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RESUMO

A etapa de adicdo oxidativa de paladio(®) sobre cations
arildiazénio nas reacbes de Heck-Matsuda €é muito rapida
tornando seu estudo um desafio experimental. Assim, o
entendimento do seu mecanismo continua incipiente. No presente
estudo computacional foram obtidos parametros estruturais,
eletroénicos, vibracionais e energéticos de varios
intermediarios e estados de transicdo para esta transformacéo.
Os dados permitiram propor que a adicdo oxidativa ocorre em
duas etapas: 1i. Coordenacdo oxidativa, fornecendo um produto
diazenido de paladio(II); e 1ii. 1Insercdo intramolecular,
fornecendo o complexo arildinitrogéniopaladio(II). A oxidacéao
do paladio na primeira etapa €é respaldada por calculos de
variacdo de cargas naturais e de frequéncias. O mecanismo para
a etapa de oxirreducdo, observada nas mesmas reacdes de Heck-
Matsuda, com éteres de silicio e carbono insaturados, também
foi explorado. A migracdo integral (>99%) do hidrogénio
carbinélico (ou equivalente, em éteres) para a posicdo a em
relacdo a carbonila no produto, observada via estudos de
marcacdo isotodpica, confirmou que uma espécie de paladio(II)
carbinélico ¢€é alcancada, independente do substrato. Esta
espécie € equivalente aquela proposta para a oxidacao de
alquenos nas reacdes de Wacker. Para éteres de carbono, a
formacdo da cetona correspondente indica que um ox6nio €
formado, seguido de cetalizacdo e hidrodlise, configurando uma

oxidacdo tipo-Wacker.



ABSTRACT

The oxidative addition of palladium(®) to aryldiazonium
cations in Heck-Matsuda reactions is a very fast step, making
its study an experimental challenge. Therefore, the
understanding of this mechanism remains incipient. In the
present computational study, structural, electronic,
vibrational and energetic parameters of various intermediates
and transition states for this transformation were obtained.
The data allows to propose that the oxidative addition takes
place in two steps: 1. Oxidative coordination, providing a
palladium(II) diazenide product; and ii. Intramolecular
insertion, providing an aryldinitrogen palladium(II) complex.
The oxidation of palladium in the first step is supported by
natural charge and frequency calculations. The mechanism for
the redox step, observed in this very same Heck-Matsuda
reactions, with unsaturated silicon and carbon ethers, was
also explored. Integral migration (>99%) of the carbinolic
hydrogen (or equivalent in ethers) to the a position relative
to the ~carbonyl in the product, observed via isotopic
labelling studies, confirmed that a species of carbinolic
palladium(II) is achieved, regardless of the substrate. This
species 1is equivalent to those proposed for the oxidation of
alkenes in Wacker reactions. For carbon ethers, the formation
of the corresponding ketone indicates that an oxonium 1is
formed, followed by ketalisation and hydrolysis, configuring a

Wacker-like oxidation.
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APRESENTACAO

A reacdo de Heck-Matsuda é uma variacdo da reacdo classica de
Heck que wutiliza sais de arildiazénio como agentes de
arilacdo, sendo classificada formalmente como uma reacdo de
acoplamento C(sp?)-C(sp?) catalisada por paladio.[1,2] Este
método tem sido vastamente wutilizado pela facilidade de
obtencdo de sais de arildiazénio a partir de anilinas, e pelas
condicbes sintéticas brandas e diretas.[3]

0O ciclo catalitico da reacdo de Heck-Matsuda,
investigado no presente estudo esta apresentado no Esquema 0.
Inicialmente, o cation arildiazénio sofre adicdo oxidativa de
um complexo de paladio(0) ocasionando eliminacéao de
dinitrogénio gasoso e fornecendo o complexo de arilpaladio(II)
catibénico Oa.

A etapa de adicdo oxidativa de paladio(@) sobre cations
arildiazénio é muito rapida, tornando seu estudo um desafio
experimental. Assim, o entendimento do seu mecanismo continua
incipiente. Neste sentido, no CAPITULO I, sdo apresentados
aspectos mecanisticos desta transformacdo obtidos a partir de
ferramentas da quimica computacional. Calculos baseados na
Teoria do Funcional de Densidade (do 1inglés, Density
Functional Theory, DFT) foram utilizados nesta primeira etapa
do trabalho.

Seguindo o ciclo catalitico a partir de ©a, uma troca
de ligantes promove a coordenacdo de um substrato insaturado.
A 1insercdo da insaturacdo (dupla ligacdo) no complexo
arilpaladio(II) fornece o complexo ©0b. 0 produto do
acoplamento de Heck é obtido ap6s uma pB-eliminacdo de
hidrogénio, fornecendo um estireno (produto classico, ou
isbémeros) e hidreto de paladio(II) ao meio. Posteriormente, se
regenera o paladio(®) com a desidronacdo do hidridopaladio(II)

por uma base, finalizando o ciclo catalitico.
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Esquema 0. Proposta de ciclo catalitico para a reacdo de Heck-Matsuda,

incluindo a transmissdo de oxirreducdo.

No entanto, quando alcoois insaturados sdo utilizados
como substratos, observa-se a formacéo dos produtos
carbonilicos correspondentes, em detrimento do produto de Heck
convencional.[4,5] Uma racionalizagdo para este resultado é a
ocorréncia de uma ou mais B-eliminacdes/reinsercodes,
intermitentes, através de complexos 0Oc, as quais transmitem o
centro metalico até a espécie 0d. Por fim, uma etapa de

oxirreducdo fornece o produto carbonilico, restaurando o
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complexo de paladio(®). Esse fenbmeno é denominado oxirreducdao
transmitida (do inglés, redox-relay).[6]

0 mecanismo para a etapa de oxirreducdo, no entanto, €
pouco compreendido, mesmo para alcoois insaturados. Além
disso, foi observado recentemente no grupo do Prof. Correia
gue éteres de silicio insaturados também sofrem esta mesma
transformacdo. Dessa forma, o CAPITULO II ¢é dedicado ao
entendimento do fenbmeno de oxirreducdo transmitida nestes
substratos, sua extensdo para éteres de carbono insaturados e
como ele pode ser relacionado mecanisticamente com a oxidacéao

de Wwacker.
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CAPITULO I

ADICAO OXIDATIVA DE COMPLEXOS DE PALADIO ZEROVALENTE EM
CATIONS ARILDIAZONIO
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1 INTRODUCAO

A adicdo oxidativa (AO) é a insercao de um complexo metalico
em uma ligacdo covalente, envolvendo a perda formal de dois

elétrons do metal (Equacdo 1).[7]

L,M™+ RX — L,M™*(R)(X) Equagdo 1

Na Equacdo 1, M representa o metal que sofre oxidacado e
X representa, geralmente, um grupo eletronegativo (haleto ou
pseudo-haleto). Esta transformacdo é observada como uma etapa
no ciclo catalitico de grande parte das reacdes de catalise
por metais de transicdo e, presumivelmente, € o0 mecanismo mais
comum para promover a ativacdo de ligacbes C—X neste contexto.
[8,9] Reacbes de acoplamento C—C catalisadas por paladio séo
particularmente Uteis em sintese organica e, em (geral,
apresentam uma etapa de adicdo oxidativa a compor seus ciclos

cataliticos.[10]

1.1 Adicao Oxidativa de Pd(0@) em Ligacdes C—X

No contexto das reacdes catalisadas por paladio, a exemplo das
reacbes de Negishi, Suzuki e Heck, a adicdo oxidativa é a
primeira etapa do ciclo catalitico ap6s a geracédo (ou
regeneracdo) da espécie cataliticamente ativa, geralmente um
complexo de paladio(0).[11]

Apesar do produto de adigcdo oxidativa sugerir, baseado
em sua definig&o, um mecanismo elementar de inserc¢do, diversos
mecanismos alternativos para esta transformacdo séo relatados,

a depender das caracteristicas estereoeletroénicas do
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substrato, dos ligantes no metal e das condicbes reacionais.
[12]

Trés mecanismos sdo comumente considerados em estudos
de adicdo oxidativa envolvendo paladio.[13] O mecanismo mais
comum ocorre via um processo de insercdo concertada, onde o
metal se coordena e se insere a ligacdo C—X, com a formacéao
das ligacbes C-M/M-X e quebra da 1ligacdo C—-X, de forma
simultanea (Esquema 2-I). Alternativamente, um ataque
nucleofilico do complexo metalico sobre carbono ligado ao
atomo/grupo X incorre na formacdo da ligacdo C-M e quebra da
ligacdo C-X, configurando uma substituicdo nucleofilica ipso.
A posterior associacdo dos intermediarios [C—-M]* e X~ fornece o
produto de adicdo oxidativa (Esquema 2-II). Apesar da baixa
tendéncia de complexos de paladio(®) formarem radicais,
mecanismos de transferéncia de um elétron também tém sido

postulados e/ou considerados (Esquema 2-III).[14]

Esquema 2. Mecanismos comuns para
a A0 de Pd(0) em substratos C—X.
Neste esquema, C é representado
por um grupo arila e X representa
um grupo haleto ou pseudo-haleto.
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A reacdo de Heck € um exemplo classico do acoplamento
de haletos/triflatos de arila/vinila e substratos insaturados,
em presenca de base (Esquema 2-IV).[1] A etapa de adicéo
oxidativa nas reacbes de Heck ¢é vastamente estudada,
teoricamente e experimentalmente, e seu entendimento € bem
estabelecido para wuma 1infinidade de sistemas, envolvendo
diferentes ligantes, substratos e condic¢des.[15-18] Nestas
reacdes, um mecanismo de insercdo concertada (Esquema 2-I) é

aceito na maioria dos casos.[19]

1.2 Adicao Oxidativa de Pd(0) em Cations Arildiazénio

A utilizacdo de sais de arildiazénio como agentes de arilacao
em reacOes de Heck foi introduzida por Matsuda e colaboradores
na década de 1970, e tem sido bastante explorada recentemente
pela facilidade de obtencdo de sais de arildiazénio a partir
de anilinas, e pelas condicbOes sintéticas brandas e diretas.
[3]

Nestes sistemas, a adicdo oxidativa ocorre em um cation
arildiazénio, sendo a insercdo do complexo de paladio(©) em
uma ligacdo C—-N,". Diferentemente de outros substratos do tipo
C—X, a literatura nado apresenta estudos especificos do
mecanismo para esta transformacdo e seu entendimento €é ainda
incipiente. No entanto, algumas investigacbes pontuais,
experimentais e computacionais, sdo relevantes, e seréao
particularmente citadas a seguir.

No campo da quimica computacional, Dang e colaboradores
investigaram as origens da regio- e enantiosseletividade em
reacbes de Heck-Matsuda com transmissdo de oxirreducéo.[20]
Calculos computacionais de DFT foram utilizados neste estudo.
Apesar de ndo caracterizar o foco do estudo, calculos para a

etapa de adicdo oxidativa foram apresentados, sendo proposto
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um mecanismo de insercdo concertada para a etapa de adicao
oxidativa. A sequéncia considerada €é analoga a demonstrada
para haletos de arila, e envolve a coordenacdo do cation
benzenodiazénio em um complexo de paladio(@), através do
sistema m no anel aromatico, especificamente entre Cl1 e C2. A
partir disso, wum estado de transicdo foi encontrado e
caracterizado como uma insercdo concertada do metal na ligacéao
C—N, resultando no complexo fenildinitrogéniopaladio(II)

catidénico (Esquema 3-I).

Esquema 3. Modelos computacionais para o mecanismo da AO de Pd(0) em

cations arildiazoénio.

Menezes da Silva e col. também relataram calculos de
DFT para esta transformacdo.[21,22] Particularmente, estes
estudos focaram na investigacdo do mecanismo e seletividade
das reacdes de Heck-Matsuda em olefinas aciclicas, na presencga
de ligantes do tipo N,N-bidentados, anteriormente sintetizados
no grupo do Prof. Correia. Estes calculos mostraram que a
coordenacdo do complexo metalico com o grupo diazo é
termodinamicamente favoravel em relacdo ao sistema 1T no anel
aromatico (proposto por Dang e col.), especificamente para o

cation 4-metoxibenzenodiazonio. Dentre o0s cenarios estudados
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para a etapa de coordenacdo, a sequéncia mais factivel foi a
formacdo de um complexo inicial a partir de uma coordenacao
via my,, que leva ao estado de transicdo através de uma
insercdo concertada do complexo de paladio na ligacdo C-N.
Porém, neste mecanismo, ocorre a migracdo do nitrogénio
externo (N2) para o centro metalico, resultando no complexo 4-
metoxifenildinitrogéniopaladio(II) catiénico (Esquema 3-II).

Adicionalmente, resultados computacionais preliminares,
obtidos no grupo do Prof. Correia demonstraram que a etapa de
adicdo oxidativa € favorecida energeticamente em um mecanismo
catidénico, em detrimento dos mecanismos neutro e anibnico.[23]

No campo experimental, Yamashita e colaboradores
observaram a formacdo de complexos arildiazenidopaladio(II),
através do isolamento e caracterizacdo de 4a e 4b como
produtos labeis da reacdo entre (PhsP),Pd(O®) e cations 4-
metoxibenzenodiazénio, a -78 °C, em diclorometano (Esquema 4-
I).[24] Os diazenidos de paladio(II) 4a e 4b apresentaram
absorcdo no infravermelho para os estiramentos v(C-0) e v(N=N)
similar aos diazenidos de platina(II) correspondentes.

A mesma complexacao oxidativa foi observada
recentemente em uma reacdo entre um complexo de paladio(II) e
o] cation 4-metoxibenzenodiazénio, fornecendo 0
arildiazenidopaladio(1IV), 4c (Esquema 4-II), isolado e
caracterizado por difracdo de raios-X.[25] E importante
ressaltar que essas observacdes ndo corroboram o modelo
tedrico relatado por Dang e col., uma vez que 0s autores néao
consideram a formacdo de diazenidos de paladio em seu modelo
tedorico (Esquema 3-I).

Adicionalmente, o monitoramento destas reacbOes por
espectrometria de massas realizados anteriormente no grupo do
Prof. Correia n&do possibilitou, nas condicbes empregadas, a
deteccdo de agregados de massas correspondentes a complexos

diazenidos de paladio(II) catiénicos (Esquema 4-III).[26,27]
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Esquema 4. Observacdes experimentais para a etapa de AO envolvendo cations
arildiazdénio e complexos de Pd(0).

Apresentados o0 conceito e a extensdo da adicéo
oxidativa em catalise por paladio; os mecanismos mais aceitos
para esta transformacdo, incluindo em reacOes de Heck, e o
entendimento incipiente para esta etapa no ciclo catalitico
das reacbes de Heck-Matsuda, o presente trabalho busca
realizar um estudo computacional detalhado para a etapa de
adicdo oxidativa de Pd(©@) em cations arildiaz6nio, analisando
varias possibilidades mecanisticas, haja vista que as
observacbes experimentais e estudos computacionais relatados
sdo escassos e suas conclusGes ndo sdo concordantes. E
esperado que o0s resultados aqui relatados e discutidos
contribuam para o melhor entendimento do mecanismo desta

transformacéo.
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2 OBJETIVOS

Contribuir para o entendimento do mecanismo de adicdao
oxidativa de paladio(®) em cations arildiaz6nio, ainda pouco
explorado na literatura, wutilizando ferramentas da quimica

computacional.

Analisar diferentes substratos, solventes e ligantes no
paladio, com diferentes propriedades estereoeletroénicas, de
forma a explorar aspectos eletrdénicos, termodinamicos e

cinéticos para as sequéncias reacionais propostas.

Analisar os dados computacionais a partir das evidéncias

experimentais relatadas para essa transformacéo.
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3 MODELO COMPUTACIONAL

0 estudo tedrico da adicdo oxidativa se baseou no modelo de
reacdo apresentado no Esquema 5. Foram considerados cations
arildiazénio eletronicamente deficientes, excedentes e neutro
para todas as sequéncias de reacdo estudadas. A eletr6nica do
cation arildiazénio foi modulada com a presenca de um
substituinte na posicdo C4 do anel aromatico. As constantes o
de Hammett foram utilizadas para selecionar substituintes de
forma a percorrer a variacdo de densidade eletrdnica mais
ampla possivel no cation. Os sais de cations 4-amino e 4-(N,N-
dimetilamino)benzenodiaz6nio ndo sdo obtidos experimentalmente
de forma estavel e foram considerados neste estudo apenas como

extensdao do efeito eletrdénico.

Esquema 5. Aspectos do modelo tedérico. As constantes o, de Hammett estéo
indicados para cada substituinte e foram utilizadas para a selecdo de um
conjunto eletronicamente diverso de cations arildiazbnio a ser analisado na
transformacdo representada. Cargas NPA estdo representadas para o atomo de
Pd. Ln representa solventes ou ligantes especificados. Detalhes
computacionais estdo descritos na secdo METODOS.
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As reacOes de Heck-Matsuda utilizam como substratos, em
geral, sais de arenodiazénio com contraions fracamente
nucleofilicos ou ndo coordenantes no centro metalico
(geralmente BF,” ou PFs); e geralmente s&do utilizados solventes
polares pois favorecem a solvatacdo destes sais. Desta forma,
os efeitos destes ions foram negligenciados, pois eles néo
devem participar na esfera interna de coordenacdo. Os
contraions provenientes das fontes de paladio(II) sdo diversos
e podem influenciar em alguns aspectos do mecanismo desta
reacdo. A presenca destes, no entanto, ndo € condicéao
necessaria para a ocorréncia da adicdo oxidativa. Desta forma,
para o proposito de um modelo de mecanismo catidénico, efeitos
de contraions coordenantes ndo foram considerados neste
trabalho.

0s métodos computacionais utilizados no presente
trabalho foram analogos aos dos estudos previamente publicados
para sistemas semelhantes, e os detalhes técnicos especificos
estdo disponiveis na secdo METODOS. O conjunto de bases
utilizado nédo foi validado para calculos envolvendo radicais.
Dessa forma, os dados obtidos para estas espécies foram
analisados apenas de forma qualitativa.

Todas as sequéncias para o0 mecanismo de reacéao
consideradas foram calculadas em quatro solventes (sendo eles
0s mais utilizados nas reacdes de Heck-Matsuda), para cada
cation eletronicamente distinto, apresentados no Esquema 5.
Moléculas de solvente explicitas (S) foram utilizadas como
ligantes para saturar eletronicamente o paladio(®). Foram
calculadas as energias para as espécies Pd(S),, com n variando
de um a quatro. O complexo mais favoravel foi determinado como
Pd(S), para os quatro solventes estudados. O centro metalico
ndo permitiu a coordenacdo de trés ou mais moléculas de
solvente, indicando que o0s complexos de paladio(@) sao
estaveis com 14 elétrons. De fato, espécies de paladio(0) séao

frequentemente relatadas como estaveis nesta configuracédo.[28]
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Desta forma, as energias relativas foram calculadas utilizando
o complexo Pd(S), como referéncia em quase todos 0Ss casos, com
algumas excecdes justificadas ao longo da discussao.

0 efeito do ligante foi explorado em dois extremos em
termos eletroénicos: doador e retirador de densidade eletrdnica
do centro metalico. Para cada caso, a escolha do 1ligante
modelo foi realizada pela analise populacional de carga no
metal, em seu estado zerovalente 1isolada do efeito do
solvente. Para tanto, 18 complexos de paladio(®@) com ligantes
compreendendo esqueletos representativos (mais utilizados em
reacd0es de Heck-Matsuda) foram avaliados em fase gasosa, sendo
gue os dois 1ligantes selecionados estdo representados no
Esquema 5. Uma tabela com todos os complexos de Pd(0)
calculados, juntamente com as cargas naturais para o centro

metalico esta disponivel no ANEXO I-A deste trabalho.
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4 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 Perfil Energético

0 Esquema 6 apresenta a sequéncia de intermediarios e estados
de transicdo de todos os mecanismos, calculados para a etapa
de adicdo oxidativa. HipoOteses para quatro caminhos principais

foram avaliados:

SC1. Coordenacdo Pd-m, (i1), seguida de substituicéo
nucleofilica ipso;

IN1. Coordenacédo Pd-m, (11), seguida da migracdo de N1
para o paladio, levando a formacdo de wum intermediario
diazenido de paladio(II) wvicinal ao grupo arila (i3). A
insercdo do complexo de paladio na ligacdo C-N se segue com a
formacdo do complexo dinitrogéniopaladio(II) catidnico, i4.

IN2. Coordenacdo com o grupo diazo via ligacdo tripla
(Pd-Tyn2, 15) ou pelo par de elétrons ndo ligante no nitrogénio
externo N2 (Pd-oy,, i6a). Invariavelmente, os complexos gerados
por estas vias podem convergir para o complexo 1i6b, e,
posteriormente para i4.

SET. Transferéncia de um elétron do complexo metalico

para o cation arildiazdénio.

0 perfil energético envolvendo todas as espécies e
estados de transicdo ilustrados no Esquema 6, utilizando o
cation benzenodiazénio, em metanol, estd representado no
Esquema 7. A Figura 8 contém a representacdo das geometrias de
equilibrio para todos os intermediarios e estados de transicéao
calculados no Esquema 7. Todos as coordenadas cartesianas
obtidas para intermediarios e estados de transicdo no Esquema

7 estdo especificadas no ANEXO I-B.
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Esquema 6. Sequéncias reacionais propostas. Para uma maior clareza, o atomo
de paladio representa o complexo Pd(S), e todos os complexos (ou pares de
estruturas) sdo catidnicos. As cargas formais ndo estdo representadas.

30



Esquema 7.

Perfil de energia livre (AG em kcal mol?) para as sequéncias

reacionais calculadas em MeOH, a 298,15 K, em nivel de teoria MG6L/6-

31G(d, p) .
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Figura 8. Geometrias calculadas para todos os intermediarios e estados de
transicdo considerados para o cation fenildiazdénio, em MeOH, a 298,15 K, em
nivel de teoria MO6L/6-31G(d,p). Asteriscos representam a espécie em estado
tripleto. As frequéncias imaginédrias para os estados de transicdo estéo
descritas em cm?! e as distancias descritas estdo representadas em

picdémetros (pm). Para outros detalhes geométricos, utilizar o ANEXO I-B.
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Etapa de Coordenacao

Baseada nas trés hipdteses para mecanismos polares
considerados (Esquema 6), a etapa de coordenacdo do cation
benzenodiazénio no complexo dimetanolpaladio(®) pode levar a
formacdo dos complexos i1, i5 ou i6a.

As trés possibilidades se mostraram favoraveis
termodinamicamente. No entanto, a formacdo dos intermediarios
i5/i6a é fortemente exergbnica (ca. 13 kcal mol' adicionais em
relacdo a 1i1). Assim, ambos 0sS poc¢cos estacionarios atuam como
pocos termodinadmicos na superficie de energia 1livre. Além
disso, a observacao experimental da formacdo dos diazenidos de
paladio(II) (Esquema 4-I/II) corroboram diretamente este
resultado.

E importante observar que as geometrias otimizadas para
0s complexos 1i5 e i6a apresentam um alongamento da ligacéao
entre N1 e N2, além da diminuicdo do angulo C1N1N2, indicando
uma mudanca de hibridizacdo dos nitrogénios diazo, de sp para
sp?, ap6s a coordenacdao do complexo metalico, em concordéancia
com a hipotese de formacdo de diazenidos de paladio. Essa
mudanca chama a atencdo para uma possivel oxidacdo formal do
centro metalico logo na etapa de coordenacdao.

Buscando compreender melhor as diferencas nas
geometrias e energias livres calculadas para os complexos i1,
i5 e 1i6a; a natureza das interacdes entre o complexo de
paladio zerovalente e o cation benzenodiaz6nio foram avaliadas
em termos de analise de populacdo natural eletrdnica (NPA) e
de frequéncias vibracionais harménicas (w), Graficos 9 e 10.

A analise NPA para o atomo de paladio indica que
durante etapa de coordenacdo com o eletrofilo, o metal
desenvolve uma carga positiva de +0,91 e +0,80, para i6a e i5,
respectivamente. Estes valores de carga indicam um efluxo de

elétrons do centro metalico para o cation arildiazénio. As
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cargas dos atomos nos solventes coordenados ao centro metalico
ndo sofrem variacdo significativa, indicando que os elétrons
devem ser transferidos exclusivamente do centro metalico
(Figura 11, i5/i6éa). Além disso, a variacao de carga apos esta
etapa, independente da sequéncia, nao é significativa. Esses
dados sugerem que a oxidacdo do <centro metalico ocorre
formalmente na coordenacdo do cation benzenodiazénio com a
espécie de paladio(®). E interessante salientar que este
resultado se distingue dos mecanismos mais aceitos para
haletos e pseudo-haletos de arila, onde a oxidacdo do metal e

a formacdo da ligacdo Pd-C ocorrem na mesma etapa.

Grafico 9. Variacdo de cargas naturais para o Atomo de Pd para os trés
mecanismos i6nicos considerados (MeOH, 298,15 K, M06L/6-31G(d,p)).
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Do ponto de vista do eletrofilo nessa etapa, o influxo
eletrénico é observado no grupo diazo, que sofre reducdo para
diazenido. A analise de frequéncias evidencia esta
transformacéao com 0 deslocamento da frequéncia
majoritariamente associada ao estiramento NN no cation
benzenodiazénio (2329 cm*) para 1748 cm?! (i5) e 1776 cm™
(i6a), respectivamente. Estes dados evidenciam o carater de
dupla ligacdo do grupo diazenido. As distdncias de ligacdo NN
também sofrem alongamento em ambos os casos: 112 ppm para 121

ppm (1i5) e 120 ppm (i6a), respectivamente.

6rafico 10. Variacdo de frequéncias harmbénicas calculadas para o
estiramento NN através do cdlculo de frequéncias em MeOH, a 298,15 K, em
nivel de teoria MO6L/6-31G(d,p).
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No caso do complexo il, o efluxo eletrénico do centro
metalico para o cation também ¢é observado durante a
coordenacdao (o atomo de paladio desenvolve uma carga positiva
de +0,8), indicando que o metal também deve sofrer oxidacao
durante a etapa de coordenacdo. No entanto, desta vez, o
influxo eletrdénico ndo ocorre especificamente no grupo diazo,
gue mantém seu carater de ligacdo tripla (w(NNj;) = 2202 cm?,
dw = 113 ppm), mas sim, é distribuido pelo cation como um todo
(Figura 11).

Figura 11. VariacOes de densidade de carga mais significativas (>5%). As
variacBes foram expressas em porcentagens relativas as cargas obtidas para
as espécies separadas (cation benzenodiazénio e dimetanolpaladio(Q),
anteriormente a coordenac&do). MeOH, 298,15 K, MO6L/6-31G(d,p).
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Em conjunto, os dados sugerem que a formacdo dos
diazenidos 1i5/i6a €é termodinamicamente favoravel em relacdo a
il pois a natureza da interacdo em ib5/i6a configura ligacéao
covalente Pd-N, enquanto em i1 configura coordenacdo m. Os
presentes resultados computacionais revelam o0s complexos
i5/i6éa como os produtos preferenciais da etapa de coordenacao
do cation arildiazénio ao complexo de paladio(®). A observacao
experimental dos diazenidos de paladio corrobora estes
resultados, e €& possivel entender os complexos i5/i6a como

produtos de oxidacdo de Pd(@) para Pd(II) nesta etapa.

Etapa de Formacdo do Arilpaladio

A migracdo do grupo fenila para o paladio(II) ocasiona a
guebra da ligacdo C-N e formacdo do entdo produto de adicéao
oxidativa, aril(dinitrogénio)paladio(II) i4.

0 perfil energético (Esquema 7) indica que a formacéao
de i4, seja a partir de i1, i5 ou i6a, também é fortemente
exergodnica, independentemente do mecanismo avaliado.

Partindo de i1, um mecanismo de  substituicao
nucleofilica ipso (SC1) apresenta uma barreira energética
consideravel (t1, 7,5 kcal mol') em relacdo as barreiras
observadas para as outras sequéncias. Desta forma, um
mecanismo de substituicdo nucleofilica é <cineticamente
desfavorecido em relacdo aos outros mecanismos considerados.

0 complexo il também pode fornecer o diazenido vicinal
i3 através do estado de transicdo t2, via uma etapa
praticamente sem barreira (IN1). Este mecanismo, como proposto
por Dang e col. (Esquema 3-I) e analogo ao mecanismo de adicdao
oxidativa para haletos de arila, ¢€é o mais favorecido
cineticamente em relacdo aos outros mecanismos avaliados,

apresentando uma pequena barreira (t3, 0,9 kcal mol?*) para a
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formacdo de 1i4. Mesmo menos favorecido termodinamicamente,
este mecanismo nao deve ser descartado, apesar das evidéncias
experimentais indicarem a formacdo de trans-diazenidos.

Alternativamente, os diazenidos i5/i6a podem levar ao
isbmero cis-diazenido 1i6b (IN2). Apesar desta -etapa de
isomerizacdo ndo ter sido profundamente explorada neste
trabalho, esta isomerizacdo é factivel através de um estado de
transicdo envolvendo um cation arénio tipo-Wheland, unido ao
carater catib6nico do centro metalico (vide Esquema 7). A
barreira de energia livre associada a coordenacdo do anel
aromatico ao paladio(II) catibénico é de 4,3 kcal mol?* (t4)
para a formacdo do complexo i7, mecanisticamente analogo a i3,
mas desta vez com N2 (externo) ligado ao paladio. A formacéao
do produto i4 a partir de 17 exige uma barreira de apenas 2,2
kcal mol?* (t5), valor semelhante ao relatado nos estudos para
a etapa de adicdo oxidativa relatados por Menezes da Silva e
colaboradores para um sistema analogo (Esquema 3-II; 2,0 kcal
mol-?t).[22]

Eliminacdo de Dinitrogénio

Experimentalmente, ¢é observado que nas reacOes de Heck-
Matsuda, dinitrogénio ¢é liberado apenas na presenca do
substrato insaturado. Essa observacdo foi avaliada com alguns
experimentos controle (Tabela 12). As fontes de paladio
avaliadas indicaram que esta observacdo independe do contraion
no paladio. Quando confrontados com 0S resultados
computacionais apresentados no presente trabalho, relativos a
formacdo e estabilidade do produto de adicdo oxidativa 14, as

seguintes consideracdes podem ser pontuadas:
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i. Diferentemente do que é comumente argumentado para
estas reacbes, a liberacdo de dinitrogénio (e suas implicac0des
entropicas) ndo é a forca motriz da paladacdo de sais de
arildiazénio. De fato, o gas sequer é deslocado na auséncia de
um ligante de troca (no caso das reacdes de Heck-Matsuda, o
substrato insaturado). A forca motriz para esta reacdo se
deve, mais plausivelmente, as etapas fortemente exergodnicas
(atuando como pocos termodinamicos) para a formacdo de 1i5/i6a
(a considerar o mecanismo respaldado experimentalmente) e de
i4, separadas por rearranjos internos com baixas energias de
ativacao.

ii. Pelo mesmo raciocinio, a liberacdo de dinitrogénio
ndo € o motivo pela qual a formacdo de i4 é irreversivel, mas
sim, pela forte exergonicidade para a insercdo do paladio(II)
na ligacao C—N.

iii. A auséncia de liberacdo de dinitrogénio na
auséncia de wum ligante de troca apropriado enfraquece a
hipétese do mecanismo de substituicdo nucleofilica ipso. No
entanto, sais com diferentes densidades eletrénicas devem ser
avaliados para o fortalecimento desta concluséo.

iv. Para as reacdes de Heck-Matsuda, os resultados
apresentados ndo permitem afirmar se a etapa de insercéao
migratéria do substrato insaturado ocorre nos diazenidos de
paladio(II) i5/i6a (uma vez que o paldadio ja se encontra

oxidado a Pd(II)) ou em i4.

Tabela 12. Experimentos controle para liberacdo de N, (4-R = H).

Entrada Variacdes Evolucdo de N,
1 Nenhuma Ausente
2 Pd(OAc), ao invés de Pd(OAc), Ausente
3 Pd,(dba); ao invés de Pd(OAc), Ausente
4 Adicdo de alcool cinamico Intensa
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A Hipotese Radicalar

Uma das evidéncias da possibilidade de rotas radicalares na
etapa de adicdo oxidativa nas reacdes de Heck-Matsuda € a
presenca de biarilas junto ao produto destas reacdes, oriundas
do homoacoplamento do sal de arildiazdénio. Apesar destes
produtos, na maioria das vezes, serem detectados na forma de
tracos, esta evidéncia experimental permite a investigacdo de
algumas rotas radicalares baseadas no modelo reacional
apresentado.[14]

A primeira etapa avaliada envolve a transferéncia
de um elétron do complexo de paladio zerovalente para o cation
arildiazénio, em um mecanismo de esfera externa. Apesar de
exergodnico para a formacdo do par i8+Pd', a formacdo de Pd(I) a
partir de Pd(0) ¢é endergbnica e exige 84,2 kcal mol?t'. A
combinacdo do par para um mecanismo de esfera dinterna ¢
favoravel, porém levaria a formacdo do diazenido tripleto,
i6*, encaminhando a espécie para o0 mecanismo polar com a
formacdo do complexo de camada fechada, i6. Por outro lado, a
perda de dinitrogénio a partir de 1i8 permite a formacao
exergdbnica do radical arila 19, que deve ser responsavel pela
formacdo de tracos de biarilas nestas reacdes. Porém,
novamente, a combinacdo do par i9+Pd' leva para um mecanismo de
esfera 1interna, desviando a rota radicalar invariavelmente
para o mecanismo polar, com a formacdo de i2, sendo este o

ponto de mais baixa energia no perfil energético do Esquema 7.

4.2 Efeito do Substrato

A eletrbénica do substrato foi avaliada de acordo com a secéao

METODOS. Os Graficos 13, 14 e 15 apresentam os perfis de

40



energia livre para as coordenadas de reacdo de mecanismos
polares e para cada cation eletronicamente distinto, as
variacOes de carga no atomo de paladio (NPA) e a variacao de
frequéncias para o estiramento NN, respectivamente.

Em geral, os perfis energéticos nao fornecem inversdes
de tendéncias entre os mecanismos considerados. Independente
da eletrénica do cation arildiazénio, e comparando a mesma
eletrénica, a etapa de coordenacdo para o mecanismo IN2 ¢

sempre mais exergbdnica que SC1 e IN1.

Grafico 13. Perfil de energia livre (AG em kcal mol) para as sequéncias
reacionais polares em funcdo da eletrbénica do cation arildiaz6nio. MeOH,
298,15 K, MO6L/6-31G(d,p).

No entanto, considerando um mesmo mecanismo, foi
observado que a etapa de coordenacdo oxidativa €é mais

exergbnica quanto mais elétron-m deficiente o cation
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arildiazénio. Para cations elétron-mt excedentes, o diazenido
i5 se torna mais termodinamicamente favoravel que 16 pelo
aumento da populacdo eletrdonica em N1, estabilizavel pelo
paladio(II) catiénico.

Estes dados sdo condizentes com a natureza oxidativa da
etapa de coordenacdo proposta neste trabalho, pois quanto mais
elétron-deficiente o] cation arildiazénio, maior a
estabilizacdo do influxo eletrénico advindo do complexo de
Pd(0).

Em relacdo a variacdo de densidade eletrbnica no centro
metalico, os calculos NPA indicam que as conclusdes
racionalizadas para o cation benzenodiazénio também se
aplicam, independente da eletrb6nica do cation. Desta forma, a
oxidacdo do metal deve ocorrer na etapa de coordenacao

independente da eletrdnica do eletro6filo (Grafico 14).

Grafico 14. Variacdo de cargas naturais para o atomo de Pd em funcdo da
eletrdnica do cation arildiaz6nio. MeOH, 298,15 K, M0O6L/6-31G(d,p).
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Adicionalmente, a variacdo de carga no metal é maior
guanto mais elétron-mt deficiente o anel aromatico. Esta
observacdo também pode ser explicada pela capacidade de
estabilizacdo do influxo eletrdénico partindo do metal na etapa
de coordenacdo, independente do mecanismo que se segue.

A analise de frequéncias também apresentou conclusdes
similares ao cation benzenodiazbénio em relacdo a formacédo de
diazenidos de paladio(II) para o mecanismo IN2 (Grafico 15).
No entanto, a eletrénica do substrato ndo afetou profundamente
as frequéncias associadas ao grupo NN, seja com grupos
fortemente doadores ou retiradores de densidade eletrdnica no

anel aromatico.

Grafico 15. Variacdo de frequéncias calculadas para o estiramento NN em
funcdo da eletrbénica do cation arildiazénio. MeOH, 298,15 K, MO6L/6-
31G(d, p) .
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4.3 Efeito do Solvente

Além do metanol, trés outros solventes sao comumente
utilizados em reacbes de Heck-Matsuda: N,N-dimetilformamida,
acetonitrila e tetraidrofurano.

Os perfis de energia 1livre, analises de carga e
frequéncia estéao descritos nos Graficos 16-18,
respectivamente. Neste estudo, os calculos foram focados no
mecanismo IN2, pois ele se mostrou o mais energeticamente

favoravel dentre as propostas avaliadas.

Grafico 16. Perfil de energia livre (AG em kcal mol') para o mecanismo IN2
em funcdo do solvente coordenado e da eletrbnica do cation arildiazénio.
MeOH, 298,15 K, MO6L/6-31G(d,p).
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As energias relativas para as duas etapas chave
propostas para o0 mecanismo de adicdo oxidativa IN2, a
coordenacdo oxidativa e a insercdo de Pd(II) na ligacdo C—N1
sdo similares para todos os solventes avaliados, indicando que
a solvatacdo pouco afeta a termodinamica deste mecanismo
(ignorado o efeito do contraion do sal de arildiazénio). A
excecdo observada o foi o caso do solvente acetonitrila.

E importante destacar que, em todos os casos, a etapa
de complexacdo ocasiona oxidacdo no metal e fornece o
diazenido 1i5, em um processo fortemente exergdnico, sendo
favorecidos 0s cations arildiazénio eletronicamente
deficientes.

Entretanto, a influéncia do solvente acetonitrila é
nitida nos valores de energia livre para os intermediarios e
estados de transicdo (Grafico 16). O comportamento distinto da
acetonitrila pode ser uma consequéncia do carater eletroénico
dispar do complexo Pd°(MeCN),. A acetonitrila €é o Unico
solvente avaliado que, como ligante coordenado, possui
caracteristica m-aceptora, permitindo retrodoacdo Tpe.. Ou
seja, o metal transfere parte da densidade eletrénica presente
no paladio zerovalente aos orbitais T*wen, reduzindo sua
tendéncia em ser oxidado pelo eletrofilo. Esse efeito pode ser
observado na carga absoluta do centro metalico previamente a
etapa de complexacdo. Enquanto os outros solventes aumentam a
carga no paladio(0®) em -0,2, a acetonitrila proporciona apenas
metade desse valor, diminuindo o Aq,.; ha etapa de coordenagéo
em relacdo aos outros solventes (Grafico 17, MeCN).

Consequentemente, esse déficit de transferéncia de
carga ocasiona um AG de coordenacdo menor. Essa observacdo nao
muda a conclusdo de que a oxidacdo do metal deve ocorrer na
coordenacdo, visto que os valores de AAq entre os complexos
apds a formacdo dos diazenidos de paladio(II) s&o pequenos.
Além disso, os valores de barreira de reacdo correspondentes a

formacdo de 15 e 14 sdo semelhantes aos calculados para outros

45



solventes (cerca de +10 e -50 kcal mol?t, respectivamente,
Grafico 16).

Grafico 17. Vvariacdo de cargas naturais para o atomo de Pd (mecanismo IN2)
em funcdo do solvente e da eletrbénica do cation arildiazbnio. 298,15 K,
MO6L/6-31G(d, p).

Em conjunto, as duas etapas somam cerca de 25 kcal mol-
1 menos exergbnica em acetonitrila devido a menor liberacdo de
energia livre durante a coordenacdo neste solvente. Esse
efeito pode ser extrapolado quando ligantes piridina N,N-
bidentados sdo empregados, visto que eles sdo passiveis de
retrodoacdo Pd-L ainda mais significante que a observada para
acetonitrila. Portanto, wum ligante piridina N,N-bidentado
propicia wuma transferéncia de carga menor do metal ao

eletrofilo, de certa forma, “mascarando” a oxidacdo do paladio
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na etapa de coordenacdo. Estes dados ajudam entender a
auséncia desta conclusdo em outros sistemas cataliticos, na

presenca de ligantes piridina N, N-bidentados.[21,22]

Grafico 18. Variacdo de frequéncias calculadas para o estiramento NN
(mecanismo IN2) em funcdo do solvente e da eletrbnica do cation
arildiaz6nio. 298,15 K, MO6L/6-31G(d,p).

4.4 Efeito do Ligante no Metal

Para os dois ligantes selecionados (Esquema 5), foram
avaliados apenas a exergonicidade para a formacdo dos produtos
ao final de cada etapa proposta para o mecanismo IN2 (i5 e 1i4,

Grafico 19), no intuito de testar a hipdotese de que a
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densidade de carga no paladio zerovalente é capaz de modular a

exergonicidade da etapa de coordenacdo oxidativa.

Grafico 19. Perfil exergdbnico (AG em kcal mol?), variacdo de cargas
naturais para o &tomo de Pd para ligantes selecionados e geometrias de
equilibrio para os complexos i4 e 1i5. MeCN, 298,15 K, M06L/6-31G(d,p).
Distancias em picbmetros (pm).
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Quando avaliado considerando o efeito do solvente
acetonitrila, o ligante PyrimOx (retirador de densidade
eletrdénica) apresentou uma descoordenacdo do grupo pirimidina,
de modo que a carga positiva no metal diminuiu
consideravelmente. Em outras palavras, o complexo de
paladio(@) apresentou uma densidade eletrénica maior do que a
prevista e o efeito esperado de diminuicdo da exergonicidade
durante a etapa de coordenacdo oxidativa (formacdo de 1i5)
(observado para a acetonitrila) ndo foi observado. No entanto,
a variacao de carga no metal, na presenca deste ligante foi
inferior ao observado para a acetonitrila, uma vez que O grupo
pirimidina se coordena apds esta etapa, retirando densidade
eletrdonica do centro metalico.

0O ligante carbeno (SIMe, doador de densidade
eletréonica) também nd&o causou um aumento na liberacdo de
energia livre em relacdo aos ligantes coordenados como
conjecturado. Neste caso, €é possivel que a retrodoacao Tipy,
module a eletrénica deste complexo em uma extensdo maior do

gue a esperada.
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5 CONCLUSOES

No presente estudo computacional foram obtidos parametros
estruturais, eletronicos, vibracionais e energéticos de varios
intermediarios e estados de transicdo da reacdo de adicéao
oxidativa de paladio(0) em cations arildiazoénio.
Especificamente, sete eletrdnicas distintas foram avaliadas
para o cation arildiaz6énio. Além disso, a reacdo foi modelada
para quatro solventes diferentes, sendo eles o0s mais
utilizados experimentalmente para esta transformacdo; e dois
ligantes representativos.

A analise dos perfis energéticos permitiu a comparacao
entre 0s dois mecanismos propostos anteriormente na
literatura. O mecanismo proposto por Dang e colaboradores foi
baseado no mecanismo classico da adicdo oxidativa para haletos
de arila. 0Os calculos para este mecanismo forneceram barreiras
de reacdo pequenas, sendo ele favorecido em termos cinéticos.
No entanto, a proposta de Menezes da Silva e colaboradores é
mais consistente com as observacdes experimentais, que indicam
a formacdo de diazenidos de paladio(II) como intermediarios
labeis. Além disso, a segunda proposta €é termodinamicamente
favorecida, visto que a formacdo de diazenidos de paladio(II)
é fortemente exergdnica.

0Os resultados obtidos neste trabalho, para mecanismos
polares, indicam que a coordenacdo, e ndo as etapas
posteriores, promove a oxidacdo formal do centro metéalico. Os
calculos de variacdo de cargas naturais (NPA) fundamentam a
oxidacdo do paladio nesta etapa. A diminuicdo das frequéncias
dos estiramentos NN nas analises de frequéncias, indicam um
carater de dupla ligacdo quando o complexo de paladio se
coordena com o0 grupo diazo. Nao foram observadas variacdes

significativas de carga no centro metalico apds essa etapa.
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Considerando os dados em conjunto, tedéricos e
experimentais, 0 presente trabalho fundamenta um novo
mecanismo para a adicdo oxidativa (IN2), que envolve duas

etapas distintas:

i. Coordenacdo oxidativa, na qual a oxidacdo do paladio
zerovalente ocorre formalmente, fornecendo complexos diazenido
de paladio(II) catidénico 1léabeis como produtos (i5/i6a). Esta
etapa, isoladamente, n&o configura wuma adicdo oxidativa
formal, pois ndo compreende a insercdo do Pd na ligacdo C—N.

ii. Insercdo do Pd na ligacdo C—N do complexo diazenido
i7, com a formacdo da ligacdo Pd-C, fornecendo o complexo de
aril(dinitrogénio)paladio(II) catidénico, 1i4, produto formal da

adicdo oxidativa.

A segunda etapa exige um equilibrio cis-trans entre os
diazenidos de paladio(II) seguido da coordenacdo do metal no
sistema Tm-aril, alcancando 1i7. As  barreiras de reacéao
envolvidas a partir dos cis-diazenidos s&o pronunciadamente
pequenas.

A eletrbnica do cation arildiazénio ndo sugeriu
modificacdes significativas nas coordenadas de reacdo, porém
evidenciou que a adicdo oxidativa €é mais exergbnica com o
aumento da deficiéncia eletrdonica do sal de arildiazbénio. A
eletréonica do solvente coordenado indicou que ligantes que
retiram densidade eletrb6nica do centro metalico devem
ocasionar uma menor liberacdo de energia livre de coordenacéo,
tornando a adicdo oxidativa menos exergbnica do que em outros
ligantes com carater mais doador. No entanto, os 1ligantes
selecionados em fase gasosa para avaliar este efeito
apresentaram comportamentos mais complexos do que o0 previsto.
0 ligante PyrimOx ndo forneceu uma etapa de coordenacdao menos
exergbnica que a acetonitrila e o ligante carbeno nédo forneceu

um complexo de paladio mais nucleofilico.
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CAPITULO II.

OXIRREDUGAO TRANSMITIDA NAS REACOES DE HECK-MATSUDA EM ETERES
INSATURADOS

52



1 INTRODUCAO

A funcionalizacdo distal em sintese organica €é uma estratégia
eficaz para a interconversdo tandem operando em funcdes
organicas remotas entre si no esqueleto molecular, fornecendo
mais de wuma transformacdo estrutural em uma Unica etapa

sintética.

Esquema 20. Exemplos de funcionalizacdo distal utilizando o fendmeno de

transmisséao.
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No contexto das reacdes catalisadas por paladio, o
fendbmeno de transmissdo do hidreto de paladio(II) pela cadeia
insaturada (ap6s a insercdo migratodria) é amplamente utilizado
como estratégia para dupla funcionalizacdo de substratos
insaturados. O Esquema 20 ilustra exemplos representativos
desta estratégia.[29-32]

1.1 Oxirreducadao Transmitida nas Reacdes de Heck

A aplicacdo sintética mais explorada da estratégia de
transmissdo nas reacdes de Heck é a oxirreducdo distal, quando
alcoois insaturados sdo utilizados como substratos. Neste
cenario, o hidreto de paladio(II) transmitido leva a oxidacéao
do alcool, fornecendo o aldeido ou cetona correspondentes.[33]

Apesar de inicialmente descrito por Heck, em 1976
(Esquema 21-I),[34,35] esta estratégia s6 foi resgatada na
ultima década, ganhando destaque crescente com os trabalhos de
Sigman e col., entre outros (Esquema 21-II).[36-39] Além
disso, o grupo do Prof. Correia tem contribuido extensivamente
na arilacdo assimétrica de diversos alcoois insaturados via
reacdo de Heck-Matsuda, utilizando a estratégia de oxirreducéo
transmitida para acessar diversos produtos arilcarbonilicos
enantioenriquecidos (Esquema 21-III).[40-44]

0O mecanismo aceito para a oxirreducdo envolve a
transmissdo do hidreto de paladio(II) culminando na paladacéao
do carbono carbindlico. Uma desidronacdo putativa do alcool no
meio promove a eliminacdo de paladio(0), fornecendo o aldeido
ou cetona correspondentes (Esquema 0). O principal mecanismo
alternativo seria a descoordenacdo do complexo de hidreto de
paladio(II) do enol, que posteriormente alcancaria o produto

carbonilado através de uma isomerizacdo cetoendlica.[45-47]
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Esquema 21.

transmitida.
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reacoes
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Heck
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oxirreducéo
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A evidéncia experimental mais comum que descarta um
mecanismo de hidrdlise ou de um equilibrio cetoendlico em um
produto endlico putativo é a observacdo da migracdo integral
de um deutério carbindlico para a posicdo adjacente ao carbono
oxigenado no produto carbonilado. Esse resultado indica dois
aspectos mecanisticos importantes: 1. 0 carbono carbindlico
sofre paladacdo em total extensdo, e 2. Uma isomerizacdao
cetoendlica é inoperante, ja que ndo ha observacdo de erosao
de deutério (Esquema 22-I).[47]

Esquema 22. Estudos mecanisticos prévios para a etapa de oxirreducéo
transmitida. A estrutura do substrato e do complexo de palddio ilustrados
no perfil energético estdo simplificados para facilitar a compreenséo.

Além disso, calculos computacionais indicaram que a
formagcdo de um palddio carbindlico ¢é termodinamicamente
favoravel, e que o mecanismo envolvendo a desidronacdo do
hidridopaladio(II) coordenado é relativamente desfavoravel em
relacdo a sua contrapartida. No entanto, um estado de
transicdo para a etapa de oxirreducdo ndo foi determinado e o

mecanismo para tal continua incipiente (Esquema 22-II).[47]
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1.2 Oxirreducdo Transmitida em Eteres Insaturados

A partir deste arcabouco teodrico, é esperado que a protecdo de
alcoois insaturados a éteres impecam a oxirreducdo, e que o0sS
produtos obtidos a partir destes substratos sejam produtos de
Heck, com ou sem isomerizacdo da insaturacdo. De fato, a
arilacdo de éteres 1insaturados ¢é vastamente relatada na
literatura e os produtos obtidos apresentam retencdo do grupo
éter.[48,49]

Esquema 23. Reacdes de Heck em éteres insaturados com produtos de

oxirreducdo transmitida.

Curiosamente, alguns resultados andémalos foram

observados no grupo de pesquisa do Prof. Dr. Correia,

57



apresentados no Esquema 23, onde alguns éteres de silicio e
carbono também forneceram produtos de oxirreducdo em algumas
condicbes (Esquema 23-I).[40,42] Uma investigacdo cuidadosa da
literatura permitiu a deteccdo de alguns subprodutos de
oxirreducdo quando éteres insaturados foram submetidos a
condicbes de Heck (Esquema 23-II).[50-52]
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2 OBJETIVOS

Investigar o mecanismo para o fenbmeno de oxirreducédo

transmitida em éteres insaturados.

Determinar se éteres insaturados sofrem o fenbmeno de
oxirreducdo transmitida de forma similar ao observado para
alcoois insaturados, wutilizando experimentos de controle e

substratos marcados isotopicamente.

Submeter diferentes éteres insaturados em reacbes de Heck-
Matsuda que possam atuar como sonda mecanistica e fornecer

detalhes sobre a etapa de oxirreducéo.

Avaliar se cetais/acetais insaturados também fornecem produtos
de oxirreducdo, nas mesmas condicbes, permitindo a obtencéo de

ésteres arilados.
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3 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Instigado pelos resultados relatados no Esquema 23, o grupo de
pesquisas do Prof. Dr. Correia decidiu avaliar se éteres de
silicio insaturados poderiam fornecer produtos de oxirreducao
transmitida, de forma eficiente, como metodologia sintética.
Esta investigacdo foi conduzida pela entdo aluna de doutorado
Carlise Frota. Por outro lado, wuma série de aspectos

mecanisticos desta transformacdo foram questionados:

i. Se alcoois livres sdo de fato essenciais para o
processo de oxirreducéo;

ii. Se éteres insaturados realmente sofrem oxirreducéao
ou apenas sao desprotegidos durante a reacdo, fornecendo o
alcool livre;

iii. Se este fenbmeno €é limitado apenas a éteres de

silicio; et catera.

Instigados com estes questionamentos, foi iniciado em
paralelo, um estudo mecanistico para a etapa de oxirreducao

para estas transformacdes.

3.1 Eteres de Silicio Insaturados

Inicialmente, substratos representativos foram submetidos as
condicbes de Heck-Matsuda, previamente otimizadas pela aluna
de doutorado Carlise Frota (Tabela 24, entradas 1-3).

Variacdes expressivas nos resultados destas reacoOes
foram observados. Foram obtidos rendimentos variaveis (70% a
98%) e tempos de reacdo também variaveis (0,25 a 5 horas) para

a mesma reacdo (Tabela 24, Entrada 2). Varios esforcgcos foram
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feitos para rastrear as possiveis causas desses resultados
irregulares. Em suma, foi percebido que condicbGes open-flask
sdo essenciais para a obtencdo de bons rendimentos e menores

tempos reacionais, de forma consistente.

Tabela 24. Experimentos controle para a reacdo de Heck-Matsuda em éteres

insaturados.

Entrada R* R? Base (eq.) t / min 2a® %
1 H (1a) BF, Znco; (0,5) 15 65
2 SitBuMe, (1b) BF, ZnCo; (0,5) 75 95
3 Si‘Pr; (1c) BF, ZnCo; (0©,5) 75 98
4 SitBuPh, (1d) BF, ZnCo; (0©,5) 120 72
5 Me (le) BF, ZnCo; (©,5) 60 74
6 Me (le) BF, 1,8-(NMe,),Naph (1,0) 60 59
7 Me (1e) BF.~ 2,5-(%g5iié?ﬁsgy+(1,0) 60 62

Me (le) TsO- ZnCo; (©,5) 60 66

9 SitBuPh, (1d) TsO- ZnCo; (©,5) 90 40
10 Si‘BuPh, (1d) TsO~ ZnCo; (0,5) 300 Nao obs.

Esse comportamento foi racionalizado pelo aumento da
pressdo de N, confinado, causando aumento da solubilidade do
gads no meio. Isso pode ser explicado se a etapa de troca de
ligantes em ©0a (i4, discutido no CAPITULO 1I), entre
dinitrogénio e o substrato insaturado, possuir um estado de
transicdo com barreira inferior & etapa de insercéo
migratéria, ja& que a concentracdo de ©O0a deve aumentar,
deslocando o equilibrio para ©0a, causando diminuicdo da
concentracdo do complexo arilpaladio-substrato insaturado e,
consequentemente, a diminuicdo da taxa de reacdo para a

formacdo de Ob (Esquema 25).
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Esquema 25. Possivel equilibrio dinitrogénio-substrato.

Seguindo para a etapa de oxirreducdo, uma possibilidade
Obvia seria a formacdo de um intermediario sililenoléter, que
poderia, em principio, fornecer a metilcetona no meio
reacional ou mesmo durante o tratamento da reagdo via
hidrolise. Para investigar esta hipdtese, alguns experimentos
gue poderiam evitar a hidrodlise acida foram testados.

Um éter de silicio mais estavel a hidrodlise (1d) foi
sintetizado com a utilizacéao de terc-
butilcloridodimetilsilano, e testado nas mesmas condicfes de
reacdo (Tabela 24, Entrada 4), com a intencdo de isolar ou
detectar o0 intermediario sililenoléter conjecturado. No
entanto, apenas o mesmo produto carbonilado foi isolado, com
um rendimento de 72%. A realizacdo desta reacdo a temperatura
ambiente ou a O °C forneceram o mesmo produto.

Neste ponto, foi considerado que a acidez residual do
meio reacional ou a presenca de ions do anion
tetrafluoroborato no sal de arildiazénio poderiam ser
responsaveis pela conversdao do sililenoléter na cetona
correspondente. Para testar estas hipoteses, um éter de
carbono foi sintetizado no intuito de inibir a desprotecdo do
éter promovida por tetrafluoroborato e da formacdo de um
enoléter mais estavel nas condigcbes reacionais, que pudesse
ser isolado. Notavelmente, a reacdo Heck-Matsuda utilizando o
éter metilico (1e) como substrato também levou a cetona em um
rendimento de 74% (Tabela 24, Entrada 5).

Para assegurar que a cetona ndo pudesse ser obtida por
hidrolise éacida de um metilenoléter putativo no meio
reacional, foram testadas Proton-Sponge® (N*, N*, N8, N8 -
tetrametilnaftaleno-1,8-diamina) ou um equivalente adicional
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de 2,5-di-terc-butil-4-metilpiridina como bases na tentativa
de manter o meio basico. Conforme mostrado nas entradas 6 e 7
(Tabela 24), a cetona foi obtida da mesma forma, com 59% e 62%
de rendimento, respectivamente, sugerindo que a acidez do meio
reacional poderia ndo ser, de fato, responsavel pela converséao
do suposto metilenoléter na cetona correspondente.

A arilacdo de Heck-Matsuda do sililéter wutilizando
tosilato de 4-clorobenzenodiaz6nio também conduziu ao produto
carbonilado em 66%, indicando que ndo ha, a priori, a
necessidade estrita de wuma fonte de tetrafluoroborato no
processo de oxirreducdo (Entrada 8). No entanto, obteve-se um
rendimento mais baixo no caso da reacdo envolvendo o éter 1d e
o tosilato de 4-clorobenzenodiazénio (Entrada 9), sugerindo
gue anions tetrafluoroborato devem participar deste mecanismo.
Quando a reacdo foli realizada na auséncia de metanol e
tetrafluorborato (uso de tosilato de arildiazénio, Entrada
10), a formacdo do produto ndo foi observada, mesmo apos 5,0
horas de reacdo. Em conjunto, estes resultados indicam que
metanol e tatrafluoroborato estdo envolvidos na oxirreducdo de
éteres de silicio insaturados, enquanto o tetrafluoroborato
ndo tem papel essencial para éteres de carbono insaturados.

Uma analise dos subprodutos reacionais obtidos quando a
Entrada 4 (Tabela 24) foi realizada em uma escala de 2,0 mmol
permitiu isolar os derivados fluoro- (3), metoxi- (4) e um
enoléter de terc-butildifenilsilila (5) em 41%, 21% e 7% de
rendimento, respectivamente (Figura 26). Tracos do silanol 6

foram observados por CG-MS.

Figura 26. Subprodutos da arilacdo de 1d nas condi¢cbBes da Tabela 24,

Entrada 4, ap6s 5,5 horas de reacdo.
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Essas observacbes confirmam a operacdo de um ataque
nucleofilico de fluoreto (ou BF,”) e/ou metanol no silicio. O
isolamento de 5 sugere que esse ataque provavelmente ocorre
apos a paladacdo do carbono carbindlico.

Para determinar qual o nucleo6filo ativo nesta etapa, a

reacao foi monitorada por RMN de *H in situ (Grafico 27).

Grafico 27. Monitoramento in situ da reacdo mostrada na Tabela 24, Entrada
4, por de RMN de *H. Os dados foram obtidos em um espectrbémetro de 500 Mhz,
a 300 K, em C?H;0°H. Utilizou-se 2,5-di-terc-butil-4-metilpiridina (1 eq.)
como base ao invés ZnCO; para se obter um meio homogéneo. Os valores de
concentracdo foram tomados em funcdo da integral do material de partida no
tempo inicial (¢ = 0,2 mmol mL* em t = 0@ s). Os valores foram medidos com
base nos sinais de 'H do grupo terc-butila dos respectivos derivados (o4 =
1,01 ppm para TBDPSOMe e &, = 1,05 ppm para TBDPSF) a cada trés minutos.

0s dados obtidos demonstram que o metanol é o principal
nucle6filo até 120 minutos de reacdo e que a concentracdo de 4
permanece praticamente constante. No entanto, quando
monitorada por 5,5 horas (ANEXO II-A), é observada a converséao
de TBSPSOMe no derivado TBDPSF (3). A fluorolise do éter
metilico de TBDPS é esperada devida a diferenca nas energias

64



de ligacdo Si-0 e Si-F, sendo a ultima cerca de 100 kJ mol™?
mais estavel (em modulo).

A formacdo do subproduto 5 pode ser explicada por uma
segunda Heck-Matsuda tardia em wum sililenoléter terminal,
seguida de eliminacdo redutiva de hidreto de paladio. A
observacdo deste subproduto deve ser favorecida quanto maior a
estabilidade do grupo silila. De fato, um subproduto 5 analogo
ndo foi observado quando éteres de silicio mais labeis foram
utilizados. A estrutura do subproduto 5 foi confirmada por

espectroscopia de raios-X (Figura 28).

Figura 28. Estrutura ORTEP para o subproduto 5.
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A reacdo € diastereoespecifica anti para a etapa de
arilacdo, em relacdo ao grupo na posicdo adjacente (3-Me nos
substratos 1), e pode ser explicada pela natureza do caminhar
do hidreto de paladio(II) pela cadeia carbénica. Uma vez que a
paladacdo ocorre na mesma face da arilacdo, a P-eliminacg&o com
o0 carbono subsequente mantém o hidreto de paladio(II) na mesma
face que o grupo arila. Desta forma, a paladacdo que se segue

insere o hidreto na mesma face que o grupo arila, posicionando
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0 grupo 3-Me no substrato em uma posicdo anti em relacdo ao
grupo arila proveniente da etapa de arilacdo. A ndo observacao
do diastereoisbmero correspondente a esta etapa também indica
gue nado ha descoordenacdo do hidreto de paladio(II). A
diastereosseletividade para a formacdo da insaturacdo em 5 ¢
provavelmente um resultado de efeito estérico, levando ao

trans-alqueno.

3.2 Eteres de Carbono Insaturados

Com a observacdo notoria da obtencdo de produtos carbonilados
a partir do metiléter de -carbono (1le), outros éteres de
carbono estereoeletronicamente representativos e acetais foram
sintetizados para determinar a extensdo destes resultados. As
reacfes foram conduzidas de acordo com a Tabela 29.

Eteres de alquila primarios e benzilicos e sais de
arildiazénio com eletrdnicas variadas foram wutilizados, e
forneceram otimos rendimentos para as cetonas 2, comparaveis
ao rendimento dos &alcoois insaturados correspondentes. Os
tempos reacionais aumentados sugerem que as Dbarreiras
energéticas para a etapa de oxirreducdo devem ser maiores.

0 acetal 1k (3,3-dietilprop-1-eno, Tabela 29, Entrada
16) foli testado nas mesmas condic¢des, porem apresentou baixo
rendimento para o éster 2f, e forneceu o0 cinamaldeido
correspondente como produto principal, em 59%. Uma extensa
otimizacdo desta reacdo foi realizada com wum dos dois
objetivos: 1. aumentar o rendimento do éster 2f ou, 1ii.
Aumentar o rendimento do cinamaldeido correspondente, ja que
ndo ha relato na literatura da sintese de cinamaldeidos a
partir de acetais wutilizando condicbes de Heck-Matsuda. No
entanto, ndo foram obtidos rendimentos superiores a 10% para o

éster 2f, e a reacdo se mostrou ineficiente para a sintese de
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cinamaldeidos com sais de arenodiaz6énio elétron-mt abundantes.
As tabelas de otimizacdo e escopo podem ser encontrados no
ANEXO II-B destre trabalho.

Tabela 29. Avaliacdo da oxirreducdo transmitida em outros substratos.
Rendimentos isolados.

Entrada R* R? R® P X t/h 2 %
1 Me 4-MeOPh Et H (1F) MeO 0,3 82 (2b)
2 Me 4-MeOPh Et H (1F) H 0,2 71 (2c)
3 Me 4-MeOPh Et H (1F) FsC 0,5 60 (2d)
4 Me 4-MeOPh Et Me (19g) MeO 3,0 70 (2b)
5 Me 4-MeOPh Et Me (19g) H 2,0 64 (2c)
6 Me 4-MeOPh Et Me (19) FsC 0,5 41 (2d)
7 Me 4-MeOPh Et Et (1h) MeO 1,5 84 (2b)
8 Me 4-MeOPh Et Et (1h) H 1,0 85 (2c)
9 Me 4-MeOPh Et Et (1h) FsC 0,2 56 (2d)
10 Me 4-MeOPh Et Bn (11i) MeO 1,8 80 (2b)
11 Me 4-MeOPh Et Bn (11i) cl 3,0 63 (2e)
12 Me 4-MeOPh Et Bn (1i) H 2,5 72 (2c)
13 Me 4-MeOPh Et Bn (1i) FsC 0,5 56 (2d)
14 Me 4-MeOPh Et Ph (1j) MeO 5,0 12 (2b)
15 Me 4-MeOPh Et Ph (1j) cl 2,5 16 (2e)
16 OEt H H Et (1k) cl 1,0 8 (2f)?

a8 N&o isolado. Rendimento por RMN de *H.

Curiosamente, mesmo o feniléter (1j) forneceu os
produtos carbonilados, em baixos rendimentos (Tabela 29,
entradas 14 e 15). No entanto, este resultado exigiria uma
substituicdo nucleofilica ipso no anel aromatico pelo solvente
caso éteres de carbono apresentassem um mecanismo de
oxirreducdo analogo ao mecanismo proposto para éteres de

silicio insaturados. Uma vez que esta seria uma substituicao
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nucleofilica aromatica no intermediario de paladio carbindlico
(0d) pouco factivel para uma arila ndo ativada, foi avaliado o
comportamento do éter benzilico sob as mesmas condicles
reacionais (Tabela 29, Entrada 11) via RMN de *H in situ
(6rafico 30).

Grafico 30. Monitoramento da reacdo de arilacdo do éter benzilico (11i)
insaturado descrita na Tabela 29, Entrada 11, por RMN de *H in situ. Os
dados foram obtidos em um espectrémetro de 400 MHz, a 300 K, em C2H;0%H.
Utilizou-se 2,5-di-terc-butil-4-metilpiridina (1 eq.) como base ao invés
ZnCO0; para se obter um meio homogéneo. 0Os valores de concentracdo foram
tomados em funcdo da integral do material de partida no tempo inicial (c =
0,1 mmol em t = @ s). Os valores foram obtidos através da integracdo dos
sinais de 'H benzilicos para BnOH e 1i (&4 = 4,59 ppm e o4 = 4,56 ppm,

respectivamente), a cada trés minutos.

Foi observada a formacdo de alcool benzilico (*H

benzilicos em &, = 4,56 ppm) e ndo benzilmetiléter, juntamente
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com a cetona 2e. Dessa forma, uma substituicdo nucleofilica
meso no grupo benzil pelo solvente nédo deve operar, e a
formacdo prévia de um oxénio deve ser o caminho mais provavel.
De fato, esse mecanismo € analogo ao mecanismo de Wacker em

solventes alcodlicos e sera discutido na Secao 3.3.

Marcacao Isotépica

Para excluir definitivamente a hipotese de que o produto pode
advir da hidrdélise de um intermediario enoléter, os substratos
11-n, deuterados apenas na posicdo carbindlica, foram
sintetizados e submetidos as condicdes padrbes de arilacado. Os
trés derivados marcados com deutério levaram a mesma
metilcetona 2g com bons rendimentos e com >99% de migracao de

deutério para a posicdo a-carbonila (Esquema 31).

Esquema 31. Reacdo de Heck-Matsuda para os éteres insaturados 11-o,

marcados isotopicamente.
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A migracdo do deutério foi confirmada por RMN de *H da
metilcetona 2g pela auséncia de um dupleto centrado em 3,89
ppm, relativo ao hidrogénio metinico na metilcetona néo
marcada correspondente, utilizada como referéncia. 0 espectro
de RMN de *H também permitiu mensurar a incorporacdo de
deutério em >98% na posicdo a-carbonila durante a sintese dos
substratos. Estes resultados constituem uma indicacéao
inequivoca de que o processo de oxirreducdo também atua em
éteres de silicio e de carbono insaturados, através da
reinsercdo do enoléter no hidreto de paladio(II) e formacdo do
intermediario de paladio carbindlico 0d (apresentado no
Esquema 0).

A formacdo de 5 exige a formacdo de um enoléter
terminal. Para avaliar se esta espécie ndo seria passivel de
hidrélise, o] substrato 10 foi sintetizado, marcado
isotopicamente com deutério em C1 (73% de incorporacdao).
Apesar de fornecer um baixo rendimento para o produto 2h, foi
possivel determinar, por RMN de °2H, >99% de migracdo do
deutério carbinolico para a posicdo C3 (a-carbonila) e >99% de

retencdo de deutério em C1.

In situ (+)-ESI-HRMS

Na tentativa de detectar a massa de espécies que correspondam
ao ox6bnio postulado, uma mistura reacional (Tabela 29, Entrada
15) foi injetada diretamente em um espectrometro ESI-HRMS
operando em modo positivo (Figura 32). A analise permitiu a
observacdo de um pico de massa em m/z = 393,1631, que pode ser
correspondente a massa calculada para o cation oxoénio
(calculado: m/z 393,1616). Um agregado também foi observado em
m/z = 499,0645 u e correspondendo a massa de um intermediario

tipo-wWacker ou isbmeros, (calculado: m/z 499,0651 u e?).
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Agregados em m/z = 405,0204 u e' e m/z = 435,0375 u e+
apresentam massas correspondentes a produtos de eliminacédo de

fenol.

Figura 32. Infus8o direta da reacdo de arilagdo do éter fenilico (1j)
insaturado (Tabela 29, Entrada 15, t = 10 minutos) em (+)-ESI-HRMS e

possiveis espécies observadas.

3.3 Propostas de Mecanismos e Oxirreducdo Tipo-Wacker

0 Esquema 33 resume as propostas de mecanismos mais factiveis
para a oxirreducdo transmitida em éteres de silicio e carbono
insaturados, a luz dos dados obtidos experimentalmente.

0Os resultados obtidos através de marcacdo isotopica
permitem afirmar que o intermediario de paladio carbindlico od
€ alcancado quando éteres de silicio e carbono insaturados,
além de alcoois insaturados, s&do submetidos a reacdes de Heck-

Matsuda.
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Esquema 33. Proposta mecanistica para a etapa de oxirreducdo transmitida em
éteres de silicio e carbono insaturados. R representa um éter de carbono ou

silicio.

Para éteres de silicio, a partir do intermediario 0d,
um ataque nucleofilico no silicio pode levar a formacdo de um
intermediario pentacoordenado g, que fornece o0 produto

carbonilado 2, juntamente com os subprodutos 3 e 4 (caminho
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c). No entanto, ndo ha evidéncias experimentais que excluam o
mesmo resultado através do caminho b, apesar da formacdo de um
ox0nio de silicio ndo ser favoravel.

Para éteres de carbono, a observacdo da formacdo de
BnOH como subproduto, bem como a obtencdo do produto de
oxirreducdo para éteres fenilicos, torna pouco factivel o
caminho b.

Considerando semelhantes as reatividades dos
intermediarios 06d em ambos os ciclos da reacdo de Heck e de
Wacker (em solventes alcodlicos, Esquema 34),[53] se torna
mais factivel que o0 mecanismo de oxirreducdo também se
processe através da eliminacdo de paladio(©@), fornecendo um
oxbnio alquilico, 0e, que sofre cetalizacdo (0f) e hidrdlise
para fornecer o produto carbonilado 2. Este mecanismo é mais
apropriado para explicar a observacdo da formacdo da cetona a
partir do feniléter insaturado evitando uma substituicdo ipso,

gue levaria a formacdo de fenol como subproduto.

Esquema 34. Intermediario Ob como tangente entre os ciclos de Heck e
wWacker .
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3.4 Impacto em Novas Metodologias Sintéticas

0 grupo do Prof. Dr. Correia relatou a sintese
diastereosseletiva de cetonas 2,3-disubstituidas a partir de
sililéteres insaturados, em metanol, permitindo a sintese
total do meso-hexestrol (Esquema 35-I). A otimizacdo e
aplicacdo deste método foram realizados pela Dr. Carlise
Frota. Esta publicacdo compreendeu aspectos da discusséao
mecanistica presentes nesse capitulo.[54]

Além disso, a estratégia de transformar alcoois livre
em éteres insaturados demonstrada neste trabalho permitiu bons
resultados na arilacdo de derivados éteres de acucares,
fornecendo as arilcetonas correspondentes em uma aplicacéao

sintética relatada por Singh e col. (Esquema 35-II).[55]

Esquema 35. Impactos deste trabalho em novas metodologias sintéticas.
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CONCLUSOES

Em conjunto, os dados obtidos no estudo do mecanismo da
oxirreducdo transmitida em éteres insaturados, no contexto da
reacdo de Heck, permitiu concluir que, 1independente do
substrato, o paladio se insere no carbono oxigenado para a
formacdo de uma espécie analoga aquela proposta para a
oxidacdo de alcenos nas reacOes de Wacker em solventes
alcodlicos, um carbinolilpaladio(II) catiénico, 0d.

Essa proposta se baseia na migracdo integral (>99%) do
hidrogénio carbindélico (ou equivalente em éteres) para a
posicdo alfa em relacdo a carbonila no produto, o que foi
observado em todos os substratos analisados, alcoois e éteres
de silicio e carbono, via estudos de marcacdo isotopica. Essa
observacdo exclui a hipotese da obtencdo do produto via
isomerizacdo cetoendlica, pois exige a racionalizacdo de que o
paladio se insere no carbono oxigenado.

A partir dai, a depender do grupo ligado ao oxigénio,

alguns mecanismos puderam ser propostos:

i. Para alcoois livres, € aceito que uma desidronacéo
no meio conduz a oxirreducdo, fornecendo o produto carbonilado
e paladio(0).

ii. O isolamento e caracterizacdo dos subprodutos de
solvolise e fluordlise e a nado ocorréncia da reacdo na
auséncia de um nucled6filo para éteres de silicio insaturados
indicam que a formacdo de um ox6énio ndo deve ocorrer neste
caso. No entanto, a formacdo de 5, confirmada por
difratometria de raios-X, indica que o éter de silicio néo
deve sofrer desprotecdo durante a transmissdo. Logo, o ataque
nucleofilico no silicio deve ocorrer no intermediario de
wWacker, fornecendo uma base conjugada de silicio

pentacoordenado e incorrendo eliminacdo. No entanto, um
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mecanismo via ox06nio ndo pode ser descartado para estes
substratos.

iii. Por fim, para éteres de carbono, a formacdo do
alcool correspondente ao éter indica que um ox6nio é formado,
seguido de cetalizacdo e hidrolise, que configura uma
oxirreducdo tipo-Wacker. De fato, um cation com massa
correspondente ao ox6nio fenilico foi observado quando a
reacdo foi monitorada por espectrometria de massas. A partir
desta constatacao, pode ser sugerido que alcoois livres também
passem por um mecanismo de oxirreducdo tipo-Wacker, ja que néao
ha evidencias experimentais que assegurem que a desidronacéao

do alcool ocorre antes da formacdo do oxdénio.

A tentativa de obtencédo de ésteres [B-arilados a partir
do dietilacetal da acroleina utilizando diversas condicOes
levaram a formacao preferencial dos cinamaldeidos
correspondentes (ANEXO II-B).
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METODOS

1.1 Recursos e Métodos Computacionais

Todos os calculos computacionais foram realizados wutilizando
um cluster de alto desempenho instalado no Instituto de
Quimica - USP, em colaboracdo com o grupo do Prof. Dr.
Ataualpa A. C. Braga, fomentado pela FAPESP (Processo
15/01491-3). Em termos de Hardware, o cluster ¢€é constituido
por um Headnode configurado com 1x AMD Opteron 6320 com 8
nicleos 2,8 GHz e 16 MB de cache, sendo de meméria 16GB DDR3
1,600 MHz ECC Reg. Cada no6 computacional ¢€é constituido,
principalmente, por um SuperMicro configurado com 4x core AMD
Opteron 6376 (16-core), 2,3 GHz e 16 MB de cache com 128 GB de
memOoria DDR3 1600 Mhz ECC Reg. por core, totalizando 440
cores. 0 Headnode junto aos 7 nés possuem, cada um, um disco
de 1 TB SATA 6 Gb s*, 7200 RPM, de 2,5 polegadas de espaco.

0 conjunto de softwares de quimica computacional
Gaussian@9 versao DO1,[56] instalado no cluster do IQ-USP foi
utilizado neste trabalho para todos os calculos de estrutura
eletrénica. A construcdo e pré-otimizacdo das geometrias no
formato de coordenadas cartesianas para os arquivos input do
Gaussian@9 foi feita utilizando o programa Avogadro 1.2.0, de
codigo aberto.[57] A <criacdo dos arquivos de input foi
automatizada com o programa RAACHEM 0.0.7, de codigo aberto.
[58]. As analises de dados foram realizadas através dos
programas Chemcraft e AIMAll, com licencas adquiridas ad hoc e
financiadas pela FAPESP (Processo #2016/18061-4), e do
programa mechaSVG 0.1.1, de cdédigo aberto.[59]

Todos o0s pontos estacionarios foram localizados e
determinados utilizando calculos de estrutura eletrodnica

baseados na Teoria do Funcional de Densidade (DFT). Estudos



computacionais realizados pelo grupo mostraram que o funcional
de densidade MO6L forneceu resultados de seletividade e
reatividade com boa concordancia com as evidéncias
experimentais nas reacOes de Heck-Matsuda, inclusive para a
etapa de adicdo oxidativa.[22] Neste sentido, o funcional MO6L
foi empregado para todos os calculos no presente estudo.[60] O
conjunto de funcdo de base 6-31G(d,p) foi utilizado para todos
os atomos leves para todos os sistemas avaliados. Para o
paladio, um metal de transicdo, o conjunto de funcdo de base
SDD que descreve o0s elétrons de caroco por meio de um
potencial efetivo incorporando os efeitos relativisticos foi
utilizado.[61] Todos os calculos de otimizacdo de geometria e
de frequéncias foram realizados sem qualquer restricdo a algum
grupo de ponto de simetria. Os pontos de minimo, ou seja, o0s
reagentes, produtos e intermediarios (i) relatados nesse
trabalho apresentam apenas valores de frequéncia positivas,
enquanto os estados de transicdo (t) apresentam apenas uma
Unica frequéncia imaginaria. Para caracterizar os caminhos de
reacdo, ou seja, a conexdo dos estados de minimo locais aos
seus respectivos estados de transicdo foli empregado o método
de analise da coordenada de reacdo intrinseca (IRC).[62] As
energias de ponto zero (ZPE) e correcbes térmicas foram
realizadas utilizando o modelo de gas ideal e a aproximacado do
oscilador harménico e rotor rigido. As energias 1livres foram
obtidas na temperatura de 298,15 K e pressdo de 101325 Pa
(fase gasosa). 0Os valores de energia livre foram corrigidos
para 1,0 mol L* (fase condensada). A energia livre em solucédo
foi obtida através de um modelo implicito de solvatacéao
utilizando um continuo dielétrico para as moléculas de
solvente. 0 método SMD (Solvation Model Density) foi empregado
no presente trabalho a fim de simular o modelo continuo
dielétrico para todos os solventes considerados.[63] E
importante salientar que todos os calculos de otimizacdo de

geometria e de frequéncia foram realizados com a inclusédo do
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efeito de solvatacdo, ou seja, os valores de energia foram
obtidas pelo método SCRF (Self-Consistent Reaction Field)

implementado no Gaussian@9 versao DO1.

1.2 Métodos Experimentais e Caracterizacao Estrutural

A pureza de reagentes comerciais foi analisada por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio. Se conveniente, materiais de
partida comerciais impuros foram purificados utilizando
métodos adequados para cada caso. Hexano e acetato de etila
foram destilados previamente ao uso. Outros solventes foram
utilizados como obtidos comercialmente.

0 3,3-dietoxiprop-1-eno 1k foi obtido comercialmente.
Os éteres de silicio l1la-c foram sintetizados, caracterizados e
gentilmente cedidos pela entdo aluna de doutorado Carlise
Frota. Os substratos 1d-j e 1l-o foram sintetizados utilizando
procedimentos classicos ou descritos na literatura, quando
indicado. Sais de arildiaz6nio foram sintetizados de acordo
com a literatura,[64] e purificados por recristalizacdo sempre
que necessario. ATENCAO! Sais de diazénio sdo potencialmente
explosivos. Sais com eletrénica distinta das utilizadas neste
trabalho devem ser sintetizados e manuseados com todos os
aparatos de protecao possiveis.

A pesagem de catalisadores de paladio foi realizada com
erro de =10 ug.

As reacbes foram monitoradas pelo consumo do material
de partida via cromatografia em camada delgada (TLC)
utilizando placas cromatograficas aluminio revestidas de
silica gel 60 (tamanho de particula 10-12 pm, 200 pm de
espessura de camada) com indicador de fluorescéncia em 254 nm
(verde). O comprimento de eluicdo foi padronizado em 5,0 cm.

Hexano e diclorometano foram wutilizados como eluentes na



maioria dos casos. 0s analitos foram revelados a depender de
suas caracteristicas quimicas. 0s reveladores mais utilizados
foram luz ultravioleta (comprimento de onda de 254 nm),
vanilina sulfuarica, permanganato de potassio basico, acido
fosfomolibidico ou 4-anisaldeido sulfurico. O consumo do sal
de arildiazonio foi monitorado pelo teste com 2-naftol.

O0s produtos obtidos foram purificados por cromatografia
em coluna wutilizando gel de silica flash (40-75 um de
diametro) sob pressdo. Misturas de hexano e acetato de etila
foram utilizadas como eluentes. Alternativamente, os produtos
foram purificados utilizando cromatografia liquida de baixa
pressédo (LPLC).

Rendimentos por ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio foram obtidos utilizando 1,3-bis(trifluorometil)-5-
bromobenzeno como padrdao interno (d7 = 20 s, determinado).
Para uma maior exatiddo na integracdo, o tempo de relaxamento
spin-rede (T,) foi ajustado para 28 s, e o0s espectros foram
obtidos com 1 scan, sem pré-scans.

Espectros de RMN foram obtidos em campos de 250, 400,
500 ou 600 MHz (para 'H), e estdo representados no ANEXO II-C.
Os deslocamentos quimicos & foram relatados em ppm e
calibrados pelos sinais residuais de hidrogénio nos solventes
deuterados (*H), ou sinais de carbono respectivos (**C).
Espectros de *°F foram calibrados pelo sinal em -164,9 ppm pela
adicdo de hexafluorobenzeno como padrdo, ou em —-63,72 ppm pela
adicdo de (trifluorometil)benzeno. Espectros de *P foram
calibrados pelo sinal em -6,00 ppm pela adicdo de
trifenilfosfano como padrdo. Espectros de ?°Si foram calibrados
pelo sinal em 0,0 ppm pela adicdo de tetrametilsilano como
padrdo. Espectros de ?H foram calibrados pelo sinal em 7,26 ppm
pela adicdo de C?HCl; (1%) como padrdo em CHCl;. Todos os
espectros foram obtidos a 298,15 K. Acoplamentos de spin J
foram apresentados em hertz (Hz) e representam acoplamentos

"Jwi. Acoplamentos heteronucleares estdo indicadas caso a caso.
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As multiplicidades a seguir foram abreviadas: simpleto (s),
dupleto (d), tripleto ou trés linhas (t), quarteto (qg), padréao
complexo (c) e sinais sobrepostos (m).

Valores de massa exata foram obtidos para compostos
inéditos na literatura em espectrémetro de massas de alta
resolucdo (HRMS) utilizando ionizacdo por electrospray (ESI) e

analise por tempo de voo (qTOF), operando em modo positivo.

Monitoramento in situ da reacdo de arilacdo de Heck-Matsuda
por de RMN de *H. Em um tubo de ressonancia magnética nuclear
(5 mm de diéametro), foram adicionados 1 (0,2 mmol, 1,0
equivalente), tetrafluoroborato de 4-clorobenzenodiazénio (0,4
mmol, 2,0 equivalentes), 2,5-di-terc-butil-4-metilpiridina
(0,2 mmol, 1,0 equivalente) e C?Hz;0°H (1 mL). O tubo foi tampado
e agitado até completa dissolucdo. Um espectro de *H foi obtido
para configuracdo de shimming e ganho de sinal. 0 tubo foi
ejetado do espectrbémetro e Pd(OFAc), (0,01 mmol, 5 mol%) foi
adicionado. 0O tubo foi tampado e agitado para a dissolucdo do
catalisador. Este instante foi determinado como t = 0. A tampa
foi trocada por um septo para tubo de RMN (5 mm) contendo um
capilar de vidro aberto (1 mm de diametro externo) para evitar
pressdo de gas nitrogénio. O tubo foi entdo reinserido no
espectrometro e a mistura submetida & um experimento de RMN de
'H pseudo-2D. Foram obtidos scans a cada 60 ou 180 segundos. O0s
sinais respectivos para 'H foram integrados e plotados como
concentracdo em funcdo do tempo. Os parametros principais de

aquisicado estdo descritos no ANEXO II-A.

Monitoramento in situ da reacdo de arilacdo de Heck-Matsuda
por HRMS. Em um frasco de borossilicato (4 mL) com tampa
rosqueavel foram adicionados trifluoroacetato de paladio
(60,0100 mmol; 3,32 mg; 5,00 mol%), carbonato de zinco (0,100
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mmol; 12,5 mg; 0,500 equivalente) e sal de arildiazénio (0,4
mmol; 2,0 equivalentes). Uma solucdo do substrato insaturado
(0,2 mmol; 1,0 equivalente) em metanol (1 mL) foi adicionada,
e a mistura foi agitada a 700 rpm, a 40+1 °C. Aliquotas de 1
pL foram coletadas a cada 5 minutos (até 30 minutos), diluidas
em MeCN (1 mL) e diretamente injetadas em um espectroémetro
HRMS-ESI-qTOF, operando em modo positivo, a uma taxa de 10 puL
st. Cada espectro foi acumulado durante 1,0 minuto. Os
parametros principais de aquisicdo wutilizados compreenderam
capilar a 3,5 eV, cone de amostragem a 30°, temperatura na
fonte a 120 °C, temperatura de dessolvatacdo a 150 °C, fluxo
de gas no cone a 1 L h' e energia de colisdo a 6 eV. Foram
adquiridos 57 scans com 1,025 s de tempo de ciclagem e 1,000 s
de duracdo de scan. 0 delay interscan foi configurado para
0,025 s.
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rac-(2R,3E)-terc-butil[(3-metilhex-3-en-2-il)oxi]difenilsilano

(1d). A uma solucdo de 1a (0,35 g; 3,0 mmol; 1,0 equivalente)
em DMF anidra (30 mL) sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente, foram adicionados imidazola (0,45 g; 6,6 mmol; 2,2
equivalentes) e ‘BuPh,SiCl (1,0 mL; 3,9 mmol; 1,3 equivalente).
A reacdo fol agitada overnight e entdo interrompida com agua
(260 mL). O residuo organico na fase resultante foi
particionado com dietiléter (3 x 50 mL). A fase orgéanica
combinada foi lavada com agua (3 x 50 mL), seca sobre Na,SO,
anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna utilizando gel de
silica flash (40-75 pum de diéametro) sob pressdo. Hexano foi

utilizado como eluente.

Rendimento:

91%; 0,96 g; 0leo incolor.

RMN de 'H (499,87 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,99 (t, J = 7,54 Hz, 3H); 1,18 (s, 9H); 1,27
(d, J = 6,29 Hz, 3H); 1,72 (s, 3H); 2,04 (c, J
= 7,36 Hz, 2H); 4,31 (q, J = 6,29 Hz, 1H); 5,24
(t, J = 7,06 Hz, 1H); 7,40-7,53 (m, 6H); 7,79
(m, J =7,85 Hz, J = 1,39 Hz, 4H).

RMN de *3C (125,69 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,1, 14,1, 19,5; 20,8, 23,3, 27,2; 75,2,
126,6, 127,4,; 127,6; 129,5; 129,6; 134,6,;
135,0; 136,0; 136,1; 137,6.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 375,2108 [M +
Na*]; (375,2114 calculado para [CyH3,0;SiNa]*.
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rac-(2R,3E)-3-metil-2-metoxihex-3-eno (1e). Em um baldo de
fundo redondo (50 mL) contendo NaH (60% em O0leo mineral; 4,2
g, 126 mmol; 9 equivalentes), sob atmosfera inerte, foi
adicionado hexano anidro (5 mL). A suspensdo foli agitada
manualmente, o sd6lido decantado, e o sobrenadante removido com
uma seringa. O mesmo procedimento foi realizado até que o 6leo
mineral ndo fosse mais detectado por analise de TLC (ca. 7 X 5
mL). O so6lido resultante foi entdo adicionalmente lavado com
dietileter anidro (2 x 5 mL). Dietiléter anidro (15 mL) foi
adicionado e a suspensdo foi resfriada a 0 °C. Uma solucdo de
1a (1,6 g; 14 mmol; 1,0 equivalente) em dietiléter anidro (10
mL) foi adicionada lentamente e a mistura foli agitada até
alcancar a temperatura ambiente. ApOs cessada a evolucdo de
hidrogénio gasoso, a mistura foi resfriada a O °C e MeI (3,7
mL; 60 mmol; 4,3 equivalentes) foi adicionada. A reacdo foi
aquecida a temperatura ambiente e agitada overnight. A
suspensao resultante foi filtrada e 0 produto foi
cuidadosamente destilado da solucdo e obtido como uma solucéo
80% (m/m) em pentano. ATENCAO! Produto altamente volatil.

Rendimento:

38%; 0,85 g.

RMN de *H (400,18 MHz, C2HCl;, & / ppm):

©,95 (t, J = 7,56 Hz, 3H); 1,18 (d, J = 6,48
Hz, 3H); 1,52 (s, 3H); 2,02 (c, J = 7,35 Hz,
2H); 3,14 (s, 3H); 3,59 (q, J = 6,48 Hz, 1H);
5,32 (t, J = 6,97 Hz, 1H).

RMN de 3C (100,62 MHz, C2HCl;, & / ppm):

10,1, 14,2; 20,1, 20,9; 55,6, 82,9; 129,6,
134, 9.
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HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 151,1087 [M +

Na*];

(151,1093 calculado para [CgHisONa]".
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Brometo de rac-(1R)-[2-etoxi-1-(4-metoxifenil)-2-
oxoetil]trifenilfosfanio (a). A uma solucdo de &cido 2-(4-
metoxifenil)acético comercial (50 g; 300 mmol; 1,0
equivalente) em etanol (750 mL) foi adicionado TsOH (5,7 g; 30
mmol; 10 mol%). A suspensdo foi agitada sob refluxo overnight.
A solucdo resultante foi concentrada sob pressdo reduzida e o
residuo particionado entre solucdo aquosa saturada de NaHCO;
(500 mL) e AcCOEt (3 x 250 mL). A fase organica combinada foi
seca sobre Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob presséao
reduzida.

O residuo resultante (éster etilico) foi dissolvido em
CCl, (600 mL) e AIBN (2,5 g; 15 mmol; 5 mol%) e NBS (59 g; 330
mmol, 1,1 equivalente) foram adicionadas. A mistura foi
refluxada (77 °C) por 5 h. A reacdo fol resfriada a
temperatura ambiente, hexano (1,5 L) foi adicionado, a solucéo
filtrada em pad de Celite® (ca. 250 mL) e concentrada sob
pressdo reduzida.

0 residuo resultante (2-bromoéster) foi dissolvido em
PhMe (500 mL) e PPhs (87 g; 330 mmol, 1,1 equivalente) foi
adicionado. A solucdo foi agitada magneticamente a 70 °C por
12 h. A suspensdo foi resfriada a temperatura ambiente e
filtrada. O s6lido resultante foi lavado com tolueno (200 mL),
dietiléter (2 x 150 mL), e seco sob vacuo.

Rendimento:

91%; 146 g; so0lido amarelado.
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RMN de *H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

1,06 (t, J = 7,07 Hz, 3H); 3,72 (s, 3H); 4,11
(q, J = 7,07 Hz, 2H); 6,67 (d, J = 8,75 Hz,
2H);7,26 (dd, J = 8,75 Hz, J = 2,15 Hz, 2H);
7,60 (m, 6H); 7,73 (c, 3H); 7,88 (m, 6H); 8,13
(d, 2Jy = 14,1 Hz, 1H).

RMN de *3C (125,71 MHz, C?HCl;, & / ppm):

13,3; 47,7 (d, Jsp = 52,0 Hz); 55,0; 69,7; 113,9
(d, Je = 1,78 Hz); 117,1 (d, Js = 85,8 Hz);
118,3 (d, Jo = 5,97 Hz); 132,7 (d, Js = 3,01
Hz); 128,6 (d, Jes = 12,7 Hz); 129,6 (d, Je =
12,6 Hz); 131,9 (d, Jer = 10,4 Hz); 132,4 (d,
Jor = 5,27 Hz); 134,4 (d, Js = 9,82 Hz); 134,6
(d, Jep = 2,77 Hz); 160,0 (d, Je = 2,80 Hz),;
167, 3.

RMN de *P (202,34 MHz, C?HCl;, & / ppm):

24,42,

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 455,1772 [M -
Br-]; (455,1770 calculado para [CyH,s0:P]*.
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rac- (2R, 3E)-3-(4-metoxifenil)hex-3-en-2-01 (1f). A uma solucdo
de a (27 g; 50 mmol; 1,0 equivalente) em MeOH (200 mL), sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente, foi adicionada
solucdo aquosa de NaOH (30% m/v), gota a gota, até pH 10. Agua
(300 mL) foli adicionada e o metanol foi removido sob presséao
reduzida. O residuo organico na fase resultante foi
particionado em acetato de etila (3 x 100 mL). A fase orgéanica
combinada foi seca sobre Na,S0, anidro, filtrada e concentrada
sob presséo reduzida.

O residuo resultante (fosfanilideno) foi imediatamente
dissolvido em PhH anidro (125 mL) e a solugédo transferida para
um baldo de pressdo (250 mL). Propanal (11 mL; 150 mmol; 3,0
equivalentes) foli adicionado, o baldo selado, e a reacdo foi
agitada magneticamente a 80 °C por 5 dias. A solucdo foi
resfriada a temperatura ambiente e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi dissolvido em etanol (100 mL) e ZnCl,
(6,8 g; 50 mmol; 1,0 equivalente) foi adicionado. A solucéao
foi agitada magneticamente até a precipitacdo do complexo
Zn(0OPPh3),Cl,. A suspensdo foi filtrada, a soluc&o concentrada
sob pressdo reduzida e o residuo particionado entre agua (200
mL) e acetato de etila (3 x 100 mL). A fase organica combinada
foli seca sobre Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna wutilizando gel de silica flash (40-75 um de
diadmetro) sob pressdo. Hexano/acetato de etila 95:5 foi
utilizado como eluente.

A uma solucdo do éster bruto resultante em CH,CI,
anidro (250 mL), sob agitacdao magnética, a -78 °C, foi

adicionado DIBAL-H (18 mL; 100 mmol; 2,5 equivalentes), gota a
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gota. ApOos o término da adicdo, a solucdo foi agitada a -78 °C
durante 1 h, aquecida a O °C, e interrompida com a adicéao
cuidadosa de solucdo aquosa saturada de tartarato de sodio e
potassio (250 mL). ATENCAO! Gas hidrogénio pode evoluir no
inicio da adicdo. A mistura foi agitada overnight, as fases
separadas e o residuo na fase aquosa foi particionado com
dietiléter (3 x 100 mL). A fase organica combinada foi seca
sobre Na,S0, anidro, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida, fornecendo o alcool primario correspondente.

A uma solucdo de dicloreto de oxalila (4,1 mL; 48 mmol;
1,2 equivalente) em diclorometano anidro (200 mL) sob agitacéao
magnética, a -78 °C, foi adicionado Me,SO anidro (6,8 mL; 96
mmol; 2,4 equivalentes), gota a gota (ca. 40 minutos). A
mistura foi entdo agitada por 1 h. Em seguida, uma solucédo do
alcool primario precedente em diclorometano anidro (100 mL)
foi adicionada gota a gota (ca. 2 h), utilizando um funil de
adicdo acoplado. A mistura foi entdo agitada por 1 h. Por fim,
EtsN (28 mL; 200 mmol; 5,0 equivalentes) foi adicionada, gota a
gota (ca. 30 minutos), a mistura aquecida a 0 °C e agitada por
1 h adicional. A reacdo foi diluida em dietiléter (200 mL) e
solucdo aquosa saturada de NH,C1 (100 mL) foi adicionada. As
fases foram separadas e o0 residuo na fase aquosa foi
particionado com dietiléter (3 x 100 mL). A fase orgéanica
combinada foi seca sobre Na,S0, anidro, filtrada e concentrada
sob pressédo reduzida.

A uma solucdo da cetona resultante em THF anidro (250
mL), a @ °C, sob agitacdo magnética, foi adicionado MelLi (1,6
mol L%, 28 mL; 44 mmol, 1,1 equivalente), gota a gota. A
mistura foi agitada por 1 h e uma solucdo aquosa saturada de
NH,C1 (100 mL) foi cuidadosamente adicionada, seguida de &agua
(50 mL). As fases foram separadas e o residuo organico na fase
aquosa foi particionado com dietiléter (2 x 100 mL). A fase
organica combinada foi seca sobre Na,S0, anidro, filtrada e

concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
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cromatografia em coluna utilizando gel de silica flash (40-75
pm de diametro) sob pressdo. Hexano/acetato de etila 10:1 foi

utilizado como eluente.

Rendimento:

55% (5 etapas); 5,7 g; 0leo incolor; rd. >20:1
RMN de *H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,92 (t, J = 7,52 Hz, 3H); 1,20 (d, J = 6,40
Hz, 3H); 1,68 (s, 1H); 1,91 (c, J = 7,46 Hz,
2H); 3,81 (s, 3H); 4,47 (q, J = 6,40 Hz, 1H);
5,67 (t, J = 7,31 Hz, 1H); 6,88 (c, J = 8,69
Hz, 2H); 7,08 (c, J = 8,69 Hz, 2H).

RMN de *3C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

14,5, 22,0, 22,4; 55,3; 72,4, 113,7, 129,1;
130,4,; 130,7, 143,8,; 158,6.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 188,1262 [M -
H,0]*; (188,1274 calculado para [CisHi0]".



rac- (2R, 3E)-2-metoxi-3-(4-metoxifenil)hex-3-eno (1g). A uma
suspensdo de NaH (60% em O6leo mineral; 80 mg; 2,0 mmol; 2
equivalentes) em THF anidro (10 mL), sob agitacdo magnética, a
®@ °C, foi adicionada uma solucdo de 1f (206 mg; 1,0 mmol; 1,0
equivalente) em THF anidro (1 mL), gota a gota. A suspensao
foi agitada por 1 h e MeI (0,19 mL; 3,0 mmol; 3,0
equivalentes) foi adicionado. A mistura foi aquecida a
temperatura ambiente, agitada overnight e entdo interrompida
com uma mistura THF/agua 90:1 (10 mL), adicionada gota a gota.
A suspensdo foi filtrada em pad de silica gel 60 flash (3 mL),
e a solucdo resultante foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado em LPLC. Hexano/acetato de etila 97:3

foi utilizado como eluente.

Rendimento:

84%; 186 mg; O0leo incolor

RMN de 'H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,95 (t, J = 7,50 Hz, 3H); 1,13 (d, J = 6,43
Hz, 3H); 1,96 (c, J = 7,45 Hz, 2H); 3,37 (s,
3H); 3,81 (s, 3H); 3,85 (q, J = 6,43 Hz, 1H);
5,62 (t, J = 7,34 Hz, 1H); 6,87 (c, J = 8,70
Hz, 2H); 7,06 (c, J = 8,70 Hz, 2H).

RMN de **C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

14,6, 20,7, 22,0, 55,3; 55,9, 82,5; 113,5;
130,3; 130,8; 132,0; 139,8; 158,5.
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rac- (2R, 3E)-2-etoxi-3-(4-metoxifenil)hex-3-eno (1h). A uma
suspensdo de NaH (60% em O6leo mineral; 80 mg; 2,0 mmol; 2
equivalentes) em THF anidro (10 mL), sob agitacdo magnética, a
© °C, foi adicionada uma solucdo de 1f (206 mg; 1,0 mmol; 1,0
equivalente) em THF anidro (1 mL), gota a gota. A suspensdao
foi agitada por 1 h e EtBr (0,23 mL; 3,0 mmol; 3,0
equivalentes) foi adicionado. A mistura foi aquecida a
temperatura ambiente, agitada overnight e entdo interrompida
com uma mistura THF/agua 90:1 (10 mL), adicionada gota a gota.
A suspensdo foi filtrada em pad de silica gel 60 flash (3 mL),
e a solucdo resultante foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado em LPLC. Hexano/acetato de etila 97:3

foi utilizado como eluente.

Rendimento:

77%; 180 mg; O6leo incolor

RMN de '*H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,94 (t, J = 7,50 Hz, 3H); 1,13 (d, J = 6,44
Hz, 3H); 1,24 (t, J = 7,04 Hz, 3H); 1,94 (c, J
= 7,45 Hz, 2H); 3,41 (dq, J = 9,22 Hz, J = 7,04
Hz, 1H); 3,68 (dq, J = 9,22 Hz, J = 7,04 Hz,
1H); 3,81 (s, 3H); 3,95 (q, J = 6,44 Hz, 1H);
5,61 (t, J = 7,36 Hz, 1H); 6,87 (c, J = 8,74
Hz, 2H); 7,05 (c, J = 8,74 Hz, 2H).

RMN de **C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

14,7, 15,5, 21,1; 22,0, 55,3; 63,4; 80,6,
113,4; 130,3; 130,9; 131,3; 140,4; 158,4.
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rac-(2R,3E)-2-benziloxi-3-(4-metoxifenil)hex-3-eno (1i). A uma
suspensdo de NaH (60% em Oleo mineral; 80 mg; 2,0 mmol; 2
equivalentes) em THF anidro (10 mL), sob agitacdo magnética, a
® °C, foi adicionada uma solucao de 1f (206 mg; 1,0 mmol; 1,0
equivalente) em THF anidro (1 mL), gota a gota. A suspensdao
foi agitada por 1 h e BnBr (0,36 mL; 3,0 mmol; 3,0
equivalentes) foi adicionado. A mistura foi aquecida a
temperatura ambiente, agitada overnight e entdo interrompida
com uma mistura THF/agua 90:1 (10 mL), adicionada gota a gota.
A suspensdo foi filtrada em pad de silica gel 60 flash (3 mL),
e a solucdo resultante foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado em LPLC. Hexano/acetato de etila 97:3

foi utilizado como eluente.

Rendimento:

89%; 264 mg; O0leo incolor.

RMN de 'H (400,18 MHz, C2HCl;, & / ppm):

0,99 (t, J = 7,50 Hz, 3H); 1,20 (d, J = 6,42
Hz, 3H); 2,01 (c, J = 7,38 Hz, J = 1,46 Hz,
2H); 3,82 (s, 3H); 4,08 (q, J = 6,42 Hz, 1H);
4,48 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,74 (d, J = 12,0
Hz, 1H); 5,68 (t, J = 7,35 Hz, 1H); 6,89 (c, J
= 8,73 Hz, 2H); 7,11 (c, J = 8,73 Hz, 2H);
7,27-7,41 (m, 5H).
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RMN de *3C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):
14,7, 21,0, 22,1; 55,3, 69,9; 80,0,
127,5;, 127,8; 128,5; 130,4,; 130,8;
139,2; 140,0, 158,5.

113, 5;
132,1,;
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rac-(2R,3E)-2-fenoxi-3-(4-metoxifenil)hex-3-eno (1j). Em um
tubo de pressdo (5 mL) contendo CuIl (9,5 mg; 0,05 mmol; 5 mol
%); 1,10-fenantrolina (18 mg; 0,1 mmol; 10 mol%) e Cs,CO; (489
mg; 1,5 mmol; 1,5 equivalente), sob atmosfera inerte, foi
adicionada uma solucdo de 1f (206 mg; 1,06 mmol; 1,0
equivalente) e PhI (0,11 mL; 1,0 mmol; 1,0 equivalente) em
PhMe anidro (1 mL). O tubo foi selado e agitado magneticamente
por 24 h a 110 °C. A mistura foli resfriada, diluida em acetato
de etila (25 mL) e filtrada em Celite® (5 mL). A solugédo foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado em

LPLC. Hexano/acetato de etila 97:3 foli utilizado como eluente.

Rendimento:

53%; 150 mg; O0leo incolor.

RMN de 'H (400,18 MHz, C2HCl;, & / ppm):

0,90 (t, J = 7,50 Hz, 3H); 1,39 (d, J = 6,37
Hz, 3H); 1,93 (c, J = 7,66 Hz, 2H); 3,83 (s,
3H); 4,94 (q, J = 6,37 Hz, 1H); 5,76 (t, J =
7,40 Hz, 1H); 6,90 (c, J = 8,38 Hz, 2H); 6,95
(c, J = 7,31 Hz, 1H); 7,00 (c, J = 8,36 Hz,
2H); 7,10 (c, J = 8,38 Hz, 2H); 7,30 (c, J =
8,36 Hz, J = 7,31 Hz, 2H).

RMN de 3C (100,62 MHz, C2HCl;, & / ppm):

14,4; 21,2; 22,0; 55,3; 78,2; 113,6; 116,2;
120,6, 129,4,; 130,4; 130,5;, 131,3; 139,09,
158,4; 158,7.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 283,1776 [M +
H*]; (283,1698 calculado para [CioH230,]".
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rac-(2R,3E)-3-(4-metoxifenil)-(2-2H)hex-3-en-2-01 (11). A uma
solucédo de dicloreto de oxalila (0,2 mL; 2,3 mmol; 1,2
equivalente) em diclorometano anidro (2,5 mL) sob agitacéao
magnética, a -78 °C, foi adicionado Me,SO anidro (0,4 mL; 5,6
mmol; 2,4 -equivalentes), gota a gota (ca. 5 minutos). A
mistura foli entdo agitada por 1 h. Em seguida, uma solucédo de
if (0,1 g; 0,53 mmol; 1,0 equivalente) em diclorometano anidro
(2,5 mL) foi adicionada gota a gota (ca. 15 minutos). A
mistura foi entdo agitada por 1 h. Por fim, EtsN (0,7 mL; 5,0
mmol; 5,0 equivalentes) foi adicionada, gota a gota (ca. 10
minutos), a mistura aquecida a ©0 °C e agitada por 2 h
adicionais. A reacdo foli diluida em dietiléter (2,5 mL) e
solucdo aquosa saturada de NH,Cl1 (10 mL) foi adicionada. As
fases foram separadas e o residuo na fase aquosa foi
particionado com acetato de etila (3 x 25 mL). A fase orgéanica
combinada foi seca sobre Na,S0, anidro, filtrada e concentrada
sob pressédo reduzida.

A uma solugdo do residuo resultante (cetona) em C2H;0%H
(1,0 mL), a -48 °C, sob agitacdo magnética, foi adicionado
NaB*H, (12 mg; 0,3 mmol, 1,0 equivalente). A mistura foi
agitada por 1 h e interrompida com agua (5 mL), a -48 °C. ApoOs
15 minutos sob agitacdo, a mistura foi particionada com
acetato de etila (3 x 2 mL). A fase organica combinada foi
seca sobre Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob presséao
reduzida. O residuo foi purificado por LPLC. Hexano/acetato de
etila 95:5 foi utilizado como eluente.

Rendimento:
21%; 24 mg; >98% 2-%H; 6leo incolor.
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RMN de *H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,92 (t, J = 7,51 Hz, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,54
(s, 1H); 1,91 (¢, J = 7,46 Hz, 2H); 3,82 (s,
3H); 5,67 (t, J = 7,33 Hz, 1H); 6,89 (c, J =
8,77 Hz, 2H); 7,08 (c, J = 8,77 Hz, 2H).

RMN de *3C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

14,6; 22,0, 22,3; 55,3; 72,1 (t, 1Jey = 22,02
Hz); 113,7; 129,2; 130,4; 130,7; 143,8; 158,7.
HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 230,1262 [M +
Na*]; (230,1262 calculado para [CisHi,2HO,Na]*.



rac-(2R,3E)-terc-butildimetil{[3-metil(2-2H)hex-3-en-2-

il]Joxy}silano (im). A uma solucdo de 1m (35 mg; 0,17 mmol; 1,0
equivalente) em CH,Cl, anidro (2 mL) sob agitacdo magnética, a
@ °C, foram adicionados imidazola (25 mg; 0,37 mmol; 2,2
equivalentes) e ‘BuMe,SiCl (28 mg; 0,19 mmol; 1,1 equivalente).
A reacdo fol agitada overnight a temperatura ambiente e entéo
filtrada em pad de silica gel 60 flash (1 mL), e a solucéo
resultante foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi

purificado em LPLC. Hexano foi utilizado como eluente.

Rendimento:

95%; 52 mg; >98% 2-%H; 6leo incolor.

RMN de 'H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,08 (s, 3H); 0,09 (s, 3H); 0,90 (t, J = 7,52
Hz, 3H); 0,93 (s, 9H); 1,09 (s, 3H); 1,90 (c, J
= 7,39 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H); 5,67 (t, J = 7,40
Hz, 1H); 6,86 (¢, J = 8,72 Hz, 2H); 7,06 (c, J
= 8,72 Hz, 2H).

RMN de *3C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

-4,8;, -4,5, 14,6; 18,6, 21,9; 23,6, 26,1, 55,3,
113,4; 128,2; 130,4; 131,7; 143,7; 158,4.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 344,2125 [M +
Na*]; (344,2126 calculado para [Ci9H3°HO,SiNa]*.
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rac- (2R, 3E)-2-metoxi-3-(4-metoxifenil)-(2-2H)hex-3-eno (1n). A
uma suspensdo de NaH (60% em O6leo mineral; 16 mg; 0,34 mmol;
1,8 equivalente) em THF anidro (1 mL), sob agitacdo magnética,
a 0 °C, foi adicionada uma solucdo de 1m (39 mg; 0,19 mmol;
1,0 equivalente) em THF anidro (1 mL), gota a gota. A
suspensdo foi agitada por 1 h e MelI (32 pL; 0,51 mmol; 2,7
equivalentes) foi adicionado. A mistura foi aquecida a
temperatura ambiente, agitada overnight e entdo interrompida
com uma mistura THF/agua 90:1 (1 mL), adicionada gota a gota.
A suspensdo foi filtrada em pad de silica gel 60 flash (1 mL),
e a solucdo resultante foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado em LPLC. Hexano/acetato de etila 95:5

foi utilizado como eluente.

Rendimento:

74%; 71 mg; >98% 2-%H; 6leo incolor.

RMN de 'H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,94 (t, J = 7,50 Hz, 3H); 1,12 (s, 3H); 1,56
(s, 3H); 1,96 (¢, J = 7,39 Hz, 2H); 3,36 (s,
3H); 3,81 (s, 3H); 5,61 (t, J = 7,36 Hz, 1H);
6,87 (c, J = 8,74 Hz, 2H); 7,06 (c, J = 8,74
Hz, 2H).

RMN de **C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

14,7, 20,6; 22,0, 55,3, 55,9; 113,5; 129,09,
130,3; 130,8; 132,0; 139,7; 158,5.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 244,1419 [M +
Na*]; (244,1418 calculado para [Cy4Hi9°HO,Na]*.
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(3E)-3-(4-metoxifenil)-(1,1,1-2H;)hex-3-en-2-ona (b). A uma
solucdo de dicloreto de oxalila (0,52 mL; 6,0 mmol;, 1,2
equivalente) em diclorometano anidro (25 mL) sob agitacao
magnética, a -78 °C, foi adicionado Me,SO anidro (0,85 mL; 12
mmol; 2,4 equivalentes), gota a gota (ca. 5 minutos). A
mistura foi entdo agitada por 1 h. Em seguida, uma solucédo de
if (1,0 g; 5,0 mmol; 1,0 equivalente) em diclorometano anidro
(106 mL) foi adicionada gota a gota (ca. 15 minutos). A mistura
foi entdo agitada por 1 h. Por fim, Et:N (3,5 mL; 25 mmol; 5,0
equivalentes) foi adicionada, gota a gota (ca. 15 minutos), a
mistura aquecida a @ °C e agitada por 2 h adicionais. A reacdao
foi diluida em dietiléter (35 mL) e solucdo aquosa saturada de
NH,C1 (100 mL) foi adicionada. As fases foram separadas e o
residuo na fase aquosa foli particionado com acetato de etila
(3 x 100 mL). A fase organica combinada foi seca sobre Na,SO,
anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida.

A uma solucdo de LiHMDS (1,0 mol L* em THF; 5,3 mL;
5,3 mmol, 1,0 equivalente), a O °C, sob agitacdo magnética,
foi adicionada uma solucdo da cetona precedente em THF anidro
(25 mL), gota a gota. A mistura foli agitada por 1 h a
temperatura ambiente e interrompida com 2H,0 (5 mL). Apos 30
minutos adicionais sob agitacdo, a mistura foi filtrada em pad
de silica gel 60 flash (5 mL), e a solucdo resultante foi seca
sobre Na,S0, anidro, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi ressubmetido ao mesmo procedimento
desta etapa por mais duas vezes. O residuo resultante foi
purificado por LPLC. Hexano/acetato de etila 93:7 foi

utilizado como eluente.
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Rendimento:

34%; 346 mg; 73% 1-°H; O6leo incolor.

RMN de *H (250,13 MHz, C?HCl;, & / ppm):

1,02 (t, J = 7,53 Hz, 3H); 2,10 (c, J 7,53
Hz, 2H); 2,22-2,30 (m, ©0,82H); 3,82 (s, 3H);
6,83 (t, J = 7,53 Hz, 1H); 6,91 (c, J = 8,84
Hz, 2H); 7,02 (c, J = 8,84 Hz, 2H).

RMN de **C (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

13,5, 23,3; 55,3; 113,8; 128,2; 130,8; 142,2;
145,8; 159,0; 199,5.
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rac-(2R,3E)-terc-butil-{[3-(4-metoxifenil)-(1,1,1,2-?H,;)hex-3-
en-2-il]loxi}difenilsilano (10). A uma solucdo de b (346 mg;
1,7 mmol; 1,0 equivalente) em C?H;0°H (10 g), a 0 °C, sob
agitacdo magnética, foi adicionado NaB?H, (70 mg; 1,7 mmol). A
mistura foi agitada por 1 h e interrompida com agua (5 mL).
Ap6s 15 minutos sob agitacdo a temperatura ambiente, a solucédo
foi concentrada sob pressdo reduzida e particionada entre agua
(16 mL) e acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organica
combinada foi seca sobre Na,S0, anidro, filtrada e concentrada
sob pressédo reduzida.

A uma solucdo do residuo resultante (alcool secundéario)
em DMF anidra (50 mL), a temperatura ambiente e sob agitacéao
magnética, foram adicionados imidazola (250 mg; 3,7 mmol; 2,2
equivalentes) e ‘BuPh,SiCl (564 pL; 2,2 mmol; 1,3 equivalente).
A reacdo foli agitada overnight e entdo interrompida com agua
(260 mL). O residuo organico na fase resultante foi
particionado com dietiléter (3 x 50 mL). A fase organica
combinada foi lavada com agua (3 x 50 mL), seca sobre Na,SO,
anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
resultante foi purificado por LPLC. Hexano foi utilizado como

eluente.

Rendimento:

32%; 242 mg; 73% 1-2H; >98% 2-2H; 6leo incolor.
RMN de *H (250,13 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,94 (t, J = 7,48 Hz, 3H); 1,10 (s, 0,82H);
1,16 (s, 9H); 1,95 (¢, J = 7,44 Hz, 2H); 3,82

102



(s, 3H); 5,77 (t, J = 7,41 Hz, 1H); 6,85 (c, J
= 8,81 Hz, 2H); 6,98 (c, J = 8,81 Hz, 2H);
7,36-7,48 (m, 6H); 7,74-7,82 (m, 4H).

RMN de **C (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

14,6, 19,5, 21,9; 27,2; 55,2, 113,3; 127,6;
127,6, 128,7; 129,6; 129,6; 130,4; 131,5;
134,4; 134,7; 136,1; 136,2; 143,4; 158,4.

RMN de ?H (76,73 MHz, CHCl;, & / ppm):

0,98 (s, 2,18%H); 4,38 (s, 1%H).
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Procedimento geral para a reacdao de Heck-Matsuda. Em um frasco
de borossilicato (4 mL) com tampa rosqueavel foram adicionados
trifluoroacetato de paladio (0,0100 mmol; 3,32 mg; 5,00 mol%),
carbonato de zinco (0,100 mmol; 12,5 mg; 0,500 equivalente) e
sal de arildiaz6nio (0,4 mmol; 2,0 equivalentes). Uma solucdao
do substrato insaturado (0,2 mmol; 1,0 equivalente) em metanol
(1 mL) foi adicionada, e a mistura foi agitada a 700 rpm, a
40+1 °C. Apo6s consumo completo do material de partida ou do
sal de arildiazénio, a solucdo/suspensdo foi transferida para
baldo de fundo redondo (5 mL) e concentrada sob pressao
reduzida. Ao residuo, foi adicionada mistura de hexano/acetato
de etila 1:1, o residuo foi ressuspendido e filtrado em pad de
silica gel 60 flash (10 mL) utilizando hexano/acetato de etila
1:1 como eluente. A solucdo resultante foi concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por LPLC.
Hexano/acetato de etila 93:7 foi wutilizado como eluente. A
determinacdo da estereoquimica relativa anti foi realizada por

espectroscopia de raios-X e descrita por Frota e col. [54]

104



105

rac-(3R,4R)-4-(4-clorofenil)-3-metilhexan-2-ona (2a). Obtido
utilizando o procedimento geral para la-e e tetrafluoroborato

ou tosilato de 4-clorobenzenodiazénio.

Rendimento:

40-98%; soO6lido amarelado.

RMN de 'H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

©,68 (t, J = 7,35 Hz, 3H); 1,14 (d, J = 6,80
Hz, 3H); 1,47 (c, 1H); 1,81 (c, 1H); 1,85 (s,
3H); 2,68 (td, J = 10,0 Hz, J = 3,53 Hz, 1H);
2,77 (dg, J = 10,0 Hz, J = 6,80 Hz, 1H); 7,06
(c, J = 8,43 Hz, 2H); 7,24 (¢, J = 8,43 Hz,
2H).

RMN de **C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,8, 14,6; 24,8, 29,5; 49,3, 53,1; 128,6,;
129,6; 132,1; 141,7; 212,2.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 224,0952 [M'];
(224,0968 calculado para [Ci3H;,Cl0O]".
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rac-(3R,4S)-3,4-bis(4-metoxifenil)hexan-2-ona (2b). Obtido
utilizando o procedimento geral para 1f-j e tetrafluoroborato

de 4-metoxibenzenodiazénio.

Rendimento:

12-84%; so6lido amarelado.

RMN de '*H (250,13 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,57 (t, J = 7,34 Hz, 3H); 1,18-1,32 (m, 1H);
1,33-1,44 (m, 1H); 1,82 (s, 3H); 3,15 (td, J =
11,2 Hz, J = 3,41 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,80
(s, 3H); 3,90 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 6,84 (c, J
= 8,60 Hz, 2H); 6,89 (c, J = 8,65 Hz, 2H); 7,16
(c, J = 8,60 Hz, 2H); 7,27 (¢, J = 8,65 Hz,
2H).

RMN de *3C (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,7, 26,4, 30,5; 48,8, 55,3; 55,4; 65,2,
113,8;, 114,3; 129,2; 129,4, 129,9; 135,2,
158,1; 159,1; 208, 3.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 312,1752 [M*];
(312,1725 calculado para [CyH240:]".
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rac-(3R,4R)-4-fenil-3-(4-metoxifenil)hexan-2-ona (2c). Obtido
utilizando o procedimento geral para 1f-j e tetrafluoroborato

de benzenodiazbdnio.

Rendimento:

64-85%; so6lido amarelado.

RMN de 'H (250,13 MHz, C2HCl;, & / ppm):

0,57 (t, J = 7,34 Hz, 3H); 1,19-1,46 (m, 2H);
1,81 (s, 3H); 3,20 (td, J = 11,1 Hz, J = 3,86
Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,95 (d, J = 11,1 Hz,
1H); 6,89 (¢, J = 8,74 Hz, 2H); 7,14-7,34 (m,
7H) .

RMN de *3C (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,7, 26,4; 30,6, 49,6; 55,4, 65,0; 114,4,
126,5; 128,4; 128,5; 129,4; 130,0; 143,3;
159,2; 208,1.
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rac-(3R,4R)-3-(4-metoxifenil)-4-(4-trifluorometilfenil)hexan-
2-ona (2d). Obtido utilizando o procedimento geral para 1f-j e

tetrafluoroborato de 4-trifluorometilbenzenodiazénio.

Rendimento:

41-60%; sO6lido amarelado.

RMN de *H (250,13 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,55 (t, J = 7,36 Hz, 3H); 1,17-1,51 (m, 2H);
1,84 (s, 3H); 3,28 (td, J = 11,1 Hz, J = 3,80
Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,94 (d, J = 11,1 Hz,
1H); 6,91 (¢, J = 8,72 Hz, 2H); 7,25 (c, J =
8,72 Hz, 2H); 7,36 (c, J = 8,10 Hz, 2H); 7,56
(c, J =8,10 Hz, 2H).

RMN de **C (125,69 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,7, 26,3; 30,4, 49,2; 55,4, 64,8; 114,6;
124,4 (q, 'Jeg = 272 Hz); 125,4 (q, 3Je¢ = 3,62
Hz); 128,7; 128,7 (q, %Js = 32,4 Hz); 128,8;
130,0; 147,9; 159,3; 207,4.

RMN de *°F (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

-64,1.
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rac-(3R,4R)-4-(4-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)hexan-2-ona
(2e). Obtido wutilizando o procedimento geral para 1f-j e

tetrafluoroborato de 4-clorobenzenodiazoénio.

Rendimento:

16-63%; sO6lido amarelado.

RMN de 'H (250,13 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,55 (t, J = 7,34 Hz, 3H); 1,13-1,48 (m, 2H);
1,83 (s, 3H); 3,18 (td, J = 11,1 Hz, J = 3,66
Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,88 (d, J = 11,1 Hz,
1H); 6,89 (¢, J = 8,64 Hz, 2H); 7,13-7,32 (m,
6H) .

RMN de *3C (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,7, 26,2; 30,5, 48,9; 55,4, 65,0; 114,5,
128,6, 129,0;, 129,7; 129,9,; 132,1; 142,0,
159,2; 207,7.



rac-(3R,4S)-3,4-bis(4-metoxifenil)-(3-?H)hexan-2-ona (29).
utilizando o procedimento geral para 11-n e

tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio.

Rendimento:

45-71%; s6lido amarelado.

RMN de 'H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,57 (t, J = 7,34 Hz, 3H); 1,18-1,32 (m, 1H);
1,33-1,44 (m, 1H); 1,81 (s, 3H); 3,14 (dd, J =
11,1 Hz, J = 3,37 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,81
(s, 3H); 6,84 (c, J = 8,71 Hz, 2H); 6,89 (c, J
= 8,83 Hz, 2H); 7,16 (c, J = 8,71 Hz, 2H); 7,27
(c, J = 8,83 Hz, 2H).

RMN de **C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,7, 26,4; 30,6, 48,7; 55,3, 55,4; 113,9;
114,4, 129,3; 129,4; 129,9,; 135,2; 158,1,
159,1; 208, 4.

HRMS ((+)-ESI-qTOF, MeOH, m/z): 336,1678 [M +
Na*]; (336,1618 calculado para [CyH»3°HOsNa]*.
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rac-(3R,4S)-3,4-bis(4-metoxifenil)-(1,1,1,3-?H,)hexan-2-ona
(2h). Obtido wutilizando o procedimento geral para 1p e

tetrafluoroborato de 4-metoxibenzenodiazénio.

Rendimento:

7%; 6,6 mg; so6lido amarelado.

RMN de *H (250,13 MHz, C?HCl;, & / ppm):

©0,57 (t, J = 7,33 Hz, 3H); 1,18-1,44 (m, 2H);
1,75-1,82 (c, 0,82H); 3,14 (dd, J = 11,0 Hz, J
= 3,41 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,81 (s, 3H);
6,84 (c, J = 8,65 Hz, 2H); 6,89 (¢, J = 8,71
Hz, 2H); 7,15 (¢, J = 8,65 Hz, 2H); 7,27 (c, J
= 8,71 Hz, 2H).

RMN de ?H (76,73 MHz, CHCl;, & / ppm):

1,79 (s, 2,16%H); 3,88 (s, 1%H).
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terc-butilfluorodifenilsilano (3). Obtido como subproduto
utilizando o procedimento geral para 1d e tetrafluoroborato de

4-clorobenzenodiazonio.

Rendimento:

41%; 212 mg; solido branco.

RMN de *H (250,13 MHz, C2HCl;, & / ppm):

1,20 (d, J = 0,884 Hz, 9H); 7,42-7,57 (m, 6H);
7,76-7,86 (m, 4H).

RMN de *3C (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

19,2 (d, 2Js = 13,6 Hz); 26,2; 128,1; 130,4;
132,8 (d, 2J¢ = 14,9 Hz); 134,6 (d, °Js = 2,98
Hz).

RMN de °F (235,36 MHz, C2HCl;, & / ppm):

-185, 5.
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terc-butildifenilmetoxisilano (4). Obtido como subproduto
utilizando o procedimento geral para 1d e tetrafluoroborato de

4-clorobenzenodiazonio.

Rendimento:

21%; 112 mg; so6lido branco.

RMN de *H (250,13 MHz, C2HCl;, & / ppm):

1,13 (s, 9H); 3,61 (s, 3H); 7,43-7,51 (m, 6H);
7,71-7,84 (m, 4H).

RMN de *3C (62,90 MHz, C?HCl;, & / ppm):

19,3; 26,9; 52,3; 127,8; 129,7; 133,7; 135,6.



rac-(1E,3R,4R)-{[1,4-bis(4-clorofenil)-3-metilhex-1-en-2-

il]Joxi}-terc-butildifenilsilano (5). Obtido como subproduto
utilizando o procedimento geral para 1d e tetrafluoroborato de
4-clorobenzenodiazénio. A estereoquimica relativa anti foi

determinada por espectroscopia de raios-X (Figura 28).

Rendimento:

7%; 80 mg; sb6lido translucido.

RMN de 'H (400,18 MHz, C?HCl;, & / ppm):

0,658 (t, J = 7,34 Hz, 3H); 1,04 (s, 9H); 1,18-
1,32 (¢, 1H); 1,50 (d, J = 6,64 Hz, 3H); 1,82-
1,95 (¢, 1H); 2,76 (td, J = 10,5 Hz, J = 3,20
Hz, 1H); 2,98 (dq, J = 10,5 Hz, J = 6,65 Hz,
1H), 4,92 (s, 1H); 6,60 (c, J = 8,31 Hz, 2H);
6,78 (c, J = 8,33 Hz, 2H); 7,11-7,17 (m, 6H);
7,26 (¢, J = 7,55 Hz, 2H); 7,29-7,42 (m, 4H);
7,64 (c, J = 7,85 Hz, 2H).

RMN de **C (100,62 MHz, C?HCl;, & / ppm):

11,7, 17,8, 19,6; 26,7, 27,3, 39,0; 50,4,
109,0, 127,6; 127,7, 127,9, 128,2; 129,8,;
129,9, 130,0; 130,4; 131,2;, 131,6; 132,0,;
132,4; 135,5; 135,5; 136,0; 142,7; 156,6.

RMN de 2°Si (99,31 MHz, C?HCl;, & / ppm):

9,7; 12,6.
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ANEXO I

CAPITULO I. ADICAO OXIDATIVA DE COMPLEXOS DE PALADIO
ZEROVALENTE EM CATIONS ARILDIAZONIO
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ANEXO I-A. Determinacdo de Cargas Naturais (NPA) para o Atomo
de Paladio com Diversos Ligantes N,N-Bidentados. Fase Gasosa,
298,15 K, MO6L/6-31G(d,p).



ANEXO I-B. Coordenadas Cartesianas Representativas (Esquema 7)

das Espécies Calculadas (em A). Fase Condensada (MeOH), 298,15

K, MO6L/6-31G(d,p).
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380901000

704058000
048259000

223841000

©@ © B P © K © 6 © »r ©

.146499000
.050853000
0.
.229900000
0.
0.
.923710000
.813342000
.395930000
.544198000
0.

721562000

743687000
355213000

928303000

.158776000
.267746000
1.
1.
0.
.183037000
.058850000
.199399000
1.
2.
0.
.514696000
0.
1.
1.
0.
0.
. 733025000
. 715552000
.511144000
. 728620000
.651350000
.424973000
.633073000
.306454000
.194896000
.412609000
.077263000
.918291000
.221483000

033029000
114235000
005529000

902289000
053562000
085650000

697590000
390437000
153478000
485579000
185307000

129



130

ANEXO II

CAPITULO II. OXIRREDUCAO TRANSMITIDA NAS REACOES DE HECK-
MATSUDA EM ETERES INSATURADOS



ANEXO II-A. Parametros de Aquisicao para os Monitoramentos in

situ das Reacdes de Arilacdo de Heck-Matsuda de 1d e 1i, por

de RMN de !H, Realizados de Acordo com o Procedimento Geral

Descrito em METODOS.

Tabela A. Parametros utilizados.

Monitoramento de 1d por 5,5 h.

Monitoramento de 1i

Current Data Parameters

NAME mail4heeH1
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180514
Time 15.03 h
INSTRUM spect
PROBHD 78222 _0032 (PH
PULPROG 1H_cinetica

D 16384
SOLVENT MeOD

NS 1

DS 0

SWH 7411.067 Hz
FIDRES 0.904671 Hz
AQ 1.1053739 sec
RG 10

Dw 67.467 usec
DE 10.00 usec
TE 313.1 K
D1 0 sec
D20 60.00000000 sec
L1 3
SFO1 600.1728118 MHz
NUC1 1H

P1 7.25 usec
PLW1 9.00000000 W
F1 - Acquisition parameters
TD 321
SFO1 600.1728 MHz
FIDRES 46.152073 Hz
SW 12.342 ppm
FNMODE QF

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 600.1700000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.00

F1 - Processing parameters
SI 256

MC2 QF

SF 600.1700000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

Current Data Parameters

NAME jun36heeH1
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20180630
Time 15.06 h
INSTRUM spect

PROBHD 7820201_0179 (
PULPROG 1H_cinetica_zg

TD 16384
SOLVENT MeOD

NS 1

DS [¢]

SWH 5197.505 Hz
FIDRES 0.634461 Hz
AQ 1.5761408 sec
RG 71.8

DwW 96.200 usec
DE 7.00 usec
TE 313.4 K

D1 2.00000000 sec
D20 59.00000000 sec
L1 3

SFO1 400.1822010 MHz
NUC1 1H

P1 8.25 usec
PLW1 11.30000019 W

F1 - Acquisition parameters
TD 60

SFO1 400.1822 MHz
FIDRES 266.666656 Hz
SW 19.991 ppm
FnMODE undefined

F2 - Processing parameters

SI 131072
SF 400.1800000 MHz
wDW EM
SSB 0]
LB 0 Hz
GB (¢}
PC 1.00
F1 - Processing parameters
SI 64
MC2 QF
SF 400.1800000 MHz
wDW EM
SSB [¢]
LB 0 Hz
GB (¢}
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Grafico B. Monitoramento da arilacdo de 1d durante 5,5 horas.



133

ANEXO II-B. Tabelas de Otimizacdo para a Arilacdo de 2f.

Esquema A. Condicdo inicial.

Tabela B. Avaliacdo de solventes.

# solvente 6% 2%
1 PhMe 7355 5404

2 1,4-dioxano 68 5
3 H,0 20 -
4 THF 62

5 MeNO, 2 4
6 DMSO 5 10
7 MeCN 3 9
8 Me,CO 8 -
9 MeOH 8 -
10 DMF 54 -
11 Et,0 56 3
12 CH,C1, 6 -
13 EtOAC 67 5
14 CHC1, 20 -
15 DMA 47 -
16 DMC 14 6
17 HOAC 6 -
18 hexano 7 -

[N
©

ciclohexano 15 -




Tabela C. Avaliacdo de bases em tolueno.
# base 6% 2%
1 - tragos -
2 Na,COs 13 -
3 NaHCO, 30 6
4 ZnCO0; >4 -

5 NaOAc 18 -

6 Zns(CO03),(OH), 45 4

7 NaKT.4H,0 37 4

8 CaCo; 12 -

9 Cs,CO0; 6 -
10 KHCO; 13 4
11 KOAC 13 5
12 KH,PO, 12 3
13 KsPO, 43 7
14 K,CO; 41 6

Tabela D. Avaliacdo de melhores bases versus solventes.

# base solvente 6% 2f%
1 Zns(C03),(0H)6 1,4-dioxano 42 2
2 Zns(C03),(0H)6 EtOAcC 60 3
3 Zns(CO03),(OH), THF 62 3
4 Zns(CO03),(OH); DMF 4 -
5 K;PO0, 1,4-dioxano 15 7
6 KsPO, EtOAC 40 7
7 KsPO, THF 14 -
8 KsPO, DMF 13 -
9 K,CO4 1,4-dioxano 43 5
10 K,CO; EtOAc 15 7
11 K,CO3 THF 39 5
12 K,CO3 DMF 2 2
13 NaKT : 4H,0 1,4-dioxano 27 5
14 NaKT : 4H,0 EtOAcC 16 8
S35 NaKTamO T 783
16 NaKT - 4H,0 DMF 13 5
S 17 NaWeo,  Ld-dioxano 67 4
18 NaHCO; EtOAC 43 9
19 NaHCO; THF 70 7
20 NaHCO; DMF 3 6
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Tabela E. Avaliacdo de interferéncias fisico-quimicas.

# base solvente variacao 6% 2%
1 NaKT - 4H,0 THF Frasco aberto 15 3
2 NaKT - 4H,0 THF Frasco selado 10 3
3 NaKT - 4H,0 THF Base macerada 7 2
4 NaHCO; THF Frasco aberto 46 7
5 NaHCO; THF Frasco selado 47 6
6 NaHCO; THF THF anidro 54 7
7 NaHCO; THF 5% H,0 39 4
8 NaHCO; THF Base macerada 61 6
9 NaHCO; 1,4-dioxano Base macerada 781 2,1#1,2
10 NaHCO; 1,4-dioxano 5 h de reacéao 77 -
11 NaHCO,  l4-dioxano  1lhdereagho 82 3
12 NaHCO; 1,4-dioxano Extracdo HCl 0,1 mol L* 78 3
13 NaHCO; 1,4-dioxano Extracédo H,0 70
Tabela F. Avaliacdo da estequiometria da base.
# equiv. variacao 6% 2f%

a A W N

!

!

4

4

- 79
Base macerada 65
- 63
Base macerada 50

N W W W

Tabela 6. Avaliacdo da fonte de paladio.

# Pd 6% 2f%
1 - - -
2 Pd(0FAc), 71 4
3 Pd(acac), 5 -
4 Pd,(dba); 65 4

Tabela H. Otimizacdo de paréametros dependentes.

# escala / mmol T/ °C [Pd] / mol% 6% 2%
1 0,1 60 1,0 70 4
2 0,3 40 1,0 76 4
3 0,5 25 1, 8 >1
4 0,067 37 1, 77 3

25
25

2,0 11
3,0 12
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Quadro I. Cédigo R utilizado para regressao de parametros.

## Input data

m = matrix(

c(0.0, 1.0, 0.0, 70,
.5, 0.5, 0.0, 76,
.0, 0.0, 0.0, 7.5,
, 0.333, 0.333, 77,
0.5, 0.5, 77,

, 0.0, 0.5, 11,

0.0, 1.0, 12), ncol=4, byrow=T)

[cNcNoNoN N o)
© 01O W

x1 =m[,1]
x2 = m[,2]
x3 = m[, 3]
y =m[,4]

## Fit model to data
mli = Im(y ~ -1 + x1 + X2 + x3 + X1*x2 + x1*x3 + Xx2*x3)

## Combine model effects for F test
q = anova(ml)

mss = sum(q[1:6,2])

mdof round(sum(q[1:6,1]),1)

mmse mss/mdof

rss = q[7,2]

rdof = q[7,1]

mse = rss/rdof

## Combine and print results

residual = c(rdof,rss,mse,NA,NA)

model = c(mdof,mss, mmse, mmse/mse, df (mmse/mse, mdof, rdof))

a = data.frame(rbind(model, residual))

names(a) = c("DOF","Sum-of-Squares", "MSE","F Value","Prob > F")
a

## Print summary of model fit
summary(ml)

## Attach lattice library
library(lattice)

## Generate triangular area for plotting

trian <- expand.grid(base=seq(0,1,1=100*2), high=seq(0,sin(pi/3),1=87*2))
trian <- subset(trian, (base*sin(pi/3)*2)>high)

trian <- subset(trian, ((1-base)*sin(pi/3)*2)>high)

new <- data.frame(x2=trian$high*2/sqrt(3))
new$x3 <- trian$base-trian$high/sqrt(3)
new$xl <- 1-new$x3-new$x2

## Predict triangular surface based on regression model
trian$yhat <- predict(mil, newdata=new)

## Create function to place grid lines and axis labels on the plot
grade.trellis <- function(from=0.25, to=0.75, step=0.25, col=1, 1lty=2, 1wd=0.5){
x1 <- seq(from, to, step)
X2 <- x1/2
y2 <- x1*sqrt(3)/2
x3 <- (1-x1)*0.5+x1
y3 <- sqrt(3)/2-x1*sqrt(3)/2
panel.segments(x1, 0, x2, y2, col=col, 1lty=1ty, lwd=lwd)
panel.text(x1, 0, label=seq(0.1+0.05, 0.3-0.05, 0.05), pos=1)
panel.segments(x1, 0, x3, y3, col=col, 1lty=1ty, lwd=1lwd)
panel.text(x2, y2, label=rev(seq(1+0.5, 3-0.5, 0.5)), pos=2)
panel.segments(x2, y2, 1-x2, y2, col=col, 1lty=1lty, lwd=1lwd)
panel.text(x3, y3, label=rev(seq(25+7.5, 55-7.5, 7.5)), pos=4)
}

## Generate triangular contour plot

levelplot(yhat~base*high, trian, aspect="iso", xlim=c(-0.1,1.1), ylim=c(-0.1,0.96), xlab=NULL,
ylab=NULL, contour=TRUE, labels=FALSE, colorkey=FALSE, col.regions = rev(rainbow(16, s =1, v =1,
start = 0, end = 0.7)), par.settings=list(axis.line=1list(col=NA), axis.text=1list(col=NA)))

trellis.focus("panel"”, 1, 1, highlight=FALSE)

panel.segments(c(0,0,0.5), c(0,0,sqrt(3)/2), c(1,1/2,1), c(0,sqrt(3)/2,0))
grade.trellis()

panel.text(.9, .45,1label="T / °C",pos=2)

panel.text(.1,.45,1label="Pd %",6 pos=4)

panel.text(.5,-.05,1label="Scale / mmol", pos=1)

trellis.unfocus()
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Figura J. Hipersuperficie dos paréametros dependentes para 6.

DOF Sum-of-Squares MSE F Value Prob > F
model 6 22732.1521 3788.6920 30.77788 0.002199523
residual 1 123.0979 123.0979 NA NA
Call:
Im(formula = y ~ -1 + X1 + X2 + x3 + X1 * x2 + x1 * x3 + x2 * x3)
Residuals:

1 2 3 4 5 6 7
0.9617 -3.8583 0.9617 8.6985 -3.8583 -3.8583 0.9617
Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
x1 6.538 11.053 0.592 0.660
x2 69.038 11.053 6.246 0.101
x3 11.038 11.053 0.999 0.500
x1:x2 168.280 50.820 3.311 0.187
x1:x3 24.280 50.820 0.478 0.716
X2:x3 163.280 50.820 3.213 0.192

Residual standard error: 11.09 on 1 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.9946, Adjusted R-squared: 0.9623
F-statistic: 30.78 on 6 and 1 DF, p-value: 0.1371

Optimized point for Pd 1.3%, Scale 0.14 mmol, T 45.5 °C
79

Rendimento Otimizado: 79%
0.15 0.2 0.25 Rendimento Experimental: 78%

Scale / mmo

Figura K. Hipersuperficie dos parametros dependentes para 2f.

DOF Sum-of-Squares MSE F Value Prob > F

model 6 49.313296401 8.218882734 1226.04 8.911112e-06
residual 1 0.006703599 0.006703599 NA NA
Call:

Im(formula = y ~ -1 + X1 + X2 + x3 + X1 * x2 + x1 * x3 + x2 * x3)
Residuals:

2 4 5 6
0.007097 -0.028472 0.007097 0.064191 -0.028472 -0.028472 0.007097

Coefficients:
Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

X1 0.69290 0.08157 8.495 0.0746 .
x2 3.49290 0.08157 42.822 0.0149 *
x3 1.09290 0.08157 13.399  0.0474 *
x1:x2 6.14228 0.37503 16.378 0.0388 *
x1:x3 2.94228 0.37503 7.846 0.0807 .
X2:x3 3.34228 0.37503 8.912 ©0.0711 .
Signif. codes: © ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 ‘ ' 1

Residual standard error: 0.08188 on 1 degrees of freedom
Multiple R-squared: ©0.9999, Adjusted R-squared: 0.999
F-statistic: 1226 on 6 and 1 DF, p-value: 0.02186

Optimized point for Pd 1.5%, Scale 0.10 mmol, T 47.4 °C
5.3

Rendimento Otimizado: 5%
Rendimento Experimental: 4%

0.15 0.2 0.25
Scale / mmol

Tabela L. Escopo preliminar de RPhN,BF,.

# R 6% 2%
1 4-CF; 75 3
2 4-Cl 74 2
3 4-Br 42 3
4 4-1 17 3
5 H 17 2
6 4-0Me 3 -




1%

Tabela M. Reavaliacdo da fonte de Pd para a condicdo PhMe/DTBMP.

# Pd 6% 2%

1 - - -
T

3 Pd(0FAc). 42 9

4 Pd(acac), 14 >1

5 Pd,(dba), 28 13

6 Pd/C 5% 1 -

Tabela N. Avaliacdo da proporcdo dos reagentes.

# 1k : ArN,BF, 6% 2%
1 2:1 31 7
2 1,5:1 52 7
3 1:1 73 6
4 1:1,5 70 5
5 1:2 60 7

Grafico 0. Ajuste fino da proporcdo dos reagentes.
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Tabela P. Reotimizacg&o dos parametros dependentes para PhMe/DTBMP.

E:3

escala / mmol T/ °C [Pd] / mol% 6% 2f%
0,1 25 3,0 28
0,1 25 1,0 26
0,1 40 1,0 63
0,1 60 3,0 25
0,1 60 1,0 41
0,1 40 2,0 64
0,3 40 1,0 68
0,3 40 3,0 74
0,5 40 1,0 57
0,5 40 3,0 74

© 0O N o 00 b~ W DN B
[N

a w b~ W b~ 00 0 b B

[N
(o]

Figura Q. Hipersuperficie dos paréametros dependentes para 6.

DOF Sum-of-Squares MSE F value Prob > F

model 6  17556.93022 2926.15504 39.50538 0.00151884
residual 1 74.06978  74.06978 NA

Call:

Im(formula = y ~ -1 + X1 + X2 + x3 + X1 * X2 + X1 * X3 + x2 * x3)
Residuals:

7
©.746 -2.993 0.746 6.747 -2.993 -2.993 0.746

Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t|)
x1 25.254 8.574 2.945  0.208
x2 40.254 8.574 4.695  0.134
x3 27.254 8.574 3.179  0.194
x1:x2 152.955 39.421 3.880  0.161
x1:x3  14.955 39.421  0.379  0.769
x2:x3 132.955 39.421 3.373  0.183

Residual standard error: 8.606 on 1 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.9958, Adjusted R-squared: 0.9706
F-statistic: 39.51 on 6 and 1 DF, p-value: 0.1212

0.15 0.2 0.25
Scale / mmol

Tabela R. Variacdo das condic¢des para o 4-MeOPhN,BF,.

# variacgao 6% 2%
1 h >1 -
2 h 2 -
60 °C 36 3
PhMe :MeOH 2% 36 -
THF :MeOH 2% 5 -
B-127 6% 14 -
anisola 6% 40 n.d.

N o o~ W N R




Tabela S. Avaliacdo do limitante de rendimento para o 4-MeOPhN,BF,.

Tabela T. Experimentos controle para reacfes radicalares no sistema 1,4-

# 4-MeOPhN,BF,:1k: [Pd] 6% 2%
1 1 eq. 1eq. @ 1% 34 4
2 2 eq. 1eq. : 1% 42 4

1 eq. 2 eq. @ 1%

1 eq. 1eq. : 2%

4 : 2

32
31

dioxano/NaHCO;.

# variacao 6% conclusao
1 - 74 -
2 2 mL 1,4-dioxano 75 concentracdo ndo influi
3 3A MS 70 dispensa secagem do solvente
4 10% FeS0,, sem Pd - mecanismo n&o radicalar
5 acroleina 73 suporta aldeido livre

Tabela U. Resumo das condigdes otimizadas.
# variavel Método A Método B
1 solvente PhMe 1,4-dioxano
2 volume de solvente 3 mL 3 mL
3 escala 0,3 mmol 0,3 mmol
4 concentracao 0,1 mol L? 0,1 mol L*?
5 base DTBMP NaHCO;
6 equivalentes de base 1,0 1,1
7 fonte de paléadio Pd(0Ac)., Pd(0Ac),
8 carga de paléadio 1 mol% 2 mol%
9 equivalentes de SAD 3,0 1,0
10 temperatura 40 °C 40 °C
11 tempo de reacéo 24 h 1h
12 escopo grupos doadores grupos retiradores
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Figura V. Escopo para o Método B.
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Procedimento geral para a reacao de Heck-Matsuda. Em um vial
de 4 mL com tampa munida de escape para gas foram adicionados
o catalisador de paladio, o sal de diazénio, a base, e, quando
necessario, o aditivo. Uma solucdo do acetal no solvente
respectivo foi adicionada, e a reacdo foi agitada a 700 rpm, a
temperatura controlada. Apos o tempo reacional, a mistura foi
vertida em solucdo 0,1 mol L* HCl aquoso (40 mL) e a suspensao
extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica foi
concentrada a vacuo, ao residuo foi adicionado 0,1 mmol de
padrdo interno (3,5-bis(trifluorometil)bromobenzeno), C?HCl;
(06,5 mL), a solucdo homogeneizada e transferida para tubo de
RMN para determinacdo do rendimento. A analise de RMN
guantitativo foi feita com 1 scan, 4,0 s de aquisicdo a pulso
de 30°, a 298,15 °C. O rendimento foi obtido por comparacéao
utilizando o sinal de hidrogénio formilico (~9.8 ppm), e
confirmado pelos sinais vinilicos. Para o escopo reacional, A
mistura foi concentrada a vacuo e o residuo purificado por
LPLC utilizando mistura hexanos/EtOAc 3-40% em rampa
exponencial onde a porcentagem de EtOAc no tempo t era dada
por 2t. 0s cinamaldeidos (6a-x) sdo relatados na literatura e
foram confirmados por RMN de *H, *3C, e *F quando aplicavel, e

os dados descritos abaixo.

(2E)-3-(2-nitrofenil)acrilaldeido (6a). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,16-
7,69 (m, 5H); 6,75 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 149,5; 147,7;
134,6, 133,2, 132,2, 130,5; 130,1, 125,7.
(2E)-3-(4-nitrofenil)acrilaldeido (6b). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,36-
7,77 (m, 5H); 6,95 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 150,1; 149,8;
141,5; 132,7; 130,4; 124,9.
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(2E)-3-[3-(trifluorometil)fenil]acrilaldeido (6c). RMN de ?H
(250,13 MHz, (C?Hs).,CO, 298,2 K, & / ppm): 9,76 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 8,13-7,66 (m, 5H); 6,94 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H).
RMN de *3C (62,90 MHz, (C?Hs;).,CO, 298,2 K, & / ppm): 194,1;
151,2; 136,5; 132,8 (q, J = 1,4 Hz); 131,9 (q, J = 32 Hz),;
131,2; 131,0; 128,1 (q, J = 3,9 Hz Hz); 126,1 (q, J = 3,9 Hz);
125,0 (g, J = 272 Hz). RMN de °F (235,33 MHz, (C?H;).CO, 298,2
K, 0 / ppm): -64,4.
(2E)-3-[4-(trifluorometil)fenil]acrilaldeido (6d). RMN de ?H
(250,13 MHz, (C?Hs).,CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,77 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 8,02-7,72 (m, 5H); 6,90 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H).
RMN de *3C (62,90 MHz, (C?Hs;).,CO, 298,2 K, & / ppm): 194,1;
151,1; 139,2 (q, J = 1,4 Hz); 132,5 (q, J = 32 Hz); 131,7;
130,0; 126,8 (q, J = 3,9 Hz); 125,1 (q, J = 271 Hz). RMN de *°F
(235,33 MHz, (C?Hs;),CO, 298,2 K, & / ppm): -64,64.
(2E)-3-(2,3,4-trifluorofenil)acrilaldeido (6e). RMN de IH
(250,13 MHz, (C?Hs).,CO, 298,2 K, & / ppm): 9,77 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,87-7,26 (m, 3H); 6,83 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H).
RMN de *°F (235,33 MHz, (C?H3;).C0, 298,2 K, &6 / ppm): -133,2 (dd,
J =20 Hz, J = 8,7 Hz); -138,6 (dd, J = 20 Hz, J = 8,7 Hz);
-163,4 (t, J = 20 Hz).

(2E)-3-(4-bromofenil)acrilaldeido (6f). RMN de *H (250,13 MHz,
(C°Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,75-
7,61 (m, 5H); 6,81 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H). RMN de °C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,1; 151,8; 134,6;
133,1,; 131,2; 130,2, 125,6.

(2E)-3-(4-clorofenil)acrilaldeido (6g). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,72 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,88-
7,46 (m, 5H); 6,79 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H). RMN de °C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,1; 151,8; 137,2;
134,3,; 131,0; 130,2, 130,2.

(2E)-3-(3-clorofenil)acrilaldeido (6h). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,82-
7,44 (m, 5H); 6,84 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H). RMN de °C
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(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 151,4; 137,5;
135,4; 131,6; 131,5; 130,8; 129,0; 127,8.
(2E)-3-(2-clorofenil)acrilaldeido (6i). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 6 9,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 8,08-
7,36 (m, 5H); 6,82 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,2; 147,9; 135,4;
133,2; 133,1;, 131,9, 131,1;, 129,3, 128,6.
(2E)-3-(4-fluorofenil)acrilaldeido (6j). RMN de 'H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,88-
7,17 (m, 5H); 6,74 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C?H;).CO0, 298,2 K, & / ppm): 194,1; 165,2 (d, J =
251 Hz),; 152,06 (d, J = 0,9 Hz); 132,0 (d, J = 3,5 Hz); 131,8
(d, J = 8,8 Hz); 129,5 (d, J = 2,3 Hz); 117,0 (d, J = 22 Hz).
RMN de *°F (235,33 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, &6 / ppm): -111,5.
(2E)-3-(3-fluorofenil)acrilaldeido (6k). RMN de 'H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): &6 9,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,76-
7,46 (m, 5H); 6,83 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C?H;).,CO0, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 164,0 (d, J =
245 Hz); 151,7 (d, J = 2,8 Hz); 137,8 (d, J = 7,8 Hz); 131,8
(d, J = 8,4 Hz); 130,8, 125,7 (d, J = 2,8 Hz); 118,5 (d, J =
22 Hz); 115,4 (d, J = 22 Hz). RMN de °F (235,33 MHz, (C?H;).CO,
298,2 K, & / ppm): -115,1.

(2E)-3-(4-iodofenil)acrilaldeido (61). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,91-
7,48 (m, 5H); 6,81 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C?Hs;).CO0, 298,2 K, & / ppm): & 194,0; 152,0; 139,1;
135,0; 131,1; 130,1; 97,8.
(2E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido (6m). RMN de *H
(250,13 MHz, (C?Hs;).,CO0, 298,2 K, &6 / ppm): & 9,64 (d, J = 7,7
Hz, 1H); 7,66-6,89 (m, 4H); 6,65 (dd, J = 16 Hz, J = 7,7 Hz,
1H); 6,10 (s, 2H). RMN de 3C (62,90 MHz, (C2H;),CO, 298,2 K,
o / ppm): 193,9; 153,3; 151,3; 149,6; 129,8; 127,8; 126,2;
109,4,; 107,6, 102,9.



(2E)-3-[5-nitro-2-(carboximetil)fenil]acrilaldeido (6n). RMN
de 'H (250,13 MHz, (C?Hs;).CO0, 298,2 K, & / ppm): 9,84 (d, J =
7,5 Hz, 1H); 8,79-8,09 (m, 4H); 6,81 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5
Hz, 1H); 4,01 (s, 3H). RMN de 3C (62,90 MHz, (C?Hs;),CO, 298, 2
K, 6 / ppm): 194,2; 166,0; 149,1; 146,3; 142,6; 134,4; 132,0;
130,8,; 127,8; 126,4, 53,5.

(2E)-3-(3-nitrofenil)acrilaldeido (60). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,60-
7,73 (m, 5H); 6,98 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 155,7; 150,4;
137,2; 134,9; 131,8; 131,4; 125,9; 123,9.
(2E)-3-(4-acetilfenil)acrilaldeido (6p). RMN de 'H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 8,11-
7,70 (m, 5H); 6,87 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H); 2,62 (s,
3H). RMN de *3C (62,90 MHz, (C?H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 197,4;
194,1,; 151,7; 139,6; 139,4; 131,3; 129,7; 129,6; 26,8.
(2E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acrilaldeido (6q). RMN de IH
(250,13 MHz, (C?Hs).,CO, 298,2 K, & / ppm): 9,67 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 7,59 (d, J = 16 Hz, 1H); 7,08 (s, 2H); 6,75 (dd, J = 16
Hz, J = 7,7 Hz, 1H); 3,90 (s, 6H); 3,79 (s, 3H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 154,7; 153,7;
130,8,; 129,0, 124,6, 107,1; 60,7, 56,6.
(2E)-3-fenilacrilaldeido (6r). RMN de *H (250,13 MHz, (C?Hs).CO,
298,2 K, 6 / ppm): 6 9,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,80-7,43 (m,
6H); 6,78 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H). RMN de 3C (62,90
MHz, (C?H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,2; 153,4; 135,4; 132,0;
130,0; 129,6, 129,5.

(2E)-3-(3,4-diclorofenil)acrilaldeido (6s). RMN de 'H (250,13
MHz, (C?Hs),CO, 298,2 K, &6 / ppm): 9,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
8,19-7,84 (m, 4H); 6,79 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H). RMN
de 3C (62,90 MHz, (C?H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 146,4;
134,6,; 133,8; 131,7; 129,4; 125,8.
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(2E)-3-(3-cianofenil)acrilaldeido (6t). RMN de *H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,76 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,23-
7,64 (m, 5H); 6,93 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz, 1H). RMN de 3C
(62,90 MHz, (C°H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0; 150,6; 136,7;
134,8; 133,6; 132,8; 131,5; 131,1; 118,8; 114, 2.
(2E)-3-(3-metoxifenil)acrilaldeido (6u). RMN de 'H (250,13 MHz,
(C?Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,71 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,72-
7,00 (m, 5H); 6,79 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H); 3,86 (s,
3H). RMN de *3C (62,90 MHz, (C?H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 194,2;
161,2; 153,4; 136,8; 131,0; 129,8; 122,1; 118,0; 113,9; 55,8.
(2E)-3-(4-metil-2-nitrofenil)acrilaldeido (6v). RMN de H
(250,13 MHz, (C?Hs).,CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,80 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 8,06-7,60 (m, 4H); 6,73 (dd, J = 16 Hz, J = 7,6 Hz, 1H);
2,85 (s, 3H). RMN de 3C (62,90 MHz, (C?H;),CO, 298,2 K, & /
ppm): 194,1; 147,6; 143,6; 135,3; 132,7; 129,8; 127,5; 125,9;
21,1.

(2E)-3-(4-cloro-2-nitrofenil)acrilaldeido (6w). RMN de IH
(250,13 MHz, (C?Hs;),CO0, 298,2 K, &6 / ppm): & 9,72 (d, J = 7,5
Hz, 1H); 8,00-7,61 (m, 4H); 6,85 (dd, J = 16 Hz, J = 7,5 Hz,
1H). RMN de *3C (62,90 MHz, (C°Hs).,CO, 298,2 K, & / ppm): 194,0;
148,7; 146,4; 134,6; 133,8; 131,7; 129,4; 125,8.
(2E)-3-(4-metoxifenil)acrilaldeido (6x). RMN de 'H (250,13 MHz,
(C°Hs).CO, 298,2 K, 6 / ppm): 9,66 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,74-
6,99 (m, 5H); 6,65 (dd, J = 16 Hz, J = 7,7 Hz, 1H); 3,87 (s,
3H). RMN de *3C (62,90 MHz, (C?H;).CO, 298,2 K, & / ppm): 193,4;
159,3,; 152,8; 129,7; 129,0; 127,1; 111,5; 52,0.
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ANEXO II-C. Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
Espectro de RMN de 'H para 1d
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Espectro de RMN de **C para 1d
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Espectro de RMN de *H para 1e (80% m/m em pentano)
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Espectro de RMN de **C para 1le (80% m/m em pentano)
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Espectro de RMN de HSQC para 1le (80% m/m em pentano)
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Espectro de RMN de 'H para a
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Espectro de RMN de **C para a
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Espectro de RMN de 2°P para a
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Espectro de RMN de *H para 1f
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Espectro de RMN de **C para 1f
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Espectro de RMN de NOESY para 1f
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Espectro de RMN de 'H para 1g



159

Espectro de RMN de **C para 1g
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Espectro de RMN de *H para 1h
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Espectro de RMN de **C para 1h
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Espectro de RMN de 'H para 1i
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Espectro de RMN de **C para 1i
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Espectro de RMN de 'H para 1j
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Espectro de RMN de **C para 1j
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Espectro de RMN de *H para 11
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Espectro de RMN de **C para 11
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Espectro de RMN de *H para 1m
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Espectro de RMN de **C para 1m
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Espectro de RMN de 'H para 1n
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Espectro de RMN de **C para 1n
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Espectro de RMN de *H para b
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Espectro de RMN de **C para b
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Espectro de RMN de 'H para 1o
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Espectro de RMN de **C para 10
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Espectro de RMN de ?H para 10
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Espectro de RMN de 'H para 2a

Cl
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Espectro de RMN de **C para 2a

Cl
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Espectro de RMN de *H para 2b
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Espectro de RMN de **C para 2b
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Espectro de RMN de 'H para 2c
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Espectro de RMN de **C para 2c
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Espectro de RMN de 'H para 2d
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Espectro de RMN de **C para 2d
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Espectro de RMN de *°F para 2d
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Espectro de RMN de 'H para 2e
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Espectro de RMN de *3*C para 2e
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Espectro de RMN de 'H para 2g
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Espectro de RMN de **C para 2g
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Espectro de RMN de *H para 2h
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Espectro de RMN de ?H para 2h
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Espectro de RMN de *H para 3
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Espectro de RMN de **C para 3
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Espectro de RMN de *°F para 3
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Espectro de RMN de 'H para 4
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Espectro de RMN de **C para 4
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Espectro de RMN de 'H para 5
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Espectro de RMN de NOESY para 5
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Espectro de RMN de **C para 5



200

Espectro de RMN de %°Si para 5



