,5 mL) e a agitacdo continuou por 20 minutos
a mesma temperatura. Em seguida, a mistura de reacdo foi extraida com CH2Cl> (3 x 30 mL),
e a fase orgénica foi seca usando Na SO, 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 estdo de acordo com a

literatura.
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Procedimento geral 5 para a sintese de cetonas insaturadas 2c, 2e, 2n e 20

OH (o)
PCC (2.0 equiv.), Celite
R)\& > RM
CH2C|2, ta
cetonas obtidas: o
(o) (o) 0
AN
Cl F
2c 2e 2n 20

Sob atmosfera ambiente, alcoois insaturados (5 mmol) foram dissolvidos em CH2Cl>
(60 mL) e Celite (5,0 g) foi adicionada, e a suspensao foi mantida a temperatura ambiente sob
agitagdo vigorosa. Em seguida, clorocromato de piridinio (PCC) (2,2 g, 10,0 mmol) foi
adicionado em porcdes durante 10 minutos. A agitacdo vigorosa prosseguiu a temperatura
ambiente e a reacdo foi monitorada via TLC até a conclusdo (a conversdo 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 estdo de acordo com a

literatura.

1-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)but-3-en-1-ona (20): Obtido

como um 6leo amarelo (64%, 0,61 g). IV (KBr, cm™): 2936, 1649

(C=0), 1425, 1021, 927, 832. RMN 'H (400 MHz, CDClz3) é: 6,92 (d,
J=5,4 Hz, 1H), 5,95 (ddt, J = 17,1, 10,3, 6,8 Hz, 1H), 5,22 — 5,02 (m, 2H), 4,72 (d, J = 16,1
Hz, 2H), 3,41 (dt, J = 6,8, 1,5 Hz, 2H), 2,53 - 2,31 (m, 2H), 2,24 — 2,06 (m, 3H), 1,87 (ddd, J
= 10,3, 5,4, 2,6 Hz, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,40 (qd, J = 12,8, 12,0, 5,4 Hz, 1H). RMN 13C (100
MHz, CDCls) 8: 198,7, 148,6, 139,9, 138,6, 131,9, 117,9, 109,3, 42,2, 40,1, 31,4, 26,9, 23,6,
20,7. HRMS [M+H]*: 191,1422. Calcd. C13H100%: 191,1430.
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Procedimento geral 6 para a sintese de cetonas insaturadas 2f, 2j e 2u

Jones (2.0 equiv.)
OH (Cr03, H2304(aq)) (o]

R)W Celite S RM

CH,Cl,, 0°C - ta

Cetonas obtidas:
(o) (0] (o)
X X S X
\ |
NC FiC
2u 2f 2j

Sob atmosfera ambiente, alcoois insaturados (5,0 mmol) foram dissolvidos em CH2Cl»
(50 mL) e Celite (5,0 g) foi adicionada, e a suspenséo foi mantida a 0 °C sob agitacao vigorosa.
Em seguida, o reagente de Jones frio recém-preparado (CrOz 1,0 g, 10 mmol, dissolvido em
H-0O fria (5 mL) e acidificado com 1,3 mL de H2SO4) foi adicionado gota a gota durante 10
minutos. A agitacdo vigorosa prosseguiu a temperatura ambiente e a reacdo foi monitorada via
TLC até a conclusdo (a conversdo completa dos substratos geralmente ocorreu em menos de 1
hora). Em seguida, a mistura de reacdo foi filtrada através de uma fina camada de silica e a
solucdo organica resultante foi extraida com uma solugdo aquosa saturada de NaHCO3 (30
mL), e a fase orgénica foi seca usando Na2SOg, 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 estdo

de acordo com a literatura.

Procedimento geral 7 para a sintese de cetonas insaturadas 2w

O/§
0 (1.0 equiv.) o O
KO'Bu (1.0 equiv.) A
DMSO, 100 °C, 30 min. O

Uma mistura de acetofenona (1,20 g, 10,0 mmol), fenilacetileno (1,02 g, 10,0 mmol) e
KOtBu (1,12 g, 10,0 mmol) em DMSO (10 mL) foi aquecida e agitada a 100°C durante 30

minutos. A mistura de reacdo, apos resfriamento a temperatura ambiente, foi diluida com H.O

2w

(10 mL), neutralizada com NH4Cl e extraida com Et2O (3 x 20 mL). O extrato organico foi

lavado com H20 (3 x 5 mL) e seco com Na2SO4. Apds a remogdo do Et2O, obteve-se um

residuo amarelo escuro bruto. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna,
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usando uma mistura de hexanos/acetato de etila como gradiente (hexano puro a 99:1
hex/EtOAc). (E)-1,4-difenilbut-3-en-1-ona (K-3d) foi obtido com 78% de rendimento (1,73 g,

7,80 mmol), e os dados estdo de acordo com a literatura.

Procedimento geral 8 para a sintese de cetonas insaturadas 2m

o A N""MgBr o
cl Cul (10 mol%) =
THF, -50 °C to r.t.
. 2m
overnight

Uma solucgéo de 4-bromobuteno (1,6 mL, 16 mmol) em THF (18 mL) foi adicionada
gota a gota a uma suspensao de fitas de Mg (397,0 mg, 16,3 mmol) em THF (5 mL) a
temperatura ambiente, e a mistura resultante foi agitado por 1 hora. Cul (152,0 mg, 0,8 mmol,
5 mol%) foi adicionado a uma solucéo de cloreto de benzoila (1,9 mL, 16 mmol) em THF (17
mL) a -50°C (banho de nitrogénio liquido/EtOAcC), e mistura resultante foi agitada durante 10
minutos. O reagente de Grignard previamente preparado foi entdo adicionado gota a gota
durante 1 hora a mistura resultante. A mistura foi agitada a -50°C durante mais 2 horas e depois
deixada aquecer até a temperatura ambiente sob agitacdo durante a noite. O THF foi removido
sob vacuo e ao residuo foi adicionado CH>Cl> (30 mL) e HCI aquoso (1,0 M, 20 mL). As duas
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH>Cl> (3 x 30 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa sat. solucdo de NaHCO3, seca com NaxSOs,
filtrada e o solvente foi removido sob vacuo. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna, usando uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (hexano puro a
95:5 hex/EtOACc). A 1-fenilpent-4-en-1-ona (2m) foi obtida com 91% de rendimento (2,33 g,

14,6 mmol), e os dados estdo de acordo com a literatura.

Procedimento geral 9 para a sintese de oximas 3

)Oj\/\ hidroxilamina (5 equiv.) N’OH
NaOAc (7 equiv.) I
P EtOH, ta, 16h Ph)\s/\

A cetona B,y-insaturada (1,87 g, 12,8 mmol), o acetato de sodio (7,35 g, 89,6 mmol), a
hidroxilamina (4,5 g, 64 mmol) e por fim o etanol (50 mL) foram adicionados em um baldo de

fundo redondo. A mistura foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente durante a noite.
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Apds o completo consumo do material de partida observado por TLC, o solvente foi evaporado.
Adicionou-se 50 mL de 4gua destilada e extraiu 3 x de 50 mL de EtOAc. Secou com sulfato de
sodio anidro e evaporou o solvente. O produto foi purificado por cromatografia em coluna com
silica flash e gradiente de solvente hexano/EtOAC.

/OH - - )& B
N 1-fenilbut-3-en-1-ona oxima (3): Solido amarelo claro (75%, 1,5 g, 9,6

|
©)W mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCl3)8: 7,50 — 7,47 (m, 2H), 7,23 - 7,22

(m, 3H), 5,89 — 5,70 (m, 1H), 5,02 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 10,1 Hz,
1H), 3,44 (d, J = 6,1 Hz, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) &: 157,6, 135, 8, 132,4, 129,9,
129,0, 126,9, 117,7, 31,7.

Procedimento geral 10 para a sintese de benzenossulfonil hidrazonas 7a-7w

7 (0]
R” Q0 /7 N\ _0_
D T Yy
O R _NH
5 H N" R4
R xR (1.4 equiv.) I RS
> 1
R? R R® MeOH, 0 °C to r.t. R A 3\ .
4.5-16h R*R® R

A uma solug¢ao agitada de cetonas B,y-insaturadas (5,0 mmol, 1,0 equiv.) em MeOH (30
mL), as hidrazidas de benzenossulfonil correspondentes (1,4 equiv.) foram adicionadas a 0 °C
sob agitacdo. Em seguida, a mistura foi agitada a 0 °C até que a reacdo fosse concluida,
conforme monitorado por TLC. Em seguida, o solvente foi removido e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna com silica flash para resultar nas hidrazonas correspondentes

como solidos brancos.

Nota: Os tempos de reacdo para cetonas variaram entre 4,5 a 16 horas. A conducdo da
reacao 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 reagdes ndo ocorreram a 0°C e foram conduzidas a temperatura ambiente
pelo tempo maximo de 16 horas. O tempo de reacdo detalhado, temperatura e adi¢do de 4cido

séo indicados abaixo para cada benzenossulfonil hidrazona.
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o) (E)-4-metil-N"-(1-fenilbut-3-en-1-ilideno)benzenesulfono  hidrazida
(7a): cetona P,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e p-toluenossulfonil
N|' hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Ap6s um tempo de reacdo de
©)\/\ 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7a foi purificada usando uma mistura de
hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAC) e obtida
como um sélido branco (52%, 0,49 g). RMN de *H (400 MHz, CDCls3) é: 7,89 (d, J = 7,0 Hz,
2H), 7,71 - 7,63 (m, 2H), 7,42 — 7,27 (m, 5H), 5,86 (ddd, J = 22,4, 10,2, 5,1 Hz, 1H), 5,08 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3,43 — 3,40 (m, 2H), 2,43 (s, 3H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCIs) 6: 153,0, 144,2, 136,6, 135,2, 129,7, 129,6, 128,4, 128,1, 126,3, 117,7,
31,8, 21,6.

(E)-N'-(1-(4-metoxifenil)but-3-en-1-ilideno)-4-metilbenzenesulfono
=0 hidrazida (7b): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,53 g) e p-
NI’ toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um
/©)\/\ tempo de reagéo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7b foi purificada usando
o uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAc) e obtida como um solido branco (58%, 0,60 g). RMN de H (400 MHz, CDCls)
6:7,88(dd, J=8,2, 1,3 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,6, 1,3 Hz, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,32 (d, J = 7,9
Hz, 2H), 6,88 (dd, J = 8,7, 1,3 Hz, 2H), 5,85 (ddd, J = 21,4, 10,2, 5,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 10,3
Hz, 1H), 4,77 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,40 — 3,37 (m, 2H), 2,43 (s, 3H). RMN de
13C (100 MHz, CDCls) 6: 160,9, 152,9, 144,1, 135,2, 129,8, 129,5, 129,1, 128,1, 127,8, 117,7,
113,8,55.4, 31,7, 21,6.

"
=0
_NH
N

I toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 mg) foram usados. Apos um
/@M tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7c foi purificada usando
“l uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAcC) e obtida como um solido branco (48%, 0,50 g). RMN de H (400 MHz, CDClIs)

&: 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 4H),
5,84 (ddt, J = 17,1, 10,1, 4,9 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,39

: o] (E)-N'-(1-(4-clorofenil)but-3-en-1-ilideno)-4-metilbenzenesulfono

E hidrazida (7c): cetona p,y-insaturada (3,0 mmol, 0,54 g) e p-
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— 3,37 (m, 2H), 2,43 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) §: 151,7, 144,3, 135,8, 135,1,
135,0, 129,6, 129,3, 128,7, 128,0, 127,6, 117,9, 31,6, 21,7.

o (E)-4-metil-N"-(1-(p-tolil)but-3-en-1-ilideno)benzenesulfono hidrazida
_Q_EH (7d): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,48 g) e p-toluenossulfonil
/©)'\/§ hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um tempo de reacdo de

4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7d foi purificada usando uma mistura de
hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 25% Hex/EtOAcC) e obtida como um sélido
branco (61%, 0,60 g). RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) &: 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64 (s,
1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,85 (ddt, J =
17,4, 10,2, 5,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3,41 — 3,38 (m,

2H), 2,42 (s, 3H), 2,37 (s, 3H). RMN de 2C (100 MHz, CDCls) : 153,0, 144,1, 140,0, 1352,
133,8, 129,8, 129,5, 129,2, 128,1, 126,3, 117,7, 31,7, 21,6, 21,3.

o (E)-N'-(1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ilideno)-4-metilbenzenossulfono
_Q_ hidrazida (7e): cetona p,y-insaturada (3,0 mmol, 0,59 g) e p-
| toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um
tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7e foi purificada usando
uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAC) e obtida como um sélido branco (51%, 0,51 g). RMN de H (400 MHz, CDCls)
6: 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,64 (dd, J = 8,3, 5,7 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,04 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 5,85 (ddd, J = 22,1, 10,1, 5,0 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
4,78 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 3,40 - 3,38 (m, 2H), 2,43 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls)
6:163,7 (d, J = 250,0 Hz), 152,0, 144,3, 135,2, 132,8 (d, J = 2,6 Hz), 129,6, 129,5, 128,3 (d, J
=8,3 Hz), 128,1, 117,8, 115,5 (d, J = 21,8 Hz), 31,8, 21,7.

(@)

(E)-4-metil-N"-(1-(4-(trifluorometil)fenil)but-3-en-1-

.NH
N

I mmol, 0,64 g) e p-toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram
X
usados. Apds um tempo de reacdo de 6 horas a 0°C, a hidrazona 7f foi
FsC

3

ilideno)benzenossulfono hidrazida (7f): cetona B,y-insaturada (3,0

Z-»

72



purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAC) e obtida como um sélido branco (82%, 0,94 g). RMN DE *H (400 MHz, CDCls)
8:7,99 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,32 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 5,85 (ddt, J = 17,4, 10,1, 5,0 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,76
(d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,48 — 3,28 (m, 2H), 2,42 (s, 3H). RMN de C (100 MHz, CDClIs) &:
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=3,9 Hz), 1179, 77,4, 77,1, 76,7, 31,6, 21,6.

0 (E)-N"-(1-([1,1"-bifenil]-4-il)but-3-en-1-ilideno)-4-
_Q_EH metilbenzonessulfono hidrazida (7g): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol,
w 0,67 g) e p-toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados.
oh Apds um tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, hidrazona 7g precipitou no
meio de reacdo, filtrada, lavada com MeOH frio e obtida como um solido branco puro (44%,
0,52 g). RMN de H (400 MHz, CDCls) $: 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, = 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 C (100 MHz, CDCls) 8: 152,5, 144,2, 1425, 140,2,
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.

(E)-N'-(1-(dibenzo[b,d]furan-4-il)but-3-en-1-ilideno)-4-

\©\§9 metilbenzenossulfono hidrazida (7h): cetona B,y-insaturada (3,0
N . mmol, 0,71 g) e p-toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g)
o foram usados. Ap6s um tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, a
0 hidrazona 7h precipitou no meio de reacgéo, filtrada, lavada com

O MeOH frio e obtida como um sélido branco puro (68%, 0,83 g). P.F.
(°C): 134.9-136.0. IV (KBr, cm): 1450, 1162, 757, 667. RMN de tH (400 MHz, CDCls) é:
7,97 (s, 1H), 7,86 (t, J = 7,7 Hz, 4H), 7,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,38
(t, J=7,7Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 5,84 (ddt, J = 16,1, 10,5, 5,4 Hz, 1H), 5,06 (d, J =
10,3 Hz, 1H), 4,91 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 3,75 — 3,59 (m, 2H), 2,33 (s, 3H). RMN de 3C (100
MHz, CDCls) é: 155,9, 153,5, 151,5, 144,2, 135,3, 130,0, 129,6, 128,2, 127,5, 126,6, 125,2,
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123,6,123,1,122,9, 122,3, 122,0, 120,7, 118,1, 111,7, 34,1, 21,7. HRMS [M+H]*: 405,1291.
Calcd. C23H2:N203S*: 405,1267.

o (E)-N'-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)but-3-en-1-ilideno)-4-
D E;O metilbenzenossulfono hidrazida (7i): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol,

o N| 0,57 g) e p-toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados.
< :Q)W Apbs um tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, a hidrazona 7i foi
purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente
(15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um sélido branco (58%, 0,62 g). RMN de *H (400
MHz, CDCls) é: 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,00 (s, 2H), 5,84 (ddt, J
=17,7, 10,0, 5,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 3,49 — 3,23 (m,
2H), 2,43 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 6: 152,6, 149,1, 148,0, 144,2, 135,2, 131,0,
129,7,129,6, 128,1, 120,9, 117,7, 107,8, 106,4, 101,4, 31,8, 21,6.

o (E)-4-metil-N"-(1-(tiofen-2-il)but-3-en-1-ilideno)benzenossulfono
_QE:O hidrazida (7j): cetona p,y-insaturada (3,0 mmol, 0,46 Q) e p-
S N| toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um

\ | N tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, a hidrazona 7j 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, CDCls)
8: 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 3H), 7,20 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,99 (t,
J = 4,4 Hz, 1H), 5,79 (ddt, J = 15,9, 10,4, 5,3 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,84 (d, J =
17,4 Hz, 1H), 3,46 — 3,35 (m, 2H), 2,43 (s, 3H). RMN de 33C (100 MHz, CDCls) §: 149,2,
144.2,142,0, 135,0, 129,5, 129,4, 128,7, 128,2, 127,2, 127,0, 118,1, 32,3, 21,7.

hidrazida (7k): cetona f,y-insaturada (3,0 mmol, 0,46 g) e p-
| toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um
O)\& tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7k foi purificada usando
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uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como
um sélido branco (54%, 0,52 g). RMN de *H (400 MHz, CDClIs) 6: 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,43 (s, 1H), 7,31 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 5,65 (ddt, J = 17,3, 10,5, 5,3 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 17,5, 1,4 Hz, 1H), 2,93 (dt, J = 5,3, 2,0 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,86 —
1,83 (m, 1H), 1,73 — 1,65 (m, 5H), 1,24 — 1,17 (m, 5H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) &:
161,0, 143,9, 135,3, 130,0, 129,3, 128,1, 117,7, 46,2, 32,9, 30,8, 29,8, 28,7, 26,3, 25,9, 21,7.

o (E)-4-metil-N"-(2-metilhex-5-en-3-ilideno)benzenossulfono hidrazida
<:> (71): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,46 g) e p-toluenossulfonil

| hidrazida (4,2 mmol, 0,34 g) foram usados. Apds um tempo de reacdo de
M 4,5 horas a 0°C, hidrazona 71 foi purificada usando uma mistura de
hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um sélido
branco (61%, 0,51 g). RMN de tH (400 MHz, CDCls) &: 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (s,
1H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,67 (ddt, J = 17,4, 10,6, 5,4 Hz, 1H), 5,04 (qd, J = 10,2, 1,6 Hz,
1H), 4,71 (qd, J = 17,3, 1,7 Hz, 1H), 2,93 (dt, J = 5,4, 1,9 Hz, 2H), 2,54 — 2,33 (m, 4H), 1,01
(d, J = 6,8 Hz, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 161,5, 143,9, 135,3, 130,1, 129,3,

128,1, 117,8, 36,4, 32,6, 21,6, 19,5.

o (E)-4-metil-N'-(1-fenilpent-4-en-1-ilideno)benzenossulfono hidrazida
_©N_3 (7m): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,48 g) e p-toluenossulfonil
I _hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Ap6s um tempo de reacéo de
©)\/\/ 16 horas a 25°C, a hidrazona 7m precipitou no meio de reacdo, filtrada,
lavada com MeOH frio e obtida como um s6lido branco puro (68%, 0,67 g). RMN de *H (400
MHz, CDCls) é: 8,17 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,66 (dd, J = 6,8, 2,9 Hz, 2H), 7,38 (d,
J=2,2 Hz, 5H), 5,72 (ddt, J = 17,0, 10,1, 6,7 Hz, 1H), 5,10 — 4,87 (m, 2H), 2,72 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 2,44 (s, 3H), 2,24 (q, J = 7,5 Hz, 2H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) : 155,2, 1442,

137,1, 136,1, 135,3, 129,9, 129,6, 129,6, 128,4, 128,1, 128,0, 126,7, 126,4, 116,9, 115,3, 29,7,
26,3, 21,7.
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o (E)-N'-(1-(6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il)but-3-en-1-ilideno)-
<:> E:O 4-metilbenzenossulfono hidrazida (7n): cetona B,y-insaturada (3,0
N| mmol, 0,57 g) e p-toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram

\

usados. Ap6s um tempo de reagdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7n foi
purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente
(15% a 25% Hex/EtOAC) e obtida como um sélido branco (53%, 0,57 g). P.F. (°C): 99.8-
100.1. IV (KBr, cm™): 2919, 1339, 1388, 1165, 899, 816, 667. RMN de H (400 MHz,
CDCls) 6: 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 — 7,00 (m, 3H), 5,85 (p, J = 1,9 Hz, 1H), 5,65 (ddt, J
=175, 10,0, 4,9 Hz, 1H), 4,87 (dd, J = 10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 17,5, 1,5 Hz, 1H), 3,32
—2,80 (m, 3H), 2,39 — 2,27 (m, 5H), 2,21 (dt, J = 19,3, 3,1 Hz, 1H), 2,08 — 1,97 (m, 1H), 1,25
(s, 3H), 0,96 (d, J =9,0 Hz, 1H), 0,45 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) : 153,0, 146,0,
143,9, 135,0, 130,4, 129,2, 128,2, 127,0, 117,9, 40,4, 40,3, 37,3, 32,3, 30,8, 29,7, 26,2, 21,6,
20,6. HRMS [M+H]*: 359,1802. Calcd. C20H27N202S*: 359,1788.

=0
y-NH

I mmol, 0,57 g) e p-toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram
AN

o (S,E)-4-metil-N'-(1-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)but-3-en-
_Q_E 1-ilideno)benzenossulfono hidrazida (70): cetona B,y-insaturada (3,0
usados. Apds um tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 70
foi purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como
gradiente (15% a 25% Hex/EtOAcC) e obtida como um s6lido branco (61%, 0,66 g). P.F. (°C):
111.4-112.1. IV (KBr, cm™): 2928, 1342, 1166, 881, 819, 673. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls3) 8: 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 (qd, J = 10,3, 1,7 Hz, 1H), 4,84 — 4,60 (m,
3H), 3,14 (qd, 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 (ddt, J = 12,7, 11,3,
5,3 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDClzs) é: 154,4, 149,3, 144,0, 135,6, 135,2, 130,6,
130,5, 129,3, 128,1, 117,3, 109,0, 40,6, 31,5, 29,9, 27,3, 24,7, 21,6, 20,7. HRMS [M+H]*:
359,1807. Calcd. C20H27N202S*: 359,1788.
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o (E)-N’'-(1-fenilbut-3-en-1-ilideno)benzenossulfono  hidrazida (7p):

|
©_ ;O cetona [,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e hidrazida de benzenossulfono
NJ

I (4,2 mmol, 0,72 g) foram usados. Apds um tempo de reacdo de 6 horas a
A

Z-=

0°C, a hidrazona 7p foi purificada usando uma mistura de hexano/acetato de
etila como um gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um solido
esbranquicado (51%, 0,46 g). RMN de H (400 MHz, CDCls) é: 7,89 — 7,83 (m, 2H), 7,81 (s,
1H), 7,70 — 7,59 (m, 5H), 7,43 — 7,32 (m, 3H), 5,86 (ddt, J = 17,4, 10,2, 5,0 Hz, 1H), 5,10 (d,
J = 10,3 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 3,52 — 3,34 (m, 2H). RMN de 3C (100 MHz,
CDCls) 6: 153,7, 137,2, 136,4, 132,3, 130,0, 129,7, 129,6, 128,5, 128,3, 126,3, 117,9, 32,0.

(E)-2,4,6-trimetil-N'-(1-fenilbut-3-en-1-ilideno)benzenossulfono

o]
él=o hidrazida (7q): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e hidrazida de
n-NH 2,4,6-trimetilbenzenossulfono (4,2 mmol, 0,9 g) foram usados. Ap6s um

©/k/§ tempo de reacdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7q foi purificada usando

uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAc) e obtida como um sélido branco (46%, 0,47 g). RMN de H (400 MHz, CDCls)
6:7,91 (s, 1H), 7,66 — 7,56 (m, 2H), 7,41 —7,31 (m, 3H), 6,96 (s, 2H), 5,92 (ddt, J = 17,4, 10,2,
5,0 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,50 — 3,34 (m, 2H), 2,72 (s,
6H), 2,29 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) : 151,9, 143,0, 140,3, 136,8, 132,4, 131,9,
130,0, 129,6, 128,4, 126,2, 118,0, 31,9, 23,4, 21,0.

Q (E)-4-bromo-N'-(1-fenilbut-3-en-1-ilideno)benzenossulfono
Br—@—zzo hidrazida (7r): cetona f,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e hidrazida de
N| 4-bromobenzenossulfono (4,2 mmol, 1,1 g) foram usados. Apds um

AN

tempo de reagéo de 16 horas a 25°C, a hidrazona 7r foi purificada usando
uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAC) e obtida como um sélido branco (68%, 0,88 g). P.F. (°C): 158.3-159.1. IV (KBr,
cm™t): 1574, 1388, 1162, 1066, 738, 692. RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 7,95 — 7,89 (m,
2H), 7,78 (s, 1H), 7,59 — 7,40 (m, 4H), 7,32 — 7,22 (m, 3H), 5,76 (ddt, J = 17,4, 10,2, 5,0 Hz,
1H), 4,96 (dtd, J = 10,3, 1,9, 0,8 Hz, 1H), 4,67 (dtd, J = 17,4, 2,1, 0,9 Hz, 1H), 3,31 (dt, J =
5,0, 2,0 Hz, 2H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 153,2, 138,2, 136,6, 133,3, 129,8, 129,7,

77



129,0, 128,5, 128,0, 126,4, 117,7, 31,8. HRMS [M+H]* 379,0134. Calcd. C16H16BrN202S*:
379,0110.

o (E)-4-fluoro-N'-(1-fenilbut-3-en-1-ilideno)benzenossulfono hidrazida
(7s): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 @) e hidrazida de 4-
I fluorobenzenossulfono (4,2 mmol, 0,80 g) foram usados. Ap6s um tempo

de reacdo de 16 horas a 25°C, a hidrazona 7s foi purificada usando uma

mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAC) e obtida como um s6lido branco (65%, 0,62 g). P.F. (°C): 107,1-108,5. IV (KBr,
cml): 1596, 1494, 1172, 1150, 837, 667. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) é: 7,97 — 7,89 (m,
2H), 7,71 (s, 1H), 7,59 — 7,53 (m, 2H), 7,32 — 7,25 (m, 4H), 7,15 — 7,07 (m, 2H), 5,78 (ddt, J
=174, 10,2, 5,0 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,33 (dt, J =
5,1, 2,1 Hz, 2H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) é: 165,5 (d, J = 255,8 Hz), 153,6, 136,5,
134,2,130,9 (d, J = 9,4 Hz), 129,8 (d, J = 19,0 Hz), 128,5, 128,2, 126,3, 120,8, 117,8, 116,3
(d, J=22,7 Hz), 31,9. HRMS [M+H]*: 319,0927. Calcd. C16H16FN202S* 319,0911.

o (E)-4-cloro-N'-(1-fenilbut-3-en-1-ilideno)benzenossulfono hidrazida
¢l <:> 3:0 (7t): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e hidrazida de 4-
N| clorobenzenossulfono (4,2 mmol, 0,87 g) foram usados. Apds um tempo

R

de reacdo de 6 horas a 0°C, a hidrazona 7t foi purificada usando uma
mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a 25%
Hex/EtOAc) e obtida como um solido branco (69%, 0,69 g). RMN de H (400 MHz, CDCls)
6:67,98-7,93 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,70 — 7,63 (m, 2H), 7,55 — 7,48 (m, 2H), 7,43 — 7,34
(m, 3H), 5,88 (ddt, J = 17,4, 10,2, 5,1 Hz, 1H), 5,11 (dtd, J = 10,3, 2,0, 0,9 Hz, 1H), 4,82 (ddt,
J=17,4,21,0,9 Hz, 1H), 3,43 (dt, J = 5,1, 2,1 Hz, 2H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) &:
153,7, 139,9, 136,6, 133,9, 130,0, 129,7, 129,3, 128,5, 128,1, 126,3, 117,9, 32,0.
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o (E)-N’-(1-(4-cianofenil)but-3-en-1-ilideno)-4-metilbenzenossulfono
<:> =0 hidrazida (7u): cetona p,y-insaturada (3,0 mmol, 0,51 g) e p-
| toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) foram usados. Apds um

N tempo de reagdo de 4,5 horas a 0°C, a hidrazona 7u foi purificada

NC usando uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente
(15% a 25% Hex/EtOAC) e obtida como um sélido branco (38%, 0,39 g). RMN de H (400
MHz, CDCls) &: 8,04 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,84 (ddt, J = 17,4, 10,1, 4,9 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 10,3
Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 17,5, 2,1 Hz, 1H), 3,40 — 3,38 (m, 2H), 2,42 (s, 3H). RMN de C (100
MHz, CDClIs) é: 150,4, 144,6, 140,7, 135,0, 132,3, 129,7, 129,0, 128,0, 126,8, 118,5, 118,1,

112,9, 31,4, 21,7.

o (E)-N'-(2,2-dimetil-1-fenilbut-3-en-1-ilideno)-4-metilbenzenossulfono
_Q_ hidrazida (7v): cetona p,y-insaturada (3,0 mmol, 0,52 g), p-
I toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) e p-TsOH (52 mg, 10 mol%)
foram usados. Ap6s um tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, a hidrazona
7v foi purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como
gradiente (15% a 25% Hex/EtOAc) e obtida como um s6lido branco (58%, 0,60 g). RMN de
'H (400 MHz, CDCIs) é: 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,43 — 7,38 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 6,97 (s, 1H), 6,89 — 6,73 (m, 2H), 5,75 (ddd, J = 17,4, 10,6, 1,0 Hz, 1H), 4,98 (dd, J =
10,6, 1,2 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,18 (s, 6H). RMN de 13C (100
MHz, CDCls) é: 163,0, 144,0, 143,9, 135,3, 131,5, 129,4, 129,2, 128,0, 127,7, 113,2, 44,5,
25,2,21,7.

o (E)-N'-(ciclohex-2-en-1-il(fenil)metileno)-4-metilbenzenossulfono
_©_ hidrazida (7x): cetona p,y-insaturada (3,0 mmol, 0,56 @), p-
| toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,78 g) e p-TsOH (52 mg, 10 mol%)

O ‘ foram usados. Apos um tempo de reagdo de 16 horas a 25°C, a hidrazona
7x foi purificada usando uma mistura de hexano/acetato de etila como

gradiente (15% a 25% Hex/EtOAcC) e obtida como um solido branco (72%, 0,77 g). RMN de
'H (400 MHz, CDCls) 6: 7,84 — 7,74 (m, 2H), 7,51 — 7,39 (m, 3H), 7,37 — 7,28 (m, 3H), 7,16
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(s, 1H), 7,04 — 6,92 (m, 2H), 5,57 — 5,47 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,43 — 2,35 (M, 2H), 2,06 —
1,98 (m, 2H), 1,72 — 1,63 (m, 2H), 1,59 — 1,56 (m, 1H). RMN de %C (100 MHz, CDCls) &
157,1, 143,9, 137,0, 136,1, 135,4, 131,3, 129,6, 129,5, 129,4, 128,2, 127,9, 127,9, 26,2, 24,1,
223,221, 21,7.

o N'-((1E,3E)-1,4-difenilbut-3-en-1-ilideno)-4-metilbenzenossulfono
—@—s:o : : .
NH hidrazida (7w): cetona B,y-insaturada (3,0 mmol, 0,44 g) e p-

| pn toluenossulfonil hidrazida (4,2 mmol, 0,67 g) foram usados. Apds um
O)\/\/ tempo de reacdo de 16 horas a 25°C, a hidrazona 7w foi purificada
usando uma mistura de hexano/acetato de etila como gradiente (15% a
25% Hex/EtOAC) e obtida como um soélido branco (49%, 0,57 g). RMN de *H (400 MHz,
CDCls) 8: 7,82 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,68 — 7,58 (m, 2H), 7,32 — 7,24 (m, 3H),
7,19 - 7,14 (m, 3H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 6,08 (dt, J = 16,2, 5,1
Hz, 1H), 5,95 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 3,4 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H). RMN de 13C (100
MHz, CDClIs) 8: 153,0, 144,0, 136,7, 135,9, 135,3, 132,2, 129,8, 129,6, 128,5, 128,0, 126,4,
126,3, 120,8, 30,8, 21,6.

Procedimento geral 11 para a reacéo de heterociclizacdo/carbonilacéo catalisada por Pd

_OH PACI,(CH5CN), (10 mol%) \-0
NI 1,4-benzoquinona (1.5 equiv.) |
Ph)\/\ MeOH (0.1M), 4A MS, CO (1 atm) Ph OMe
ta. 24 h S
3 4

O PdCI>(CH3CN): (5,6 mg, 0,02 mmol), a 1,4-benzoquinona (36 mg, 0,33 mmol), a
peneira molecular 4A (80 mg) e a oxima (35 mg, 0,22 mmol) foram adicionados em um bal4o
de 10 mL. Adicionou-se por fim 2 mL de MeOH anidro. O baldo foi tampado, submetido a
agitacdo vigorosa e saturado com monoxido de carbono por aproximadamente 5 minutos. Apos
esse tempo, a mistura foi agitada e mantida em atmosfera de CO com bal&o. Apos completar
24 horas a reacao foi retirada da agitacdo e o solvente foi evaporado. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna com silica flash e hexano/EtOAc (8:2).
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N-©. Metil 2-(3-fenil-4,5-diidroisoxazol-5-il)acetato (4): Sélido alaranjado

o\ (80%, 35 mg, 0,18 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,71 —

7,64 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 5,0, 1,8 Hz, 3H), 5,12 (qd, J = 10,3, 7,0 Hz,

1H), 3,73 (s, 3H), 3,56 (dd, J = 16,8, 10,3 Hz, 1H), 3,13 (dd, J = 16,7, 7,3 Hz, 1H), 2,88 (dd, J

= 16,0, 6,0 Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 16,0, 7,6 Hz, 1H). RMN de *C (101 MHz, CDClzs) 4: 170,8,
156,7, 130,3, 129,5, 128,9, 126,8, 52,1, 40,4, 39,7.

Procedimento geral 12 para a reacao de heterociclizagéo/carbonilacéo catalisada por Pd

R? O Pd(TFA), (5 mol%) o
@—s:o PPh; (10 mol%) R? éh
| . . =0
N’NH 1,4-benzoquinona (1.0 equiv.) _N
| 2,6-lutidina (1.0 equiv.)
R1JW R30H (7.5 equiv.), tolueno (0.05M)

CO (1 atm), t.a., 24 h

o

\
A,
5
.0

Um baldo de fundo redondo de 10 mL seco em estufa foi carregado com Pd(TFA)2 (3,3
mg; 0,01 mmol; 5 mol%), PPhz (5,2 mg; 0,02 mmol; 10 mol%), 1,4-benzoquinona (21,6 mg;
0,2 mmol; 1 equiv.) e o alcool correspondente (7,5 equiv.). Em sequéncia, tolueno seco (2 mL)
foi adicionado ao baldo, e a mistura foi deixada sob agitacdo por 5 minutos. Uma mudanca 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
mondxido de carbono por aproximadamente 5 minutos. Apds esse tempo, a mistura foi agitada
e mantida em atmosfera de CO com bald@o por 24 horas. Em seguida, o tolueno foi removido
sob vacuo e o produto bruto foi lavado com H20 (30 mL) e extraido com CH2Cl» (3 x 10 mL),
e as camadas organicas combinadas foram secas com Na,SOas. Os produtos brutos foram
purificados por cromatografia em coluna, utilizando como gradiente uma mistura de

hexano/acetato de etila.
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Metil  2-(3-fenil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)acetato  (8a):
Benzenosulfonil hidrazona 7a (63 mg; 0,20 mmol) e MeOH (61 uL; 1,5
mmol; 7,5 equiv.) foram usados. Purificacdo com uma mistura de
N hexano/acetato de etila em gradiente (15% até 30% Hex/EtOAC)
o resultando no composto 8a como cristais off-white (61 mg; 82% de
o \ rendimento). P.F. (°C): 132,8-133,2. IV (KBr, cm): 1732 (C=0),
1358, 1169 (S=0), 998, 738, 673. RMN de *H (400 MHz, CDClzs) 6: 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,66 (dd, J =8,0 e 1,6 Hz, 2H), 7,44 — 7,35 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,10 (qd, J =
10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,50 (dd, J = 17,0, 3,6 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 17,4, 10,8 Hz,
1H), 2,86 (ddd, J = 29,2, 17,2, 9,9 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) &:
1715, 157,8, 1445, 131,5, 130,7, 130,6, 129,6, 128,8, 128,6, 126,9, 58,3, 52,0, 40,6, 40,4,
21,6. HRMS [M+H]*: 373,1221. Calcd. C19H21N204S*: 373,1216.

Metil  2-(3-(4-metoxifenil)-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)
acetato (8b): Benzenosulfonil hidrazona 7b (69 mg, 0,20 mmol) e

MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificacao

N-N ° com uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente
' o (15% a35% Hex/EtOAc) forneceu o composto 8b como um solido
o \ esbranquicado (64 mg, 80% de rendimento). P.F. (°C): 117,0-

117,6. 1V (KBr, cm): 1732 (C=0), 1608, 1519, 1361, 1255, 1169
(S=0), 670. RMN de *H (400 MHz, CDCls) é: 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,95 (qd, J = 10,1, 3,6 Hz, 1H), 3,72 (s,
3H), 3,62 (s, 3H), 3,37 (dd, J = 17,0, 3,6 Hz, 1H), 3,22 (dd, J = 17,3, 10,8 Hz, 1H), 2,72 (ddd,
J =195, 17,2, 9,9 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) é: 171,6, 161,6,
157,6, 144,4, 131,4, 129,6, 128,8, 128,6, 123,2, 114,0, 58,1, 55,4, 51,9, 40,6, 40,5, 21,6.
HRMS [M+H]*: 403,1329. Calcd. C20H23N20sS*: 403,1322.
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Metil 2-(3-(4-clorofenil)-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetato (8c): Benzenosulfonil hidrazona 7c (70 mg, 0,20 mmol)
e MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificacao
N,N' com uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente
o (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 8c como cristais
\ esbranquicados (75 mg, 81% de rendimento). P.F. (°C): 181,2-

182,3. 1V (KBr, cm): 1732 (C=0), 1596, 1358, 1165 (5=0), 1091,
819, 661. RMN de *H (400 MHz, CDCls) é: 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,35 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,11 (qd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H),
3,49 (dd, J=17,1, 3,6 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H), 2,85 (ddd, J = 20,1, 17,2, 10,0
Hz, 2H), 2,40 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 171,4, 156,7, 144,6, 136,7, 131,4,
129,7, 129,1, 128,9, 128,7, 128,1, 58,4, 52,0, 40,5, 40,3, 21,7. HRMS [M+H]*: 407,0827.
Calcd. C19H20CIN204S*: 407,0826.

Cl

Metil 2-(3-(p-tolil)-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)acetato (8d):
Benzenosulfonil hidrazona 7d (66 mg, 0,20 mmol) e MeOH (61 puL,
1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificacdo com uma mistura
N-N de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30%
o Hex/EtOAc) forneceu o composto 8d como um sélido esbranquicado
\ (64 mg, 83% de rendimento). P.F. (°C): 52,6-54,5. IV (KBr, cm™):

1735 (C=0), 1358, 1169 (S=0), 816, 670. RMN de *H (400 MHz,
CDCls) 6: 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 4,07 (qd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,49 (dd, J = 17,0, 3,6 Hz, 1H),
3,35 (dd, J = 17,3, 10,8 Hz, 1H), 2,84 (ddd, J = 21,9, 17,2, 9,9 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,37 (s,
3H). RMN de 3C (100 MHz, CDClzs) é: 171,5, 157,9, 144,4,141,1, 131,4, 129,6, 129,3, 128,8,
127,8, 126,9, 58,2, 52,0, 40,6, 40,5, 21,6, 21,5. HRMS [M+H]*: 387,1385. Calcd.
C20H23N204S*: 387,1373.
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Metil 2-(3-(4-fluorofenil)-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetato (8e): Benzenosulfonil hidrazona 7e (67 mg, 0,20 mmol) e
MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificacao
com uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente
(15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 8e como um solido
esbranquicado (53 mg, 68% de rendimento). P.F. (°C): 73.3-75.1.
IV (KBr, cm™): 1732 (C=0), 1602, 1519, 1358, 1169 (S=0), 1011,
837, 667. RMN de *H (400 MHz, CDCls) é: 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 8,9, 5,3
Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,10 (qd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,73
(s, 3H), 3,48 (dd, J = 17,1, 3,6 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 17,3, 10,8 Hz, 1H), 2,85 (ddd, J = 24,1,
17,2, 9,9 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 8: 171,5, 161,4 (d, J = 251,8
Hz), 156,8, 144,6, 131,4, 129,6, 129,0 (d, J = 8,6 Hz), 128,8, 126,9 (d, J = 2,9 Hz), 115,8 (d, J
= 22,1 Hz), 58,4, 52,0, 40,5, 40,5, 21,6. HRMS [M+H]*: 391,1141. Calcd. C19H20N204S*:
391,1122.

Metil 2-(1-tosil-3-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)acetato (8f): Benzenosulfonil hidrazona 7f (77 mg,
0,20 mmol) e MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados.

O\
N'NI 0 A purificagdo com uma mistura de hexano/acetato de etila como
' o Um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto 8f
0"\ comoum sélido esbranquicado (81 mg, 91% de rendimento). P.F.

FsC (°C): 114,4-115,8. IV (KBr, cm): 1732 (C=0), 1327, 1169

(S=0), 1122, 664. RMN de *H (400 MHz, CDCls) §: 7,83 — 7,73 (m, 4H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,15 (qd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,50 (dd, J = 17,1,
3,6 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H), 2,89 (ddd, J = 31,0, 17,3, 10,0 Hz, 2H), 2,40 (s,
3H). RMN de C (100 MHz, CDCls) §: 171,4, 156,4, 144.7, 133,9, 132,2 (g, J = 33,0 H2),
131,4, 129,7, 128,7, 127,1, 125,6 (q, J = 3,7 Hz), 123,8 (g, J = 272,6 Hz), 58,6, 52,0, 40,4,
40,2, 21,6. HRMS [M+H]*: 441,1112. Calcd. C20HaoN2F304S*: 441,1090.
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Metil 2-(3-([1,1'-bifenil]-4-il)-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)
acetato (8g): Benzenosulfonil hidrazona 7g (78 mg, 0,20 mmol) e

MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificacao

0\

N,N' ° com uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente

' o (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu 0 composto 8g como um solido
o \ esbranquicado (57 mg, 64% de rendimento). P.F. (°C): 156,1-

Ph 157,2. IV (KBr, cm-Y): 1735 (C=0), 1358, 1166 (S=0), 1004, 769,

667. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 5: 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,64
7,59 (m, 4H), 7,46 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,12
(qd, J=10,1, 3,6 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,52 (dd, J = 17,1, 3,6 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 17,3, 10,8
Hz, 1H), 2,89 (ddd, J = 32,9, 17,2, 9,9 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls)
&: 171,5, 157,5, 144,5, 143,4, 140,0, 131,4, 129,6, 129,5, 128,9, 128,8, 128,0, 127,4, 127,3,
1271, 58,3, 52,0, 40,6, 40,4, 21,7. HRMS [M+H]*: 449,1532. Calcd. CosH2sN204S*:
449,1529.

Metil  2-(3-(dibenzo[b,d]furan-4-il)-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)acetato (8h): Benzenosulfonil hidrazona 7h (81
mg, 0,20 mmol) e MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram
usados. A purificagdo com uma mistura de hexano/acetato de
etila como um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o
composto 8h como um sélido esbranquicado (75 mg, 81% de
rendimento). P.F. (°C): 181,2-182,3. IV (KBr, cm?): 1735
(C=0), 1361, 1169 (S=0), 757, 664. RMN de H (400 MHz, CDCIs) : 8,00 — 7,92 (m, 3H),
7,89 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,22 (qd, J = 10,1, 3,5 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 18,1, 10,0 Hz, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,55 (dd, J = 17,1, 3,6 Hz, 1H), 3,29 (dd, J = 18,0, 10,0 Hz, 1H), 2,92 (dd, J =
17,1, 9,9 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 6: 171,6, 156,0, 155,5, 153,8,
144.5,131,5,129,6, 128,9, 127,8, 125,9, 125,4, 123,4, 123,2,122,9, 122,8, 120,8, 115,7, 111,8,
58,4,52,0,42,6, 40,7, 21,6. HRMS [M+H]*: 463,1333. Calcd. C25H23N205S*: 463,1322.
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Metil 2-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-tosil-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)acetato (8i): Benzenosulfonil hidrazona 7i (72 mg,
0,20 mmol) e MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados.

O~

N,N’ ° A purificagdo com uma mistura de hexano/acetato de etila como
o ' o um gradiente (18% a 38% Hex/EtOAc) forneceu o composto 8i
( o \ como cristais esbranquicados (62 mg, 74% de rendimento). P.F.

(°C): 128,1-129,1. IV (KBr, cm™): 1732 (C=0), 1460, 1358, 1165
(S=0), 1014, 812, 676. RMN de H (400 MHz, CDCl3) &: 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,34 —
7,27 (m, 3H), 6,97 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,00 (s, 2H), 4,06 (qd, J
=10,1, 3,6 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,47 (dd, J = 17,0, 3,6 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 17,2, 10,8 Hz,
1H), 2,82 (ddd, J = 17,0, 11,8, 10,0 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H). RMN de %3C (100 MHz, CDCl3) :
171,5, 157,4, 149,9, 148,1, 144.4, 131,4, 129,6, 128,8, 124,9, 122,1, 108,0, 106,5, 101,6, 58,3,
52,0, 40,6, 40,5, 21,6. HRMS [M+H]*: 417,1134. Calcd. C20H21N206S*: 417,1114.

Metil 2-(3-(tiofen-2-il)-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)acetato
(8j): Benzenosulfonil hidrazona 7j (64 mg, 0,20 mmol) e MeOH (61

uL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com uma mistura

N,N' -0 de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc)
s ! o forneceu o composto 8j como um sélido esbranquicado (59 mg, 78% de
\ o \ rendimento). P.F. (°C): 129,2-130,4. IV (KBr, cm™): 1732 (C=0),

1596, 1438, 1358, 1162 (S=0), 992, 707, 667. RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 7,79 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 5,1, 1,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,15 (dd, J = 3,7, 1,1 Hz,
1H), 7,02 (dd, J = 5,1, 3,7 Hz, 1H), 4,07 (qd, J = 10,1, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,48 (dd, J =
17,1, 3,6 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 17,2, 10,8 Hz, 1H), 2,86 (ddd, J = 35,7, 17,2, 10,0 Hz, 2H),
2,40 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 171,5, 153,4, 144,5, 134,1, 131,2, 129,6,
129,5, 129,2, 128,9, 127,5, 116,1, 58,4, 52,0, 41,1, 40,5, 21,7. HRMS [M+H]*: 379,0791.
Calcd. C17H19N204S2*: 379,0780.
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Metil 2-(3-ciclohexil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)acetato (8k):
Benzenosulfonil hidrazona 7k (64 mg, 0,20 mmol) ¢ MeOH (61 uL, 1,5
mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com uma mistura de
N hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc)
o forneceu o composto 8k como cristais esbranquicados (48 mg, 63% de
o\ rendimento). P.F. (°C): 137,0-138,1. IV (KBr, cm™): 2931, 1735
(C=0), 1354, 1169 (S=0), 989, 667. RMN de H (400 MHz, CDCls)
6: 7,73 (d, J=7,7 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,84 (qd, J = 9,9, 3,6 Hz, 1H), 3,69 (s,
3H), 3,35 (dd, J = 16,9, 3,6 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 17,7, 10,6 Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 17,0, 10,0
Hz, 1H), 2,53 — 2,38 (m, 4H), 2,34 — 2,16 (m, 1H), 1,77 — 1,61 (m, 5H), 1,29 — 1,09 (m, 5H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 6: 171,5, 167,1, 144,3, 131,1, 129,3, 128,9, 57,4, 51,9, 40,8,
40,5, 39,2, 30,3, 29,9, 25,8, 25,6, 255, 21,7. HRMS [M+H]*: 379,1704. Calcd.
C19H27N204S*: 379,1686.

Metil 2-(3-isopropil-1-tosil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)acetato  (8l):
Benzenosulfonil hidrazona 71 (56 mg, 0,20 mmol) ¢ MeOH (61 uL, 1,5
mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com uma mistura de
N,N' hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAC)
MO forneceu o composto 81 como cristais esbranquicados (38 mg, 56% de
o\ rendimento). P.F. (°C): 123,0-124,0. IV (KBr, cm™): 2971, 1738 (C=0),
1358, 1169 (S=0), 673. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) é: 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30 (d,
J=8,1Hz, 2H), 3,86 (qd, J = 10,1, 3,6 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,34 (dd, J = 16,9, 3,6 Hz, 1H),
2,84 (dd, J = 17,7, 10,6 Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 16,9, 10,0 Hz, 1H), 2,64 — 2,36 (m, 5H), 1,02
(d, J = 6,5 Hz, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) é: 171,4, 167,8, 144,3, 131,1, 129,3,
128,9, 57,7, 51,8, 40,5, 40,4, 29,8, 21,6, 20,0, 19,6. HRMS [M+H]*: 339,1344. Calcd.
Ci16H23N204S*: 339,1373.
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Metil  2-(6-fenil-2-tosil-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-3-il)acetato
(8m): Benzenosulfonil hidrazona 7m (66 mg, 0,20 mmol) e MeOH
(61 uL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com uma

mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30%

Hex/EtOAc) forneceu o composto 8m como um 6leo esbranquicado
(20 mg, 26% de rendimento). 1V (KBr, cm): 2940, 1735 (C=0), 1354, 1165 (5=0), 1091,
670. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) é: 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 — 7,63 (m, 2H), 7,44 —
7,34 (m, 3H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,86 (ddt, J = 11,1, 7,0, 3,3 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,78
(ddd, J=15,4,4,5,1,2 Hz, 1H), 2,64 (ddt, J = 18,3, 5,7, 1,4 Hz, 1H), 2,55 - 2,35 (m, 5H), 2,17
— 2,05 (m, 1H), 1,74 (tt, J = 13,2, 5,2 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8: 170,7,
147,7,143,9, 136,6, 135,7, 129,6, 129,3, 128,4, 128,0, 125,3, 52,0, 48,2, 36,4, 21,6, 21,2, 18,1.
HRMS [M+H]*: 387,1383. Calcd. C20H23N204S*: 387,1373.

Metil  2-(3-(6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il)-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5-il)acetato (8n): Benzenosulfonil hidrazona 7n

Osd (72 mg, 0,20 mmol) e MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram
S=

(o] e . .
N-N usados. A purificacdo com uma mistura de hexano/acetato de etila
' o Ccomo um gradiente (15% a 30% Hex/EtOAc) forneceu o composto
\ o \ 8n como um solido esbranquicado (70 mg, 84% de rendimento). P.F.

(°C): 123,1-124,2. IV (KBr, cm?): 2931, 1735 (C=0), 1358, 1165 (S=0), 664. RMN
reportado como uma mistura de diastereoisdmeros em uma proporcéo de 2:1. RMN de H
(400 MHz, CDCIs) 8: (Majoritario): 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,75
— 5,74 (m, 1H), 3,84 (dqd, J = 13,9, 10,3, 3,8 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,33 (ddd, J = 16,9, 7,1,
3,7 Hz, 1H), 3,10 - 2,90 (m, 2H), 2,65 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 2,59 — 2,45 (m, 1H), 2,40 —
2,20 (m, 6H), 2,09 — 2,00 (m, 1H), 1,27 (s, 3H), 1,03 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 0,53 (s, 3H).
(Minoritario): 7,65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,75 — 5.74 (m, 1H), 3,84
(dgd, J = 13,9, 10,3, 3,8 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,33 (ddd, J = 16,9, 7,1, 3,7 Hz, 1H), 3,10 —
2,90 (m, 2H), 2,65 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 2,59 — 2,45 (m, 1H), 2,40 — 2,20 (m, 6H), 2,09
—2,00 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,93 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 0,69 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz,
CDCls) 8: (Majoritario): 171,5, 158,4, 144,2, 141,2, 131,1, 130,4, 129,2, 128,8, 58,5, 51,8,
41,6, 40,6, 39,1, 37,4, 32,4, 30,9, 26,1, 21,6, 20,9. (Minoritario): 171,5, 158,2, 144,2, 141,3,
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131,3, 130,5, 129,3, 128,8, 58,2, 51,8, 41,2, 40,3, 39,3, 37,7, 32,4, 30,9, 25,8, 21,6, 20,9.
HRMS [M+H]*: 417,1879. Calcd. C22H29N204S*: 417,1843.

Metil 2-(3-((S)-4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)-1-tosil-4,5-
diidro-1H-pirazol-5-il)acetato (80): Benzenosulfonil hidrazona
70 (72 mg, 0,20 mmol) e MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.)

O~
N'NI ° foram usados. A purificacdo com uma mistura de hexanos/acetato
! o de etila como um gradiente (15% a 28% Hex/EtOAc) forneceu o
o \ composto 80 como um Oleo esbranquicado (47 mg, 56% de

rendimento). 1V (KBr, cm™): 2937, 1735 (C=0), 1358, 1165
(S=0), 667. RMN reportado como uma mistura de diastereocisdbmeros em uma proporcao de
1,2:1. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) é: (Majoritario): 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 6,11 — 5,84 (m, 1H), 4,72 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 4,08 — 3,80 (m, 1H), 3,71 (s, 3H),
3,42 (dd, J = 16,9, 3,4 Hz, 1H), 3,09 (dt, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 16,9, 9,9 Hz,
1H), 2,62 (ddd, J = 16,1, 9,6, 5,5 Hz, 1H), 2,50 — 2,14 (m, 8H), 1,96 — 1,82 (m, 1H), 1,73 (s,
3H), 1,43 (ddp, J = 17,6, 12,1, 6,1 Hz, 1H). (Minoritario): 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J
= 8,1 Hz, 2H), 6,11 — 5,84 (m, 1H), 4,72 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 4,08 — 3,80 (m, 1H), 3,71 (s,
3H), 3,42 (dd, J = 16,9, 3,4 Hz, 1H), 3,09 (dt, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 16,9, 9,9
Hz, 1H), 2,62 (ddd, J = 16,1, 9,6, 5,5 Hz, 1H), 2,50 — 2,14 (m, 8H), 1,96 — 1,82 (m, 1H), 1,70
(s, 3H), 1,43 (ddp, J = 17,6, 12,1, 6,1 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) &:
(Majoritario): 171,5, 159,4, 148,9, 144,3, 133,9, 131,4, 131,1, 129,4, 128,8, 109,2, 58,0, 51,9,
40,5, 39,6, 31,3, 26,9, 24,7, 21,6, 20,7. (Minoritario): 171,5, 159,3, 149,0, 144,3, 133,9, 131,5,
131,1,129,4,128,8,109,1, 58,2, 51,9, 40,5, 39,6, 31,4, 27,0, 25,0, 21,6, 20,7. HRMS [M+H]":
417,1874. Calcd. C22H29N204S*: 417,1843.

Metil 2-(3-fenil-1-(fenilsulfonil)-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il)acetato
(8p): Benzenosulfonil hidrazona 7p (60 mg, 0,20 mmol) e MeOH (61

Oxg. . .
NIS\O ul, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com uma
N| mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (18% a 35%
o) - .
o/ \ Hex/EtOAc) forneceu o composto 8p como cristais esbranquicados (47

mg, 66% de rendimento). P.F. (°C): 143,3-144,8. IV (KBr,cm): 1738

(C=0), 1447, 1354, 1172 (S=0), 1001, 685. RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 7,93 (d, J =
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7,2 Hz, 2H), 7,66 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,44 — 7,35 (m, 3H), 4,13 (qd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,49 (dd, J = 17,0, 3,6 Hz,
1H), 3,38 (dd, J = 17,4, 10,8 Hz, 1H), 2,87 (ddd, J = 31,1, 17,2, 9,9 Hz, 2H). RMN de *C (100
MHz, CDCls) &: 171,4, 158,0, 134,5, 133,5, 130,8, 130,5, 129,0, 128,7, 128,7, 126,9, 58,3,
52,0, 40,6, 40,4. HRMS [M+H]*: 359,1077. Calcd. C1sH1sN204S*: 359,1060.

Metil 2-(1-(mesitilsulfonil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetato (8q): Benzenosulfonil hidrazona 7g (69 mg, 0,20 mmol) e
MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com
uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (12% a 25%
Hex/EtOAc) forneceu o composto 8q como cristais esbranquicados (41
mg, 51% de rendimento). P.F. (°C): 128,4-129,5. IV (KBr, cm™):
1732 (C=0), 1323, 1156 (S=0), 986, 670. RMN de 'H (400 MHz,

CDCls) 6: 7,62 — 7,58 (m, 2H), 7,42 — 7,32 (m, 3H), 7,01 (s, 2H), 4,73 (qd, J = 10,2, 3,5 Hz,
1H), 3,75 (s, 3H), 3,65 (dd, J = 17,2, 10,8 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 16,7, 3,5 Hz, 1H), 3,01 (dd, J
=17,2,9,4 Hz, 1H), 2,83 (dd, J = 16,7, 10,2 Hz, 1H), 2,75 (s, 6H), 2,32 (s, 3H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCls) &: 171,3, 157,7, 143,5, 141,4, 132,0, 131,0, 130,9, 130,5, 128,6, 126,8,
56,1, 51,9, 40,4, 40,1, 23,4, 21,1. HRMS [M+H]*: 401,1547. Calcd. C21H15N204S*:

401,1529.

Br

Metil 2-(1-((4-bromofenil)sulfonil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetato (8r): Benzenosulfonil hidrazona 7r (76 mg, 0,20 mmol) e
MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com
uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30%
Hex/EtOAc) forneceu o composto 8r como cristais esbranquicados (65
mg, 64% de rendimento). P.F. (°C): 165,0-166,0. 1V (KBr, cm™):
1735 (C=0), 1574, 1361, 1172 (S=0), 1011, 741, 695. RMN de H

(400 MHz, CDCls) §: 7,83 — 7,76 (m, 2H), 7,70 — 7,62 (m, 4H), 7,45 — 7,36 (m, 3H), 4,11 (qd,
J=9,9, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,52 — 3,37 (m, 2H), 2,88 (ddd, J = 39,5, 17,2, 9,8 Hz, 2H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) §: 171,3, 158,3, 133,5, 132,3, 130,9, 130,3, 130,2, 128,9,
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128,7, 126,9, 58,4, 52,0, 40,5. HRMS [M+H]*: 437,0184. Calcd. CisHisBrN204S*:
437,0165.

F Metil 2-(1-((4-fluorofenil)sulfonil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetato (8s): Benzenosulfonil hidrazona 7s (64 mg, 0,20 mmol) e
MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificagdo com
Y uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30%
I Hex/EtOAc) forneceu o composto 8s como cristais esbranquicados (36
mg, 48% de rendimento). P.F. (°C): 107,1-108,5. IV (KBr, cm™):
1735 (C=0), 1593, 1364, 1175 (S=0), 679. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz) 6: 7,99 - 7,91 (m, 2H), 7,65 (dt, J = 6,7, 1,5 Hz, 2H), 7,45 - 7,34 (m, 3H), 7,18 (t, J =
8,6 Hz, 2H), 4,11 (qd, J = 9,9, 3,7 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,55 — 3,34 (m, 2H), 2,88 (ddd, J =
36,9, 17,2, 9,9 Hz, 2H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) é: 171,4, 165,7 (d, J = 256,4 Hz),
158,2, 131,6 (d, J = 9,4 Hz), 130,9, 130,6 (d, J = 2,5 Hz), 130,4, 128,7, 126,9, 116,3 (d, J =
23,0 Hz), 58,4, 52,0, 40,5, 40,5. HRMS [M+H]*: 377,0985. Calcd. CisH1sFN204S*:
377,0966.

cl Metil 2-(1-((4-clorofenil)sulfonil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-5-
il)acetato (8t): Benzenosulfonil hidrazona 7t (67 mg, 0,20 mmol) e
MeOH (61 pL, 1,5 mmol, 7,5 equiv.) foram usados. A purificacdo com
0 uma mistura de hexano/acetato de etila como um gradiente (15% a 30%
Hex/EtOAc) forneceu o composto 8t como cristais esbranquicados (50
mg, 63% de rendimento). P.F. (°C): 152,8-153,5. IV (KBr, cm™):
1732 (C=0), 1358, 1172 (S=0), 1088, 1011, 757, 688. RMN de H
(400 MHz, CDClg) &: 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,45 — 7,35 (m, 3H), 4,12 (qd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,52 — 3,36 (m, 2H),
2,93 (dd, J = 17,4, 9,7 Hz, 1H), 2,83 (dd, J = 17,0, 9,9 Hz, 1H). RMN de 13C (100 MHz,
CDCls)6:171,3,158,3, 140,2, 133,1, 130,9, 130,4, 130,1, 129,3, 128,7, 126,9, 58,4, 52,0, 40,5,
40,4. HRMS [M+H]*: 393,0689. Calcd. C1sH1sCIN204S*: 393,0670.

/O
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Procedimento geral 13 para preparacao dos ligantes BOX

NH NH
R 1) NaBHy,, 1, THF, refluxo R B0 et O 0\”/\(0
OH  2) MeOH, 0°C AOH : > <,N N
HoN'(R) > HN'R) DCM, ta, 3d $(R) (R
o 3) KOH (20%), ta 5a-c T R 6a-c R

Em um bal&o de duas bocas foi adicionado o aminoacido (25 mmol) e o borohidreto de
sadio (3,02 g, 80 mmol). O balédo foi colocado em banho de gelo e entdo adicionou-se 25 mL
de THF (obs. borbulhou bastante). Com auxilio de um funil de adi¢éo adicionou-se gota a gota
uma solucgéo de 1> (6,35 g, 25 mmol) em 15 mL de THF. Em seguida a reacao foi deixada sob
agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos, e mais 20 horas em refluxo. A reacéo foi
resfriada e colocada em banho de gelo. Cuidadosamente foi adicionado MeOH
(aproximadamente 30 mL) até que a solugdo parou de borbulhar e tornou-se limpida.
Rotoevaporou-se os solventes e o crude foi suspendido em uma solucdo de 20% KOH (50 mL)
deixando sob agitacdo overnight a temperatura ambiente. Extraiu a reacdo 3x de 40 mL de
DCM. Secou-se com sulfato de sddio anidro e evaporou o solvente. Em um baldo de duas bocas
adaptado com um condensador e tampa de vidro foi acoplado uma bexiga de N2 na parte
superior do condensador e com ajuda de uma pistola de ar foi flambado todo o sistema,
incluindo a barra magnética. Apos, foi adicionado o aminoalcool (1 mmol) e 5 mL de DCM
destilado. Em sequéncia foi adicionado o malonimidato (0,12 g, 0,5 mmol) e a suspensao foi
deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por trés dias. Apo6s o termino, foi adicionado 5
mL de agua destilada e a reacdo extraida 3x de 5 mL de DCM. A fase orgénica foi lavada com
solucdo saturada de NaCl (1x de 10 mL), e seca com sulfato de sodio anidro, concentrada e

purificada em silica flash e gradiente de solvente hexano/EtOAc (até 1:1).

(50%, 76 mg, 0,25 mmol). RMN de H! (400 MHz, CDCls) §: 7,41 —

Ph 723 (m, 10H), 5,33 — 5,20 (m, 2H), 4,71 (ddd, J = 10,0, 8,2, 1,3 Hz,

2H), 4,23 — 4,14 (m, 2H), 3,60 (d, J = 1,5 Hz, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) &: 163,0,
142,1,128,9, 127,8, 126,8, 75,5, 69,9, 28,6.

o] o Bis((R)-4-fenil-4,5-diidrooxazol-2-il)metano (6a): Solido amarelado
CT X
\—N N
Ph
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0\'/\r0 Bis((R)-4-benzil-4,5-diidrooxazol-2-il)metano (6b): Solido
<,’N N‘ amarelado (30%, 50 mg, 0,15 mmol). RMN de H* (400 MHz, CDCls)
Bn Bn §:7,34-7,18 (m, 10H), 4,52 — 4,35 (m, 2H), 4,26 (t, J = 9,0 Hz, 2H),

4,04 (t,J = 7,9 Hz, 2H), 3,40 — 3,30 (m, 2H), 3,14 (dd, J = 13,8, 5,4 Hz, 2H), 2,70 (dd, J = 13,8,
8,5 Hz, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) §: 162,2, 137,9, 129,4, 129,0, 128,7, 126,7,
72,4, 67,6, 41,7, 28,5.

OYYO Bis((R)-4-(terc-butil)-4,5-diidrooxazol-2-il)metano  (6¢): Sélido
<,’N N‘ amarelado (38%, 50 mg, 0,19 mmol). RMN de H! (400 MHz, CDCls)
tBu tBu §:4,20-4,09 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 8,7, 7,8 Hz, 2H), 3,81 (ddd, J =

10,2, 7,8, 1,2 Hz, 2H), 3,30 — 3,22 (m, 2H), 1,02 — 0,69 (m, 18H). RMN de 13C (101 MHz,
CDCls) &: 161,7, 75,9, 69,3, 33,8, 28,5, 25,.

Procedimento geral 14 para a triagem dos ligantes e bases

Um baldo de fundo redondo de 10 mL seco no forno foi carregado com
benzenossulfonil hidrazona 7a (31,4 mg, 0,1 mmol), Pd(TFA)2 (1,7 mg, 0,005 mmol, 5 mol%),
o ligante de fosfina correspondente (0,01 mmol para monofosfinas e 0,005 mmol para
bisfosfinas), 1,4-benzoquinona (10,8 mg, 0,1 mmol, 1 equiv.) e metanol (30 uL, 0,75 mmol,
7,5 equiv.). Em seguida, tolueno seco (2 mL) e a base correspondente (0,1 mmol, 1 equiv.)
foram adicionados ao baldo, e a mistura foi submetida a agitacdo vigorosa e saturada com
monoxido de carbono por aproximadamente 5 minutos. Apos esse tempo, a mistura foi agitada
e mantida em atmosfera de CO com baldo por 24 horas. Posteriormente, os solventes foram
removidos sob pressdo reduzida e a mistura reacional bruta resultante foi suspensa em
cloroférmio (5 mL) e lavada com agua destilada (3x de 5 mL). A camada organica resultante
foi seca sobre sulfato de sédio e o solvente foi removido. Apds a extracdo, 1,3,5-
trimetoxibenzeno (5 mg, 0,02 mmol) foi adicionado como padrao a mistura bruta e 600 uL. de

CDCls e, em seguida, RMN de 'H foi registrado para quantificacéo.
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Detalhes de modelagem da analise de regressao

Célculos DFT: Todos os célculos DFT para piridinas foram realizados usando
Gaussian 09,%%2 na fase gasosa com grade de integracdo ultrafina e todos os outros padrdes,
salvo indicacdo quando contrario. A otimizagdo da geometria e os calculos de frequéncia foram
realizados com a aproximacao funcional de densidade M062X?*3 usando conjunto de base 6-
31+G(d,p) para todos os atomos. A presenca de uma estrutura no estado fundamental foi
confirmada pela auséncia de uma frequéncia imaginéria. Os céalculos de single point
subsequentes foram calculados no nivel de teoria M062X/def2TZVP. A andlise do orbital de
ligaco natural (NBO) foi realizada usando o NBO 7.0.2* A constante de blindagem isotropica
e 0s componentes do tensor de blindagem anisotropica do atomo de nitrogénio foram
calculados com o método GIAOQ. Para calculos de basicidade, célculos de single point com
nitrogénio protonado e ndo protonado foram realizados usando M062X/6-31+G(d,p) e scrf =
(SMD, solvente = tolueno). Os calculos do NICS foram realizados usando o método GIAO
com B3LYP?* e 6-311+g(d,p) como conjunto de base. Para calculos de ponto tinico NICS(0),
NICS(1) e NICS(2), um atomo ficticio foi colocado no centro do anel de piridina no plano,
acima e abaixo do plano em 1 A e 2 A, respectivamente. De todos esses calculos, extraimos
123 parametros que capturam as propriedades estéricas e eletrénicas das piridinas.

Analise estatistica: A falta de relacdo Obvia entre estrutura ligante/base e reatividade
nos levou a buscar ferramentas de correlacdo estatistica. O fluxo de trabalho geral para
correlacionar descritores moleculares com saidas de reacdo incluiu uma variedade de
parametros moleculares estéricos e eletrénicos calculados. Assim, a identificagdo de tendéncias
univariadas e a analise de classificacdo fornecem modelos estatisticos necessarios para
interrogar a origem da eficiéncia da reacdo. Para obter esses modelos estatisticos, foram
utilizados scripts em Python rodando no Jupyter Notebook. Para tendéncias univariadas, scripts
Python adaptados de rotinas MATLAB descritas por Sigman e colaboradores foram
explorados.?*24 A andlise de classificacio foi realizada usando uma ferramenta Python

desenvolvida pelo grupo Sigman.??’

Parametros: Parametros de monofosfina foram coletados da biblioteca de fosfina
kraken.??® Um total de 190 parametros fisico-quimicos para o ligante livre foram usados para
este estudo. Parametros fisico-quimicos para bisfosfinas foram utilizados a partir do dataset

publicado pelos grupos Copéret, Sigman e Togni, onde os descritores foram obtidos tanto para
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o ligante em complexo com PdCl, quanto para o ligante livre.?3? Além disso, os descritores
R_P_Pd_average e Bite angle foram calculados seguindo o passo a passo descrito pelos autores
para os dois ligantes de bisfosfina (phos22 e phos23) que ndo foram incluidos em seu conjunto
de dados.

Parametros de piridina foram coletados usando a notacao arbitraria como pode ser visto
na Figura S1. Pardmetros estéricos como esterimol e volume ocupado foram extraidos usando
0 programa MORFEUS.?#°

R(Para)
4
R(Metaz)5 i Rimetat)
2

7
R(OrtoZ) 6°N 1 R(0rto1)
Maior

Figura. Notacdo arbitraria para coleta de parametros estéricos e eletronicos.

Modelos de regressao

Monofosfina
Dataset: Monophosphine
N = 14
Feature: vbur vbur min (%Vbur (min))
Decision threshold = 36.57
Accuracy: 1.00
f1l score: 1.00
MCC: 1.00
Recall: = 1.00
Classification Report:

precision recall fl-score support
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0 ("negatives") 1.00 1.00 .00 3
1 ("positives") 1.00 1.00 .00 11
accuracy .00 14
macro avg 1.00 1.00 .00 14
weighted avg 1.00 1.00 .00 14
70
60 .,
EESD ° .
T 40
m -
-;30
20 .
10 o

25 30 35 40 45 50 55
%Vbur(min)

-

Bisfosfina

x138 R P Pd average (angle (Pd-P-R)avg)

112 113 114 115 116 117 118 119
R_P_Pd average

112 113 114 115 116 117 118 119
R_P_Pd average

RZ = 0.70; p-value = 2.40E-03

Piridina

x5 fmo eta (molecular softness n)
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frequency

028 0»  0X 03 03 028 029 030 031 0.32
t
o fmo_eta

R*2 = 0.52; p-value = 2.43E-03

Excluindo as piridinas 13 e 14 mais volumosas

X5 fmo eta (molecular softness n)

0Ll : : : :
R 028 029 030 031 032
o£ fmo_eta

R*"2 = 0.86; p-value = 5.21E-06
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3 - Metatese de olefinas
3.1 Introducéo

A metatese de olefinas pode ser entendida como uma transformacdo de quebra e
formacéo de ligagdes C-C que permite a redistribuicdo de fragmentos entre duas olefinas, de
modo que cada atomo de carbono de uma olefina é conectado a um atomo de carbono da outra
olefina (Esquema 57). Observada pela primeira vez na década de 50 na polimerizacdo de
olefinas com catalisadores heterogéneos, essa reacéo atingiu ampla aplicacdo em sintese com
o desenvolvimento de catalisadores de metais de transicdo, como complexos moleculares a
base de molibdénio, tungsténio e ruténio e o entendimento do mecanismo da reagdo. Esses
desenvolvimentos foram de grande impacto para comunidade quimica, e no ano de 2005 os
pesquisadores Yves Chauvin, Robert H. Grubbs e Richard R. Schrock foram laureados com o

Prémio Nobel em quimica pelo desenvolvimento do método de metatese.?*

Metatese de olefinas

DR+ 20R2 M R1-hé\ 2 + =

_— R
Mecanismo Geral:
R1».4\R2 M= AR
\' |
[M] M]
ju i

R1

RZ
A R? R

Esquema 57: Reacdo de metatese com o mecanismo geral.

O mecanismo de metatese sugerido por Chauvin procede através de um ciclo catalitico
com duas iteragdes consecutivas das etapas de cicloadicéo e de cicloreversdo. Na etapa de
cicloadicdo I entre uma espécie de metal-carbeno ou, mais precisamente, metal-alquilideno e
uma unidade de olefina ocorre a formacéo do importante intermediario metalaciclobutano, que
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apos a etapa de cicloreversao 11 leva a formacdo de uma nova espécie de metal-carbeno e de
uma nova olefina. De forma geral, 0 mecanismo de Chauvin é operante nos diversos tipos de
reacOes de metatese (Esquema 58) incluindo metatese cruzada (CM), metétese de fechamento
de anel (RCM), polimerizacdo de metatese de abertura de anel (ROMP) e metatese cruzada de
abertura de anel (ROCM).

Metatese Cruzada (CM)

AR+ PR ———— > Ry =

Metatese de Fechamento de Anel (RCM)

Q- O.-

Metatese de abertura de Anel Polimerizagao (ROMP)

O——L)L.-

Metatese Cruzada de Abertura de Anel (ROCM)
=\ _—
R' RZ+ Q ﬂ\
R1_ - RZ

Esquema 58: Tipos de metéteses de olefinas.

A importancia da metatese de olefinas, tanto para a academia quanto para a indUstria,
pode ser atribuida a vérios fatores. A metatese de olefinas intramolecular pode levar ao
fechamento de anel com formacdo de uma olefina ciclica, uma das reacdes mais importantes
para a sintese de macrociclos e que tem sido explorada em diversas sinteses de produtos
naturais.?®?%2 A metatese de abertura de anel (ROM) é aplicada industrialmente para a sintese
de polimeros com baixa dispersdo.2>® Além disso, métodos de metatese também foram
envolvidos em processos de conversao seletiva de matéria-prima renovavel, como a aplicacao
do método de etendlise para a formagdo de olefinas terminais a partir de compostos insaturados

derivados da biomassa.?*42%

O controle geral sobre a estereoquimica da olefina formada € um aspecto importante no
desenvolvimento de metodologias de metatese. A falta de seletividade E/Z pode limitar o

emprego do protocolo para a sintese de uma variedade de compostos biologicamente ativos.
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No entanto o avanco no design de catalisadores utilizados em metatese de olefinas tem
permitido o desenvolvimento de novos protocolos com seletividades e complexidade estrutural
de produtos anteriormente inatingiveis. Os grupos de Grubbs e Schrock desenvolveram
catalisadores a base de Ru ou Mo/W, capazes de alcancar a Z-seletividade através do controle
cinético nos produtos de metatese cruzada. Os catalisadores de Ru foram aplicados juntamente
com ligantes quelados por ativagio C-H ou por um grupo nitrato quelante, 2% e o
catalisadores de Mo e W com ligante volumoso do tipo pirrolidina.>*%% J4 as olefinas com
configuracdo E, podem ser obtidas como um resultado do controle termodindmico nas reagoes
de metatese quando um dos parceiros reacionais tem a influéncia de um substituinte volumoso

ou um grupo retirador de elétrons.?+-263

Desse modo, a obtencdo de olefinas por métodos sintéticos eficientes e seletivos
viabiliza o acesso a uma significativa diversidade molecular e, ainda, motiva a busca por

variantes de metatese de olefinas que resolvam desafios atuais.

3.1.1 Metatese cruzada catalisada por Ru

A reacdo intermolecular de metétese entre dois alcenos é conhecida como metatese
cruzada. Essa abordagem tem sido considerada muito Gtil e confiavel para a sintese de
moléculas complexas e funcionalizadas através do emprego de precursores simples.?®* Embora
se trate de um método muito eficiente, alguns desafios sdo encontrados quando a reacdo

envolve o uso de olefinas com reatividades similares.

Nessa reacdo, ao atingir a conversao total dos substratos empregados em quantidade
equimolar, o produto de metatese cruzada atingira no maximo 50% de rendimento. Do restante,
se obtém uma mistura de ambos os dimeros possiveis de serem formados por processos de
homometatese ou homodimerizagdo (Esquema 59).2°° Algumas solugOes para esse desafio
envolvem modificar a reatividade de um dos parceiros reacionais atraves de mudancas
estruturais estéricas ou eletrdnicas, ou aumentar o numero de equivalentes de um dos

substratos.
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M=

é\R1 + %Rz W R11,.é\R2 + R1‘I¢4\R1 + R%%\RZ
1 1 50% 25% 25%
3 1 75% - 25%
10 1 91% - 9%

Esquema 59: Distribuicéo estatistica dos produtos de metatese cruzada com olefinas tipo | em fungdo do nimero
de equivalentes.

A fim de orientar a selecdo de materiais de partida para reacGes mais seletivas ou prever
a quimiosseletividade em substratos com varias olefinas, o grupo de Grubbs classificou as
olefinas em quatro tipos com base em sua reatividade intrinseca em metétese cruzada, sua
propensdo a sofrer homodimerizacdo ou resultar em produtos com estereoquimica definida
(Esquema 60).2%° Por meio dessa classificacio, a atividade de uma olefina se traduz na sua
facilidade em sofrer homodimerizacdo a sua inatividade a metatese. Porém, interacfes sutis
entre catalisador e substrato sdo especificas para um determinado catalisador e ndo foram
investigadas sistematicamente. Assim, a simplificacdo demasiada do tema pode ser

considerada uma desvantagem para alguns casos.

Modelo Geral de olefinas: Exemplos selecionados para HG-II:

/\/Ph

homodimerizagao rapida

Tipo | homodimeros consumiveis olefina terminal
: o
. 2
Tioo II homodimerizagéo lenta : OEt
P homodimeros pouco consumiveis - olefina vinil-substituida
)\/OBZ
Tipo lll sem homodimerizagdo olefina 1,1-disubstituida
5 ZNo,
. olefina inerte para metatése cruzada : olefina elétron-deficiente
Tipo IV ~ . ; ;
néo desativa o catalisador . ou volumosa
Reagoes entre: duas olefinas do tipo / LEE> 2 metatése cruzada estatistica
olefinas de tipos iguais --2>> metatése cruzada ndo seletiva
olefinas de tipos diferentes -->> metatése cruzada seletiva

Esquema 60: Modelo geral para seletividade e reatividade em metatese cruzada proposta por Grubbs.
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Além disso, a estrutura dos catalisadores de ruténio utilizados em metatese € altamente
modular, apresentando em geral dois ligantes neutros, dois ligantes anidnicos e um do tipo
alquilideno (Esquema 61). Com relacdo aos catalisadores utilizados em metéatese cruzada,
aqueles baseados em ruténio tendem a ser mais tolerantes ao ar e a umidade em comparacao
com os catalisadores de molibdénio ou tungsténio. A boa tolerancia a diversos grupos
funcionais também € uma caracteristica dos catalisadores de ruténio, aumentando a

aplicabilidade sintética.

Esquema geral dos catalisadores de Ru: Exemplos comerciais:
Ligantes neutros PC [\ Mes=N&~N~Mes
cl ¥s Mes—NXZN~Mes esc|\
X II- H \RU CI\\r Ru=
. = R - '
Ligantes = npl=¢/  Alquilideno : CI” | cl” |” c1” |
aniénicos yv") \ PC (o)
L R Ya PCys \(
G-l G-l HG-II

Esquema 61: Estrutura geral dos catalisadores de Ru usados em metétese de olefinas e alguns exemplos
comerciais.

O catalisador ativo é formado pela dissociacdo de um ligante neutro e a troca do
alquilideno via meio turnover de metatese com um dos materiais de partida.?®® Em seguida, a
pré-ativacdo do catalisador procede com a coordenacdo de uma segunda unidade de olefina (1),
seguida de uma etapa de cicloadicdo (Il) formando um intermediario metalaciclobutano que
em sequéncia passa por uma cicloreversdo (I11) resultando em um complexo alquilideno
coordenado com diferentes olefinas. O ciclo catalitico completo conta com duas iteracdes desta
sequéncia, na qual todas as etapas sdo reversiveis (Esquema 62).
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Iniciagédo pré-catalisador:
estado ativo

L' R 1 1
N x r_p o, Re
Ru e Ru
) 2 7
X |2 R 2+:_: X R2

. |
Mecanismo Geral: 1}

N
X:)'\. A m \

Esquema 62: Mecanismo geral de metatese com Ru.

Alteracdes na estrutura do pré-catalisador afetam a estabilidade, cinética de iniciacgéo,
velocidade e seletividade de metatese e desativagdo do catalisador. Portanto, para o
desenvolvimento de catalisadores e transformacGes de metatese mais eficientes, é necessario
manter o controle sobre as propriedades tanto do pré-catalisador quanto do catalisador ativo.?*
As variacdes no alquilideno e do ligante L2, que possui a ligacao relativamente mais fraca no
complexo, afetam a estabilidade do pré-catalisador, impactando diretamente na cinética de
iniciacdo, visto que esta etapa envolve a dissociacdo do ligante L2 e a troca do alquilideno por
um dos materiais de partida.?®® Assim, apenas os ligantes X e o ligante L, que possuem as
ligagOes mais fortes, permanecem no catalisador ativo, impactando a estabilidade, seletividade
e a atividade do catalisador no processo de metatese. O efeito dos diferentes ligantes aniénicos
X permanece sub-explorado, visto que diferentes haletos resultaram em um ajuste menor das
propriedades do catalisador. Contudo a seletividade de alguns processos foi impactada através
da exploracédo de &nions organicos como di-tiolatos ou ligantes alquila quelantes da porcéo do
ligante L1.%67
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3.1.2 Desenvolvimento de catalisadores

As variagdes dos ligantes no catalisador de ruténio tém sido extensivamente avaliadas.
Grubbs, em 1992, relatou o primeiro catalisador estruturalmente bem definido de ruténio
contendo carbeno (G-0, Esquema 63), que promoveu a reacao de polimerizacdo via metatese
de abertura de anel (ROMP).2%8 Depois de 3 anos, Grubbs apresentou o catalisador contendo
benzilideno que exibiu boa estabilidade ao ar e compatibilidade com vérios grupos funcionais.
Conhecido como catalisador de Grubbs de primeira geracdo (G-1, Esquema 63), foi o primeiro
catalisador sintetizado em larga escala e comercialmente disponibilizado. Ele ainda é um dos
catalisadores de metatese mais utilizado em sintese organica.?®® Em 1999, Grubbs e Nolan
propuseram a troca de um ligante fosfina por um ligante carbeno N-heterociclico (NHC), uma
classe de ligantes menos labeis do que as fosfinas e que se comportam como bom doador ¢ €
mau aceptor m.2’%%"2 Este catalisador conhecido como catalisador de Grubbs de segunda
geracdo (G-I, Esquema 63) possui maior densidade eletrbnica no centro metélico e maior
estabilidade térmica. Esses catalisadores tendem a favorecer a etapa de coordenacdo do
substrato olefina no catalisador ativo dentro do ciclo catalitico. Porém, nem sempre a troca de
ligantes tem apenas efeitos aditivos nas propriedades do catalisador. Em alguns casos,
resultados conflitantes com relacdo ao comportamento do catalisador sdo observados. Por
exemplo, a introducdo do ligante NHC resultou em um catalisador G-11 mais estavel, ativo e
versatil contudo com uma velocidade de iniciacdo menor do que o catalisador G-I, um aspecto
importante sobretudo na metatese de polimerizacdo para obter polimeros com baixa

dispersdo.273214
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PPh3 PCY3 Mes/NVN‘MeS
cid | Cl T
Ru= Ph Ru=\ Ci
(o] 1 I _\=< (o] 1 | Ph CI/Rlu_
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3 Ph y3 PCy,
G-0 G-l G-l
Grubbs (1992) Grubbs (1995) Nolan, Grubbs (1999)
PCY3 Mes,NVNsMes Mes/NVNsMes
Cl{
Ru= CI\T CI\T
(o]} | _Ru= Ru=
o cl” | ¢’ |
HG-I HG-II Nitro-Grela
Hoveyda (1999) Blechert, Hoveyda (2000) Grela (2002)

Esquema 63: Variagdes nos catalisadores de Ru.

Também em 1999, Hoveyda apresentou o catalisador de Hoveyda-Grubbs de primeira
geracdo (HG-I, Esquema 63), exibindo melhor estabilidade em comparacdo com o catalisador
de G-I ao introduzir um ligante benzilideno quelante, com a coordenacdo de heterodtomo em
detrimento de uma fosfina.?”>?® O catalisador de Hoveyda-Grubbs de segunda geragio (HG-
Il, Esquema 63) foi apresentado independentemente, um ano mais tarde, por Hoveyda e
Blechert.276277.277.278 A troca da fosfina por um ligante do tipo NHC e a presenca do alquilideno
com éter quelante, resultou no catalisador utilizado na maioria das aplicacfes de metatese de
olefinas por apresentar um bom equilibrio entre estabilidade, velocidade de iniciacdo e

atividade catalitica.?®

Grela prop6s que a desestabilizacdo da ligacdo Ru-O (éter quelante) poderia resultar no
favorecimento da etapa de descoordenacdo do alquilideno quelante para gerar o catalisador
ativo. Assim, em 2002, ele apresentou um catalisador com grupo nitro na posi¢éo para ao grupo
eter no aril do ligante benzilideno (Nitro-Grela, Esquema 63), resultando num catalisador com
maior eficiéncia exibindo atividade até mesmo em condicdes a baixa temperatura, por exemplo,

a0°C 279,280

Um importante ponto de variagdo no desenvolvimento de catalisadores para metatese
de olefinas baseada em Ru é o ligante tipo NHC (Esquema 64). Sabendo que esse ligante
permanece conectado ao centro metélico durante todo o ciclo catalitico, modificacBes em sua
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estrutura podem afetar significativamente propriedades cataliticas como a seletividade e a
estabilidade. Por exemplo, os grupos aromaticos ligados aos nitrogénios do NHC influenciam
a atividade e estabilidade evitando a decomposicdo.2t A remocéo dos substituintes metil nas
posicoes orto do mesitileno ligado ao NHC (HG-I1-a, Esquema 64) resultou na formacao
eficiente de olefinas tetrasubstituidas via RCM,?82283 porém a decomposicio do catalisador foi

acelerada através da formacao de espécies de hidreto de ruténio.?

¢ 9
o—; _<(zj
&5

HG-lI-g HG-II-h HG-Il-i

Esquema 64: Variagdes no NHC nos catalisadores de Ru.

A rotacdo do aromético também foi identificada como um dos problemas para obter
métodos eficientes na sintese de olefinas volumosas. Grubbs e colaboradores apresentaram
quatro alternativas para evitar a rotacdo do grupo fenil (Esquema 64). A primeira contou com
a remocdo de grupos metil do mesitileno (HG-I1-a), a segunda envolveu a adicdo de
substituintes volumosos na posicdo meta (HG-11-b), a terceira foi baseada na troca dos
substituintes metil por atomos de fluor (HG-II-c), j& a quarta contou com a adi¢do de
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substituintes na cadeia posterior do anel NHC a fim de restringir a rotacdo (HG-11-d, HG-11-
e), sem o risco de desativar o catalisador. Apesar de apesentar melhora na velocidade da reacao
de RCM, a substituicdo levou a diminuicdo de reatividade frente aos outros metodos de

referéncia de metatese.?®

A substituicdo dos aromaticos por substituintes alifaticos foram abordados por
Verpoort, apresentando aumento da reatividade do catalisador frente a ROMP (HG-II-f, HG-
11-g, Esquema 64).2%8 O emprego de NHC assimétricos também foram empregados na sintese
de catalisadores de Ru para metatese de olefinas. Blechert em 2006, apresentou o uso de NHC
com uma porcao alifatica e outra aromética (HG-11-h, HG-11-i, Esquema 64). Os catalisadores
desenvolvidos proporcionaram melhora na estereoseletividade de reacdes CM e RCM. %7

3.1.3 Parametrizagdo no desenvolvimento de catalisadores para metatese

O avanco de métodos estatisticos capazes de predizer a relacdo entre a estrutura do
catalisador e a reatividade representa um grande impacto no desenvolvimento de novos
protocolos reacionais, uma vez que tanto a reatividade quanto a seletividade do catalisador
empregado em reagOes organicas estdo fundamentalmente e diretamente relacionadas aos seus

aspectos estruturais.’

No contexto de catalise, esses modelos tém sido utilizados para auxiliar o
desenvolvimento de novos catalisadores por meio da relagdo quantitativa de estrutura e
atividade. O uso de métodos de regressao linear multivariada (MLR), possibilita fazer
predicdes e obter hipOteses mecanisticas baseadas em uma relacdo entre o resultado
experimental da reacdo (varidvel dependente), que pode ser o rendimento, seletividade, TOF
com descritores estruturais calculados (variavel independente) a partir da geometria do
catalisador, descrevendo propriedades moleculares eletronicas e estéricas.?*® Em 2011, Sigman
e colaboradores aplicaram MLR em catalise assimétrica envolvendo o estudo e otimizacéao de
uma reacédo de propargilagio NHK.1® O trabalho popularizou o método por constituir uma
abordagem moderna da fisico-quimica organica, na qual os resultados experimentais de baixo
impacto (baixa enantiosseletividade), geralmente descartados nas tentativas de otimizacéo
empirica, foram utilizados para compor um conjunto diversificado e abrangente de dados,
resultando em modelos estatisticos com poder preditivo para otimizar a reagdo e,

simultaneamente, interrogar o mecanismo.’*
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A aplicacdo desse tipo de estratégia pode ser encontrada na literatura para catalise
considerando os fatores estruturais dos catalisadores que governam a reatividade e seletividade
em reacOes de metatese de olefinas. Jensen e colaboradores apresentaram um modelo
quantitativo para descrever a produtividade de catalisadores de ruténio em reacdes de metatese,
em termos de propriedades eletronicas e geométricas dos catalisadores em sua forma ativa
(Esquema 65).28 Ambas as variaveis, independente e dependente, foram derivadas de célculos
DFT. Neste estudo, os ligantes que exibiram maior produtividade calculada s&o aqueles
ligantes que auxiliaram na estabilizacdo do intermediério metalaciclobutano. A estabilizagdo
foi atribuida principalmente a capacidade de doacéo o do ligante para o metal, inferindo que
ligantes do tipo NHC tendem a resultar em catalisadores mais ativos para metatese. Apesar de
ndo utilizar nenhuma validagdo experimental, os autores apontam que essa estratégia poderia

impulsionar o desenvolvimento de novos catalisadores.
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-» Parametrizado
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Cll,, |
. CI'Ru
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Cll[, | Q
wRu=
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Produtividade = - (AH, - AH,)

Esquema 65: Produtividade de catalisadores de ruténio em termos de propriedades eletrdnicas e geométricas.

Nesse contexto, Togni e colaboradores relataram em 2017 o desenvolvimento de um
catalisador seletivo para reagdo de etendlise de alcenos ciclicos (Esquema 66).°” Explorando
catalisadores a base de Ru, aquele que exibiu melhor desempenho contém dissimetria no
ligante NHC. Nesse estudo, os autores usaram um modelo simplificado do catalisador para
minimizar o custo computacional. Decidiu-se parametrizar os ligantes NHC com selénio, ao
invés do metal j& que sdo compostos sintetizaveis e podem ser utilizados para validar
experimentalmente alguns parametros. Os efeitos do ligante puderam ser racionalizados por
meio da parametrizagdo, destacando caracteristicas estéricas e eletrénicas do NHC por meio de

descritores de volume e de deslocamento quimico no RMN, respectivamente. Através do
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descritor eletrdnico a natureza m-aceitadora do NHC pode ser identificada como importante

para o0 controle da seletividade no processo etendlise explorando catalisadores contendo
ligantes NHC néo simétrico.

Etendlise:
[Ru]
+ = —> M + ~ 6\ 6\
1 ]
Modelo simplificado: Modelo Biparametro:

seletividade | = 27,1 - 15,5 o, - 8,05 % Vbur

801 y = 0,89x +3,1 )
R?=0,89 5
3 60 Q?=0,85 .. ge ¢
F,c-NxzN~n-Bu T >
3 ..
simplificag&o o 40 ° .- %Vbur
Cl\T ----I?----Q---)F:,C’N N<p-Bu o * .
Ru= \n/ S| o % ° o
o’ DS e
2 , 7
PCys RN O C A
Modelo para a IN Se Oyy
[Ru] parametrizagdo R
20
0 20 40 60 80 Oxx

Seletividade Medida (%)

Esquema 66: Desenvolvimento de um catalisador seletivo para reacdo de etendlise de alcenos ciclicos proposto
por Togni e colaboradores.

O estabelecimento de modelos preditivos que relacionam atividade e seletividade dos
catalisadores de Mo em reacGes de metéatese de olefinas também podem ser encontrados na
literatura. Copéret, Sigman, Ferreira e colaboradores demonstraram a aplicacdo dessa
abordagem na catalise homogénea e em sequéncia no desenvolvimento de catalisadores
heterogéneos de Mo."®?® Este importante avanco dado em direcdo a quimica organometalica
de superficie (SOMC) que tem sido reconhecida como uma abordagem poderosa para gerar
catalisadores heterogéneos bem definidos onde os efeitos do ligante podem ser
inspecionados.”’® Os autores apresentaram uma analise a nivel molecular de catalisadores de
Mo suportados em silica. Foram utilizados diferentes ligantes derivados de fenol para a reacao
de metatese de olefinas, permitindo a otimizacéo dos resultados de TON da reacéo e observar
que efeitos de interacdo ndo covalentes séo importantes no desenvolvimento de catalisadores
heterogéneos para reacdes de metatese (Esquema 67).
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' (70 tipos de formulagao)
'R": 2,6-iPr,-Ph, 2,6-Me,-Ph
. ArO: 35 derivados de fenol

Esquema 67: Catalisadores heterogéneos de Mo em reacBes de metatese de olefinas usando métodos de
parametrizacao.

Este cenario evidencia que a digitalizacdo de fluxos de trabalho com o uso de
ferramentas estatisticas para orientar, predizer e explicar experimentos sdo Uteis e otimizam o
processo de desenvolvimento de catalisadores e protocolos reacionais cataliticos. Apesar dos
avancos significativos nessa area, modelos preditivos validados experimentalmente ainda séo
raros no contexto de catalise de metais de transicdo, especialmente no desenvolvimento de
catalisadores para a sintese de olefinas estericamente volumosas via metatese cruzada de

olefinas.

3.1.4 Sintese de olefinas trissubstituidas

As olefinas trissubstituidas ocorrem amplamente na natureza e sdo frequentemente
abordadas como intermediarios sintéticos valiosos em diversas reagdes como as hidrogenacdes
cataliticas, substituicdes alilicas ou adigdes conjugadas.?®®2% Porém, a sintese eficiente desse
tipo de alceno aciclico pode representar um desafio na sintese organica visto que muitos
métodos para sua preparacao apresentam limitacdes, principalmente com relacédo a sua sintese
estereosseletiva. Protocolos para obter olefinas trisubstituidas a partir da converséo de alcinos
ou compostos carbonilados envolvem sequéncias longas e/ou condic¢Bes fortemente &cidas ou
basicas (Esquema 68).2°4-2% Reagcdes catalisadas por metais de transicdo envolvem, em geral,

0 uso de haletos ou reagentes organometalicos de alcenos trisubstituidos.29.29%-307
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Esquema 68: Métodos gerais de preparacgdo de olefinas.

Embora em ndmero menor, os métodos para a preparacdo de olefinas trissubstituidas
via metatese cruzada tém sido apresentados, mas a dificuldade aumenta quanto mais volumosa

for a substituicdo da olefina nas posicdes vinilica e alilica.3%-3!1

Os primeiros trabalhos envolvendo a sintese de olefinas trissubstituidas foram
apresentados pelo grupo de Grubbs (Esquema 69). Em 1999, foi demonstrado o primeiro
protocolo via metatese cruzada utilizando catalisador de Grubbs de segunda geracdo.>® Em
2002, esse grupo demonstrou que o mesmo protocolo poderia ser estendido as olefinas
simétricas dissubstituidas, porém com rendimento menor para os substratos considerados

desafiadores devido ao aumento do volume estérico.3%

CM com substrato 1,1-dissubstituido

R1 G-Il (5 mol%) R ZVR2
¥ o e
DCM, 40°C, 12h

6 exemplos, 53-87%

CM com substrato 1,1-dissubstituido volumoso

. NQAC G-Il (3 mol%) > Z “R2
4 DCM, 40°C, 12h
65% de rendimento
BzO . /\WOAC G-Il (3 mol%) > BzO z R2
21 DCM, 40°C, 12h
BzO BzO
48% de rendimento

Esquema 69: Primeiros protocolos para a preparagdo de olefinas trissubstituidas via metatese cruzada.

Em 2008, o grupo de Grubbs pode observar que o rendimento dos substratos simétricos

desafiadores podia ser melhorado empregando catalisadores do tipo HG-11 (Esquema 70).%!2
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Contudo, essa metodologia ndo se mostrou eficiente para o substrato com o aumento do volume

na posicao a a insaturagdo como a adicao de grupos benzilicos.

+ /\/\/OAC OAc
R//vl/ = catalisador (5 mol%) . R/jé\/\/
R DCM, refluxo, 24h R
1 equiv. 3 equiv.

Entrada Reagente Produto Rendimento

I I m
1 (Y O/\/\/\
) BZOY Bzo/jé\/\/\oAc 73% 54%  96%
BzO BzO
Phb/\/\/\

78% 60% 98%

Ph
17% 0% 7%

Catalisadores

Q- "”"wb St

Clun, Clin,
Ru= Ru= Clln
c1v CI' RU=
Cl I
o]
ny 0
Pr ipr’

Esquema 70: Protocolo para a preparacéo de olefinas trissubstituidas volumosas via metatese cruzada.

Em 2013, Robinson e colaboradores buscaram superar esse problema via uma estratégia
que utiliza substratos especificamente projetados (Esquema 71).3!! Ao invés de otimizar a
reacao fazendo variagdes nos catalisadores, os autores buscaram aumentar a complexidade da
segunda unidade de metéatese a fim de deslocar o equilibrio para o caminho produtivo da reacdo
de metatese por meio de aumento do volume da olefina na posi¢do terminal. Aumentando
expressivamente o numero de equivalentes do outro substrato desafiador foi possivel obter

olefinas trisubstituidas com bom rendimento.
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OAc OAc
+
\(\/_\’ HG-II (5 mol%) -
1 equiv. PhH, 100°C, 14h
30 equiv. ou ou
cO,Me R CO,Me
WNHBZ ’ NHBz
1 equiv.
Entrada Reagente Produto Rendimento
CO,Me I
1 df é//”"VLNHBz 55%
Ph Ph
CO,Me
2 0,
- NHBz 50%
Ph Ph
3 90%
Y. OAc
R1
2 1 2
caminho produtivo _ [Rul R — Rl R I
| WY * [Ru]
| BzHN CO,Me BzHN CO,Me
R1
BzHN CO,M 2
2ve [Rul——R [Ru] .
—_— ] R R?
111 + K
caminho improdutivo ”
BzHN” ~CO,Me BzHN™ “CO,Me

Esquema 71: Protocolo para a preparacao de olefinas trissubstituidas com substratos especificamente projetados.

Considerando que o efeito estérico € uma das principais razGes pelas quais essa
transformacéo ¢ tdo desafiadora, o desenvolvimento de novos protocolos requer a capacidade
de prever estruturas cataliticas 6timas em fungdo dos substratos, de modo que as interacGes
substrato-ligante possam ser levadas em consideragdo nas predi¢Ges. Assim, um protocolo
amplamente aplicavel para a sintese estereosseletiva de olefinas trissubstituidas ndo ciclicas
por meio de metatese cruzada empregando design de catalisador orientado por dados é

desejavel.
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3.2 Objetivo

O objetivo desta parte do trabalho € utilizar ferramentas de aprendizado de maquina
para orientar, prever e explicar a descoberta e desenvolvimento de novos catalisadores no
contexto da metatese de olefinas catalisadas por ruténio. Para desenvolver esse projeto foi
selecionado como protétipo para modelagem a reacdo de metatese cruzada para formacéo de

olefinas trissubstituidas, um modelo de reacdo desafiadora dentre as metateses cruzadas
(Esquema 72).

R pmmeee I Estudos de Parametriza(;éol

+ AcO OA [Ru] OAc . Andlise de regresséo linear multivariada
c cC—> .
_\=/_ ~  rendimento = z + aX + bY + ¢Z + dXY

A

»

S
Exemplo de catalisador de Ru e substratos selecionados: ; ®
L Me Bn -‘i’
x| _R i:/r i:/l/ 3
Ru=( O? 8
X | R E ® training set
L2 substrato 1 substrato 2  substrato 3 a ® validation‘set

>

Measured yield (%)

Esquema 72: Esquema geral com a reacéo de estudo, estrutura dos substratos e alguns exemplos de estrutura do
catalisador.

Obijetivos Especificos:

e Explorar a reatividade dos catalisadores frente aos substratos volumosos na sintese de
olefinas trissubstituidas.

e Triagem de substratos desafiadores: 3 substratos derivados de metilenociclohexano.

e Triagem de catalisadores: testar 28 catalisadores de Ru com os trés substratos (84
experimentos).

e Coletar os descritores moleculares estéricos e eletronicos dos catalisadores utilizando
estruturas e calculos DFT.

e Usar ferramentas de modelagem (MLR) para construir modelos explicativos e

preditivos correlacionando os descritores moleculares dos catalisadores com 0s
rendimentos da reacéo.

e Predizer novos catalisadores.
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3.3 Resultados e Discussao
3.3.1 Preparacdo do material de partida e adequacao da condicéo reacional de metatese
A primeira etapa compreendeu a sintese dos materiais de partida. O substrato 1

(Esquema 72) foi obtido comercialmente. Ja os substratos 2 e 3 foram sintetizados empregando

condicBes classicas na literatura para a reagdo de Wittig (Esquema 73).31!

0
CH3;PPh3Br R CH3PPhsBr R Ph
- NaH, DMSO, rt, 16h nBuLi, Et,0, 0°C-rt, 4h
2 87% (32 mmol, 3,5g) 92% (8,6 mmol, 1,69) 3

Esquema 73: CondicOes reacionais de Wittig.

Apds a obtencédo dos substratos derivados de metilenociclohexano (2 e 3), partiu-se para
a proxima etapa que compreende a definicdo da condicéo reacional a ser utilizada para o
screening de catalisadores. A condicdo inicialmente testada emprega o metilenociclohexano
(1), o 5-acetato de hexenila (4) em 3 equivalentes, e o catalisador HG-11 em diclorometano sob
refluxo por 20h (Esquema 74). Apesar da reacdo ser uma condicdo reacional descrita na
literatura, ndo foi possivel reproduzi-la com o mesmo rendimento reportado.3'? Ap6s algumas

tentativas, o0 maior rendimento isolado obtido foi de 10%.

M\
N

Mes~™ N~Mes
[Ru] (5mol%) CI\T

> um
+ N N"0Ac DCM, refluxo, 20h Oé\/\/\ OAc o
o——z >

1 4 5 \(
1 equiv. 3 equiv. 10% de rendimento
[Ru] = HG-II

Esquema 74: Teste reacdo de metétese entre 0s compostos 1 e 4.

Avaliando as possiveis causas do baixo rendimento, foi conduzido o teste da reacao
utilizando apenas o 5-acetato de hexenila (4). Através da analise da reacdo por GC-MS pode-

se observar a formacdo de produtos de degradacdo, provavelmente provenientes da
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homodimerizacéo e reacGes de metatese laterais envolvendo esses subprodutos do substrato 4
(Figura 4).

2504
2.254
2.004
1 ok Y A WL |

A
\ )

T T T T T T T T T T T
50 60 7.0 80 9.0 10.0 110 120 130 140 150 16.0 17.0 180 19.0 200

Figura 4: Cromatogramas de GC-MS das reagdes: a) envolvendo os substratos 1 e 4 (preto), b) envolvendo apenas
0 substrato 4 (rosa).

A fim de superar o problema apresentado pelo 5-acetato de hexenila (4), decidiu-se
testar outro substrato como parceiro reacional do metilenociclohexano (1). Baseando-se no
guia de reagBes de metatese de olefinas descrito por Grubbs e colaboradores,*'® o composto
cis-1,4-diacetoxi-2-buteno (6, Esquema 75) foi escolhido por se tratar de um material
comercialmente disponivel e por ser um composto dimerizado, resultando em uma etapa a
menos a ser considerada na dindmica do catalisador. O rendimento isolado da reacdo de
metéatese do composto 6 com o substrato 1 utilizando o catalisador HG-11 foi de 40%, e para o

catalisador G-11 o rendimento foi 72% (Esquema 75).

R o Z OAc
+ ACO—\_/—OAc [Ru] (5mol%) N O/\/

— DCM, refluxo, 20h

1 6 7

1 equiv. 3 equiv. HG-II: 40% de rendimento
G-ll: 72% de rendimento

Esquema 75: Teste reacdo de metatese entre 0 composto 6 e o substratos 1.

O produto 7 foi isolado e caracterizado por meio da andlise de seu espectro de RMN de
'H (Figura 5), no qual observou-se um sinal em & 5,28 ppm referente ao hidrogénio vinilico da
olefina exociclica com multiplicidade tt (tripleto de tripletos) por acoplar com os hidrogénios

dos grupos CH: alilicos. Os hidrogénios alilicos e vizinhos ao grupo acetato podem ser
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identificados com multiplicidade d (dupleto) em 6 4,58 ppm. Ja os hidrogénios dos grupos CH>
alilicos do anel, foram identificados em 6 2,15 ppm. Os outros hidrogénios CH> do anel foram
identificados em & 1,55 ppm e os hidrogénios do CHz em 6 2,04 ppm com multiplicidade s
(singleto). Os hidrogénios dos grupos funcionais dos materiais utilizados na reagdo encontram-
se conectados no mesmo esqueleto carbénico, demonstrando, portanto, que o produto esperado

foi obtido.

7.26 CDCI3

nunmumuLmMLMWnNnNLWLWNWL ST T NANANANANANNANNANANNNNNANNNNS A A A A A A
e Y i L et
2,15 5,28 O 2,04
1,55 ~ \n/
4,58
1,55 2,15 o
1,55

T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

1.003 =-
2101
N1 3055 F

Figura 5: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs3) do composto 7.

Em sequéncia o produto 7 foi utilizado para obter a curva de calibracdo para
quantificacdo das reacdes do screening de catalisadores (para mais detalhes, consultar os
procedimentos experimentais). O equipamento escolhido para a analise e quantificacdo das
reacOes foi o GC-FID, utilizando como padréo interno o decano. Através do cromatograma
(Figura 6) da reacdo pode-se observar que a reagdo ocorreu com baixa formacgdo de
subprodutos, destacando-se 0s picos correspondentes ao substrato 6 em excesso (pico 1) e sua

isomerizacao (pico 2), e ao produto de metatese 7 (pico 3).
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Figura 6: Cromatograma de GC-MS da reacdo de metatese envolvendo os substratos 1 e 6. Pico 1: cis-1,4-
diacetoxi-2-buteno (6); Pico 2: trans-1,4-diacetoxi-2-buteno; Pico 3: produto 7.

Por fim, todo o processo foi repetido para os derivados do metilenociclohexano (1). Os
substratos 2 e 3 foram testados na condicdo reacional de metatese empregando o catalisador
G-I1, obtendo rendimentos isolados de 10% e 15%, respectivamente (Esquema 76). Os
produtos 8 e 9 também foram caracterizados por RMN de *H (Apéndice). Em comparagdo com
0 composto 7 discutido anteriormente, pode-se observar principalmente o aparecimento do
sinal da metila do anel em & 0,97 ppm para o composto 8, e 0s sinais dos hidrogénios benzilicos
em 6 2,86 ¢ 2,50 ppm e dos hidrogénios aromaticos na regido de 6 7.22 — 7.16 ppm para o
composto 9. E em sequéncia os produtos 8 e 9 foram utilizados para construir as curvas de
calibracdo para quantificacdo das reacdes do screening de catalisadores também utilizando o

GC-FID e decano como padréo interno.

R N
R Ru] (5 mol%) OA Mes’N “Mes
+ AcO— _ /—OAc [Rul ( L Z ¢ CI\T
bt DCM, refluxo, 20h U=
(of 1 |
2ou3 6 8: R= Me, 11% (10% isolado) P(:D@
1 equiv. 2 equiv. 9: R= Bn, 18% (15% isolado) Ru] = Gl

Esquema 76: Reacdo de metatese entre a olefina 6 e as olefinas 2 e 3.

3.3.2 Triagem de catalisadores
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A etapa de triagem de catalisadores abordou o teste de 28 estruturas de catalisadores de
ruténio (Esquema 77) disponiveis no laboratério. A variedade de estruturas dos catalisadores

contempla variagcdes em cada um dos centros de coordenacado: ligantes doares L, ligantes X e
carbeno alquilideno.

/NVN\Ar

’NVN‘Mes ’N\-/N‘Mes
o]
Ru=
CysP” | >: Cy3P |
Ind-2 o-Tol-Ind-2 m-Xyl-Ind-2 o-Xyl-Ind-2  Nitro-LatMet LatMet

VN M N\_,N~ NaoN< Ph _N<
T €S Mes™ Mes Ph d|pp’ lePPh Mes’NVN‘Mes dep
CI CI 1N Ph
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@ NH'ol Cl al
PCYs PPh3 P(OlPr) Ph ) -dep

M2001 catMETiumRF1 M201 M220 UltraCat
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cl’ | “Ru | CI’ | (21N
o cl” | - 0 Ru—\
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>—-< N
~N — =
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sa~N< i Mes VN‘Mes
| T dipp | T /NVN‘Mes es=N&zN~Mes ph-N&zN~ph
N
\Ru_ Ru= CI\T CI\T CI\T
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Esquema 77: Estruturas dos catalisadores de Ru.
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Os experimentos empregando individualmente os 28 catalisadores de Ru (Esquema 77)
foram conduzidos para cada combinagdo entre o substrato 6 com os substratos 1, 2 e 3,
individualmente. As reagdes foram analisadas por GC-FID e quantificadas utilizando as curvas

de calibragcdo. Uma visdo geral dos resultados obtidos pode ser feita observando o gréafico de
barras (Figura 7).
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Figura 7: Performance dos catalisadores para cada olefina testada na reacdo de metéatese.

O metilenociclohexeno 1 é o substrato mais reativo frente aos catalisadores testados
quando comparado com os seus derivados 2 e 3. Entretanto a tendéncia de reatividade é em
geral similar, podendo-se observar duas regibes no gréafico: catalisadores menos reativos
(rendimento menor que 50% para a olefina 7) e mais reativos (rendimento maior que 50% para
a olefina 7). Contudo, a andlise qualitativa dos resultados nao foi suficiente para obter uma
racionalizacdo sobre o impacto dos efeitos estruturais especificos dos catalisadores para 0s

resultados da reacdo com cada um dos substratos testados individualmente.
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3.3.3 Analise do espaco quimico dos catalisadores de ruténio

O espaco quimico se refere a totalidade das possibilidades dentro de um determinado
contexto, como todas as estruturas moleculares possiveis e propriedades de um composto.3
Embora este seja um conceito muito abstrato, a variabilidade das estruturas dos catalisadores
de ruténio pode ser visualizada dentro de um espaco quimico. Por exemplo, o espaco
multidimensional de propriedades obtidas a partir de calculos em nivel DFT cria relacfes
estéricas e eletrbnicas entre um conjunto de compostos. Esta estratégia tem sido aplicada em
tanto em sintese organica, para avaliar a exploracdo do espago quimico de escopos
reacionais,® bem como no contexto de ligantes aplicados em catalise.??®3® Os métodos de
reducdo de dimensionalidade, como a analise de componentes principais (PCA), podem ser
usados para extrair a variancia do conjunto original de propriedades em uma representacao
dimensional inferior (duas dimensdes por exemplo), mantendo as relagcdes geométricas entre
as amostras. Essa representacdo pode ser usada para analisar relagdes entre amostras em um
espaco quimico, conforme evidenciado pelo agrupamento de compostos que sao quimicamente

semelhantes.

A Figura 8 mostra um exemplo do espaco quimico de catalisadores de metatese de
olefina a base de ruténio, obtido por PCA através de 95 propriedades moléculas de 534 pré-
catalisadores no nivel de teoria PBEO/def2-SVP//GFN2-xTB (banco de dados do grupo do Dr.
Tobias Gensch). A codificagdo por cores de cada catalisador por sua classe geral pode ser usada

para analisar relacdes entre amostras em um espacgo quimico.

Os tipos de catalisadores de ruténio foram separados por cores de acordo com sua
estrutura geral com base em quatro tipos principais:

o Tipo G-I que apresenta dois ligantes principais do tipo fosfina,

o Tipo G-1I que apresenta um ligante principal do tipo NHC e outro do tipo fosfina,

o Tipo HG-I que apresenta um ligante principal do tipo fosfina e um alquilideno com
oxigénio quelante (grupo ariléxi),

o Tipo HG-II apresenta um ligante principal do tipo NHC e um alquilideno com oxigénio
quelante (grupo ariloxi).

o Tipo outros que apresentam variagcdes nos catalisadores em mais de duas posicdes (por

exemplo: o catalisador dipp-nitro-Grela-12 - Esquema 77).
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Nesse espaco quimico é possivel observar que os 4 tipos principais de classes de
catalisadores de Ru (G-I, G-11, HG-I e HG-I11) formaram sub-regides ou agrupamentos no mapa
indicando que a analise de PCA em conjunto com a codificagdo por cores puderam capturar as
diferencas entre as classes resultando em um mapa capaz de auxiliar na escolha de catalisadores

em um estudo de triagem maximizando a diversidade estrutural entre os candidatos.

Representagéo do Espaco Quimico - RPC

Pré-catalisador comum baseado em Ru (RPC):

Type
15 Gl pC PCy;
HG-I | o |cl
Gl Rg‘_\ RU=
x - *
x HG-I cI”| hn  © c|>
10 % Other PCy: i
, 3 Pr
o~ G-l HGA
O
o 5
MES’NTN‘MGS Mes’N\TN"MeS
5 . % cl
0 % 0% @ . e RG‘EI\ JRU=
x:{ 4 z X | Ph cl” |
PCy, ,.Pr/o
=5 G-ll HGHI
-10 -5 0 5 10
PC 1

Figura 8: Espago quimico de catalisador de Ru.

Os 28 catalisadores selecionados para compor o conjunto de dados (Esquema 77) foram
destacados no mapa através da representacdo de cada candidato por um simbolo X (Figura 8).
Observa-se que todas os 4 tipos de catalisadores possuem a0 menos um representante no
conjunto de testes. Para avaliar quais regides possuem o melhor desempenho para a reacao de
metatese estudada, foi utilizado o rendimento médio das reacdes variando os substratos para
cada catalisador testado do conjunto de dados (Figura 7). Esse rendimento médio foi traduzido
para 0 tamanho do simbolo X no mapa, portanto quanto maior o tamanho do X, maior o

rendimento médio das reacfes utilizando aquele catalisador (Figura 9).
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Representagdo do Espago Quimico - RPC

Pré-catalisador comum baseado em Ru (RPC):
Type
15 G-l PCys TCYg
HG-I RLC' R&‘E'
G-I ol I"'=\Ph cl” |
HG-II PCy, ’Pr’o
10 Other
G-l HG-I
o™
(@]
o 5 —\ \
Mes’N\TN"Mes MES’N\TN‘MQS
Cl
0 Rl:l\i vRD\—
cI”| en cI” | C
o}
PCy3 ;Pr/
G-I HG-II
-5
X: testado experimentalmente. O tamanho
-10 -5 0 5 10 representa o rendimento médio para os 3
PC1 substratos

Figura 9: Espaco quimico de catalisador de Ru com rendimento médio na reago de metatese.

A regido composta pelos catalisadores do tipo G-I e HG-I, se concentram apenas
resultados baixos. Levando em consideracdo as estruturas dos catalisadores e dados
experimentais da literatura, intui-se que catalisadores baseados em fosfinas como ligantes
principais sdo menos reativos, com destaque para o catalisador baseado em trifenilfosfina.
Retomando conclus6es de Grubbs, que ao estudarem os efeitos da fosfina em catalisadores a
base de ruténio notaram que as propriedades estéricas e eletronicas desses ligantes afetam a
etapa de iniciacdo do catalisador.®!” Mantendo os outros ligantes em catalisadores do tipo G-I,
0 grupo de Grubbs notou que fosfinas maiores e mais ricas em elétrons resultam em
catalisadores com maior atividade para metatese, assim a reatividade para esse conjunto de

catalisadores aumenta na ordem PPhs < Pi-Prz < PCys3,18319

Ja naregido em que se localizam os catalisadores do tipo G-11 e HG-11, tem-se a maior
variabilidade de resultados. Levando em consideracdo as estruturas dos catalisadores menos
reativos a observacéo que pode ser feita é que a troca dos ligantes X de cloro para iodo (dipp-
nitro-Grela-12, Esquema 77), ligantes aniénicos em cis como o NO3z (M2001, Esquema 77)
bem como a substituicdo de um ligante X por fosfina (LatMet, Esquema 77) tem um impacto

negativo na reagédo compondo o conjunto de catalisadores ndo ativos para essa reagao.

No entanto, mudangas em cada um dos ligantes aparentam néo ter efeitos aditivos nas

propriedades do catalisador, ou mesmo apresentam resultados conflitantes com relagdo aos
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diferentes aspectos do comportamento do catalisador, dificultando uma conex&o direta entre

reatividade e estrutura dos catalisadores nesse espaco de busca multidimensional.

Buscando uma correlacdo ndo intuitiva sobre quais as propriedades estruturais dos
catalisadores que levam a reatividade na reacdo, foi empregada a modelagem estatistica para
as classes que tiveram a maior variabilidade de resultados, tipo G-11 e HG-II, excluindo os
exemplos de catalisadores ndo ativos. Assim, apenas os catalisadores com NHC como ligante
principal e dois cloretos como os ligantes aniénicos foram mantidos no conjunto de

catalisadores para as analises posteriores.

3.3.4 Modelagem estatistica dos catalisadores

Abordamos o uso da técnica de modelagem estatistica no desenvolvimento do projeto
para tentar entender quais sdo as relagdes ndo explicitas entre estrutura do catalisador e
rendimento da reagdo, para propor novas estruturas e predizer os resultados desses novos

catalisadores com intuito de otimizar a reacdo de metatese para substratos mais desafiadores.

O fluxo de trabalho geral (Esquema 78) utilizado para gerar os modelos descritivos uni-
e multidimensionais foi iniciado com o delineamento do conjunto de treinamento, como o
rendimento, e com a identificacdo e aquisicdo de parametros estruturais (descritores estéricos
e eletronicos) para um ou mais componentes da transformacéo, o catalisador e/ou substrato.
Em seguida o conjunto de dados composto pelos resultados experimentais (rendimento) e as
propriedades estruturais dos catalisadores e substratos foram correlacionados para identificar
tendéncias univariadas e obter modelos de regressao linear multivariada utilizando o algoritmo
de regressdo linear foward subset selection. E, ap6s uma etapa de validacdo cruzada, os
modelos multivariados puderam ser explorados para acelerar o processo de otimizagdo através
de triagem virtual dos catalisadores e puderam também auxiliar no processo de entendimento

dos fatores que promovem a reacao por meio da analise das variaveis dependente do modelo.
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Esquema 78: Fluxograma geral para modelagem dos catalisadores
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X, Y, Z : Descritores Moleculares

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

de ruténio.

Neste trabalho, decidiu-se analisar as reacdes de metatese por meio de modelos

univariados e multivariados utilizando as propriedades estéricas e eletrdnicas dos componentes

varidveis da reacdo, os catalisadores e o substrato metilenociclohexano (1) e seus derivados (2

e 3). O conjunto de dados para treinar 0 modelo multivariado foi delineado com base nas

reacOes com os catalisadores do tipo G-11 e HG-I1, que

apresentaram a maior variabilidade de

resultados. Portanto, o conjunto de dados foi dividido em dois: 80% em conjunto de treino e

20% como conjunto de validacéo.

Os parametros estericos e eletronicos dos catalisadores foram extraidos da biblioteca

de propriedades dos catalisadores de ruténio provenientes do espaco quimico construido pelo

grupo de Gensch. Ao todo foram coletados 95 parametros para 534 catalisadores e 6 parametros

para os 3 substratos de metilenociclohexano (1, 2 e 3).
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3.3.5 Modelos Univariados

Utilizando todo o conjunto de dados, ndo foi possivel obter correlacBes univariadas
significativas, devido a grande variabilidade estrutural dos catalisadores. Entretanto, quando
classes individuais de catalisadores foram analisadas separadamente, pode-se observar

correlagdes expressivas com alguns parametros estruturais.

Foi selecionada a classe de catalisadores com variagfes apenas no padrédo de
substituicdo do aromaético ligado ao nitrogénio do NHC (Esquema 79). Observa-se que a

variacao de rendimento é significativa para os substratos 2 e 3, mais desafiadores.

Série Ind: variando apenas o NHC

3~N~Mes

Na_N N
cl cl
c|’| CI’|

PCy, PCy;

catMETiumRF1
Ar: és cé 3 é‘ és
Ind-2 M201 o-Tol-Ind-2  m-Xyl-Ind-2  0-Xyl-Ind-2

Esquema 79: Estruturas dos catalisadores de Ru da série Ind — variando somente o NHC.

Analisando as correlagdes univariadas dessa classe de catalisadores frente aos
rendimentos obtidos para o substrato 1, observamos que o pardmetro R-L (comprimento de
ligacdo entre o ruténio e o ligante do tipo NHC) possui uma correlagdo com o rendimento da
reacdo, com um R2? de 0,75 (Figura 10).
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2,00 2,01 202 203 204 205 2,06 2,07
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Figura 10: Modelo univariado para a olefina 1.

J& para os substratos mais desafiadores, 2 e 3, uma boa correlacdo do resultado

experimental foi obtida com o pardmetro momento de dipolo (Figura 11).
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Figura 11: Modelo univariado para a olefina 2 e 3.

O momento dipolo é um parametro de dificil interpretacdo com influéncias eletronicas
e estéricas. Portanto, buscou-se por algum descritor que fosse correlacionado com 0 momento
de dipolo e que pudesse traduzir melhor as interacbes que o momento de dipolo esta
descrevendo. O termo colinear com 0 momento de dipolo para esse subconjunto foi o0 angulo
entre as ligacGes de alquilideno — Ru — NHC. Este parametro indica a influéncia que o padrao
de substituicdo do Ar pode ter na rotacdo ou na conformacdo do NHC em relacéo ao alquilideno

no complexo (Figura 12).
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Figura 12: Colinearidade entre momento de dipolo e angulo (X2-Ru-L).

Ambos os termos de correlagdo linear destacados para os substratos, o parametro Ru-L
quanto o angulo X2-Ru-L, demonstram a influéncia do padrdo de substituicdo para as
caracteristicas estéricas do catalisador e o impacto que elas tém no desempenho da reacao.
Essas conclusbes sdo similares as de Grubbs®?2 e Grela®®!, de que ligantes NHC mais
volumosos sdo importantes e podem estar associados a seletividade de vias produtivas, a
manter a estabilidade e evitar a decomposicao.

3.3.6 Modelo Multivariado

Os resultados experimentais de rendimento das reacdes de metatese de olefinas
explorando catalisadores do tipo G-11 e HG-11 e os trés substratos de metilenociclohexano

puderam ser avaliados através do modelo de regressao linear multivariada (Figura 13).
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Figura 13: Modelo de regressdo linear multivariada para o rendimento das rea¢fes de metatese.

O modelo multivariado forneceu um alto coeficiente de determinagio (R? = 0,96). A
validacdo do modelo foi feita em duas etapas, uma validacao interna e uma validacao externa.
Na validacdo interna foi utilizado o método de LOO, que usa 0 conjunto de treino omitindo um
dado para calcular um novo modelo com base nos mesmos parametros do modelo original.
Esse dado omitido é entdo previsto pelo novo modelo gerado, esse procedimento se repete até
que cada ponto do conjunto de treino tenha sido omitido e previsto. Por fim a regressao linear
entre os valores experimentais e os valores preditos dos dados do conjunto de treino gera um
coeficiente denominado Q2. Para o modelo obtido o valor de Q? igual a 0,92 sugere um bom
poder preditivo. J& na validagdo externa, o modelo original foi utilizado para prever os
resultados dos dados do conjunto de treino que néo participaram do treinamento do modelo.
Os valores preditos e os experimentais tambem sdo abordados em uma regressdo linear
resultando em um coeficiente de determinagdo (R? validagéo). O alto valor de R? de validagéo
(R?=0,97) corrobora para a conclusio de que o modelo em questdo possui um bom poder

preditivo.
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O modelo é dependente de 5 parametros moleculares variando entre estéricos e
eletrnicos. O primeiro parametro, Sei-olefina: C=Colefina, € Uma combinacdo de dois parametros
provenientes dos substratos testados. O C=Colefina € 2 medida de comprimento da ligagdo C=C,
e 0 Sei-olefina € UM descritor que representa o volume estérico da olefina ao entorno da ligacéo
C=C. Esses parametros referentes as olefinas (Figura 14) podem ser interpretadas como

parametros classificadores, os quais apontam o tipo de olefina avaliado por reacéo.

S

S

Bl-olefina
Bl-olefina (

Olefina 1 Olefina 2 Olefina 3

Figura 14: Representacéo de parametros das olefinas destacados pelo modelo multivariado.

Os outros 4 parametros do modelo estdo relacionados ao catalisador, sendo dois
derivados de pardmetros estéricos e os outros dois de parametros eletrdnicos. Os parametros
Se1_full_L, Ses_L sd0 derivados da analise de Sterimol que, de forma geral, descreve o tamanho
dos ligantes através de vetores (L, B1 e B5) partindo do centro metélico. O vetor L captura o
comprimento do ligante e os vetores B1 e B5 capturam o menor e 0 maior tamanho

perpendicular ao comprimento, respectivamente (Figura 15).
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SBl—full

Figura 15: Vetores de Sterimol nos complexos.

O parametro Ses L nos complexos de ruténio captura o maior comprimento entre o
centro metélico e os substituintes nos ligantes do complexo que seja perpendicular ao
comprimento do alquilideno. O tipo de alquilideno afeta a etapa de iniciagdo, visto que é
necessario a troca desse ligante por uma das unidades de olefinas da reacdo para a ativacdo do
catalisador. Este pardmetro mostra a interdependéncia dos ligantes no complexo, onde a
presenca de um influencia o efeito do outro. Assim, a avaliagcdo aos pares dos ligantes do tipo

alquilideno e NHC se mostra importante.

Selecionando alguns exemplos da classe de catalisadores do tipo HG-I1, podemos
observar que o volume distal aparenta ser melhor do que o aumento de volume préximo ao N
do NHC. Os exemplos escolhidos possuem substituintes iPr e variam em relacdo a posicao
onde se encontram no aromatico ligado ao N do NHC, além da presenca ou ndo de insaturaco
no anel (Esquema 80). O vetor Sgs_L aponta para o substituinte iPr de modo que o substituinte
em meta tem uma maior magnitude do que em orto, mas com pouco impacto no rendimento
predito para os substratos. Porém, a adicdo da insaturagdo no anel com o substituinte iPr em
meta interfere na conformagédo do NHC no complexo, de modo que a magnitude do vetor Ses_L
seja ainda maior quando comparado ao NHC com iPr em orto. Sendo esse um parametro com
coeficiente positivo, quanto maior o parametro maior a contribuicdo para a resposta.
Corroborando com o resultado experimental que mostra que o catalisador com os substituintes

em meta no NHC insaturado foi mais eficiente para a reagéo do que na posigéo orto.
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o

SB5_L = 7,29 SBS_L = 8,54 SBS_L = 9,06
rendimento 7 = 45% (29%) rendimento 7 = 45% rendimento 7 = 61% (66%)
rendimento 8 = -9% (0,7%) rendimento 8 = -9% rendimento 8 = 7% (4%)
rendimento 9 = -7% (0,5%) rendimento 9 = -7% rendimento 9 = 9% (10%)

Esquema 80: Exemplos de catalisadores tipo HG-II. *rendimento isolado dentro de parénteses.

Porém ndo é possivel generalizar e nem relacionar o pardmetro Sgs_L. com uma etapa
especifica do mecanismo de metétese, visto que para cada classe de catalisadores o parametro
pode estar capturando efeitos diferentes. A mesma conclusdo pode ser feita para o parametro
Ss1_full_L, que captura o menor comprimento do ligante perpendicular ao tamanho distal entre
o0 centro metalico e o ligante principal L. De forma geral esse parametro captura a diferenga
entre catalisadores do tipo G-11 e HG-I1, e aparece no modelo como um termo classificador

do tipo de complexo inicial.

Os termos eletronicos séo derivados da analise computacional de RMN do complexo
de ruténio. Os termos s33 L e s33 X2 significam a componente ZZ dos tensores de
deslocamento quimico dos atomos de carbono coordenados com o Ru no ligante principal

(NHC) ou do alquilideno, respectivamente (Figura 16).

Parametros s33_L e s33_X2 Modelo tensor de blindagem RMN
R
(e}
L
,“ M Oyy
R
Oxx

Figura 16: Termos s33_L e s33_X2 nos complexos de ruténio.
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O tensor de blindagem decomposto em suas contribui¢des orbitalares individuais ja foi
abordado anteriormente pelo grupo de Sigman e Coperet para espécies de seleneto de carbenos
[Se(NHC)] ao estudar o processo de etendlise catalisadas por ruténio.®” Esta anlise permite
entender melhor a estrutura eletronica e inferir, por exemplo, quais orbitais envolvidos em
ligacGes ou pares de elétrons ndo ligantes contribuem para o deslocamento quimico. Neste caso
as componentes do tensor de blindagem podem estar associadas com a capacidade de aceitacao

n e doagdo o dos ligantes do tipo carbeno.

Pode-se observar que ligantes NHC com grupos retiradores, com menor densidade
eletrnica no anel, possuem menor valor de tensor do que os que possuem grupos doadores, e
por consequéncia tem um rendimento predito maior (Esquema 81). Este pardmetro esta
relacionado com a densidade eletrénica do ruténio no complexo e pode estar associado com a
velocidade ou propensédo do catalisador em formar espécie ativa de 14 elétrons na etapa de
iniciacdo. Também pode estar envolvido com a coordenacdo do alceno no intermediario de 14
elétrons, que é favorecida com o aumento de densidade eletrdnica no centro do metalico. J&
para os tipos de alquilidenos esse descritor aparenta ser um termo classificador, visto que
mantendo os outros ligantes ao colocar retiradores e doadores de elétrons no alquilideno, ndo

h& uma tendéncia ou impacto significativo no rendimento (Esquema 81).
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a) Exemplos variando NHC:

F
! \ Na_N F
Mest\JN Mes’NVN Mes”™ S/
OMe CF, F
N cly col F o}
Ru= Ru= _Ru=
cr’ I cl’ I Cl |
PCy; PCy; PCys
s33_L = 115,67 s33_L =112,08 s33_L =99,51
rendimento 7 = 86% rendimento 7 = 63% rendimento 7 = 18%
rendimento 8 = 32% rendimento 8 = 9% rendimento 8 = -36%
rendimento 9 = 34% rendimento 9 = 11% rendimento 9 = -34%
b) Exemplos variando alquilideno:
Mes’Nj//N“Mes Mes—~NxzN~Mes Mes=Na~N~Mes
cl Cl\\r cl \r
“Ru= _Ru= “Ru=
c1”| cI” | 1’|
\(0 \(0 (0] \(O NO,
s33_X2 =141,77 s33_X2 =140,03 s33_X2 = 143,80
rendimento 7 = 69% rendimento 7 = 68% rendimento 7 = 69%
rendimento 8 = 15% rendimento 8 = 14% rendimento 8 = 15%
rendimento 9 = 16% rendimento 9 = 16% rendimento 9 = 16%

Esquema 81: Tensor de blindagem dos carbenos e alguns exemplos de catalisadores.

3.3.7 Predicdes utilizando o0 modelo multivariado

Uma aplicacdo do modelo multivariado é a triagem virtual, utilizada para fazer
predicdes de resultados para catalisadores ndo incluidos no conjunto de treino visando
encontrar candidatos para melhorar o desempenho da reacdo. O conjunto de predi¢do utilizado
nessa etapa foi extraido da biblioteca de catalisadores de ruténio discutida anteriormente na
analise de espaco quimico. Foram selecionados dentro desse espaco os catalisadores nao
testados do tipo G-11 e HG-I1 (total de 253 catalisadores).

O conjunto de catalisadores escolhidos para a etapa de predicdo variam o ligante
alquilideno entre os tipos testados no conjunto de treino do modelo (Esquema 77). Para 0s
catalisadores do tipo G-11 a variagdo também ocorre para as fosfinas utilizadas como ligantes
no complexo, variando entre fosfinas com substituintes aromaticos bem como alquilicos.
Porém, a principal variacdo se concentrou no ligante do tipo NHC, que de forma geral € o

ligante apontado pela maioria dos descritores moleculares abordados nos modelos univariados
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(Figura 10, Figura 11, Figura 12) e no multivariado (Figura 13) como a posi¢do de maior
impacto no rendimento da reacdo. As variacdes no NHC incluem a substitui¢cdo no anel, bem

como variacOes de substituicbes nos aromaticos ligados ao nitrogénio.

Ap0s delinear o conjunto de predicdo, o proximo passo foi coletar os 5 parametros
destacados pelo modelo (Figura 13) para cada um dos 253 catalisadores selecionados.
Submetendo esses pardmetros na equagdo matematica proveniente do modelo foi possivel

calcular o rendimento tedrico (Esquema 82a).

a) Equagao Modelo Multivariado:

Rendimento Predito (%) = 51,15 + 36,82 * B1(olefina):C=C(olefina) — 3,96 Sgq ¢y | + 7,70 Sgs__
+9,98 s33_L - 5,79 s33_X2

b) Estruturas dos catalisadores preditos:

tBu /\ tBu
—\ Na_N I\
nBu/NT/N~MeS N\_/N
tBu

Cl{ Cl{ Cl{
_Ru= tBu _Ru= _Ru=
cl | cl | cl |
PCy3 PCy3 PCy3
pred | pred I pred Il
Descritores: Descritores: Descritores:

Sg1_fu_L = 4.2, Sps_| = 8,2, Sg1_fun_L = 5,6, Sps_L = 9,3, Sg1_fuL=4.8,Sgs L = 7,5,
s33_L =123,9, S33_X2=137,0 s33_L =118,9, S33_X2=145,9 s33_L =123,7, S33_X2=137,4
Rendimentos: Rendimento: Rendimento:
produto 7/8/9 =100% / 50% / 51% produto 7/8/9 =88%/34% / 36% produto 7/8/9 =86%/32% / 34%

Esquema 82: Equacdo matematica do modelo multivariado e estruturas dos catalisadores com os melhores
resultados preditos para cada substrato.

Analisando o rendimento tedrico, foram selecionados os catalisadores que tiveram o
rendimento predito maior do que o rendimento maximo experimental para os trés substratos
(74%), resultando em 34 catalisadores. Considerando a facilidade de sintese, foram
selecionados 3 catalisadores que apresentaram melhores resultados preditos (Esquema 82). A
variacdo estrutural dos catalisadores selecionados se concentra nos substituintes do nitrogénio
do NHC, aumentando o volume dos substituintes com relagdo ao conjunto inicial e inclui
insaturagdo no anel do NHC, fatores apontados anteriormente como benéficos nas analises
individuas dos parametros. Por exemplo, 0 aumento de volume dos substituintes do NHC tem

impacto direto no Ses_L, 0 qual possui coeficiente positivo.
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A etapa seguinte é a validacdo experimental desses novos resultados preditos. Nessa
etapa os catalisadores preditos (Esquema 82) devem ser sintetizados e testados nas rea¢des para
validacdo e avaliacdo do poder preditivo do modelo multivariado, e esta em andamento na
TUBerlin pelo grupo de pesquisa do colaborador Dr. Tobias Gensch. Uma vez que o
rendimento predito seja reproduzido experimentalmente, 0 modelo estara validado e podera ser
utilizado para predizer outros catalisadores que ndo foram incluidos no conjunto de
treinamento, mas que observem as variagbes que foram empregadas. Caso 0 rendimento
experimental seja muito diferente do predito, esses novos resultados podem ser incluidos no
conjunto de treinamento e o fluxo de trabalho para obtencdo do modelo multivariado pode ser
repetido visando capturar correlacBes que por ventura ndo foram incluidas no modelo

multivariado original.
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3.4 Conclusdes e Perspectivas

Apresentamos neste capitulo as estratégias empregadas para integrar ferramentas de
ciéncia de dados e quimica computacional para orientar, prever e explicar o desenvolvimento
de novos catalisadores no contexto da metatese de olefinas trissubstituidas catalisada por
ruténio. Os resultados experimentais foram correlacionados com descritores moleculares
estéricos e eletrénicos obtidos para os complexos de Ru para parametrizar a estrutura do
catalisador em relacéo ao rendimento da reacdo. A variacdo no padrdo de substituicdo do anel
aromatico ligado aos nitrogénios do NHC compreende a maior variabilidade de resultados para
0s substratos desafiadores, porém, nao foi possivel observar uma correlacdo clara apenas com
amodelagem univariada. Assim, por meio da parametrizacdo multivariada do catalisador pode-
se encontrar correlacbes, compreender as interrelac@es eletronicas e estéricas dos ligantes, bem
como prever novas estruturas para ampliar o escopo do catalisador utilizado nestas importantes
reacOes. Os catalisadores com resultados preditos maiores do que o0s obtidos
experimentalmente, serdo sintetizados e testados nas reacdes para validacdo do resultado e
avaliacdo do poder preditivo do modelo. Esses testes experimentais serdo realizados no

laboratorio do colaborador Dr. Tobias Gensch na TUBerlin.
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3.5 Materiais e Métodos

As pesagens foram realizadas em balanca analitica eletrbnica marca Mettler Toledo,
modelo MS204S. As pesagens para compostos sensiveis a umidade e ao ar foram feitas dentro
da glovebox mBRAUN LABmMaster pro. Os solventes foram tratados quando necessario de
acordo com a literatura. As purificagcBes dos produtos foram realizadas por técnicas usuais
como cromatografia em coluna e destilacdo. Os solventes organicos foram evaporados em
rotaevaporador a pressdo reduzida marca IKA RV 3. As anélises de infravermelho foram feitas
utilizando o espectrometro FT-IR Thermo Scientific™ Nicolet™ iS™5 com 0 acessorio
Thermo Scientific™ iD5 ATR apresentando um cristal de diamante laminado. As analises de
GC-FID foram realizadas utilizando um amostrador de espaco no cabecote TurboMatrix 16 e
um cromatdgrafo a gas PerkinElmer Clarus 690 com FID acoplado a um gerador de hidrégenio
PerkinElmer PG-H2 Plus e a um GC Plus 1500 Gerador de Ar Zero marca VICI DBS.
Espectros de RMN de *H (200 MHz) foram obtidos em espectrdometro marca Bruker Avance
[11 200 MHz, Topspin 3.5, empregando CD2Cl> como solvente, sendo os deslocamentos
quimicos dados em ppm, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia. Espectros de
RMN de *H (400 MHz) foram obtidos em espectrometro marca Bruker Avance Il 400 MHz,
Topspin 2.1, empregando CDCIz como solvente, sendo os deslocamentos quimicos dados em
ppm, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia. Abreviacgdes utilizadas para anotar a
multiplicidade dos sinais: s — singleto; d — dupleto; t — tripleto; q — quadrupleto; dd — dupleto
de dupletos, dt — dupleto de tripletos; ddd — dupleto de dupleto de dupletos; m — multipleto. O
programa ChemBioDraw Ultra® 12.0 foi utilizado para desenhar as estruturas das moléculas
e para gerar seus nomes, a fim de se criar um padrao para a nomenclatura utilizada. Os modelos
estatisticos univariados e multivariados forem obtidos através de scripts escritos em Python e
executados no Jupyter Notebook.
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3.6 Procedimentos Experimentais

Procedimento geral 1 para a sintese de derivados metilenociclohexeno
o) .
1) NaH (1 equiv.), DMSO
80°C, 45 min >
2) BrPPh;Me (1,1 equiv.), DMSO
ta, 16h
Em um frasco Schlenk de fundo redondo com duas vias foi adicionado a disperséo de

NaH em 6leo mineral 60% (0,85 g, 34 mmol). Sob atmosfera de N2 foi adicionado o DMSO
(17 mL) e a solugdo foi aquecida a 80°C por 45 minutos. Durante esse periodo o sistema ndo

foi completamente selado devido a liberagdo de gas Ha, portando um pequeno fluxo de N foi
mantido. Quando o borbulhamento cessou, a solucdo amarela resultante foi esfriada a
temperatura ambiente e entdo uma suspensdo de brometo de metiltrifenilfosfonio (12 g, 33
mmol) em DMSO (34 mL) foi adicionada a reacdo. A reacdo foi agitada a temperatura ambiente
por 45 minutos e em sequéncia foi adicionado a 2-metilciclohexanona (4,4 mL, 37 mmol), gota
a gota. Ainda a temperatura ambiente a reacdo foi agitada por 16 horas. E entdo o produto foi

destilado da mistura reacional utilizando vacuo e uma armadilhada de nitrogénio liquido.

(E, 2)-2-(2-metilciclohexilideno)acetato de etila (2): Liquido translucido (3,6

g, 32 mmol, 87%). RMN de 'H (200 MHz, Methylene Chloride-d2) 6 4,54 (dt, J

=3,0,1,2 Hz, 1H), 4,47 (td, J = 2,0, 1,1 Hz, 1H), 2,31 - 2,14 (m, 1H), 2.11 - 1,82

(m, 2H), 1,78 — 1,55 (m, 3H), 1,47 — 1,15 (m, 2H), 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 4H). RMN
de 13C (101 MHz, CDCls) 6 154,6, 128,5, 104,2, 37,7, 36,9, 36,2, 28,8, 26,0, 18,7.

Procedimento geral 2 para a sintese de derivados metilenociclohexeno
o)

nBulLi (1,3 equiv.)
Ph BrPPh;Me (1,5 equiv.), éter etilico Ph
0°C-ta, 4h ”

Em um baldo de fundo redondo com duas vias foi preparado uma suspenséo de brometo

de metiltrifenilfosfonio (4,90 g, 13,8 mmol) em éter etilico seco (46 mL). A suspensdo foi
esfriada a 0°C, e uma solugdo 2 mol/L de n-BuLi em ciclohexano (6 mL) foi adicionada
lentamente. A solucdo laranja resultante foi agitada por 1 hora, e entdo a 2-benzilciclohexanona

(1,7 mL, 9,3 mmol) foi adicionada gota a gota. A mistura reacional foi agitada por 4 horas a
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temperatura ambiente antes de ser finalizada com a adicéo de solucéo saturada de NH4Cl, até
a mistura se tornar translucida. A mistura foi extraida com éter dietilico, e a fase organica foi
lavada com solugdo satura de NaCl, seca com MgSOs anidro e concentrada em vacuo. O crude
reacional foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel flash e

pentano/acetato de etila (8:2).

(E, 2)-2-(2-benzilciclo-hexilideno)acetato de etila (3): Oleo translucido

Ph (1,6 g, 8,5 mmol, 92%). RMN de H (200 MHz, Cloroférmio-d) 6 7,30 —

7,02 (m, 5H), 4,61 (dg, J = 2,1, 1,1 Hz, 1H), 4,53 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 2,91

(dd, J = 13,3, 5,4 Hz, 1H), 2,46 (dd, J = 13,3, 9,3 Hz, 1H), 2,34 — 2,13 (m, 2H), 1,98 (tt, J =

10,3, 2,6 Hz, 1H), 1,70 — 1,50 (m, 3H), 1,50 — 0,96 (m, 3H). RMN de C (50 MHz, CDCls) 5
153,0, 141,5, 129,2, 128,3, 125,8, 105,7, 44,8, 39,1, 35,7, 33,1, 28,9, 24,9.

Procedimento geral 3 para a reacao de metatese
R

R
+ [Ru] (5 mol%) OAc
AcO OAc > z
"~/ DCM, refluxo, 20h

Em um frasco de Schlenk de 25 mL com fundo redondo foi adicionado a barra de

agitacdo e conectado a um condensador, o sistema foi seco sob aquecimento e vacuo, e entdo
resfriado a temperatura ambiente sob pressdo positiva de N2. Em sequéncia foi adicionado o
catalisador Grubbs 2 (106 mg, 0,125 mmol), o diclorometano seco (10 mL), e a mistura de cis-
1,4-diacetoxi-2-buteno (1,2 mL, 5 mmol) com um dos substratos 1 ou 2 ou 3 (2,5 mmol). A
reacdo foi agitada por 20 horas a 40°C e depois resfriada a temperatura ambiente e adicionado
etil-vinil-eter (2,5 mL) e agitado por mais 10 minutos. Os solventes foram evaporados sob
pressdo reduzida, e o crude resultante foi purificado por cromatografia em coluna usando silica

gel flash e pentano/acetato de etila (9,5:0,5).

_~0Ac Acetato de 2-ciclo-hexilidenoetilo (7): Liquido alaranjado (300 mg, 1,80
O/\/ mmol, 72% de rendimento). RMN de H (400 MHz, Cloroférmio-d) 6 5,28

(tt, J=7,3, 1,1 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,26 — 2,08 (m, 4H), 2,04 (s, 3H), 1,56 — 1,54
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(m, 6H). RMN de *C (101 MHz, CDCI3) 6 171,1, 146,9, 115,2, 60,7, 37,0, 29,0, 28,3, 27,7,
26,6, 21,1.

Me (E, 2)-2-(2-metilciclohexilideno)acetato de etila (8): Liquido alaranjado
@é\/op‘c (46 mg, 0,25 mmol, 10% de rendimento). RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) 6 5.18 (ddt, J = 8,4, 7,1, 1,6 Hz, 1H), 4,62 — 4,49 (m, 2H),

2,52 — 2,43 (m, 1H), 2,12 — 2,00 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,85 — 1,74 (m, 1H), 1,74 — 1,60 (m,

3H), 1,52 — 1,18 (m, 3H), 1,14 — 1,03 (m, 1H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H). RMN de *C (101
MHz, CDCls) 6 171,2, 150,6, 112,8, 60,9, 38,6, 36,6, 28,8, 28,1, 25,4, 21,1, 18,5.

Bn (E, 2)-2-(2-benzilciclo-hexilideno)acetato de etila (9): Oleo alaranjado
@é\/o"c (47 mg, 0,20 mmol, 7.3% de rendimento). RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 7,22 — 7,16 (m, 2H), 7,14 — 7,08 (m, 1H), 7,08 — 7,03 (m,

2H), 5,23 — 5,15 (m, 1H), 4,59 — 4,47 (m, 2H), 2,86 (dd, J = 13,3, 5,7 Hz, 1H), 2,50 (dd, J =
13,3, 9,3 Hz, 1H), 2,35 (ddd, J = 12,6, 7,4, 4,5 Hz, 1H), 2,26 (dq, J = 13,4, 8,4, 6,7 Hz, 1H),
2,07 -1,98 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,72 — 1,41 (m, 5H), 1,35 (ddq, J = 12,4, 8,6, 4,3 Hz, 1H),

1,28 — 1,16 (m, 1H). RMN de C (101 MHz, CDCI3) é 171,2, 149,1, 141,2, 129,2, 129,1,
128,3, 128,3, 125,9, 114,7, 60,9, 46,1, 38,8, 32,7, 28,3, 28,1, 24,2, 21,2.

Procedimento para a curva de calibra¢do dos compostos 7, 8 e 9
Os fatores de resposta de GC-FID foram obtidos para todos os produtos (compostos 7,
8 e 9). O decano foi usado como padréo interno. Para determinar os fatores de rendimento,
solugdes estoque 0,04 M para o composto 7 e 0,01 M para os compostos 8 e 9 foram preparadas.
Essas solucdes foram entdo usadas para a preparacao de varias solugdes em diferentes razdes

[olefina]/[decano]:
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Tabela 8: Determinacéo do fator de conversdo do composto 7 vs. decano.

Pontos [olefina 7]/[decano] [olefina 7]/[decano] (exp)
1 0,19 0,12
2 0,37 0,24
3 0,9 0,62
4 1,36 0,96
5 1,8 1,31
6 2,3 1,60

Tabela 9: Determinacéo do fator de conversdo do composto 8 vs. decano.

Pontos [olefina 8]/[decano] [olefina 8]/[decano] (exp)
1 0,19 0,13
2 0,37 0,28
3 0,9 0,72
4 1,36 1,08
5 1,8 1,43
6 2,3 1,83

Tabela 10: Determinacdo do fator de conversdo do composto 9 vs. decano.

Pontos [olefina 9]/[decano] [olefina 9]/[decano] (exp)
1 0,19 0,15
2 0,37 0,33
3 0,9 0,97
4 1,36 1,31
5 1,8 1,76
6 2,3 2,18

A razdo de area foi plotada em relagdo a razdo molar de cada solucdo. O fator de
resposta correspondente para cada composto foi determinado ajustando os dados a uma linha

de tendéncia linear (y = mx):

143



Curva de calibracao
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Figura 17: Curva de calibracdo composto 7.
Curva de Calibracao
2.5
g 2 e
2 .
s 15 e
= R4
P
e e
s e y =1,2579x
505 | T 2
= e R? = 0,9999
[
0
0 0.5 1 1.5

olefina 8/decano (area)

Figura 18: Curva de calibragdo composto 8.
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Curva de Calibracao
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Figura 19: Curva de calibracdo composto 9.

O fator de resposta GC-FID e os dados de tempo de retencdo para cada composto estéo

listados abaixo:

Tabela 11: Fatores de resposta.

Composto Tempo de retencao (min) Fator de resposta
Decano 3,03 -
21 4,30 1,42
22 4,58 1,26
23 6,88 1,03

Procedimento para a triagem de catalisadores
Solucdo estoque catalisador: para cada catalisador testado na reacdo de metatese foi

preparada uma solucdo estoque de concentracdo 0,02 mmol/mL.

Solucdo estoque substratos: para cada olefina testada na reacdo de metatese foi
preparada previamente uma solugcdo com a mistura dos seguintes compostos e respectivas

concentragdes na solugéo final:

Solugéo estoque olefina 13: cis-1,4-diacetoxi-2-buteno (0,9 mmol/mL), decano (0,2

mmol/mL) e olefina 11 (0,4 mmol/mL).
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Solucdo estoque olefina 14: cis-1,4-diacetoxi-2-buteno (0,9 mmol/mL), decano (0,2

mmol/mL) e olefina 12 (0,4 mmol/mL).

Solucdo estoque olefina 15: cis-1,4-diacetoxi-2-buteno (0,9 mmol/mL), decano (0,2

mmol/mL) e olefina 13 (0,4 mmol/mL).

Em um tubo selado do tipo Schlenk de 10 mL com fundo redondo foi adicionado a
barra de agitacdo e o sistema foi seco sob aquecimento e vacuo, e entdo resfriado a temperatura
ambiente sob presséo positiva de No. Em sequéncia foi adicionado o catalisador 600 uL da
solucdo estoque do catalisador e 400 uL da solugédo estoque dos substratos. O tubo foi selado e
a reacdo agitada a 40°C por 20 horas. Em sequéncia a reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente, adicionado 250 uL de etilvinileter e agitado por 10 minutos. E uma aliquota de 30uL
foi retirada e diluida em 1 mL de acetato de etila em um vial e analisada por GC-FID em

duplicatas.

Os rendimentos foram determinados através da comparacdo de concentragdo do
produto no final da reacdo com a concentracgdo inicial da olefina limitante utilizada na reacao.

A concentracdo de produto foi determinada através do seguinte célculo:

[P] = [Pl]x<Pfrx (g»

Onde: [P] = concentracao de produto; [P1] = concentracdo de padréo interno; Pt = fator
de resposta do produto; P = Area do pico do produto (GC-FID); PI = Area do pico do padréo
interno (GC-FID).

A tabela a seguir resume os rendimentos calculados por catalisador testado para cada

substrato.
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Tabela 12: Performance dos catalisadores por substrato testado.

Catalisador Produto 7 Produto 8 Produto 9

G- 4% 0% 0,2%

G-Il 74% 11% 18%

Ind 0 (068) 0% 0% 0,5%

Ind 1 (070) 5% 0,2% 0,3%
M110 6% 0,2% 0,4%

M220 8% 0,1% 0,2%
CatMETRF1 51% 4% 9%
CatMETRF2 65% 7% 11%
CatMETium RF3 68% 8% 15%
CatMETium RF4 18% 0,5% 1%
LatMet 7% 0,1% 0,2%
M201 68% 6% 7%

Ind 2 (066) 58% 9% 10%
M2001 0% 1% 0%
M205 63% 7% 7%
UltraCat 43% 2% 1%
Nitro-LatMet 8% 2% 0,2%
Nitro-Grela-12 5% 0,2% 0,2%
Nitro-Grela-12-SiPr 5% 0% 0%
UltraNitroCat 52% 6% 5%
Nitro-Grela 2% 14% 21%
m-xyl-Ind2(114) 73% 10% 16%
0-Tol-Ind2(082) 72% 8% 13%
o-xyl-Ind2(127) 74% 14% 20%
HG-I 2% 1% 0,1%

HG-II 68% 7% 10%
HG-I1-SIDIPP(meta) 66% 4% 10%
HG-11-SIDIPP(ortho) 29% 1% 0,5%

Detalhes de modelagem da analise de regressao

Parametros moleculares catalisadores: O fluxo de trabalho em geral se inicia com a
aquisicdo de uma variedade de pardmetros estéricos e eletrénicos de um ou mais componentes

da transformacdo. Os parametros moleculares dos preé-catalisadores foram coletados pelo
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Grupo de Gensch a partir de calculos DFT usando o nivel de teoria PBEO/def2-SVP//GFN2-
XTB. Por meio desses calculos foi disponibilizada uma biblioteca de 94 parametros coletados

para 534 pré-catalisadores de ruténio.

Parametros moleculares olefinas: Os calculos DFT para olefinas foram realizados
usando Gaussian 09, na fase gasosa com grade de integragéo ultrafina e todos os outros padrdes.
A otimizacdo da geometria e os calculos de frequéncia foram realizados com a aproximacao
funcional de densidade M062X usando conjuntos de base 6-31+G(d,p) com integracédo
ultrafina para todos os atomos. A presenca de uma estrutura de estado fundamental foi
confirmada pela auséncia de uma frequéncia imaginaria. De todos esses célculos, extraimos 6

parametros que capturam as propriedades estéricas das olefinas.

Analise estatistica: A identificacdo de tendéncias univariadas e multivariadas
fornecem modelos estatisticos necessarios para interrogar a origem da eficiéncia da reacéo.
Para obter esses modelos estatisticos, foram utilizados scripts em Python rodando no Jupyter
Notebook. Foram explorados scripts Python adaptados de rotinas MATLAB descritas por

Sigman e colaboradores.?3246:247

Anélise PCA: Considerando esse conjunto de descritores e pré-catalisadores de
ruténio, foi empregado a analise de componentes principais (PCA), técnica de reducdo de
dimensionalidade, para representar o espaco quimico dos pré-catalisadores. Os componentes
principais (PC) sdo combinacdes lineares dos descritores moleculares, que séo ortogonais entre
si e sdo alinhados na direcdo de maior variancia. A classificacdo de PCs por magnitude garante

gue a maior variacao no conjunto de descritores seja mantida.

A variancia relativa explicada dos primeiros 5 componentes principais esta listada na
tabela abaixo. A composicdo dos dois primeiros PCs é ilustrada pelos 10 descritores com o

maior peso absoluto na tabela abaixo.

Tabela: Componentes principais e variancia explicada.

componentes principais variancia relativa explicada
PC1 0,18946429
PC2 0,12315133
PC3 0,082699
PC4 0,06743149
PC5 0,05727629
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Tabela: Descritores de maior peso para a PC1 e para a PC2.

Descritores Peso PC1 Descritores Peso PC2
buried_sterimol_B5 X2 0,758153 nuesp_L 0,859457
vbur_X2 0,719796 nmr_L 0,833002
fukui_nuc_X2 0,704515 nmrtens_s22 L 0,815171
vbur_all 0,689543 nmrtens s11 L 0,781750
vdist_all 0,659848 nmrtens_s33 L 0,781708
efgtens_xx_X2 0,610144 Ru_ L 0,770845
E_solv_cds 0,580423 efgtens_yy L 0,636979
efg_amp_X2 0,578138 nbo L ra 0,633551
gvbur_NE_all 0,559375 nbo_L rc 0,625179
nmrtens_s33_Ru 0,521716 nbo_ L 0,622318

Modelo de Regressao Linear Multivariada

Através da analise do espaco quimico foi possivel observar que a regido de pré-
catalisadores do tipo G-11 e HG-11 sdo mais ativos e contem a maior variabilidade de resultados
do que os do tipo G-1 e HG-I. Levando em consideracao essa observacdo foram mantidos no

conjunto de dados os pré-catalisadores do tipo G-11 e HG-11 para analises posteriores.

,NVN\A ’NVN‘Mes Ph d|pp’NVN‘d|ppPh
CI /\@\ \© \©\ \©/ Cl CI
Ind-2 o-Tol-Ind-2  m-Xyl-Ind-2 0-Xyl-Ind-2 catMET|umRF1 M201
_Ny_N-~ /) ™A\ = Mes ’NVN‘Mes
Mes Mes NVN N N N N
o T T Mes~"XZ " ~"Mes  Mes— "X ~Mes
:Ru_ CI\Ru_\ CI\T T I
“ I!’Cy o I Ph | R S
3 PCy; PCys PCy3 \(
G-Il M205 catMETiumRF2 catMETiumRF3 nitro-Grela
HG-lI HG-II-SIDIPP(meta) HG-II-SIDIPP(ortho)

Esquema: Estrutura dos catalisadores G-Il e HG-II utilizado para o modelo multivariado.
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Juntando os parametros dos pré-catalisadores com os das olefinas, somou-se um total
de 104 parametros. Levando em consideracdo o pre-catalisador para cada teste de olefina, o

conjunto de dados final para a modelagem contou com 42 entradas.

Em sequéncia, para construir o modelo de regressao linear multivariada, o conjunto de
dados foi divido em dois: 80% para compor o conjunto de treino e 20% usado como conjunto
de validacédo. A selecdo dos conjuntos foi feita de forma aleatoria.

80
R squared 0.956
R squared test 0.970
LOO (Q squared) 0.918 -9
L0O (MAE) 5.42 o. A%
Cross Val 0.816 g5 S
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Figura: Gréfico do modelo multivariado.
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Model ID: 1359
Model: %105 ~ x100:x103 + x18 + %23 + %65 + xe69
Model names: yield ~ Bl(olefine):C=C(olefine) + sterimol_B1_full L + sterimol_B5_L + nmrtens_s33_L + nmrtens_s33_ X2

OL3S Regression Results

Dep. Variable: %105 R-squared: 0.956
Model: OLS 2dj. R-squared: 0.946
Method: Least Sguares F-statistic: 98.82
Date: Thu, 12 Jan 2023 Prob (F-statistic): 9,14e-15
Time: 10:07:48 Log-Likelihood: -B89.943
No. Observations: 2%  RIC: 191.9
Df Residuals: 23 BIC: 200.1
Df Model: 5
Covariance Type: nonrobust

coef std err t P>t [0.025 0.975]
Intercept 51.1544 1.631 31.360 0.000 47.760 54.529
x100:x103 36.8205 1.714 21.488 0.000 33.276 40.365
x18 -3.961% 1.315 -3.012 0.006 -6.683 -1.241
®23 7.7037 1.607 4.793 0.000 4.379 11.026
X65 g.9812 1.%09 5.229 0.000 6.033 13.930
x69 -5.7865 1.679 -3.44¢ 0.002 -5.260 -2.313
omnibus: 6.612 Durbin-Watson: 2.056
Prob (Omnibus) : 0.037 Jarque-Bera (JB): 4.817
Skew: -0.805 Prob (JB) : 0.089%
Kurtosis: 4.180 Cond. No. 3.27
Notes:

[1] Standard Errors assume that the covariance matrix of the errors is correctly specified.

Figura: Estatistica do modelo Multivariado.

Figura:

36.821 xBl(olefine):C=C(olefine) +

yield ~ 51.154 +

—3.962 x sterimol B1 full L +
7.704 x sterimol B5 L +
9.981 x nmrtens s33 L +
—5.786 X nmrtens_s33 X2

Equacdo matematica do modelo multivariado.
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Tabela: Valores da resposta calculada, experimental e o erro absoluto para o produto 7.

Conjunto ID Cat Medido Predito Erro
Treino RPCO000003 G-Il 74,4 71,5 2,90
Treino RPCO000010 Ind 2 (066) 58,3 59,2 0,90
Treino RPC000030 Nitro-Grela 71,7 68,7 3,00
Treino RPC000037 CatMETRF1 51,1 59,2 8,10
Treino RPC000041 HG-II-SIDIPP(ortho) 28,7 45,1 16,4
Treino RPC000070 M205 63,3 57,4 5,90
Treino RPC000291 m-xyl-Ind2(114) 73,4 63,3 10,1
Treino RPC000295 CatMETRF2 64,8 66,8 2,00
Treino RPC000296 CatMETium RF3 68,1 62,8 5,30
Validagdo RPC000004 HG-II 68,3 68,6 0,30
Validagdo RPC000084 M201 67,8 61,2 6,60
Validacdo RPC000085 o0-Tol-Ind2(082) 72,2 67,7 4,50
Validagdo RPCO000394 o0-xyl-Ind2(127) 73,6 74,3 0,70
Validagdo RPCO000538 HG-II-SIDIPP(meta) 65,8 61,1 4,70
Predigéo Pred | - 100 -

Predicéo Pred I - 88,0 -

Predicéo Pred 111 - 86,0 -
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Tabela: Valores da resposta calculada, experimental e o erro absoluto para o produto 8.

Conjunto ID Cat Medido Predito Erro
Treino RPC000004 HG-II 7,00 14,6 7,60
Treino RPC000010 Ind 2 (066) 9,30 5,30 4,00
Treino RPC000037 CatMETRF1 4,30 5,30 1,00
Treino RPC000070 M205 7,40 3,40 4,00
Treino RPC000084 M201 6,50 7,20 0,70
Treino RPC000291 m-xyl-Ind2(114) 10,5 9,30 1,20
Treino RPC000295 CatMETRF2 7,20 12,9 5,70
Treino RPC000296 CatMETium RF3 8,40 8,80 0,40
Treino RPC000538 HG-II-SIDIPP(meta) 4,10 7,10 3,00
Validagdo RPC000003 G-Il 10,8 17,5 6,70
Validacdo RPCO000030 Nitro-Grela 13,8 14,7 0,90
Validagdo RPC000041 HG-II-SIDIPP(ortho) 0,70 -8,80 9,50
Validacdo RPC000085 o0-Tol-Ind2(082) 8,50 13,7 5,20
Validacdo RPC000394 o-xyl-Ind2(127) 13,9 20,3 6,40
Predigdo Pred | - 50,0 -

Predigéo Pred Il - 34,0 -

Predigéo Pred 111 - 32,0 -
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Tabela: Valores da resposta calculada, experimental e o erro absoluto para o produto 9.

Conjunto ID Cat Medido Predito Erro
Treino  RPCO000003 G-l 17,6 19,3 1,70
Treino  RPC000004 HG-II 9,90 16,3 6,40
Treino  RPC000010 Ind 2 (066) 10,0 7,00 3,00
Treino  RPC000041 HG-I1I-SIDIPP(ortho) 0,50 -7,10 7,60
Treino  RPCO000070 M205 7,50 5,10 2,40
Treino  RPC000084 M201 6,90 9,00 2,10
Treino  RPCO000085 0-Tol-Ind2(082) 12,7 15,4 2,70
Treino  RPC000291 m-xyl-Ind2(114) 16,4 11,0 5,40
Treino  RPC000296 CatMETium RF3 14,9 10,6 4,30
Treino  RPC000394 o-xyl-Ind2(127) 20,5 22,0 1,50
Treino  RPC000538 HG-II-SIDIPP(meta) 10,0 8,80 1,20

Validagdo RPC000030 Nitro-Grela 20,8 16,4 4,40

Validagdo RPC000037 CatMETRF1 8,70 7,00 1,70

Validagdo RPC000295 CatMETRF2 11,5 14,6 3,10

Predicdo Pred | - 51,0 -

Predicdo Pred Il - 36,0 -

Predicdo Pred 111 - 34,0 -
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Coordenadas cartesianas para piridinas

Pyl H -0.459160 2.131970 -0.000002
C 0.473096 -0.015110 0.000549 H 2.055922 2.114672 0.000008
C -0.193989 1.211207 0.000138 H 3.227724 -0.105834 -0.000005
C -1.582322 1.177248 -0.000059 H 1.850976 -2.184025 -0.000008
C -2.231683 -0.056412 -0.000126 N 0.043754 -1.210858 -0.000005
C -1.452357 -1.208321 -0.000172 C -2.016072 -0.032686 0.000003
H 0.362581 2.140369 0.000006 N -3.171985 -0.001824 0.000009
H -2.148360 2.103372 -0.000206
H -3.313263 -0.127066 -0.000225
H -1.912418 -2.192523 -0.000112 Py4
N -0.114265 -1.194106 0.000206 C -0.874759 0.007913 -0.000014
Cl 2.219697 -0.012770 -0.000169 C -0.156553 1.208093 -0.000012
C 1.234077 1.167203 0.000005
C 1.867162 -0.071237 0.000008
Py2 C 1.067408 -1.212990 0.000005
C -0.475059 0.014208 -0.000004 H -0.686173 2.155439 -0.000030
C 0.237341 1.221324 -0.000053 H 1.811957 2.086509 0.000010
C 1.622708 1.160302 -0.000018 H 2.948093 -0.157701 0.000023
C 2.249353 -0.086145 0.000038 H 1521492 -2.201377 -0.000022
C 1.444495 -1.219695 0.000021 N -0.265607 -1.185505 -0.000010
H -0.288057 2.170334 -0.000151 C -2.379213 -0.013106 0.000008
H 2207975 2.074625 -0.000092 H -2.744352 -0.547700 0.881084
H 3.329199 -0.178804 0.000064 H -2.796118 0.996165 -0.000172
H 1.885150 -2.213285 0.000010 H -2.744388 -0.548067 -0.880821
N 0.107633 -1.181814 -0.000004
S -2.248575 0.071385 0.000074
H -2.383531 -1.262298 -0.000891 Py5
C -0.162526 -1.173185 -0.000001
-0.892544 0.018480 0.000007
Py3 -0.159301 1.207013 0.000002

-0.565041 -0.021054 -0.000019 1.229365 1.153814 -0.000004

-0.675471 2.164392 0.000005

2.145259 -0.042182 0.000005

C
C
C

0.103290 1.205265 -0.000008 C 1.847165 -0.096802 0.000001
H
H 1827002 2059184 -0.000008
H

C
C
C 1494200 1.186386 0.000006
C
C

1.375390 -1.207063 0.000009 2.931315 -0.177935 0.000008
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1.170527
-2.397998
-2.788134
-2.791588
-2.791580

I T T T O Z2

-0.690191

Py6

C 0.204132
-0.493040
0.207060
1.596856
2.211266
-0.322624
2.194151
3.294719
1.534969

I 2 T T T O O O O

-0.336343

@)

-2.231313

Py7
-0.233084
-0.918946
-0.182923
1.202666
1.798395
-0.700744
1.817535
2.879516
1.095343
-0.787960
-2.276076

I O I z I I T O O O O

-2.663778

Py8

-1.245658
0.015553
-1.004945
0.528368
0.527222
-2.125916

-1.188189
0.019109
1.218852
1.155188
-0.095903
2.165480
2.060293
-0.178795
-1.246807
-2.130965
0.009253

-1.169992
0.046954
1.228697
1.134799
-0.127222
2.182082
2.028386
-0.231404
-1.260606
-2.108588
0.128611
-0.754540

-0.000001
-0.000001
0.000659
0.882767
-0.883439
-0.000008

0.000016
-0.000024
-0.000012
0.000010
-0.000016

0.000006

0.000040

0.000064
-0.000006
0.000002

0.000005

0.000021
0.000075
0.000045
0.000062
-0.000245
-0.000017
0.000287
0.000073
0.000089
-0.000068
-0.000169
0.000704

I =2z O I Z2 T T O O O O o

Py9

I T T O I T Z2 IT I O O O O

-1.504046 1.141703
-0.112630 1.204070

0.593932 -0.000006
-0.112632 -1.204072
-1.504053 -1.141703
0.406300 -2.155510
-2.090423 -2.056546
-2.195271 -0.000002
-2.090418 2.056544
2.036407 0.000054

3.193322 -0.000035
0.406318 2.155498

-1.219720 -1.136184
0.172246 -1.189411
0.902968 0.000000
0.172246 1.189411
-1.219720 1.136184
0.678484 2.150487
-1.801298 2.055317
-1.921046 -0.000000
-1.801298 -2.055317
0.678484 -2.150487
2.408358 0.000000
2.810070 0.886992
2.774542 -0.000001
2.810070 -0.886991

Py10

C

C
C
C
C
H

1.935350 -1.172057
0.535171 -1.201433
-0.174368 0.000002
0.535146 1.201451
1.935325 1.172101
0.015017 2.136309

0.000000
-0.000002
-0.000001
-0.000001

0.000000

0.000000
-0.000001
0.000001
0.000002
0.000001
0.000001
-0.000002

0.002328
-0.008624
-0.011500
-0.008624

0.002328
-0.017298
0.003516
0.008357
0.003516
-0.017298
0.008136
-0.487648
1.040099
-0.487649

-0.071160
-0.016803
0.010693
-0.016895
-0.071251
0.003258



2.485455
2591711
2.485499
0.015062
-1.511061
-2.245521
-1.687261
-3.199321
-2.384590
-2.245494
-3.199297
-1.687218

r r r O r T T O Z2 I I Z T

-2.384556

Pyl1

2.089598
0.000027
-2.089544
-2.136300
-0.000009
1.273041
2.018734
1.145069
1.581963
-1.273073
-1.145159
-2.018796
-1.581916

-0.092643
-0.096688
-0.092480
0.003421
0.062586
0.091047
-0.435438
-0.376702
1.105999
0.091149
-0.376610
-0.435275
1.106126

C -1.196266 -0.256955 0.000851

0.016022
1.224159
1.154150
-0.097114
2.056674
-0.175518
-1.251864
0.012493
2.546534
3.300575
2.913042
2.456065
-2.517297
-3.098116
-2.385457

r r ™ O T T T O T Z2 IT T O O O O

-3.097830

Py12
C -1.157878

-0.952567
-0.255375
1.138324
1.748562
1.742399
2.833546
1.081287
-2.039467
-0.974932
-0.429442
-1.067612
-1.981623
-0.977667
-0.692013
-2.061715
-0.689425

0.122669

-0.009677
-0.011597
-0.007719
0.002472
-0.014835
0.004402
0.007251
-0.018553
0.008372
-0.564487
1.036044
-0.406215
0.001782
-0.879474
0.003155
0.882306

0.001022

C -1.195272 1.519576 0.010328

r r r 6 r r r 6 r r r OO r r r O T T T O T T T O O O T T T O T Z2 T O O O

0.000000
1.195272
1.157878
2.140357
0.000000
-2.140357
-0.000000
0.887107
-0.000000
-0.887107
-2.411550
2.411550
2.383345
2.410455
3.252163
1.473203
3.700824
3.774673
4.563559
3.775978
2.379915
1.470222
3.249274
2.403328
-2.383352
-2.410466
-1.473211
-3.252170
-2.379908
-2.403318
-3.249266
-1.470215
-3.700824
-4.563559
-3.774671
-3.775980

2.238007
1.519576
0.122669
2.051539
-0.545675
2.051539
3.744243
4.147146
4.109150
4.147146
-0.752682
-0.752682
-1.636702
-1.024414
-2.303964
-2.241316
0.073001
0.703825
-0.600554
0.712887
-1.647162
-2.252669
-2.313758
-1.042381
-1.636695
-1.024401
-2.241310
-2.303955
-1.647169
-1.042394
-2.313767
-2.252675
0.073001
-0.600554
0.703815
0.712896

0.012479
0.010328
0.001024
0.018310
-0.003804
0.018309
-0.009834
0.484893
-1.042379
0.484893
-0.000654
-0.000654
-1.258207
-2.166168
-1.267545
-1.277592
0.004483
0.896904
0.001782
-0.881362
1.249370
1.260636
1.256198
2.162447
-1.258212
-2.166169
-1.277605
-1.267550
1.249364
2.162445
1.256193
1.260623
0.004495
0.001790
0.896923
-0.881343



Py13

C -1.161391 0.424594 -0.000005

0.000000
1.202002
1.161391
2.144816
0.000000

2411001
2.378081
2.405766
3.244776
1.466202
3.702241
3.778134
4.563428
3.778469
2.377761
1.465869
3.244433
2.405243
-2.378086
-2.405774
-1.466208
-3.244782
-2.377756
-2.405235
-3.244427
-1.465863
-3.702241
-4.563428
-3.778133
-3.778471

r r r r 6 r r r 6 r r r G r r r GO r T r O T T T O O O T =Z2 I O O O O

0.000000

2.521785
1.822987
0.424594
2.355948
-0.237838

-0.455990
-1.344700
-0.736218
-2.014644
-1.946867
0.366659
1.001678
-0.308795
1.001892
-1.345241
-1.947401
-2.015215
-0.737181
-1.344695
-0.736209
-1.946862
-2.014638
-1.345246
-0.737190
-2.015221
-1.947406
0.366659
-0.308795
1.001672
1.001898
3.608035

-1.202002 1.822987 0.000015

0.000026
0.000015
-0.000004
0.000040
0.000012

-2.144816 2.355948 0.000040
-2.411001 -0.455990 0.000017

0.000017
-1.254091
-2.164548
-1.262018
-1.269733
0.000344
0.889625
0.000426
-0.888753
1.253703
1.268890
1.261559
2.164455
-1.254094
-2.164549
-1.269743
-1.262022
1.253699
2.164454
1.261556
1.268881
0.000352
0.000432
0.889638
-0.888739
0.000050

226

Py14

C -1.154040 -0.265506 0.000002

O

-1.197812
0.000000
1.197812
1.154040
2.152844
0.000000

-2.152844
0.000000

-2.410036

-2.429238

-3.305312

-2.429283
2.410036
3.305312
2.429235

r r r G T T T O I T Z T O O O

2.429286

Py15
C -0.568044
0.838833
1505524
0.751451
-0.651750
-1.311280
2.604068
-1.133591
1.393565

I T T T T 2 O O O O

1.132058
1.837733
1.132058
-0.265506
1.647036
-0.942371
1.647036
2.923751
-1.094852
-1.742249
-0.469580
-1.742181
-1.094852
-0.469580
-1.742252
-1.742179

-0.000000
0.000003
-0.000000
0.000001
-0.000008
0.000003
-0.000009
-0.000006
-0.000002
0.880918
0.000046
-0.880969
-0.000002
0.000051
0.880916
-0.880971

-0.895115 0.000000

-0.895115 0.000000

0.331491
1.506278

0.000000
-0.000241

1.403473 -0.000382

0.228522 -0.000197

0.371267

-0.000950

-1.843936 0.000122

-1.842016 0.000264

1.235487 2.491202 -0.000342
-1.285099 2.308536 -0.000463



Coordenadas cartesianas para piridinas protonadas

Pyl H -0.459160 2.131970 -0.000002
C 0.473096 -0.015110 0.000549 H 2.055922 2.114672 0.000008
C -0.193989 1.211207 0.000138 H 3.227724 -0.105834 -0.000005
C -1.582322 1.177248 -0.000059 H 1.850976 -2.184025 -0.000008
C -2.231683 -0.056412 -0.000126 N 0.043754 -1.210858 -0.000005
C -1.452357 -1.208321 -0.000172 C -2.016072 -0.032686 0.000003
H 0.362581 2.140369 0.000006 N -3.171985 -0.001824 0.000009
H -2.148360 2.103372 -0.000206 H -1.044071 -3.007141 0.0
H -3.313263 -0.127066 -0.000225
H -1.912418 -2.192523 -0.000112 Py4
N -0.114265 -1.194106 0.000206 C -0.874759 0.007913 -0.000014
Cl  2.219697 -0.012770 -0.000169 C -0.156553 1.208093 -0.000012
H 1.023408 -2.959240 0.000259 C 1.234077 1.167203 0.000005
C 1.867162 -0.071237 0.000008
C 1.067408 -1.212990 0.000005
Py2 H -0.686173 2.155439 -0.000030
C -0.475059 0.014208 -0.000004 H 1.811957 2.086509 0.000010
C 0.237341 1.221324 -0.000053 H 2.948093 -0.157701 0.000023
C 1.622708 1.160302 -0.000018 H 1521492 -2.201377 -0.000022
C 2.249353 -0.086145 0.000038 N -0.265607 -1.185505 -0.000010
C 1.444495 -1.219695 0.000021 C -2.379213 -0.013106 0.000008
H -0.288057 2.170334 -0.000151 H -2.744352 -0.547700 0.881084
H 2207975 2.074625 -0.000092 H -2.796118 0.996165 -0.000172
H 3.329199 -0.178804 0.000064 H -2.744388 -0.548067 -0.880821
H 1.885150 -2.213285 0.000010 H -1.373268 -2.969625 -0.000026
N 0.107633 -1.181814 -0.000004
S -2.248575 0.071385 0.000074 Py5
H -2.383531 -1.262298 -0.000891 C -0.162526 -1.173185 -0.000001
H -1.038314 -2.941587 -0.000042 C -0.892544 0.018480 0.000007
C -0.159301 1.207013 0.000002
Py3 C 1229365 1.153814 -0.000004
C -0.565041 -0.021054 -0.000019 C 1.847165 -0.096802 0.000001
C 0.103290 1.205265 -0.000008 H -0.675471 2.164392 0.000005
C 1494200 1.186386 0.000006 H 1.827002 2.059184 -0.000008
C 2145259 -0.042182 0.000005 H 2.931315 -0.177935 0.000008
C 1.375390 -1.207063 0.000009 N 1.170527 -1.245658 -0.000001

227



-2.397998
-2.788134
-2.791588
-2.791580
-0.690191

I T IT IT T O

2.164699

Py6

0.204132
-0.493040
0.207060
1.596856
2.211266
-0.322624
2.194151
3.294719
1.534969

I Z2z I T I O O O O O

-0.336343

Q

-2.231313
H 2.534434

-0.233084
-0.918946
-0.182923
1.202666
1.798395
-0.700744

c
c

c

c

c

H

H 1817535
H 2879516
N 1.095343
H -0.787960
O -2.276076
H -2.663778
H

2.050804

Py8
C -1.504046

0.015553
-1.004945
0.528368
0.527222
-2.125916
-3.095420

-1.188189
0.019109
1.218852
1.155188

-0.095903
2.165480
2.060293

-0.178795

-1.246807

-2.130965

0.009253
-3.093715

-1.169992
0.046954
1.228697
1.134799

-0.127222
2.182082
2.028386

-0.231404

-1.260606

-2.108588
0.128611

-0.754540

-3.130657

1.141703

-0.000001
0.000659
0.882767

-0.883439

-0.000008

-0.000004

0.000016
-0.000024
-0.000012
0.000010
-0.000016

0.000006

0.000040

0.000064
-0.000006

0.000002

0.000005

-0.000024

0.000021
0.000075
0.000045
0.000062
-0.000245
-0.000017
0.000287
0.000073
0.000089
-0.000068
-0.000169
0.000704
0.000703

0.000000

228

-0.112630
0.593932
-0.112632
-1.504053
0.406300
-2.090423
-2.195271
-2.090418
2.036407
3.193322
0.406318

I T =Z2z O T Z T IT O O O O

-4.295270

Py9
-1.219720
0.172246
0.902968
0.172246
-1.219720
0.678484
-1.801298
-1.921046
-1.801298
0.678484
2.408358
2.810070
2.774542
2.810070

Ir r * r O T T Z2 IT T O O O O O

-4.020968

Py10

C 1950217
C 0.563804
C -0.182847
0.563800
1.950214
0.083723

I T O O

2.523454

1.204070
-0.000006
-1.204072
-1.141703
-2.155510
-2.056546
-0.000002

2.056544

0.000054
-0.000035

2.155498
-0.000008

-1.136184
-1.189411
0.000000
1.189411
1.136184
2.150487
2.055317
-0.000000
-2.055317
-2.150487
0.000000
0.886992
-0.000001
-0.886991
0.0

-1.129889
-1.196560
-0.000002
1.196557
1.129890
2.166845
2.054352

-0.000002
-0.000001
-0.000001
0.000000
0.000000
-0.000001
0.000001
0.000002
0.000001
0.000001
-0.000002
0.000004

0.002328
-0.008624
-0.011500
-0.008624

0.002328
-0.017298

0.003516

0.008357

0.003516
-0.017298
0.008136
-0.487648

1.040099
-0.487649

0.026409

0.013024
-0.022348
-0.051146
-0.022341
0.013032
-0.026186
0.032673



2.663401
2.523461
0.083731
-1.553769
-2.269875
-1.995711

N
H

H

N

C

H

H -3.339745
H -2.071724
C -2.269882
H -3.339751
H -1.995718
H -2.071736
H

4.762847

Pyl1
-1.196266
0.016022
1.224159
1.154150
-0.097114
2.056674
-0.175518
-1.251864
0.012493
2.546534
3.300575
2.913042
2.456065
-2.517297
-3.098116
-2.385457
-3.097830

r r r r GO T T T O T Z2 IT T O O O O O

-3.088466

Py12
C -1.157878
C -1.195272
C  0.000000

0.000002
-2.054349
-2.166850
-0.000001

1.251523

1.953518

1.060010

1.730139
-1.251521
-1.060003
-1.953527
-1.730126
0.000006

-0.256955
-0.952567
-0.255375
1.138324
1.748562
1.742399
2.833546
1.081287
-2.039467
-0.974932
-0.429442
-1.067612
-1.981623
-0.977667
-0.692013
-2.061715
-0.689425
2.099423

0.122669
1.519576
2.238007

0.029402
0.032660
-0.026200
-0.106334
0.041809
-0.752600
-0.037498
1.011306
0.041822
-0.037490
-0.752578
1.011326
0.077603

0.000851
-0.009677
-0.011597
-0.007719

0.002472
-0.014835

0.004402

0.007251
-0.018553

0.008372
-0.564487

1.036044
-0.406215

0.001782
-0.879474

0.003155

0.882306

0.024214

0.001022
0.010328
0.012479

229

1.195272
1.157878
2.140357
0.000000
-2.140357
-0.000000
0.887107
-0.000000
-0.887107
-2.411550
2.411550
2.383345
2.410455
3.252163
1.473203
3.700824
3.774673

C
C

H

N

H

C

H

H

H

C

C

C

H

H

H

C

H

H 4563559
H 3.775978
C 2379915
H 1470222
H  3.249274
H 2403328
C -2.383352
H -2.410466
H -1473211
H -3.252170
C -2.379908
H -2.403318
H -3.249266
H -1470215
C -3.700824
H -4.563559
H -3.774671
H -3.775980
H

0.0

Py13

1.519576
0.122669
2.051539
-0.545675
2.051539
3.744243
4.147146
4.109150
4.147146
-0.752682
-0.752682
-1.636702
-1.024414
-2.303964
-2.241316
0.073001
0.703825
-0.600554
0.712887
-1.647162
-2.252669
-2.313758
-1.042381
-1.636695
-1.024401
-2.241310
-2.303955
-1.647169
-1.042394
-2.313767
-2.252675
0.073001
-0.600554
0.703815
0.712896
-2.645620

0.010328
0.001024
0.018310
-0.003804
0.018309
-0.009834
0.484893
-1.042379
0.484893
-0.000654
-0.000654
-1.258207
-2.166168
-1.267545
-1.277592
0.004483
0.896904
0.001782
-0.881362
1.249370
1.260636
1.256198
2.162447
-1.258212
-2.166169
-1.277605
-1.267550
1.249364
2.162445
1.256193
1.260623
0.004495
0.001790
0.896923
-0.881343
-0.018970



r r r r r 6 r r r O r r r O r r r OGO T rr T O T T IT O O O T 2 IT O O O O O

Py14

-1.161391 0.424594 -0.000005

-1.202002 1.822987 0.000015

0.000000
1.202002
1.161391
2.144816
0.000000

2.521785
1.822987
0.424594
2.355948
-0.237838

0.000026
0.000015
-0.000004
0.000040
0.000012

-2.144816 2.355948 0.000040

-2.411001 -0.455990 0.000017

2411001
2.378081
2.405766
3.244776
1.466202
3.702241
3.778134
4.563428
3.778469
2.377761
1.465869
3.244433
2.405243
-2.378086
-2.405774
-1.466208
-3.244782
-2.377756
-2.405235
-3.244427
-1.465863
-3.702241
-4.563428
-3.778133
-3.778471
0.000000
0.000000

-0.455990
-1.344700
-0.736218
-2.014644
-1.946867
0.366659
1.001678
-0.308795
1.001892
-1.345241
-1.947401
-2.015215
-0.737181
-1.344695
-0.736209
-1.946862
-2.014638
-1.345246
-0.737190
-2.015221
-1.947406
0.366659
-0.308795
1.001672
1.001898
3.608035
-2.337838

0.000017
-1.254091
-2.164548
-1.262018
-1.269733
0.000344
0.889625
0.000426
-0.888753
1.253703
1.268890
1.261559
2.164455
-1.254094
-2.164549
-1.269743
-1.262022
1.253699
2.164454
1.261556
1.268881
0.000352
0.000432
0.889638
-0.888739
0.000050
0.000064

230

Ir r r r O T T T O T T Z2Z I O O O O O

-1.154040
-1.197812
0.000000
1.197812
1.154040
2.152844
0.000000
-2.152844
0.000000
-2.410036
-2.429238
-3.305312
-2.429283
2.410036
3.305312
2.429235
2.429286

0.0

Py15

o

Ir T T T T T Z O O O O

-0.568044
0.838833
1.505524
0.751451
-0.651750
-1.311280
2.604068
-1.133591
1.393565
1.235487
-1.285099
-2.310616

-0.265506
1.132058
1.837733
1.132058

-0.265506
1.647036

-0.942371
1.647036
2.923751

-1.094852
-1.742249
-0.469580
-1.742181

-1.094852

-0.469580

-1.742252

-1.742179

-3.042370

-0.895115
-0.895115
0.331491
1.506278
1.403473
0.228522
0.371267
-1.843936
-1.842016
2.491202
2.308536
0.192086

0.000002
-0.000000
0.000003
-0.000000
0.000001
-0.000008

0.000003
-0.000009
-0.000006
-0.000002

0.880918

0.000046
-0.880969
-0.000002
0.000051
0.880916
-0.880971
0.000007

0.000000
0.000000
0.000000

-0.000241
-0.000382
-0.000197
-0.000950

0.000122
0.000264

-0.000342
-0.000463
-0.000205



Coordenadas cartesianas para PdCl2 complexo com phos22 e phos23

Phos22

I T T T O O O O O O O O O O O O T O O O O O O O O O O O o o o o o O T

1.7730505747
2.0235179836
1.8694160558
1.9840279814
2.2426411068
2.4044172442
2.2998214735
3.3595643671
45597157128
5.7722431871
5.7891476048
4.5904506969
3.3769716039
1.777957656
1.3803660335
-0.0637412838
-1.1420617441
-1.4166081097
-1.7119538504
-3.1335168871
-2.9996178473
-4.0500936379
-5.2398413616
-5.3796585188
-4.3274459599
-2.3193961194
-3.4207831016
-3.8127204045
-3.1036787596
-1.9922914981
-1.5984456545
1.656518856
1.8568893206
2.3203791477

-0.2923752614
1.5114936625
2.2758094106
3.6608673559
4.2989961788
3.5447186489
2.1553058639
-1.0118532745
-0.3332821667
-0.9473688144
-2.2411134066
-2.9181327359
-2.3045937493

-2.3253468684
-2.6834248487
-1.8848256101
-0.452269479
-0.3100724785
-1.4353058035
-2.645009304
-3.5585857305
-3.2672013678
-2.0581881253
-1.1466747555
1.3935299258
1.6863565949
3.0090542203
4.0454705899
3.7579497132
2.4375832937

1.7774610106

4.2423293315
5.3818551844

0.4335287196
0.5602901007
-0.6053385815
-0.5502198914
0.6622886239
1.8221511476
1.7724516215

-0.1002617655

0.1207835596

-0.1865717305

-0.7026933224

-0.9244334772

-0.631384062

-0.8647955308  2.1928525941

2.4008363169
2.058436195
2.7963307097

2.3191693212
0.5029774968
0.3390657677

-0.3458896329
-0.3566939136
0.3076610731
0.987744671
1.0096192413

0.3211697148

-0.4890257707

-0.6746693847

-0.0700080316

0.7201752491

0.9139847711

-1.5484603786

-1.4584817885
0.7029260884

2.6149458957 4.0344342064 2.7687626889

231



r r r r r r r r r*r r r r r r r T T T T T T IT T T T T

oo 3

24383337464
4.5498248215
6.7028621609
6.7349159694
45983619687
24415544823
11478081511
2.808701269
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