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RESUMO

A diversidade das moléculas organicas, farmacos e produtos naturais ainda é
majoritariamente obtida através de métodos classicos de sintese orgéanica, com a
manipulagéo de grupos funcionais reativos (carbonilas, aminas, grupos halogenados). No
entanto, nas Ultimas décadas, os estudos de reagdes cataliticas que envolvem oxidagdes
de ligagdes C—H inativas de forma seletiva e com bons rendimentos provaram ser uma
alternativa complementar e interessante para a obtencdo de produtos. Neste trabalho, as
reacOes de oxidacdo das ligagbes C—H nos compostos nitrogenados foram feitas a
temperatura ambiente na presenca do catalisador A, sintetizado no proprio grupo de
pesquisa, H20. como oxidante terminal e acido carboxilico como aditivo. Inicialmente
realizou-se a otimizacao catalitica variando-se os acidos carboxilicos e solventes. Os oito
acidos carboxilicos estudados foram acido acético, acido propanoico, acido isobutirico,
acido pivalico, acido ciclopropandico, acido etil-hexandico, acido cloroacético e acido
benzbico). Os solventes foram acetonitrila (MeCN), 2,2,2-trifluoroetanol (TFE),
1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol  (HFIP), terc-amil-alcéol (TAA), eucaliptol e
y-valerolactona (GVL). A condi¢ao reacional que proporcionou os melhores rendimentos
foi na presenca da mistura de solventes MeCN:TFE (4:1) e acido isobutirico. Os estudos
com 0s compostos nitrogenados propostos no escopo produziram produtos oxidados com
rendimento entre 30 e 48%. Entretanto, a formacéo de metilcetonas como subprodutos
das reaces em aproximadamente 10% de rendimento, resultado ndo esperado para este
sistema catalitico, instigou novas diretrizes deste projeto. Os compostos contendo olefina,
epoxido, diol e hidroxi-acido foram propostos como possiveis intermediarios que levam
a formacdo da metilcetona. As reacdes oxidativas com esses compostos formaram o
produto de interesse rendimentos variados. Os maiores rendimentos foram encontrados
com o diol (88%) e hidroxi-acido (70%), resultado considerado inédito para a quimica do
ferro até 0 momento e que, provavelmente, indica serem intermediarios importantes para

a formacédo da metilcetona.



ABSTRACT

The diversity of organic molecules, drugs and natural products is still mostly obtained
through classical methods of organic synthesis, with the manipulation of reactive
functional groups (carbonyls, amines, halogenated groups). However, in recent decades,
studies of catalytic reactions involving selective oxidation of inactive C—H bonds and
with good yields have proven to be a complementary and interesting alternative for
obtaining products. In this work, the oxidation reactions of C—H bonds in nitrogenous
compounds were carried out at room temperature in the presence of catalyst A,
synthesized in the research group itself, H2O as a terminal oxidant and carboxylic acid
as an additive. Initially, catalytic optimization was carried out by varying the carboxylic
acids and solvents. The eight carboxylic acids studied were acetic acid, propanoic acid,
isobutyric acid, pivalic acid, cyclopropanoic acid, ethylhexanoic acid, chloroacetic acid
and benzoic acid). The solvents were acetonitrile (MeCN), 2,2,2-trifluoroethanol (TFE),
1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP), tert-amyl alcohol (TAA), eucalyptol and
y-valerolactone (GVL). The reaction condition that provided the best yields was in the
presence of a mixture of solvents MeCN:TFE (4:1) and isobutyric acid. The studies with
the nitrogenous compounds proposed in the scope produced oxidized products with a
yield between 30 and 48%. However, the formation of methyl ketones as by-products of
the reactions in approximately 10% yield, an unexpected result for this catalytic system,
instigated new guidelines for this project. Compounds containing olefin, epoxide, diol
and hydroxy-acid have been proposed as possible intermediates leading to the formation
of methyl ketone. Oxidative reactions with these compounds formed the product of
interest in varying yields. The highest yields were found with diol (88%) and hydroxy-
acid (70%), a result considered unprecedented for iron chemistry so far and which
probably indicates that they are important intermediates for the formation of methyl

ketone.
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1. INTRODUCAO

1.1. Funcionalizacio de ligacoes C—H

A funcionalizagdo de ligagdes C—H refere-se ao processo seletivo da clivagem
de uma ligacdo C—H e a formagdo de uma ligacdo C—X (X = C, O, N, S, halogénios,
etc.). Esta abordagem possibilita economizar etapas sintéticas e funcionalizar ligacdes em
posicdes ainda inalcancaveis pela quimica sintética classica, o que pode levar a um

aumento na eficiéncia sintética.>2

O composto 3, derivado do isoesteviol, € um metabdlito isolado pela incubacédo
do esteviol-16a,17-epoxido com a bactéria Streptomyces griseus ATCC.2 Em 2022, nosso
grupo de pesquisas realizou a sintese desse metabolito através de reacdes oxidativas
seletivas utilizando o composto 1 e o catalisador White-Gormisky-Zhao Mn(CF3-PDP)

(Esquema 1).*

A formacgdo do composto 2 ocorreu devido a reacdo de oxidacdo remota da
posicdo C2 nas condigcbes reacionais que favoreciam sua formacdo em 38% de
rendimento com 18% de recuperacao do material de partida. As subsequentes hidrolises
de acetato (K.CO3, THF, MeOH) e de éster metilico (NaH, EtSH, DMF), finalizaram a
sintese no composto 3 em 56% de rendimento, obtido pela primeira vez mediante reacédo

oxidativa sitiosseletiva e estereosseletiva.

! Rocha, E. C. S.; Salmazo, Y. N.; Hayashi, M.; Zaragoza, C. A. D.; de Lucca, E. C., Jr.; Quim. Nova 2023,
46, 43.

2 Galeotti, M.; Salamone, M.; Bietti, M.; Chem. Soc. Rev. 2022, 51, 2171.

3 Chang, S. F,; Yang, L. M.; Hsu, F. L.; Hsu, J. Y.; Liaw, J. H.; Lin, S. J.; J. Nat. Prod. 2006, 69, 1450.

4 Santana, V. C. S.; Rocha, E. C. S.; Pavan, J. C. S.; Heleno, V. C. G,; de Lucca, E. C., Jr.; J. Org. Chem.
2022, 87, 10462.
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(R,R)-Mn(CF3-PDP) (10 mol%)

s CICH,CO,H (15 eq.) HO_
Me H,0, (10 eq.) Me
MeO,C Mo OAc _ MeCN/CH,Cly, -45°C. 3115 Me0,C e OAc
38%

1 o 2 0]

“](SbFy), 1. K,CO;, THF, MeOH, ta, overnight
57%

2. NaH, EtSH, DMF, 120 °C, overnight
56%

HO
Me
HO,C  Me OH

3 0]

(R,R)-Mn(CF;-PDP)

Esquema 1: Sintese do produto natural acido 2a,17-di-hidroxi-16-oxo-ent-beyeran-19-6ico (3).

Em contraste com a funcionalizacdo de ligagdes C—H, a quimica organica
classica baseia-se em transformacgdes de grupos funcionais. Para tanto, caracteristicas
estruturais, tais como a presenca de heterodtomos ou insaturacées que exibem reatividade

quimica alta, sdo essenciais.®

A seletividade para reagbes organicas classicas pode ser classificada em
regiosseletividade, estereosseletividade e quimiosseletividade. Pela IUPAC as definicbes

s30:8

% Regiosseletividade refere-se “a que a direcédo da formacao da ligacdo ou a quebra
ocorre preferencialmente sobre todas as outras direcoes possiveis”. No Esquema
2A, a reacdo de desidratacdo realizada em condicGes da agua supercritica com o
composto 4 favorece a formacdo do composto 5, alceno trissubstituido em

detrimento do composto 6.’

% Quimiosseletividade refere-se a “uma reacdo preferencial de um reagente

<,

quimico por um grupo funcional frente a outros grupos funcionais”. No Esquema

2B, o composto 7 na presenca de 1 equivalente de Ac0, acetila o grupo NHa,

° Godula, K.; Sames, D.; Science 2006, 312, 67.

® McNaught, A. D.; Wilkinson, A.; IUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2™ ed. (the “Gold
Book™). Blackwell Scientific Publications, 1997.

" Avola, S.; Antonietti, M.; Goettmann, F.; Kunz, W.; New J. Chem. 2012, 36, 1568.
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visto que é mais nucleofilico do que o grupo hidroxila, formando o composto 8.
Na presenca do excesso de Ac.O tanto o grupo NH> como a hidroxila sdo
acetilados, formando o composto 9.8

% Estereosseletividade refere-se a “a formacao preferencial de um estereoisémero
sobre outro em uma reagdo quimica”. Estes, podem ser enantidmeros ou
diastereoisomeros. No esquema 2C, a reagdo de hidrogenacdo do composto 10
com 0S catalisadores enantibmeros [(S)-BINAP]Ru(OAC)2 e
[(R)-BINAP]Ru(OAC). produzem os compostos 11 e 12 respectivamente.®

A) Reacdes regiosseletivas

Me

Me
OH
H,0, 180 °C, 16 hrs.
+
4

5 (53%) 6 (2%)

B) Reacdes quimiosseletivas

HO HO Me (0]
\©\ 1.Ac,0, 100 °C, 3hrs.; \©\ Acy0 h \©\
NH _ 2.HAc, refluxo, 10 min. NH Piridina, refluxo, 2 hrs. 0 NH

2
8 91% 7 90% 9
Me/&O 0

C) Reacoes enantiosseletivas

H, (30 atm)
Me Me [(S)-BINAP]Ru(OAc), )Mi/\/l\/&l/\
0, \ D
Me)\/\NOH MeOH, 20 °C, 14 hrs. Me OH
10 96% ®) -11

H, (30 atm)

Ph ph  Me Ph ph  Me
o8, | [(R)-BINAPIRu(OAC), OO =L OO I/ =L
MeOH, 20 °C, 14 hrs. LN o) N, >0

Ru [0) Ru 0
oA oA
Me MeH O I\ 0 Me O [ © Me
)\/\/K/\ ph Ph ph Ph
Me OH

(S)-12

[(S)-BINAP]Ru(OAc), [(R)-BINAP|Ru(OAc),

Esquema 2: Exemplos de A) Reacdes regiosseletivas. B) Reac¢des quimioseletivas. C) Reacbes
enantiosseletivas.

Por apresentarem baixa acidez (pKa > 30) e, altas e semelhantes energias de
dissociacdo (BDE, do inglés bond dissociation energy), as ligagdoes C—H ainda ndo sdo
consideradas grupos funcionais para reacdes organicas classicas pela IUPAC, sendo

consideradas inertes ou inativas (Figura 1).2°

8 Sowjanya, T.; Rao, Y. J.; Murthy, N., Y., S.; Russ J Gen Chem. 2017, 87, 1864.

® Takaya, H.; Otha, T.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, S.; Inoue, S.; Kasahara, I.; Noyori, R.; J.
Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1596.

©°Qin, Y.; Zhu, L.; Luo S.; Chem. Rev. 2017, 117, 9433.
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H MeH
H
Me)Q/Me Me/\/kMe
13 14
\BDE (ki.mol) 4146 383,3
| pKa(DMSO) _ >50 >50

Figura 1: BDE e pKa das ligagdes C(sp®)—H secundaria e terciaria.

Nos ultimos anos, o termo sitiosseletividade vem sendo utilizado para descrever a
seletividade por uma ou outra destas ligacdes no processo de funcionalizacdo, apesar de
ainda ndo ser um termo reconhecido pela IUPAC. Guangbin Dong define
sitiosseletividade como “a capacidade de diferenciar a reatividade de um mesmo tipo de
um grupo funcional presente em ambientes diferentes na molécula”. 1!

A reatividade de uma reacdo quimica expressa-se como uma propriedade cinética.
De acordo com o postulado de Hammond, “em etapas altamente exotérmicas, espera-se
que os estados de transicdo se assemelhardo muito aos reagentes e, nas etapas
endotérmicas, os produtos fornecerdo os melhores modelos para os estados de
transicdo”, ou seja, moléculas mais reativas tendem a apresentar estado de transicdo
semelhante ao reagente.*?

Uma reacdo de reatividade alta, por exemplo, deve-se a alta constante de
velocidade ou taxa de conversdo em menor tempo reacional, enquanto que uma reacao de
reatividade baixa caracteriza-se por baixa constante de velocidade ou a baixa conversao
em maior tempo reacional .:®

No esquema 3A, a reacdo de metalacéo eletrofilica aromatica do composto 15,
gerando o composto 17, no qual o metal age como eletréfilo formando um intermediario
Ar—[M], a partir da ligacdo C—H aromatica, ¢ um exemplo de reacdo com reatividade

baixa.

No esquema 3B, por sua vez, representou-se a reacdo de substituicdo aromatica
eletrofilica (SeAr) através da nitragdo do composto 18 formando o composto 19 em 7
minutos e a temperatura de 20 °C. Sendo esta, uma reacdo considerada de alta reatividade,

porém de regiosseletividade mais baixa pela formacdo dos isdmeros p:o (88:12).

1 Huang, Z.; Dong, G.; Acc. Chem. Res. 2017, 50, 465.
12 Hammond, G. S.; J. Amer. Chem. Soc. 1955, 77, 334.
13 Zhang, L.; Ritter, T.; J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 2399.
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A) Reacio de metalagiio eletrofilica aromatica

CO,Me
Br Pd(OAc), Br —
NaHCO;, O,, cloranil NHBoc
N > o2 A\
+
N MeO,C NHBoc DCE, refluxo, 8 hrs. N
15 Ts 16 87% 17 Ts

B) Reacdo de nitraciao aromatica eletrofilica

P
HNO,, P,0ysilica gel 0 NO, o
MeO 20 °C, 7 min. MeO Cloranil
90%

o 18 pio=88:12 o D

Esquema 3:. A) Reacdo de metalacdo eletrofilica aromatica. B) Reagdo de nitracdo aromatica eletrofilica.

Analisar funcionalizagdes inatas ou direcionadas presentes na estrutura das
moléculas é uma das alternativas para conseguir compreender e prever a seletividade de
uma funcionalizagdo C—H. A funcionalidade inata refere-se a substituicdo de um grupo
funcional no centro mais reativo da molécula devido as influéncias estéreas, eletrénicas
e estereeletrénicas (hiperconjungdes, interagdes 1,3-diaxiais, alivio da tensdo

torcional). 1415

A funcionalidade direcionada baseia-se em fatores externos, como a complexagéo
do metal a grupos diretores inerentes da molécula que direcionam quimiosseletivamente
o catalisador para agirem na ligagdo C—H mais proxima, mesmo ndo sendo a mais reativa

de acordo com as condigGes inerentes da molécula (Esquema 4).141

No esquema 4, as substituicdes eletrofilicas aromaticas no composto 20 formam
0s compostos 21 e 22 guiando-se pela regiosseletividade do grupo aromatico, na posi¢édo
para ao grupo doador de elétrons metoxi (OMe). As reacdes de metalacdo direcionadas
com o composto 20 formam os compostos 23 e 24, visto que o acido carboxilico age

como grupo direcionador favorecendo estas reagdes. 16:17:18.19.20

14 Guillemard, L.; Kaplaneris, N.; Ackermann, L.; Johansson, M. J.; Nat. Chem. 2021, 5, 522.

15 Bruckl, T.; Baxter, R. D.; Ishihara, Y.; Baran, P. S.; Acc. Chem. Res. 2012, 45, 826.

16 Onda, K.; Shiraki, R.; Ogiyama, T.; Yokoyama, K.; Momose, K.; Katayama, N.; Orita, M.; Yamaguchi,
T.; Furutani, M.; Hamada, N.; Takeuchi, M.; Okada, M.; Ohta, M.; Tsukamoto, S. I.; Bioorg. Med. Chem.
2008, 16, 10001.

17 Shiori, T.; Ninomiya, K.; Yamada, S.; J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6203.

18 Nguyen, T. H.; Chau, N. T. T.; Castanet, A. S.; Nguyen, K. P. P.; Mortier, J.; J. Org. Chem. 2007, 72,
3419.

¥ Wang, D. H.; Mei, T. S.; Yu, J. Q.; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17676.

20 Murphy, J. M.; Liao, X.; Hartwig, J. F.; J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15434.
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{ Funcionalidade Inata ] [Funcionalidade Direcionada]
CO,H
: Me Me CO,K COH
MeO ] MeO
8, { Li—O ¢
7/ MeO —_—
Br -
Br
21 " H 23
N\
COH LY N CO,H
MeO PdLn
MeO Ar
MeO H
Cl >
2 24

Esquema 4: Representacéo das funcionalidades inata e direcionada.

No esquema 5 sdo apresentadas as reacfes de oxidagdo com 0s compostos 25 e
27, que s&o, respectivamente, um derivado éster e um derivado &cido carboxilico de um
taxano. Na presenca do éster, a funcionalizagdo inata da ligagdo C—H ¢ favorecida
eletronicamente, levando a oxidagéo intermolecular de abstracdo do &tomo de H seguido
pelo rearranjo esquelético formando o produto 26 (Esquema 5A).2

A presenca do grupo carboxilico no composto 27, direciona a funcionalizacdo da
ligagdo C—H menos reativa, superando os efeitos eletrdnicos, estéreos e
estereoeletronicos desfavoraveis e favorecendo a oxidacdo intramolecular que culmina na

formacao da lactona 28 (Esquema 5B).2!

A) Funcionalizacio Inata
AcO OAc AcO OAc
: Fe(PDP) (5 mol%) R

3x| AcOH (0.5 eq.)

SbF
oA H,0, (1.2 eq.) S
MeCN, ta, 30 min.
—
OMe 29% N

25

< Fe(PDP) (5 mol%)
H,0, (1.2 eq.)
MeCN, ta, 30 min.
49%

(S,S)-Fe(PDP)

Esquema 5: A) Funcionalizacdo inata. B) Funcionalizagdo direcionada.

2L Bigi, M. A.; Read, A. S.; White, M. C.; J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9721.
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Os métodos para funcionalizagdo de ligagdes C—H geralmente sdo através de
reacOes cataliticas e podem seguir dois tipos de mecanismos, o inner sphere (esfera

interna) e outer sphere (esfera externa).?2%

O mecanismo inner sphere refere-se a reagoes de inser¢do na ligagdo C—H
através de intermediarios organometalicos ou por nitreno/carbeno metalicos. Inicia-se
através da clivagem da ligagdo C—H e formagdo da ligagdo C—Metal. Esta, pode ser

funcionalizada para ligagdo C—X (X= 0, S, N, halogénios).?#?>2

Exemplos destas reagdes sdo as organometalicas catalisadas por paladio, como a
reacdo de acoplamento catalitico apresentada por Yu e colaboradores em 2007.2" Na
presenca do reagente organoboro 30 e Ag.CO3z como oxidante, o Pd € inserido na ligacdo
BC—H do &cido alifatico 29, se tornando um dos primeiros exemplos deste tipo de
insercdo em &cidos alifaticos simples. A subsequente eliminacdo redutiva forneceu o

composto 31 (Esquema 6).

Pd(OAc),

LN BQ, Ag,COs, K,HPO,
\J/Me /BuOH, 100 °C

38%

Esquema 6: Ativagdo de ligagdo C—H pela presenca do paladio.

Por sua vez, o mecanismo outer sphere refere-se as reacdes de oxidacédo e de
inser¢do da ligagdo C—H via abstragao radicalar pelo método HAT (do inglés hydrogen
atom transfer). Portanto, diferente do mecanismo inner sphere, ndo procede por meio da
ativagdo da ligagdo C—H pela formagdo da ligagdo C—Metal. O esquema 7A
exemplifica 0 mecanismo outer sphere baseado no processo oxidativo realizado pelas

enzimas oxigenases de ferro.?428

22 Doyle, M. P.; Duffy, R.; Ratnikov, M.; Zhou, L., Chem. Rev. 2010, 110, 704.

2 Collet, F.; Dodd, R. H.; Dauban, P., Chem. Commun. 2009, 5061.

24 Dick, A. R.; Sanford, M. S. Tetrahedron 62 2006, 2439.

%5 Milan, M.; Bietti, M.; Costas, M.; Chem. Commun. 2018, 54, 9559.

26 Labinger, J. A.; Bercaw, J. E.; Nature 2002, 417, 507.

27 Giri, R.; Maugel, N.; Li, J. J.; Wang, D. H.; Breazzano, S. P.; Saunders, L. B.; Yu, J. Q.; J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 3510.

28 Crabtree, R. H.; Angew. Chem.; Int. Ed. Engl.; 1993, 32, 789.
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Alguns dos reagentes que conseguem promover a transferéncia do atomo de
hidrogénio sdo chamados de radicais centrados no heterodtomo, como alcoxila,
aminoxila, ions radicais, como radicais aminio e outros. Além destes, h& os reagentes
HAT semelhantes a radicais como biocatalisadores (metaloporfirinas e complexos

metalicos) que trabalham através de espécies de metal-oxo, dioxiranos e fotocalisadores
(Esquema 7B).2%%

No esquema 7C esta representado a reacdo de oxidacdo do composto 32 na
presenca do Fe(PDP), complexo metélico desenvolvido por White e colaboradores em
2007, que tem como espécie catalitica o ferro-oxo. Neste trabalho, a hidroxilagdo ocorreu

preferencialmente na ligagdo C—H terciaria mais rica em elétrons.!

A) Metal-oxo HAT e hidroxilacao
n—~" 0 /u Aon OH
H ]U[ ZH . H
¢ L R/<R + ]L) Hidroxilagdo )(
R R HAT >R R
B) Reagentes HAT
Radicais Reagentes semelhantes de HAT
RO- R,N-O- 0 )
dls o nla 0 0-0 | _hv ]
. N N o Fe
cl Br Il | metal-oxo (6] R R; dioxiranos R R, fotocalisador
_Co
R
SbF
C) Reacao oxidativa da ligacio C—H \_‘( R
Fe(PDP) (5 mol%) Z
3x | AcOH (0,5 eq.) h N[, | NCMe
Me Me '
Wll H,0, (1.2 eq.) /\/\*011 — Fe
AcO Me MeCN, ta, 30 min = AcO Me N \NCMe
32 53 9% 33 _N |
S
(S.5)-Fe(PDP)

Esquema 7: A) Representacdo do mecanismo de metal-oxo e hidroxilacdo. B) Reagentes HAT
utilizados para 0 mecanismo outer sphere. C) Reacédo oxidativa da ligagdo C—H.

A contextualizag@o sobre funcionalizacdo de ligagdes C—H ilustra o quanto este
ramo da pesquisa € impressionante e desafiador, principalmente com os estudos

apresentados nos ultimos 20 anos.

29 Capaldo, L.; Ravelli, D.; Fagnoni, M.; Chem. Rev. 2022, 122, 1875.
30 D’ Accolti, Dinoi, A.; Fusco, C.; Russo, A.; Curci, R.; J. Org. Chem. 2003, 68, 7806.
31 Chen, M. S.; White, M. C.; Science 2007, 318, 783.
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1.2. Histéria da Funcionalizacdo C—H e Complexos metalicos

A Reacdo de Hofmann—Loffler—Freytag, apresentada em 1878 por Hofmann, pode
ser considerada um dos primeiros exemplos da funcionalizagdo de ligagdes C—H, com a
transformacao da ligagdo C(sp®)—H na ligagdo C(sp®)—N. A sintese da 5-coneceina foi
um dos primeiros compostos obtidos através desta reacdo em 1883 (Esquema 8A). Em
1909, Loffler e Freytag, apresentaram novos exemplos da aplicagédo de Hofmann com a
sintese da nicotina, demonstrando a utilidade sintética da reacdo que recebeu 0 nome dos

trés cientistas. (Esquema 8B).3233

Esta reacdo refere-se a conversao de uma haloamina em uma amina ciclica de
forma estequiométrica sob aquecimento na presenca de acido de Brensted, através de uma

transferéncia de hidrogénio intramolecular para um radical centrado no nitrogénio,

seguido de tratamento basico (Esquema 8C).343%

A) Sintese da 5-Coneceina B) Sintese da Nicotina

N 1,80, 140°C - Nopge _H2S0s 8 (j/D
| 2 NaOH

R? -H,0

© @ S} 1
Rl/é ) HO: Rll } RIQ Ho: R -B —/—&
- N -~ - T
: \(I R? -Br Che N 'Hzo\ \
H Ill R? H H H | R2

Esquema 8: A) Sintese de 5-coneceina. B) Sintese da nicotina. C) Mecanismo da reagdo de
Hofmann-Loffler-Freytag.

Em 1894, Henry John Horstman Fenton demonstrou, pela primeira vez, o poder

oxidante do sistema contendo ions ferrosos (Fe*?) e peroxido de hidrogénio (H202) em

32 Loffler, K.; Freytag, C. Ber. 1909, 42, 3427.

33 Buchschacher, P.; Kalvoda, J.; Arigoni, D.; Jeger, O.; J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 2905.
34 Ishihara, Y.; Baran, P. S.; Synlett. 2010, 12, 1733.

% Hofmann, A.; W. Ber. 1885, 18, 109.
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acido tartarico (CsHsOs) para oxidar compostos alifaticos, mesmo que com baixos

rendimentos e conversdes.3®

Em 1934 que Haber e Weiss forneceram evidéncias de que o poderoso oxidante
apresentado por Fenton funcionava via radical HO+, o mais reativo de todos os radicais e
também o menos seletivo. Assim, a reacdo de Fenton também € conhecido como quimica

de Haber-Weiss (Esquema 9).3738:39

Fe?* + Hy0, — = Fe’* + HO™ + *OH
‘OH + R—H —— >R+ HO—H

R+ 0, ——% ROO-

ROO: + R—H R+ RO—H
Esquema 9: Reacdo de Fenton.

Na década de 60, Ronald Breslow (1931-2017) afirmou que um dos grandes
desafios da sintese organica se concentrava em adicionar seletivamente diferentes grupos
funcionais as ligacbes C—H inativadas. Baseando-se no conceito de que a seletividade
das reacdes bioquimicas se deve a orientacao perfeita dos reagentes com as enzimas e ndo
a reatividade intrinseca do substrato, ele trabalhou em possibilidades de imitar as reacoes

enzimaticas nas reagdes quimicas.*°

Para isso, utilizou complexos reagente-substrato na qual 0s reagentes
relativamente rigidos, seriam ligados em uma regido correta do substrato. Esse sistema
foi chamado de “sistema biomimético™ para se referir a processos quimicos que imitassem

processos bioquimicos.

A habilidade de algumas enzimas conseguirem realizar funcionalizac6es seletivas
de ligagdes C—H inativadas, como a oxidac¢do do acido estearico 38 no acido oleico 39
(Esquema 10A), também intrigava Breslow. Logo, com o intuito de alcancar reacfes
seletivas em distancias arbitrariamente grandes de quaisquer grupos funcionais do
substrato, ele desenvolveu, juntamente com colaboradores, os métodos e 0s termos

“oxida¢do remota” e “funcionalizagdo remota”.*!

3 Fenton, H. J. H.; J. Chem. Soc., Trans. 1894, 65, 899.

87 White, M. C.; Zhao J.; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13988.
38 Walling, C.; Acc. Chem. Res., 1975, 8, 125.

3% Haber, F.; Weiss, H.; Proc. R. Soc., 1934, 147, 332.

40 Breslow, R., Overman, L.; Acc. Chem. Res. 1980, 13, 170

41 Breslow, R., Overman, L.; J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 1075.
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Por meio de reagdes de fotolise, desidratacdo, ozonodlise e hidrolise, Breslow e
Baldwin apresentaram formalmente uma oxidacdao de ligagdo C—H na molécula de
colestanal (40) formando a cetona 41 (Esquema 10B) com rendimento de 16%.*? Este

trabalho impulsionou os estudos no ramo da funcionalizagdo C—H.

A) Oxidacao enzimatica do acido estearico em acido oleico

o 0

7 7
Me/W)J\OH Oxidagdo enzimatica Me/W)J\OH
38 39

B) Funcionalizacio C— H no colestanal

Me Me Me Me Me

Me H 1) hv, CCl, Me H Me
H Me  2)1,, AcOH H Me
T Y 3) 03, MeOH, Me,S o
o H 4) Hidrolise o u o
o 16% 41
0

Esquema 10: A) Oxidacao enzimética do &cido estearico em acido oleico. B) Funcionalizagdo
da ligagdo C—H do colestanal.

Na década de 70, Shilov e colaboradores apresentaram o primeiro exemplo de
funcionalizacdo de ligagio C(sp®)—H do metano em metanol através do complexo de
platina com o K2PtCls como oxidante terminal (Esquema 11).** Quando aplicado para
outros compostos, demostrou regiosseletividade (1° > 2° >> 3°) e quimiosseletividade (a
ligacdo C—H de RCHj3 frente a ligagdo C—H de RCH20OH). No entanto, o sistema nao
foi prético ja que necessitava de quantidades estequiométricas do oxidante, o catalisador

era instavel e os rendimentos baixos.***°

K,[PtCly] (cat.) RH,C
KRl (o) | O ) O
RCH;+ H,0 _120°C |1 i) _____, RCH,0H

42 43
Esquema 11: Representacdo da reacdo de Shilov.

42 Breslow. R.; Baldwin, S. W.; J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 732

43 Shilov, A. E.; Shteinman, A. A.; Coord. Chem. Rev. 1977, 24, 97.
44 Crabtree, R. H.; J. Chem. Soc.; Dalton Trans. 2001, 2437.

45 Shilov, A. E; Shul’pin, G. B.; Chem. Rev. 1997, 97, 2879.
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Derek H. R. Barton (1918—1998) foi ganhador do Prémio Nobel de 1969,
juntamente com Odd Hassel pelo trabalho de andlise conformacional de moléculas
organicas, principalmente de esteroides e a consequéncia delas nas propriedades fisico-
quimicas.®® Em 1980, Barton e Perkins apresentaram o sistema “Gif”’, composto por sais
de ferro e ligantes de piridina monodentados (geralmente em quantidades de solvente) na
presenca de acidos para oxida¢fes C—H alifaticas em adamantano através da reacao de

Fenton via espécie ferro-oxo (Esquema 12).4748

H OH H
i FeCly (22 mol%) - o
H,0; (2eq.)
piridina/AcOH, ta +
45 46

44

4% 7,7%

Esquema 12: Sistema “Gif” para rea¢cdo com adamantano.

Um dos problemas enfrentados pela ativagio de ligagdes C(sp*)—H em alcanos
era a instabilidade térmica dos produtos organometalicos formados. Em 1982, Robert
Bergman e colaboradores apresentaram o trabalho sobre a ativacdo intermolecular da

ligacdo C(sp®)—H com metais de transi¢do, como uma alternativa para esta

instabilidade.*®>°

A reacdo procedeu-se na presenca de complexos de iridio (Ir) ou rodio (Rh) a
temperatura ambiente, favorecendo a clivagem da ligagdo C—H, formando o
intermediario alquil metalico. A adicdo de novos grupos funcionais ao alcano ocorreu
principalmente em sitios primarios menos impedidos estericamente. Este trabalho foi

inédito e inovador porque formava produtos estaveis (Esquema 13).

%6 Barton, D. H. R.; Nobel Lecture, 1969, 298.

47 Barton, D. H. R.; Halley, F.; Ozbalik, N.; Schmitt, M.; Young, E.; Balavoine, G.; J. Am. Chem. Soc.
1989, 111, 7144,

“8 Perkins, M.; J. Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 229.

49 Janowicz, A. H.; Bergman, R. G.; J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 352.

%0 Hoyano, J. K.; Graham, W. A. G.; J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3723.
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Me Me Me Me
Me % Me
Me ho, 5,5 hrs. Me
Me I 74% > Me
Ty 0 Iry,
/N H /' \ H
MesP 1 Me;P
47 48

Esquema 13: Reacdo reportada por Bergman.

No entanto, o desenvolvimento de estratégias praticas para a conversdo dos
organometalicos formados de alcanos ainda apresentava desafios como a reatividade
relativa para ativar diferentes ligagcoes C—H e a seletividade. O produto formado ndo
poderia ter um grupo funcional mais reativo capaz de interagir prontamente com o centro
metalico do que o alcano, pois desta forma, haveria competicdo entre o material de partida
e 0 produto formado.

Na decada de 90, Murai e Chatani introduziram o conceito de grupos diretores
atraves das reacdes de acoplamento cruzados. As condic¢des desta técnica envolvem a pré-
existéncia de um grupo funcional capaz de interagir seletivamente com o catalisador e
assim, direcionar transformagdes nas ligacoes C—H, como a inser¢do de um novo grupo

funcional ou cadeia alquila.>*

No esquema 14 estd representada a reacdo com o complexo de ruténio
[(RuH2(CO)(PPhs)z] que acopla a ligagdo C—H do composto 49 com a olefina através da

quelacdo do ruténio com a carbonila.

RuH,(CO)(PPhy); (cat.)
Me Me Tolueno, refluxo, 4 hrs Me Me
N
o NNgiMe, 0
100%
29 50
via Me
SiMe,
~0
/
Ru(©) Ru Ssive
H 3

Esquema 14: Reacéo de acoplamento cruzado

Em 1998, em um trabalho analogo ao de Murai e Chatani, Jun e colaboradores

reportaram o primeiro exemplo de ativagdo da ligagio C(sp®)—H através do acoplamento

51 Murai, S.; Kakluchi, F.; Seklne, S.; Tanaka, Y.; Kamatani, A.; Sonada, M.; Chatani, N.; Nature 1993,
366, 529.
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com alceno na presenca da piridina como grupo diretor (Esquema 15A).%2 A
representacdo das etapas da reacdo de acoplamento inicia-se pela ativacdo da ligacdo
C—H através da ligagdo intramolecular do complexo substrato-metal (1). O intermediario
sofre insercdo 1,2 do alceno e forma o organometalico 11 e, na etapa final, que pode ser a
reacdo de eliminacgdo redutiva ou eliminag@o P de hidreto, forma o produto desejado 111

(Esquema 15B).

A) Reacdo de Acoplamento da ligacio (sp’)C—H

Me Me
| Ru3(CO);, (10 mol%) | =

L NN CH;,CHs, 130 °C AN H

959,
51 HJ\Ph 52 ’ Bu/\)\Ph

B) Representacio do mecanismo de acoplamento

I~ vt R R
v H 7 [M] Z\/\( 1 7~ 1
N
M] (b o P
Coa Meso0 (o 2w C 0 o
1 11 H 111

Esquema 15: Reacdo de acoplamento com Ruténio.

Entretanto, o uso de grupos diretores demanda etapas adicionais, altas
temperaturas e 0 uso de metais caros e nocivos como o paladio, ouro, ruténio, rédio,

tornando interessante a busca por condi¢es mais brandas.>?

Sabendo que a reacdo de Fenton e as oxidacOes realizadas pelas metaloenzimas
operam através de espécies radicalares, ambas foram estudadas e utilizadas para o

desenvolvimento de uma série de catalisadores biomiméticos e bioinorganicos.>

Em 1985, Groves e colaboradores apresentaram o trabalho com catalisadores
biomiméticos inspirados na reacdo de Fenton e as enzimas de ferro pertencentes a
superfamilia do citocromo P450. As reacdes que eles realizaram foram, respectivamente,
reacOes de hidroxilacdo e epoxidacdo com alcanos e alcenos, porém em baixos
rendimentos e seletividade, além de necessitar de grandes quantidades de

substratos.>°-%657

%2 Na, S. J.; Hwang, D. C.; Jun, C. H.; Chem. Commun. 1998, 1405.

3 Wang, W.; Lorion, M. M.; Shah, J.; Kapdi, A. R.; Ackermann, L.; Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57,
14700.

% Udenfriend, S.; Clark, C. T.; Axelrod, J.; Brodie, B.; J. Biol. Chem. 1954, 208, 731.

% Groves, J. T.; Nemo, T. E.; Myers, R. S.; J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1032.

% Groves, J. T.; Nemo, T. E.; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6243.

5" Groves, J. T.; J. Chem. Educ. 1985, 62, 928.
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Os complexos de porfirina com Fe e Mn estavam sendo estudados com PhlO
como oxidante terminal. Em ambos sistemas, existiam fortes evidéncias de que os
processos com radicais livres operavam simultaneamente com a quimica de metal-oxo.
Os intermediarios detectados e caracterizados demonstraram pela primeira vez a espécie
Fe'V-oxo com anel de porfirina oxidado, tornando-a formalmente uma espécie de metal-

oxo (Esquema 16).585°

OH

H H H
M(TPP)Cl
PhIO
e
54 55

M = Fe (< 1%)
M = Mn (2,5 %)

H_ _H
Fe(TPP)CI
ij PhIO ij ©> Fe(TPP)X

Mn(TPP)X
56

(15% (55%
Esquema 16: Metaloporfirinas e reacdo com ciclo-hexano e ciclo-hexeno.

Segundo Groves, as etapas que se seguiam para 0 mecanismo classico de

hidroxilacdo sdo as seguintes:

K2
L ¥4

Reducéo de Fe'"' para Fe'' e ligagdo com O, para formar Fe''—OO0 (I);

% Reducéo para formar o Fe''—OOH e a heterdlise da ligagio O—O leva a
formacéo do oxidante ativo FeV=0 e H20. (ll);

% FeV=0, espécie ativa, remove o hidrogénio do alcano formando Fe'V—OH
e o radical Re (III);

% O radical Re se recombina com Fe'V—OH formando R—OH e Fe'!' (1V),

processo conhecido como rebound.

Para escolher catalisadores capazes de transformar ligagdes C—H, algumas
condicdes foram observadas. Dentre elas, estava a obtencdo de oxidantes a base de

oxigénio que conseguissem promover a clivagem endotérmica da ligacao C—H e gerar

%8 Balch, A. L.; Cornman, C. R.; Grazynski, L. L.; Renner, M. W.; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2230.
% Groves, J. T.; Stern, M. K.; J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8628.
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um intermediario capaz de formar uma ligagdo O—H mais fraca que a agua (119

kcal/mol) ou o alcoxido (104 kcal/mol) formado pelas reagdes do tipo Fenton.37:¢9

A energia de dissociacdo (BDE) da ligacio Fe'V—OH formada pelas enzimas de
ferro do citocromo P450 é desconhecida, porém célculos tedricos previram ser uma etapa
endotérmica (87,9 kcal.molY/ 367,42 kJ.mol 1), motivando a necessidade de se trabalhar

com estas espécies.

As enzimas de ferro sdo encontradas na natureza em varias formas de vida, desde
bactérias a humanos. Conseguem catalisar seletivamente através da hidroxilacdo mediada
por Oz, compostos enddgenos (esteroides, acidos graxos ou prostaglandinas) e exdgenos
(farmacos, pesticidas, anestesicos). As enzimas podem ser classificadas em heme (origem
animal) e ndo-heme (origem vegetal) sendo a diferenca entre elas a presencga do grupo

protoporfirinico em volta do ferro.5162

As enzimas nao-heme (como as monooxigenases que oxidam hidrocarbonetos
como o0 metano em metanol) podem apresentar melhor coordenacdo com os metais de
transicdo do que as enzimas heme que sdo estruturas planas. Logo, foram estudadas para

a formacéo dos catalisadores metalicos.®?

1.3. Complexos cataliticos baseados em heme-enzimas

Em 2001, Jacobsen e colaboradores apresentaram os resultados obtidos da reacdo
de epoxidacéo de olefinas terminais com o catalisador [Fe''(MEP)(MeCN)2](SbFs)2. Estes
substratos s@o pouco reativos a oxidantes eletrofilicos e geralmente requerem tempos
reacionais longos, porém devido as otimizagdes das condicdes reacionais, neste trabalho

foram oxidadas em 5 minutos a 4 °C com rendimentos entre 60—-90%.54:5°

O [Fe''(MEP)(MeCN);](SbFes). é considerado o primeiro sistema oxidativo
biomimetizado eficiente para quimica de oxidagdo preparativa. Outro fator interessante

foi a presenca do acido acético que se mostrou essencial para a estabilizacdo da espécie

80 de Visser, S. P.; Kumar, D.; Cohen, S.; Shacham, R.; Shaik, S.; J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8362.
61 Montellano, P. R. O.; Chem. Rev. 2010, 110, 932.

62 Meunier, B.; de Visser, S. P.; Shaik, S.; Chem. Rev. 2004, 104, 3947.

83 Lee, D.; Lippard, S. J.; J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4611.

&4 White, M. C.; Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N.; J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7194.

8 Whittington, D. A.; Lippard, S. J.; J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 827.
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cataliticamente ativa (metal-oxo) formada durante a reagdo. No Esquema 17, a olefina 59
foi oxidada no produto 60 em 85% de rendimento.

N |SoFe
[Fe(MEP)(CH,CN),](SbFy), (3 mol%) |
H,0, (1,5 eq.) Me, N
AcOH (0.3 ¢q.) nCyH N, | MeCN
n-CgHy7 =~ MeCN, 4 °C, 5 min. _ 87 g
59 85% © /N/ | “SMecN
60 ME L N
g
N
[Fe(MEP)(CH;CN),I(SbF ),

Esquema 17: e Reacdo de epoxidacdo com [Fe(MEP)(CHsCN)2](SbFe)2

Em 2007, White e colaboradores reportaram o desenvolvimento do catalisador
Fe(PDP) — [Fe''(PDP)(MeCN).](SbFs)2 — com ligantes a base de anéis de pirrolidina que
proporcionam maior carater ¢ doador para se ligar ao metal formando uma estrutura mais
rigida, diferente do ligante MEP que tinha esqueleto de etileno diamina que o tornava

flexivel e suscetivel a decomposicéo. 3!

O sistema mostrou ser eletrofilico, com alta seletividade para reacdes de oxidagéo
de ligagdes C—H em carbonos terciarios e secundarios, além de rendimentos
consideraveis (> 50% em relacao ao substrato). As condic¢des reacionais envolvem o uso

de AcOH como aditivo e H2O, como oxidante terminal, tendo MeCN como solvente.

O tempo de meia-vida do radical durante o rebound é curto, o que favorece a
estereoretencdo. Os valores sdo estimados através de rearranjos radicalares rapidos e,
somente quando o tempo de meia-vida radicalar se torna maior do que a meia-vida do
rearranjo, o produto final rearranjado predomina.®®67:%8:69 As reacGes de hidroxilagGes na
presenca do Fe(PDP) apresentada um intermediario (oxo)carboxilato de ferro e um

radical centrado no carbono com tempo de meia vida curta (< 1.107'! 5).”°

A seletividade apresentada pelo Fe(PDP) frente a oxidagdo de ligagdes C—H,

depende de fatores eletrénicos, estéricos e estereoeletronicos. Considerando inicialmente

% Bowry, V. W.; Ingold, K. U.; J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5699.

57 Griller, D.; Ingold, K. U.; Acc. Chem. Res. 1980, 13, 317.

8 Newcomb, M.; LeTadic-Biadatti, M. H.; Chesney, D. L.; Roberts, E. S.; Hollenberg, P. F.; J. Am. Chem.
Soc. 1995, 111, 1927.

 Newcomb, M.; Shen, R.; Choi, S. Y.; Toy, P. H.; Hollenberg, P. F.; Vaz, A. D. N.; Coon, M. J.; J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 2677.

0 Bigi, M. A.; Reed, S. A.; White, M. C.; Nat. Chem. 2011, 3, 216.
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o fator eletrénico, dado o carater eletrofilico do catalisador, observa-se o favorecimento
da oxidagdo na regido mais rica em elétrons e distante de grupos retiradores de elétrons.

No esquema 18A, o substrato 61 apresenta dois sitios terciarios para serem
oxidados: o primeiro, proximo a carbonila do éster e, o segundo, préximo as metilas.
Como as metilas séo grupos doadores de densidade eletronica, a preferéncia pelo segundo
sitio € maior e, desta forma, o produto 62 foi obtido com seletividade de 99:1, favorecendo
a oxidacdo na posicao distante.

O cone de aproximacdo do substrato ao centro metalico do Fe(PDP) é de
aproximadamente 145°, por conta disso, regides menos impedidas estericamente sdo
acessadas preferencialmente. No esquema 18B, o composto 63 apresenta duas ligacGes
C—H ricas em elétrons nos carbonos terciarios, C1 e C8. Devido ao impedimento estérico
do grupo acetil préximo ao hidrogénio na posicdo C8, a oxidacdo na posicdo C1 é
favorecida formando o composto 64 com rendimento de 50% e proporgéao de 11:1.

As regies ativadas por contribuicdes estereoeletrénicas como a hiperconjugacao,
diminuigdo das interagdes 1,3-diaxiais e tensdo torcional, também sao preferencialmente
oxidadas. No esquema 18C, a oxidacdo do (—)-ambroxido (65) para o (+)-esclareolideo
(66) ocorre devido a ativacdo por hiperconjugacdo dos pares de elétrons livre do atomo

de oxigénio no anel para o orbital o* da ligagdo C—H.



A) Fator Eletronico

(S.5)-Fe(PDP) (5 mol%)}

Me [emoto yr. proximo 3x AcOH (50 mol%) HO Me . Me
H / H / H,0, (1,2 eq.) OMe
MeMOMe MeCN, ta, 30 min. Me
(6]
61 0 32% rmp 62 (56%)

>99:1 (remoto:proximo)

B) Fator Estérico
(S,8)-Fe(PDP) (5 mol%)
Me

OAc 3x AcOH (50 mol%) OAc

H - H,0, (1,2 eq.) HMe

Me’s 1 MeCN, ta, 30 min. Me OH
(-)-63 Me 11% rmp Me

(-)-64 (50%)
11:1 (C1:C8)

C) Fator Estereoeletrénico

(S,5)-Fe(PDP)

H
Me MﬂV (S,5)-Fe(PDP) (5 mol%) Me Me/L
Me OH 3x | AcOH (50 mol%) Me ‘/<
v H,0, (1.2 eq) 0 j—
° u MeCN, ta, 30 min. Me / \
c—H/ \
(-)-(65) 19% rmp (H)-(66) (80%) o — AN
i
c C—H

Esquema 18: ContribuicBes que afetam a seletividade em reac6es envolvendo o Fe(PDP).

A insercdo de anéis arilas com substituicdo CFs na posicdo orto, ao ligante

produziu o catalisador Fe(CF3-PDP). Devido ao volume estérico destes grupos, o cone de

aproximacdo entre o material de partida e o centro metalico torna-se aproximadamente

76° (Figura 2). A preferéncia por sitios secundarios e menos impedidos estericamente

para serem oxidados e ndo os sitios terciarios e mais impedidos como nas reacées com 0

Fe(PDP), séo caracteristicas deste catalisador.’*"2

"1 Gormisky, P. E.; White, M. C.; J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14052
2 Gomez, L.; Canta, M.; Font, D.; Prat, I.; Ribas, X.; Costas, M.; J. Org. Chem. 2013, 78, 1421.
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Figura 2: Cone de aproximacéo dos catalisadores Fe(PDP) e Fe(CFs-PDP).
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A (+)-artemisinina (67), um poderoso antimalarico isolado em 1972 por Tu

Youyou e responsavel por conferir-lhe o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 2015,

apresenta dois sitios propensos a serem oxidados, C9 e C10. Sendo o C10 mais rico em

elétrons, enquanto o C9, é o sitio estericamente mais acessivel.”>"

Na presenca de Fe(PDP) e das condicdes reacionais apresentadas no esquema 19,

a formacao do alcool 68 ocorre em 54% de rendimento e 22% para a cetona 69 em uma
seletividade 2:1 de C10 para C9. Na presenca do Fe (CFz-PDP), o sitio C9 da

(+)-artemisinina (67) foi oxidado em 52% de rendimento enquanto que o sitio C10 levou

a formacéo do alcool 68 em um rendimento inferior a 5%.">7°

88u, X. Z.; Miller, L. H.; Sci. China Life Sci. 2015, 58, 1175.

"4 Klayman, D. L.; Science 1985, 228, 1049.
5 Chen, M. S.; White, M. C.; Science 2010, 337, 566.

6 Gormisky, P. E.; White, M. C.; J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14052.
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3% | AcOH (50 mol%) Me

H,0, (1,2 eq.)
MeCN, ta, 30 min.

(S.,5)-Fe(PDP) (5 mol%)l

8% rmp
alcool: cetona(2:1)

(+)-artemisinina (67)

Me
- H

9 3x

(8,8)-Fe(CF;3-PDP) (5 mol%)
AcOH (50 mol%)
H,0, (1,2 ¢q.)
Me MeCN, ta, 30 min.
"H 7% rmp
0 alcool: cetona (1:11)

(68) < 5%

(+)-artemisinina (67) (69) 52%

T1(SbFy),

(5,5)-Fe(CF;-PDP)

Esquema 19: Oxidagdo de Artemisinina na presenca do catalisador Fe(PDP) e Fe(CF3-PDP).

Uma das dificuldades quimiosseletivas enfrentadas pela funcionalizacdo da

ligacdo C—H metilénica se deve a presenga dos grupos aromaticos na molécula. A maior

reatividade destes favorece a oxidagdo do sistema m em detrimento das ligacdes C—H

remotas. Uma das solucdes era o uso de grupos retiradores de elétrons como grupos nitro

e trifluorometil.

Em 2019, White e colaboradores desenvolveram o catalisador Mn(CFs-PDP) em

reacoes de oxidagao das ligagdes C—H metilénicas em cetonas na presenca de grupos

aromaticos pobres em elétrons, uma vez que este, se mostrou quimiosseletivo e reativo

para ligagGes metilénicas mesmo em compostos farmacéuticos.””

No Esquema 20, o composto (+)-70, derivado do principio ativo efavirenz

utilizado no combate a infeccao pelo HIV-1, foi oxidado no composto (£)-71 em 58% de

rendimento nas condi¢cBes otimizadas para este sistema. Diferente do Fe(PDP) e

Fe(CF3-PDP), a melhor condicdo para promover a oxidacao remota com Mn(CF3-PDP),

foi em conjunto com o acido cloroacético (CICH2CO2H).

7 Zhao, J.; Nanjo, T.; de Lucca, E. C., Jr.; White, M. C.; Nat. Chem. 2019, 11, 213.
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~1(SbFg),
H Me Me
0
H
(R,R)-Mn(CF;-PDP) (10 mol%)
o CICH,CO,H (15 eq.) o)
H,0, (10 eq.)

MeCN, 0 °C, 3 hrs.
58%

F;C

(R,R)-Mn(CF3-PDP)

Esquema 20: Funcionalizagdo C—H com compostos nitrogenados com Mn(CF3z-PDP).

Uma das maiores aplicacbes da funcionalizagio C—H € na area de quimica
medicinal, possibilitando a sintese e expanséo de bibliotecas de moléculas que podem
apresentam propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas diferentes sem modificar
a funcionalidade necessaria para a atividade bioldgica. Neste &mbito, é chamado de

Funcionalizaco de Estagio Tardio (Late-Stage Functionalization).’®

Existem varias metodologias que utilizam as ligagdes C—H para diversifica¢ao
de moléculas complexas. Um exemplo é com a pleuromutilina (72) que devido a
diferentes metodologias, possibilita a inser¢do do grupo hidroxila em diferentes locais da

sua estrutura. (Esquema 21).808!

8 Moir, M.; Danon, J. J.; Reekie, T. A.; Kassiou, M.; Expert Opin. Drug Discov. 2019, 14, 1137.
9 Guillemard, L.; Kaplaneris, N.; Ackermann, L.; Johansson, M. J.; Nat. Chem. 2021, 5, 522.

8 Chen, M. S., White, M. C., Science 2010, 327, 566.

81 Ma, X.; Kucera, R.; Goethe, O. F.; Murphy, S. K.; Herzon, S. B.; J. Org. Chem. 2018, 83, 6843.
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(73)

Esquema 21: Varias metodologias de funcionalizacdo em estagio avancado para gerar analogos
da pleuromutilina.

Os heterociclos de nitrogénio estdo entre os componentes estruturais mais
significativos dos farmacos e produtos naturais. Em 2018, Njardarson e colaboradores
analisaram uma lista abrangente de medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration) dos EUA de 1940 a 2018, encontrando em 328 moléculas pequenas 58%
de heterociclos de nitrogénio.®? No entanto, estes sdo frequentemente 0s menos

compativeis com os métodos de funcionalizacdo de ligagdes C—H.

O maior carater eletronegativo do dtomo de nitrogénio quando comparado as
ligagdes C—H terciarias ou secundarias, direciona as reagdes para 3 possibilidades: i) a
formacdo de N-Oxidos através da oxidacdo direta do nitrogénio; ii) a desativacdo do
catalisador por meio da complexacdo do metal do catalisador com o atomo de nitrogénio
do composto; e iii) a funcionalizagdo a C—H devido ao efeito hiperconjugativo formando

produtos hidroxilados adjacentes (Esquema 22A).83:8485

Uma das soluc@es investigadas para as aminas alifaticas (terciarias, secundarias,

primérias) e aromaticas (piridinas), foi a complexacdo com o acido de Lewis BF3 e o de

8 Das, P.; Delost, M. D.; Qureshi, M. H.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T.; J. Med. Chem. 2019, 62, 4265.
8 Campos, K. R.; Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1069.

8 Hari, D. P.; Kénig, B.; Org. Lett. 2011, 13, 3852.

8 Osberger, T. J.; Rogness, D. C.; Kohrt, J. T.; Stepan, A. F.; White, M. C.; Nature 2016, 537, 214.
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Brensted HBF4 que forneceram forte desativagao dos sitios o ao nitrogénio e promoveram

oxidagdes remotas das ligagdes C—H alifaticas mais ricas em elétrons (Esquema 22B).%

A) Reacdes de oxidacdo com compostos nitrogenados

(SbFe)y
N |
~
N
LAL | aNeme
h PN
. N 0 N | NCMe
B) Funcionalizacio C—H remota N
Me 1) HBF, (1.1 eq.), CH,Cl, Me “
H OH S
Me 2) (S,S) - Fe(PDP) (15 mol%) Me
H,0, (1.2 eq.) (S,5)-Fe(PDP)

AcOH (0,5 eq.)
MeCN, 0° C, 2 min. N
3) NaOH 1M III

79 40% 80

Esquema 22: Funcionalizagio C—H com compostos nitrogenados com Fe(PDP).

N
H

As amidas s@o consideradas estruturas onipresentes em quimica medicinal e,
portanto, as metodologias de funcionalizagcdo C—H em estagio tardio deveriam tolerar
esse grupo funcional. Porém, devido aos problemas mencionados acima, as oxidacoes

remotas nem sempre sio possiveis.®”

As estratégias de complexacdo com acidos de Lewis e de Brgnsted BF; e HBF.
ndo sdo possiveis para amidas porque as ligacdes que se formam entre a amida e 0s acidos
séo reversiveis. Em 2017, White e colaboradores demostraram o método de sal de imidato
que permitiu a oxidagdo remota das ligagdes C—H em compostos contendo nitrogénio

ndo bésico.

No Esquema 23, a lactama 81 foi protegida com o MeOTf e, em seguida, oxidada
nas condicBes reacionais descritas formando o intermediario que, pelo processo de

descomplexacdo com Nal em MeCN, formou o produto 82 em 59% de rendimento.8°

8 Howell, J. M.; Feng, K.; Clark, J. R.; Trzepkowski, L. J.; White, M. C.; J. Am. Chem. Soc. 2015, 137,
14590.

8 Rella, M. R.; Williard, P. G.; J. Org. Chem. 2007, 72, 525.

8 Campos, K. R.; Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1069.

8 Nanjo, T.; de Lucca, E. C., Jr.; White, M. C.; J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 14586.
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Esquema 23: Estratégia para oxidagdo remota de lactamas terciarias por Fe(PDP).
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Também em 2017, Costas e colaboradores, no estudo sobre o efeito dos solventes

fluorados, investigaram a influéncia destes com as lactamas e piperidinas sem a

complexagdo com &cidos de Lewis BF3, de Brgnsted HBF4 ou a prote¢cdo com MeOTHf.

Os resultados obtidos foram excelentes e indicaram que o conjunto - catalisador, acido

carboxilico e solvente foram importantes para que a oxidagdo remota em compostos

nitrogenados ocorresse (Esquema 24).%°

Me 0

H
Me N-Me

81
Me
SUS"
ITI Me
H 83

(5,5)-Mn("™Smcp) (1 mol%)
AcOH (13 eq.)
Hy0, (1 eq.)
HFIP, 0 °C, 30 min.
49%

HO
Me N-Me

(8,8)-Mn(™Smcp) (1 mol%)
AcOH (13 eq.)
Hy,0, (1 eq.)
HFIP, 0 °C, 30 min.
54%

-z
®
N
<
(]
©)
s

Me

jant
®
=~

\ OTf

K\NyM“I\OTf

N Me
N
| N
Si(iPr);

S,)Mn("PSmcp)

Esquema 24: Reacdes de oxidacdo com a lactama 81 e piperidina 83 na presenca do catalisador

(S,9)-Mn("""Smcp) e HFIP como solvente.

1.4. Solventes utilizados em processos de Funcionalizagédo de ligacdo C—H

A solubilidade, a polaridade, a acidez e a nucleofilicidade dos solventes

possibilitam interacBes diversas com as especies de um meio reacional, seja com

% Dantignana, V.; Milan, M.; Cusso, O.; Company, A.; Bietti, M.; Costas, M.; ACS Cent. Sci. 2017, 3,

1350.
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reagentes, intermediarios e produtos, podendo afetar a seletividade para um produto
desejado além de tempo de reacéo e rendimento.**

A acetonitrila (MeCN) é um solvente polar aprético bastante versatil estando
presente em varias rea¢des e com tendéncia de solvatacdo devido a presenca dos pares de
elétrons do nitrogénio. E amplamente utilizado em reacdes de oxidacdo das ligagOes

C—H por conseguir solubilizar os catalisadores e ser inerte nas condi¢des reacionais.*

Os solventes fluorados, apesar de apresentarem propriedades quimicas
interessantes e serem estudados desde os anos 50, principalmente na area de bioquimica,
somente nas Ultimas décadas estdo sendo utilizados em reacdes organicas. Na
funcionalizacdo de ligagdes C—H o uso ¢ recente, por isso por um periodo foram
considerados solventes ndo convencionais. As propriedades que tornam estes solventes

interessantes sao: 93949596

e Baixa nucleofilicidade;

e Relativa acidez (pKa para TFE é 12,4 e para HFIP é 9,3);

e Alto poder ionizante;

e Capacidade de estabilizar espécies catibnicas, solvatar anions;

e Baixa capacidade de aceitar elétrons e alta capacidade doadora de ligacéo de
hidrogénio (HBDa. para HFIP = 1,96 kJ.mol™ e para TFE=1,51 kJ.mol%).

Uma das primeiras aplicacdes do HFIP neste &mbito de pesquisa foi no trabalho
de Baran e colaboradores de 2011 para a sintese total de ndcleos de piperarborenina
(Esquema 25). Durante a otimizacdo da etapa de arilacdo dos derivados de ciclobutano, o
uso do HFIP em conjunto com o acido pivalico (PivOH) proporcionou o sucesso da

funcionalizagio da ligagdo C—H em 52% de rendimento.®’

1 Mushrif, S. H.; Varghese, J. J.; React. Chem. Eng. 2019, 4, 165.

%2 Reimers, J. R.; Hall, L.; J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3730.

9 Swarts, F.; Bull. Soc. Chim. Belg. 1929, 38, 99.

% Buck, M.; Q. Rev. Biophys. 1998, 31, 297.

% Delord, J. W.; Colobert, F.; Org. Chem. Front. 2016, 3, 394.

% Motiwala, H. F.; Armaly, A. M.; Cacioppo, J. G.; Coombs, T. C.; Koehn, K. R. K.; Norwood, V. M.;
Aubé, J.; Chem. Rev. 2022, 122, 12544,

" Gutekunst, W. R.; Baran, P. S.; J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19076.
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SMe  py0Ac), (15 mol%) SMe
0 N‘H Ag,COs3 (1,5 eq.) 0 N‘H OMe
H
(3 H
0% OMe
85

PivOH (1 eq.)
Ar-1 (2 eq.) OMe
HFIP, 90 °C, 36 hrs.

0 M
52% 0% Some  OMe

86
Esquema 25: Arilacdo direta diastereosseletiva na presenca de HFIP.

Em 2017, Costas e colaboradores apresentaram o trabalho sobre a influéncia dos
solventes fluorados na reversdo da polaridade de substratos através de uma de uma

oxidagdo quimiosseletiva de ligagdes C(sp*)—H secundaria.®®%

A dificuldade quimiosseletiva na reacdo de oxidacéo de metilenos € a capacidade
de parar o processo na mono-funcionalizacéo, com o produto hidroxilado. A reacédo tende
a seguir para uma segunda oxidac¢do da ligacdo C—H carbinodlica, formando uma cetona.
A hiperconjugacao dos pares de elétrons livre do &tomo de oxigénio para o orbital o* da

ligagdo C—H, favorece uma segunda oxidacao.

Utilizando o catalisador (S,S)-Mn("'">mcp) notaram um aumento consideravel nos
rendimentos da reacdo com solventes fluorados para o produto 55 quando comparados a
reacao de oxidacdo feita em MeCN. A ligacdo de hidrogénio entre os solventes fluorados
e 0s substratos aceptores, resultou na desativagio da ligagdo aC—H, controlando assim

a quimiosseletividade da reacdo (Esquema 26).

% Gaster, E.; Kozuch, S.; Pappo, D.; Angew. Chem., Int. Ed. 2017, 56, 5912.
9 Dantignana, V.; Milan, M.; Cusso, O.; Company, A.; Bietti, M.; Costas, M.; ACS Cent. Sci. 2017, 3,
1350.
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A) Mn(™Smep) (0,5 mol%) —
H,0, (0,5 eq.) o Si(iPr),
H __H AcOH (2 eq.) H.__OH
ij solvente, 0 °C, 1hr. - ij é
> . \
OTf
54 55 87 N
MeCN:  17% 50% OTf
TFE: 68% 6%
B) HFIP: 68% 4% | N\
O. = .
R g Si(iPr),
\ O
HOL_H  HFIPouTFE 1 ><H MeCN_ |, (8,5)Mn(""*Smep)
M'e'>\ Me Me Me Me Me

Esquema 26: Funcionalizagdo C—H na presenga dos solventes fluorados.

A y-valerolactona (GLV) é um solvente verde aprotico, ndo volatil, biodegradavel
e estavel em condicOes de reacdes acidas e basicas. Em busca de alternativas sustentaveis,
é escolha alternativa de solvente para muitas reacfes como as que envolvem
transformacdes catalisadas por metais de transi¢do substituindo solventes como DMF,
CH,Cl; e MeCN.1%

Em 2016, Ackermann e Vaccaro reportaram a acdo da GVL como solvente na
reacao de Catellani, o primeiro exemplo utilizando uma espécie heterogénea de paladio
(Pd/Al203). Nesta reagdo, o produto 90 foi obtido com 95% de rendimento enquanto as
reacdes feitas com os solventes MeCN, NMP e DMF apresentaram 20%, 58% e 82% de

rendimento (Esquema 27A).1%

Eucaliptol ¢ um monoterpenoide, principal componente do 6leo essencial de
eucalipto, de baixa toxicidade, imiscivel em agua, mas miscivel em solventes organicos
como MeCN.12 Em 2019, Berteina—Raboin e colaboradores apresentaram o primeiro
protocolo de ativagdo da ligagdo C—H utilizando o eucaliptol como solvente em 60% de

rendimento (Esquema 27B).1%

O terc-amil alcool ¢ um dos moduladores alostéricos positivo para os receptores

GABA,, importante neurotransmissor inibitério no sistema nervoso central. 1 Foi

100 Ferlin, F.; Luciani, L.; Santoro, S.; Marrocchi, A.; Lanari, D.; Bechtoldt, A.; Ackermann, L.; Vaccaro,
L.; Green Chem. 2018, 20, 2888.

101 Rasina, D.; Kahler-Quesada, A.; Ziarelli, S.; Warratz, S.; Cao, H.; Santoro, S.; Ackermann, L.; Vaccaro,
L.; Green Chem. 2016, 18, 5025.

102 Dalton, T.; Faber, T.; Glorius, F.; ACS Cent. Sci. 2021, 7, 245.

103 Campos, J. F.; Scherrmann, M. C.; Berteina-Raboin, S.; Green Chem. 2019, 21, 1531.

104 1yer, S. V.; Mcllory, P. J.; Iba, M. M.; Martin, J. V.; Toxicology Letters 2004, 147, 209.
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utilizado durante as primeiras décadas do seculo XX como anestésico e estudado nos
ultimos anos como droga recreativa em producéo de vodka.%®

Em 2020, Tokuyama e colaboradores trabalharam na sintese do composto (—
)-Deoxoapodine (96), membro da familia de alcaloides aspidosperma e com propriedades
antitumorais. Uma das etapas foi a Reagdo de Mannich feita com o (S,S)-Fe(PDP) como
catalisador, e terc-amil alcool como solvente obtendo o intermedario 95 em 33% de

rendimento.106:107

A) Reacio de Catellani na presenca de diferentes solventes

Pd/A1,05 (5 mol%) CO,Me
CO,Me norboneno (65 mol%) - COMe GVL: 95%
: (]
. /\COZMC KzC(33 (1,7 eq.) DMF: 82%
105 °C, 24 hrs. NMP: 58%
H 89 solvente O MeCN: 20% Norboneno
88 MeO,C 9

B) Reaciio de Berteina-Raboin

Pd(OAc), (5 mol%)
KOAc (2 eq.) =
Q/g_Q @ Eucaliptol, 150 °C, 24 hrs. @ A\ O
A

60%

C) Oxidacio da ligagio C—H
(S,S)-Fe(PDP) (3 mol%)

N H,0, (3 eq.)
> AcOH (10 eq.)
H O
| ) TAA, ta, 3 hrs.
N 35%
91: 42% rpm
X
NC OMe
86% sec-Buli;
THF, -78 °C até ta, (S,5)-Fe(PDP)

Esquema 27: Reacdes realizadas com GVL, Eucaliptol e terc-amil alcool.

105 Waldman, W.; Schetz, D.; Anand, J. S.; Gagalo, I.; Rusiecka, I.; Toxicology in Vitro 2016, 36, 66.
106 |glesias, R.; Diatta, L.; Rev. Cenic. Cienc. Fis. 1975, 6, 141.
197 Yoshida, K.; Okada, K.; Ueda, H.; Tokuyama, H.; Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 23089.
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1.5. Mecanismo HAT para as reag0es oxidativas com o catalisador Mn(CFs-PDP)

Os mecanismos envolvendo as funcionalizagdes de ligagdes C—H sao estudados
para cada sistema catalitico, assumindo as etapas gerais que envolvem a formacdo da

espécie ativa, metal-oxo, e a abstragdo do &tomo de hidrogénio.

Em 2021, através de estudos computacionais com as reacdes de oxidacdo
envolvendo o catalisador Mn(CF3-PDP) desenvolvido por White e colaboradores, Wang
e colaboradores apresentaram um modelo de mecanismo oxidativo para as reacgOes

guiadas pelo manganés-oxo (Esquema 28).1%8

ks
H“\\NCMC
LnMn\

H,0, AcOH

NCMe

H,0, MeCN

Pré-ativacdo do catalisador (A)

Regeneragdo (E)

H,0,
Cl 12+
111
O
e
LnMn 0
'HO  CN
1 — Cl
: ! 2+
H ! ! o}
' , v
h ! LaM
! Br: v Y n 1’1\\ . (6]
(S ) [0}
LnMn~ ,)
v O
(\OH 4
Hidroxilagéo (D) H CN
e
< H
H
I —
Br

Br_|

Abstragdo do atomo H (C)

Esquema 28: Mecanismo proposto para funcionalizagdo C—H com Mn(CF3-PDP)

108 Zhao, R.; Chen, X. Y.; Wang, Z. X.; Org. Lett. 2021, 23, 1535.

-2+
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Os estagios reacionais deste mecanismo envolvem a pré-ativagdo do catalisador
(A), aformacdo da espécie cataliticamente ativa | (B), a abstragdo do &tomo de hidrogénio
(H) do substrato e formacao do radical alquila (C), hidroxilacdo (D) e a regeneracdo da

espécie cataliticamente ativa | (E).

A pré-ativacgdo do catalisador acontece através da dissociagdo dos ligantes MeCN,
na qual o metal livre se complexa com H;O, formando o intermediario Mn—OH. A
presenca do acido carboxilico (AcOH®) forma [Mn]JOAc® que por uma segunda

interacdo com a molécula de H2O,, forma intermediario M"' —hidroperoxo, [Mn]OOH
(1.

A clivagem da ligagdo O—O do intermediario | assistida pelo acido carboxilico
(AcOH®) forma a espécie ativa, 0 metal-oxo carboxilato, [Mn](O)OAc® (1) na forma
aciclica. Este resultado contrapde-se ao ferro-oxo carboxilato que, em 2013 foi
apresentado pelo trabalho de Shaik e colaboradores, como uma estrutura ciclica.'%

Nos célculos computacionais realizados, os autores perceberam que a espécie
[FeV](O)OAc tinha energia potencial elevada (8,1 kcal/mol) enquanto que o complexo
peracetato férrico ciclico, Fe'"'—peracetato, apresentou uma barreira energética menor (0,0
kcal/mol). A homolise da ligagio O—O gerou a espécie radicalar catalitica

[Fe'V](O)AcO' capaz de realizar as reagdes de oxidacio das ligacdes C—H (Esquema 29).

CH;4

p\(o ‘\o\ﬁCH’ o=
Ln*Fc’:'\ CH, Ln*Fci /0 Ln*l-‘czi\ o)
o o) o

[FeV](0)OAc FelLperacetato radical [Fe!V](0)AcO-

Esquema 29: Estruturas de ferro-oxo carboxilato.

A etapa C do mecanismo do esquema 28, acontece através de 2 eventos - a
coordenacdo do material de partida a espécie ativa e a abstracdo do atomo de hidrogénio
através do mecanismo HAT, formando o radical alquila Ill. Na etapa D ocorre a
hidroxilacdo pelo rebound liberando o produto oxidado 1V e a espécie M'"' —OAc. Esta,
ao interagir com o oxidante (H202) regenera o intermediério | reiniciando o ciclo

catalitico.

109 Wang, Y.; Janardanan, D.; Usharani, D.; Han, K.; Que, L. Jr.; Shaik, S.; ACS Catal. 2013, 3, 1334.
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Até o momento, este mecanismo apresenta um bom conjunto de informacdes
sobre as etapas envolvidas durante as rea¢des oxidativas das ligagdes C—H podendo ser

utilizado como modelo nos estudos de funcionalizagéo.

1.6. Desafios da Funcionalizacio C—H

Os dados referentes aos estudos sobre a funcionalizagdo C—H mostram a
relevancia poderosa, mas desafiadora deste ramo. A capacidade de criar e/ou transformar
moléculas organicas manipulando ligacdes C—H, que compdem a base dos esqueletos
das moléculas organicas é uma ferramenta que inspira e incentiva por novos recursos

metodolégicos.

Existem diversas limitagbes que precisam ser vencidas como 0 controle
quimiosseletivo para grupos funcionais mais reativos do que as ligagdes C(sp®)—H, como
0s grupos que apresentam orbitais 7 (aromaticos e olefinas), além de oxidagdes remotas

em compostos nitrogenados sem a complexacéo acida ou o uso de grupos protetores.

Catalisadores mais seletivos e reativos (ndo necessariamente atuando juntos)
capazes de funcionalizarem ligacdes em diversas posicdes da estrutura molecular
impulsionam pesquisadores desta area a sempre inovar e buscar por novas possibilidades

reacionais.
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Analisar o comportamento do catalisador A, desenvolvido em nosso grupo de

pesquisas, frente a reacdes de oxidacéo da ligagdo C(sp®)—H dos compostos nitrogenados

apresentados na figura 3.

(6] H ,C')
2 _§=0
QN/\/\Me /,/*_III/\)YMe
101 o - Me
o O//‘O

102

Me

Me

o 0
(6] Me
o)
M
103 ¢

Me

/\)\ _/_< M
N Me iﬁl Me N Me ¢ Mo
97 o 98 99 100
o) o

Catalisador A

Ny _‘ (SbFy),
|

b, N, | NCMe
"Fe.

N/l \NCMe
N

Figura 3: Compostos nitrogenados estudados nas reac@es de oxidacao.

Avaliar possiveis eventos reacionais do composto 104, formado na reacdo de

oxidacdo com o composto 97. Os compostos 105-108 apresentados da figura 4 foram

propostos como possiveis intermedidrios gerados nas reacfes oxidativas com o

catalisador A e a imida 97 nas condicGes oxidativas otimizadas neste trabalho.

9 0
N/\)LMe
104
0

0
N/\)LMe

105
O

o OH
/\)Z o
N Me
107
(¢}

Figura 4: Compostos nitrogenados propostos e estudados
em reacdes oxidativas com catalisador A.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Catalisador A

O catalisador A foi proposto e sintetizado com anéis pirazinicos na estrutura do
ligante pelo nosso grupo de pesquisas. A presenca dos dois atomos de nitrogénio livres
na estrutura poderiam, em teoria, complexar com acidos de Lewis ou de Brensted e

modularem a reatividade do catalisador durante as reacdes.

A sintese iniciou-se com a reacdo de esterificacdo de Fischer do &cido pirazinico
(109) em MeOH seco e H2SO4 concentrado sob refluxo por 24 horas, levando a formagéo
do composto 110 em 95% de rendimento.’® Sem a necessidade de purificacio por
cromatografia, seguiu-se para a reacdo de reducdo em MeOH com o agente redutor
NaBH, durante 3 horas formando o alcool 111 em 84% de rendimento.*'!

A terceira reacdo da sintese do catalisador A foi a cloracdo do alcool 111 com
SOCI; em CHCI, sob atmosfera de argonio. O composto 112 é instavel e pode se

decompor, portanto deve ser utilizado na proxima etapa rapidamente (Esquema 30).12

N N
[ = H,S0, NaBH; Geq) [ SOCI, (1.5 eq.)
N/ OH MeOH, refluxo, 24hrs. OMe MeOH, 0 °C, 3hrs. N/ oH CH,Cl,, ta, 24 hrs.

0, 0,
109 O 95% 110 5 84% 111 75%

N
[ X
A _a
N
112

Esquema 30: Reacdes para formagdo dos compostos 110-112.

As reacdes de reducdo incluem as reacdes de desoxigenacdo e de hidrogenacéo,
sendo alguns dos agentes redutores o LiAlH4, LiBH4, NaBHs e BHs. A escolha do
reagente baseia-se em qual grupo funcional se deseja reduzir, por exemplo, cetonas e
aldeidos sdo reduzidos a alcool com NaBHs enquanto LiBHs tambem reduz ésteres e

acidos carboxilicos e amidas.

LiAlIH4 e NaBH. séo fontes de hidreto sendo o primeiro mais forte que o segundo

devido ao 4tomo de Al, que € menos eletronegativo que o B, tornando a ligacdo Metal—H

110 | ee, Y. H.; Lee, J. M.; Kim, S. G.; Yong, S. L.; Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 2843.

111 Prasanth, C. P.; Joseph, E.; Abhijith, A.; Nair, D. S.; Ibnusaud, 1.; Raskatov, J.; Singaram, B.; J. Org.
Chem. 2018, 83, 1431.

12 Yin, L.; Yu, M.; Li, P.; Islam, S.; Goh, A. W.; Wang, K. S.; Bioorg. Med. Chem. 2016, 26, 5674.
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mais polar com maior densidade negativa de carga no &tomo de hidrogénio, logo de maior

carater redutor.

Apesar de 0 NaBH4 ndo ser indicado para a reducédo de ésteres, para a reducao do
composto 110 foi possivel utiliza-lo. 1sso se deve & complexagdo do cétion sodio com 0s
pares de elétrons livres dos atomos de nitrogénio da pirazina e oxigénio, deixando a

carbonila mais eletrofilica e suscetivel a sofrer ataque nucleofilico com o hidreto.1%

A preparacédo do ligante 114, complexo 115 e reacdo de metatese que culmina no
catalisador A, seguiu os procedimentos descritos dos trabalhos da White e colaboradores
de 2007.%! O cloreto 112 em excesso, D-tartarato de (S,S)-2,2-bispirrolidina tri-hidratada
(113) como reagente limitante na presenca de NaOH forma o ligante 114 em 75% de

rendimento (Esquema 31).

H 112 (3eq.) .
O_A{j NaOH (6 eq.) O_\ j
N :H N H,0, CH,Cl,, ta, overnight N N
H ., H
S ~ S~
3H,0 N AN
HO CO,H \\\//N N\a
114
HO,C OH
113

Esquema 31: Preparacéo do ligante 114.

A reacdo de complexacdo entre o ligante 114 e FeCl2.4H20 em MeCN por 24
horas sob atmosfera de argonio, formou o complexo 115 em 87% de rendimento. Este,
decorreu da interacdo dos ligantes do tipo L, através dos pares de elétrons livres do
nitrogénio (HOMO) com o metal Fe(d®) (LUMO), caracterizando uma interacdo de

doacdo o.

Por ultimo, na reacao de metatese ocorreu a troca dos ligantes cloro por MeCN na
presenca do AgSbFes com a concomitante precipitagdo de AgCI, sal branco insolavel

fornecendo o catalisador A em 80% de rendimento (Esquema 32).
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FeCl,.4H,0

/\8 S/\ MeCN, ta, 24hrs. "'- - MeCN, ta, 24hrs. . n, | WNCMe
\ —»
N N/ 87A» / | Cl 80% 6 NCMe
\\/ \J
114 j j

Esquema 32: Preparacdo do catalisador A.

N A e o h

O catalisador A também foi produzido com o enantiomero L-tartarato

(R,R)-2,2-bispirrolidina tri-hidratada seguindo os procedimentos apresentados acima.

3.2. Reag0es Oxidativas com Catalisador A
3.2.1. Otimizacao catalitica das condigdes reacionais

A escolha de substratos que contenham o grupo funcional imida para as reacfes
de oxidacdo com o catalisador A, deve-se a desativacdo da basicidade do atomo de
nitrogénio pela presenca das duas carbonilas, favorecendo assim, a oxidacdo remota da
ligagdo C—H e evitando as etapas de complexacdo com os acidos de Lewis BF3 e de
Bransted HBF4. A ressonancia entre os pares de elétrons do nitrogénio e as duas

carbonilas, também evita a oxidagdo da ligagdo aC—H.

Inicialmente, a reacdo de oxidagcdo com o composto 97 seguiu 0 método iterativo
apresentado por Chen e White em 2007 sem a necessidade do uso de solventes
desgaseificados, protecdo contra luz visivel e atmosfera de N2 ou Argénio. Utilizando
MeCN como solvente, o &cido acético como o aditivo e H.O2 50% (v/v) como oxidante
terminal.®> O método consiste em adicionar a mistura de 0,1 mmol do substrato 97

dissolvido em 0,2 mL de solvente:

> A solucdo de 5 mol% de catalisador e 0,05 mmol de acido carboxilico diluidos
em 0,1 mL de solvente.

> A solucdo 0,12 mmol de H202 50% (v/v) em H20O diluida em 0,92 mL de solvente
durante 6075 s;

> A reacdo permanece 10 minutos e entdo ambas adi¢Ges séo feitas mais duas vezes,
respeitando-se um intervalo de 10 minutos entre elas totalizando 30 minutos de

reacao;
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> O solvente foi removido a presséo reduzida e a mistura filtrada em plug de silica
para retirada do catalisador com a mistura de 100 mL de CHCI3:MeOH (95:5)
como eluente;

> O solvente foi removido por concentracdo a pressao reduzida e, para determinacao
do rendimento, o bruto reacional foi analisado por RMN de *H de 250 MHz com
0 3,5-bis(trifluorometil)bromobenzeno como padrao interno.

A reacdo foi feita em triplicata na escala de 0,1 mmol do substrato, alcangando
rendimento de 22% para o produto 116 e 71% de recuperacdo de material de partida 97

(Esquema 33).

x | AcOH (0,5 eq.)
M

3
0 ¢}
N Me MeCN, ta, 30 min. N Me
(0} 97

A (5 mol%) l

71% rmp
O 116 (22%)

Esquema 33: Reacdo de oxidacdo do composto 97.

Na figura 5 ha a representacéo dos espectros de RMN de *H do substrato 97 e do
produto 116 obtido pela reacdo de oxidacdo. O sinal do dubleto em 0,92 ppm do substrato
97, referente ao acoplamento das duas metilas com o 4&tomo de H do carbono terciario,

altera-se para o singleto em 1,25 ppm no produto 116.
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Figura 5: Representagdo dos Espectros de *H RMN dos compostos 97 e 116.

1
2
6.00

Visando encontrar condi¢fes reacionais que proporcionassem melhores

rendimentos para os produtos de oxidacédo, a otimizacao reacional foi realizada variando-

se 0s acidos carboxilicos, solventes e as quantidades do oxidante terminal (H20>)
seguindo as condi¢bes do método iterativo.

3.2.2. Otimizacao variando-se o acido carboxilico
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As propriedades dos &cidos carboxilicos como a capacidade de doar prétons e
realizar ligacbes de hidrogénio, contribuem para a interagdo com o centro metélico do
catalisador ao lado cis do sitio onde 0 H20: € inserido, auxiliando na formag&o da espécie

ativa (metal-0xo).

Os é&cidos podem modular a reatividade e seletividade de um catalisador
dependendo das contribuicOes eletrénicas e estéreas dos mesmos.!*0 trabalho de
Jacobsen em 2001 e White em 2007 ilustraram a importancia do &cido acético como
aditivo nas reacdes com complexos de ferro ndo-heme.®® Reacdes oxidativas com o
Mn(CF3-PDP), mostraram que o melhor aditivo seria um acido mais forte, como o acido

cloroacético.”®

Em 2017, Costas e colaboradores analisaram a eficiéncia enantiosseletiva do
(S,S)-[Mn(OTf)2("Secp)], catalisador com grande impedimento estérico, frente a
assisténcia dos &cidos carboxilicos nas reagdes. Dentre os acidos carboxilicos estudados,
os melhores rendimentos e seletividades foram na presenca do &cido ciclopropandico

devido a sua rigidez estrutural e estabilidade frente a reacdo de oxidacao.(Esquema 34).114

P | Si(iPr);
(8,8)-[Mn(OTH),(""PSecp)] (2 mol%) Sy
H;0, (2,5 eq.) Me
).i\ >—CO,H (17 eq.) )(i (¢} \'N.,, ‘\\\\OTf
+Bu” "N’ SN MeCN, 40°C, 30 min. e SNTS KN /Mn\OTf
I ~
I:I 90% H Mé ’
117 18 N
N
|
Si(iPr),
(S,8)-IMn(OTH),("""Secp)]

Esquema 34: Reacdo de Oxidagdo Enantioseletiva com o catalisador (S,S)-[Mn(OTf)2("""Secp)].

Portanto, neste topico, reaces de oxidacdo utilizando o catalisador A com o0s
acidos carboxilicos — acido acético, acido propanoico, ciclopropandico, isobutirico,
pivalico, 2-etil-hexandico, cloroacético e benzoico, dispostos na figura 6, foram

estudados.

113 Cusso, O.; Garcia-Bosch, I.; Ribas, X.; Lloret-Fillol, J.; Costas, M.; J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14871.
114 Milan, M.; Bietti, M.; Costas, M.; ACS Cent. Sci. 2017, 3, 196.
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(6] (6]
0] o] Mej)L
JIy M e\)L % OH OH
Me OH OH Me
acido acético acido propanéico acido ciclopropanéico acido isobutirico
pKa=4,75 pKa =487 pKa =483 pKa =487
[0} O 0]
M?)L OH Mé OH i OH
ey C'\)LOH
¢ Me
acido pivalico acido 2-etil-hexanoico acido cloroacético acido benzéico
pKa=5,03 pKa =482 pKa=12,.87 pKa=4,21

Figura 6: Acidos carboxilicos utilizados para os estudos cataliticos.

A tabela 1 mostra os resultados obtidos dos experimentos variando-se 0s acidos
carboxilicos. O &cido isobutirico foi o aditivo que forneceu o maior rendimento (33%) para
0 produto 116. O &cido acético, acido propandico e acido ciclopropanoico apresentaram
rendimentos proximos a 22%, enquanto o acido cloroacético, acido benzoico e acido pivalico

apresentaram os menores rendimentos.

Os valores de pKa dos &cidos estudados estdo entre 4,20-5,03, com excecao do acido
cloroacético que apresenta pKa = 2,87. Aparentemente, ndo ha um padrdo em como o pKa
afeta as reacOes ja que os menores rendimentos foram obtidos com dois acidos de pKa
distantes (cloroacético e benzoico), enquanto que o acido propanoico e isobutirico
apresentam o mesmo pKa, mas rendimentos diferentes. Logo, pode-se induzir que os efeitos

estéreos de um acido sejam fatores mais relevantes para que a reagdo oxidativa aconteca.*®

O acido 2-etil-hexanoico apresenta uma cadeia longa que pode causar impedimento
estérico ao metal-oxo. O &cido benzoico e acido pivalico provavelmente apresentam
impedimento estérico causado pelo anel aromatico e pelos trés grupos metilas,
respectivamente. Além disso, 0 acido benzdico poderia competir com o substrato da reacao

para ser oxidado, no entanto nao foi observado sinais caracteristicos dos possiveis produtos.

115 Gonsalves, A.; Arménio C. Serra, A.; J. Mol. Cat. A. Chem. 2001, 168, 25.



Tabela 1: Rendimento do produto 116 e a recuperacéo do composto 97 (rmp).

Me 3x | Acido (0,5 eq.)

[0) (0] Me
k! H0, (12 ¢q.) ko
N Me MeCN, ta, 30 min. N Me
97 116
o) 0

A (5 mol%) l

Entrada Acido Rendimento (%0) rmp (%) Balanco de Massa (%0)

0

1 " )LOH 22 71 93
0

2 Me \)LOH 22 72 94
0

3 %OH 25 71 %
o)

4 Me o 33 58 91
Me
o)

> mZﬁ)L OH 9 85 94
Me

o}

6 Me OH 19 71 90
Me
o]

7 cl \)LOH 12 82 94

0]

8 ©)LOH 4 66 70
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*Os rendimentos apresentados referem-se a média da triplicata realizada para cada reag4o.

A recuperacdo do material de partida (rmp) nas rea¢des oxidativas, indica o quanto
do composto 97 néo reagiu e ndo foi degradado no meio reacional, podendo ser reutilizado

em outra reacdo, apds processos de purificagdo.

O balanco de massa quantifica a soma dos rendimentos do produto 116 e da
recuperacdo do material de partida 97. Este dado indica se ocorre perdas significativas
dos compostos como também a possibilidade de subprodutos estarem sendo formados.
Com excecdo da reacdo de oxidacdo com o &cido benzoico, as reacBes com os acidos
carboxilicos apresentaram balanco de massa na faixa de 90%, indicando que ndo ha
perdas durante o processo e que subprodutos, se formados, estdo em minimas quantidades

para serem detectados.

Portanto, baseando-se somente nos rendimentos das reagOes oxidativas
apresentados na tabela 1, o &cido isobutirico foi o melhor aditivo acido deste segmento

de otimizacao.

3.2.3. Otimizacao variando-se os solventes

Neste segmento, a acetonitrila (MeCN) e misturas de acetonitrila com
2,2,2-trifluoroetanol (TFE), 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP), eucaliptol,
y-valerolactona (GVL) e terc-amil-alcéol (TAA) foram investigados como possiveis

solventes para as reacdes de oxidagdo com o catalisador A (Figura 7).

. OH e 2 Me 0 O e Moo M
F& F F 2& e e e
Me—=N F>\/OH F>)\<F Me\><OH
F F

Acetonitrila Trifluoroetanol Hexafluoroisopropanol Eucaliptol y-valerolactona terc-amil-alcool

Figura 7: Solventes estudados nas reagcdes de oxidagdo com o catalisador A.

A dissolucdo completa do catalisador A ocorreu somente em MeCN, logo, foi
necessaria uma mistura de razdo 4:1 de acetonitrila:outros solventes para que os estudos
pudessem ser realizados. A tabela 2 mostra os resultados obtidos nas condic¢des

investigadas.
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Tabela 2: Rendimento do produto 116 e recuperagéo do composto 97 (rmp).

A (5 mol%)
iPrCO,H (0,5 eq.)
X

6] M (6] Me
/\)211 3 H,0, (1,2 eq.) /\)<()H
N Me solvente, ta, 30 min. N Me
O 97 o 116

Entrada Solvente Rendimento (%0) rmp (%) Balanc¢o de Massa (%0)
1 MeCN 33 58 91
2 MeCN:TFE (4:1) 38 56 94
3 MeCN:HFIP (4:1) 38 55 93
4 MeCN:TAA (4:1) 0 97 97
5 MeCN:Eucaliptol (4:1) 0 95 95
6 MeCN:GVL (4:1) 0 94 94

*Os rendimentos apresentados referem-se a média da triplicata realizada para cada reagéo.

A mistura com os solventes fluorados (HFIP e TFE) aumentou o rendimento das
reacOes de oxidacdo de 33%, obtido somente na presenca de MeCN, para 38% de
rendimento. Entretanto, os solventes t-amil alcool, eucaliptol e ry-valerolactona,
mostraram-se ndo adequados para estas reacoes, dado que nao foi observado a formacao
do produto 116 e o material de partida foi recuperado.

Analisando os rendimentos obtidos com HFIP e TFE, nota-se que Sdo 0S mesmos
e, desta forma, por uma questdo econdmica, ja que o TFE é mais barato, optou-se por

utiliza-lo como cossolvente nos proximos estudos.

A escolha em estudar estes solventes deve-se a possibilidade de analisar a
solubilidade, a seletividade e reatividade do catalisador A frente as rea¢cdes de oxidacao.
A finalizacdo deste segmento de otimizacdo determinou a mistura de solventes 4:1
(MeCN:TFE) como sendo a melhor opgéo a ser utilizado nas reac@es de oxidacdo com o

catalisador A.

3.2.4. Método de Adicao Lenta

Ap0ds a otimizacgdo do acido carboxilico e solvente a serem utilizados nas reacfes
de oxidacdo com o catalisador A, foi feita a alteracdo do método iterativo para 0 método

de adicdo lenta, para manter baixas as concentrac6es do oxidante ativo no meio reacional
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diminuindo a taxa de decomposicéo do catalisador e melhorando a produtividade geral
do catalisador.!®

A uma mistura de 0,3 mmol de substrato com 5 eq. de &cido isobutirico diluidos
em 0,6 mL de MeCN:TFE (4:1) adicionou-se, simultaneamente, através do equipamento
de injecdo automatica (syringe pump), a solucdo de 15 mol% de catalisador dissolvido
em 0,45 mL de MeCN:TFE (4:1) e a solucgdo de 9 eq. de H202 50% (v/v) em H20 diluida
em 3,6 mL de MeCN:TFE (4:1) com seringas de 1 mL e 12 mL, respectivamente na taxa

de 3,6 mL.h! e sob agitacdo magnética.

Apos a adicdo, agitou-se vigorosamente por mais 30 minutos. Ao final, o solvente
foi reduzido a 0,5 mL, diluido em 20 mL de CH2Cl; e neutralizado com soluc¢do aquosa
saturada de NaHCOz. Extraiu-se com CH2Cl, duas vezes, secou-se com Na»SOyg, filtrou-
se em algodé&o, concentrou e purificou por cromatografia flash em coluna de silica com
fase movel CHCIl3:MeOH (95:5) seguido por uma segunda purificacdo com fase movel
EtOAc:Hexano (8:2).

Os compostos foram caraterizados por RMN de H e 3C e os rendimentos

reportados referentes a duplicata das reacdes de oxidacéo.

3.2.4.1 Reacdo de oxidacdo com o composto 97

A reacdo oxidativa com o composto 97 foi refeita utilizando o método de adicao
lenta que ocasionou aumento no rendimento do produto 116 para 48% de rendimento
quando comparado aos 38% de rendimento da reacdo de oxidacdo feita no processo de

otimizacdo com o método iterativo.

Entretanto, além deste, notou-se a formacdo de um subproduto em 10% de
rendimento. Ao analisar o RMN de *H e *3C, os sinais encontrados no espectro indicavam

ser a cetona 104 um produto ndo esperado para este sistema catalitico. (Esquema 35).

116 \Vermeulen, N. A.; Chen, M. S.; White, M. C.; Tetrahedron 65, 2009, 3078.
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A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

0 Me 0 Me 0 0
H;0, (9 eq.) OH
E‘éN /\)<Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N /\)<Me * N/\)J\Me
o,
N 97 \ 116 (48%) Y

18% rmp

104 (10%)

Esquema 35: Reacdo oxidativa com o composto 97 formando os produtos 116 e 104.

O subproduto 104 formado envolve a quebra da ligagdo C—C e a formagdo da
ligagdo C—O, algo inesperado e, no nosso entendimento, dificil de acontecer. Na figura
8 esta o espectro de RMN de *3C da cetona 104. A presenca do sinal caracteristico em

205,7 ppm, que se refere ao carbono da carbonila, confirma a formagéo da cetona.

205.74
176.97
77.05
~29.86
~~28.14

—40.61
—33.80

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20

Ppm
Figura 8: RMN de 3C da cetona 104.
Na figura 9 esta o espectro de massas de alta resolucdo da cetona 104, com sinal

de maior intensidade da m/z sendo 170,0811, referente a amostra protonada e 192,0629
para 0 aduto da molécula com o atomo de Na™.
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Espectro completo de 100 a 1000 m/z em modo positivo
KAPIO7 1-cetona #24-39 RT: 0.11-0.18 AV: 16 NL: 1.15E9
T. FTMS + p ESIFull ms [100.0000-1000.0000]
170.08106

Relative Abundance

100

a5

a0

a5

B0

75

70

65

60

50
192 06288

154.99006

J 200,56768 273.59137
ol L |

301.14055 381.13651 419.27600 512.50284 586.38014 68543463 727.45058 810.09961 854.50772 95480011 994.52538

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 200 a50
miz

Figura 9: Espectro de Massas de Alta Resolucéo para a cetona 104.

Na literatura, as reacOes de ativacdo promovida por metal podem envolver a
clivagem da ligagdo C—C, no entanto, sdo transformagdes limitadas quando comparadas
a ativagdo da ligagdo C—H. Alguns dos fatores que afetam sdo os orbitais e estarem
congestionadas estericamente por ligagdes C—H, que geralmente sdo as primeiras a

reagirem.17:118

Outro problema enfrentado € que a energia da ligagdo ¢ C—C ¢ frequentemente
maior do que a da ligagdo C—Metal, formada durante o processo de formacao dos
organometalicos.  Portanto, essa  transformacdo se torna  desfavoravel

termodinamicamente, mesmo que a clivagem da ligagcdo ¢ C—C seja favoravel.1%°

A funcionaliza¢ao da ligaggo C—C em C—O pela quimica do ferro, até onde
sabemos, ndo foi reportado na literatura até 0 momento. Logo, a formacéo do subproduto
104 pela reacdo de oxidacdo com o catalisador A é um resultado inovador e promissor.
Além disso, a possibilidade de economizar as etapas reacionais de uma rota sintética para

a formacdo do mesmo, também confere uma grande vantagem.

Com 10% de rendimento, provavelmente o processo de clivagem da ligagao C—C

ocorre em paralelo ao mecanismo de oxidagdo da ligagdo C—H para a formacdo do

17 Murakami, M.; Ishida, N.; J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 13759.
118 Rybtchinski, B.; Milstein, D.; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 870.
119 Simdes, J. A. M.; Beauchamp, J. L.; Chem. Rev. 1990, 90, 629.

1000
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produto hidroxilado, em menor velocidade ou ainda, dependente do produto de oxidagao

majoritario.

3.2.5. Hipoteses mecanisticas para a clivagem oxidativa da ligacio C—C

A formacdo da metilcetona como subproduto da reacdo oxidativa com o
catalisador A instigou o interesse em entender quais etapas reacionais e intermediarios
poderiam estar envolvidos. Uma das hipoteses ponderadas, baseou-se nos postulados
feitos para a compreensdo dos possiveis caminhos reacionais seguidos pelos sistemas

enzimaticos (Esquema 36).

Ap0s a abstracdo do atomo de hidrogénio e a formacdo do radical alquila, trés

caminhos reacionais sdo possiveis para a formacéo dos novos compostos, sendo:

Q) Formac&o do produto hidroxilado;

(1) Orradical alquila sofre oxidagéo adicional para o intermediario carbocation
seguido pela transferéncia do atomo de H formando um alceno;

(111)  Processo de desaturagé@o na qual ocorre uma segunda abstracdo homolitica

de atomo de H levando ao alceno.

. . HO
1) Hidroxilagdo J\
@O S0 LFe + g~ R

o Abstragdo OH (II) OH6 Transf. do OH,
I + H)L M ‘ )\ _% ‘ J\ atomo de H | JL
L,Fe R™ "R L,Fe + p™>p por le- L,Fe +p-®Og———=LnFe + p~>p

(IIT) 2* abstrag@o OH,
do atomo de H ‘ JL
- ]_nFe + R R

Esquema 36: Mecanismos postulados.

Guiando-se por estas alternativas, o caminho para a formacao do subproduto 104
poderia iniciar pelo caminho Il ou Il com a formacéo de um alceno. No meio reacional,
0 H202 estd em excesso com relacdo ao substrato, o que poderia levar a varias
subsequentes reacdes oxidativas, além da reacdo de oxidacdo principal. Portanto, o alceno
formado poderia seguir para dois possiveis intermediarios — epdxido ou diol (Esquema
37).
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Esquema 37: Possiveis intermediarios da oxidagdo do alceno.

No caso do epoxido, a reacdo de oxidacdo do mesmo levaria a formacéo de uma
lactona que, por hidrélise, formaria o hidroxi-acido. Através do processo de
descarboxilacdo guiado pela espécie metal-oxo, ocorreria a eliminagdo do gas carbonico
(CO2) formando o radical secundario e posteriormente, em processo rebound, o diol
geminal. A desidratacdo produziria a cetona 104 (Esquema 38).

HO.__O
[0] /\)3: H,0 :
R Me —> R Me —— g Me R/\/<Me
o,

J (0]
OoH

/\)(L B o
R Me _ HZO R Me

Esquema 38: Possiveis etapas reacionais para a reacdo de oxidacdo com o epéxido.

No caso do diol, dois caminhos sdo possiveis. No caminho I, a oxidacéo
subsequente formaria um aldeido e em seguida um hidroxi-acido, que seguiria as etapas
apresentadas no esquema 39. No caminho 11, o diol poderia ser clivado por uma reagéo
baseada na reacédo de Criegee Glycol Cleavage de 1931, na qual o oxigénio do diol se liga
ao Fe do metal-oxo formando um intermediario que ao ser clivado, levaria a metilcetona
104 (Esquema 39).

"Criegee
Glycol
Cleavage"

O~

O
R M /\/[LMe ~Ho R/\)<Me
-2

e —— 1R

Esquema 39: Possiveis etapas reacionais para a reagdo de oxidacdo com o diol.

Diante das hipdteses apresentados, 0s compostos 105-108 foram propostos como
substratos para reacOes de oxidacdo com o catalisador A nas condi¢Oes reacionais

apresentadas no item 3.2.4 (Figura 10).



0 o o o OH o HO (0]
/\)J\ /\)2 /\)ZOH on
N Me N Me N Me N Me
105 106 107 108
0 ¢} ¢ 0

Figura 10: Compostos propostos para rea¢do oxidativa com catalisador A.

Em 2021, Peng Hu e colaboradores apresentaram um estudo sobre a possibilidade

dos alcoois, formados durante as reagdes de oxidacdo, serem precursores radicais para

clivagem das ligagdes C—C formando cetonas. Apesar da dificuldade imposta pela

energia de ligacdo da ligagdo O—H (438 kJ.mol ™), a reacdo de fotocatalise com FeCls

como fotocatalisador na presenca de luz foi eficiente para a desconstrucéo/hidrogenacgéo

dos élcoois (Esquema 40).120

FeCl; (10 mol%)
TBACI (20 mol%)

i ipr ipr
Pr
N Me
TRIP,S, (20 mol%) s Seg
HO Ph colidina (1 eq.) o Pz i
Me Me . ) Pr
DCE, LED azul, ta, 24 hrs. Ph H Pr Pr

54%

colidina
120 TRIP,S,

119

Esquema 40: Reacdo de fotocatalise com clivagem de ligagdo C—C.

O mecanismo proposto ocorre através do radical cloro formado pela fotoexcitacéo

de [FeCl4]™ através do processo LMCT (transferéncia de carga ligante-metal) (Esquema

42).

120 Lju, W.; Wu, Q.; Wang, M.; Huang, Y.; Hu, P.; Org.Lett. 2021, 23, 8413.
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B:
0 o
i
M\ ﬁ%\ Prelivagem M Ph — > Ph
H
Cl
HAT
LMCT [Fe'lCly) ArS*
ArSH
*[FelllCl,] SAr
SAr/
Blue LED Cl- H+
[Fe''Cl,) ArS-

Esquema 41: Mecanismo proposto para fotocatalise com FeCls.

Baseando-se neste trabalho, foi proposto que o composto 116, obtido
majoritariamente pela reacdo de oxidacdo com a imida 97, pudesse ser um intermediario

para a formacao da metilcetona e desta forma, também foi proposto como substrato.

3.2.5.1. Reacdo de Oxidagao com os compostos 105-108 e 116

As sinteses dos compostos 105-108 foram, até este trabalho, inéditas. O alceno
105 foi material de partida para formacdo do epdxido 106, através da reacdo de
epoxidacdo com m-CPBA e também do diol 107 pela reacdo de oxidacdo com OsO4 4%
(m/v) em &gua. O diol 107 foi material de partida para a formagdo do hidroxi-acido 108,
através da reacdo de oxidacdo de Dess—Martin seguida pela reacdo de oxidacéo de Pinnick
(Esquema 42).

A) Reacdes de oxidacdo para formacio dos compostos 106 e 107.

(0}

0 OH o o
OH 050, (4% H,0 m/v) /\)L mCPBA /\/Q
N Me _ t-BuOH:H,0, ta, overnight N Me CH)Cly, ta, overnight N M
(0}

(5

e
60% 80%
O 105 O 106

B) Reacdes de oxidacio para formaciao do composto 108

Me
/O /_<
0 OH L o H_O Me  Me o HO__O
/\);OH (OAC); /\IOH NaOCl,, HPO, JOH
N Me CH,Cl,, overnight N Me H,0:/-BuOH N e
107
o o

o, o,
40% 60% 108
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Esquema 42: A) Reacgdes de oxidagdo dos compostos 106 e 107. B) Reacbes de oxida¢do do composto
108.

As reacOes de oxidacdo com 0s compostos propostos foram realizadas em

duplicata seguindo o método de adicédo lenta (Esquema 43), descrito no escopo reacional
(item 3.2.4).

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

o] 0
[0} /\)M;OH H,0, (9 eq.) /\)J\
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
116

80% rmp 104 (0%)
o)

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

0 O (0]
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
105
(0]

42% rmp 104 (15%) Catalisador A
o

_‘(SbFe)z
A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

[ A&Z H20 0 <) [ /\)OL /_\ | NCMe
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me F
E‘é 106 38% rmp 104 (18%) 6 l NCMe
(6] (0] N
A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

OH
] ] (0]
OH H,0, (9 eq) /\)L
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
107
(]

11% rmp 104 (87%)

O

A (15 mol%)
0 HO O iPrCO,H (5 eq.) o 0
OH Hy0, (9 eq.) /\)L
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me

108 8% rmp 104 (71%)

(0] (0]

Esquema 43: Rea¢do oxidativa com os compostos 105-108 e 116.

A reacdo de oxidacdo com o composto 116 ndo levou a formacdo do composto
104 e, desta forma, o alcool 116 ndo deve ser um intermediario que leva a formacéo da
cetona. O alceno 105 e o epoxido 106 formaram a metilcetona 104 em 15% e 18% de

rendimento, respectivamente.

A reacdo de oxidacdo do diol 107 e o hidroxi-acido 108 formaram a metilcetona

97 em 87% e 71% de rendimento, respectivamente. Estes valores podem ser um indicio
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que, para a formagdo da metilcetona, todos os compostos avaliados, com excegdo do
alcool 116, podem ser intermediérios para a formacéo da metilcetona.

Todos estes resultados, até 0 momento, sdo inéditos para as reacdes cataliticas
mediadas por ferro. A confirmacdo de quais etapas reacionais realmente acontecem
durante o processo oxidativo das ligacdes C—H ¢ C—C, até o momento nao foi possivel.
Estudos futuros envolvendo célculos computacionais e técnicas analiticas como o
acompanhamento reacional através da Espectrdmetro de Massas serdo essenciais para o

entendimento desta transformacao.

3.2.6. Estudos oxidativos com compostos propostos como escopo reacional

3.2.6.1. Compostos 98-101

As reacdes de oxidacao apresentadas neste trabalho séo os primeiros estudos com
0 catalisador A sintetizado no grupo de pesquisa, logo, torna-se necessario o
entendimento do alcance do mesmo e a reprodutibilidade frente a diferentes compostos.
Neste quesito, 0os compostos 98-101 foram propostos como escopo reacional (Esquema
44).

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

H,0, (9 ¢q.) i Lon /\)L
H 2Ur (Y eq.
il\/l\!\*Me MeCN: TFE, ta, 90 min. d}\!\*M @ Me
35% rpm
o 1P 0

98 122 (42%) 123 (8%)

A (15 mol%)

o Me iPrCO,H (5 eq.)
/\/k y o) /\/k /\)L
N Me MeCN: TFE, ta, 90 min. Me Me
45% rpm
O g9 O 124 (37%) 125 (<5%)
A (15 mol%)
H Me 0 iPrCO,H (5 eq.)
Me H,0, (9 eq.)
N-Me  MeCN: TFE, ta, 90 min.
25% rpm
O

126 (47 %) O 127 (9%)

Esquema 44: Reagdes de oxidagbes com os compostos 98-100.

Os compostos 98 e 100 apresentam uma glutarimida e uma succinimida na

estrutura que, devido ao efeito retirador de elétrons, influenciam para a oxidagdo remota
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da ligagdo C—H formando os produtos hidroxilados 122 e 126 em rendimentos de 42%
e 47%, além dos subprodutos 123 e 127 em rendimentos abaixo de 10% respectivamente.

O composto 99 apresenta o grupo ftalimido, grupo com maior capacidade
retiradora de elétrons do que o grupo imida logo, o rendimento ser menor para 0 composto
124 ¢ justificavel, assim como a formacdo da metilcetona 125 em rendimentos menores
de 5%.

Os trés compostos estudados apresentam ligacdes C(sp®)—H tercirias, logo
também estudamos o comportamento do catalisador A na presenca de ligagdes C(sp®)—H
secundarias com o composto 101, nas mesmas condi¢des reacionais apresentadas no item
3.2.4. (Esquema 45).

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

2 H O (0]
/\/‘<H HZOZ (9 eq') /\)-L
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
0 101

62% rmp

Y 104 (18%)

Esquema 45: Reacdo catalitica com o composto 101.

A presenga do TFE (2,2,2-trifluoroetanol) poderia possibilitar a formacdo do
hidroxilado, como no trabalho apresentado por Costas em 2017, mas ndo foi o resultado
observado. A metilcetona 104 formada em 18% de rendimento informa que
provavelmente o catalisador A ndo é um oxidante tdo eficiente para sitios secundarios

como € para sitios terciarios.

3.2.6.2. Aplicacdo da reacdo de oxidacao em sistemas complexos

A sulbactama (128) ¢ um antibidtico derivado do acido 6-aminopenicilanico
utilizado como inibidor de B-lactamase, enzima que se caracteriza pela resisténcia
bacteriana frente aos antimicrobianos B-lactamicos, como a penicilina. No entanto,
devido a baixa disponibilidade decorrente da méa absorcdo pelo trato gastrointestinal,
sintese de analogos da sulbactama foram estudados e preparados na década de 80 a fim

de contornarem este problema,*?!122

121 English, A. R.; Girard, D.; Jasys, V. J.; Martingano, R. J.; Kellogg, M. S.; J. Med. Chem. 1990, 33, 344.
122 English, A. R.; Retsema, J. A.; Girard, A. E.; Lynch, J. E.; Barth, W. E.; Antimicrob. Agents Chemother.
1978, 14, 414.
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A sintese de pro-farmacos com dois grupos ésteres, como 0 composto 129
demonstrou que os ésteres hidrofilicos polares poderiam melhorar a biodisponibilidade
oral. As vantagens do grupo carboxila na molécula séo a de conferir maior solubilidade
em agua, especialmente com o aumento do pH, como no caminho do estbmago para o

intestino delgado.?3124

Diante dos resultados eficientes através da sintese destes andlogos, outros
compostos analogos da sulbactama foram preparados como a sultamicilina (130), que
também apresenta uma por¢do de ampicilina. A combinagdo dos dois antibidticos permite
a extensdo da atividade antibacteriana para cepas de bactérias produtoras de p-lactamase

que, de outra forma, seriam resistentes (Figura 11).1%°

1O, 0 HO, 0 NH, ampilicina
- S Me - S Me % 1-_[0\\ //0
\>< \)< S Me
N /' Me N /" Me J \)<
’ : ’ / N~/ Me b
128 coalt 0//\0 o B sulbactama
o 70
O
Me
129 0
o Me ) N -
Me 0/ " >
130 Me S\\:
Me O

Figura 11: Sulbactama e seus analogos.

A talidomida (131), uma droga sintética desenvolvida na década de 50, foi
utilizada inicialmente como sedativo, anti-inflamatorio e medicamento para nauseas por
mulheres gravidas. A ma-formacéao congénita nos bebés devido ao enantibmero S, tornou-

a proibida para mulheres gravidas na década de 60 (Figura 12).126:127

No entanto, devido a suas propriedades bioldgicas, foi de grande interesse a
sintese de analogos capazes de melhorarem as acdes terapéuticas e imunomoduladoras
para o tratamento de algumas doengas como hanseniase e mieloma maltiplo.122A primeira

série de analogos da talidomida descritos na literatura foram aqueles que estudados sobre

123 Ferres, H.; Drugs Today 1983, 19, 499.

124 Daehne, W. V.; Frederiksen, E.; Gundersen, E.; Lund, F.; Morch, P.; Petersen, H. J.; Roholt, K.; Tybring,
L.; Godtfredsen, W. O.; J. Med. Chem. 1970, 13, 607.

125 Friedel, H. A.; Richards, D. M. C.; Goa, K. L.; Drugs 37 1989, 491.

126 |_enz, W.; Teratology 1988, 38, 203.

127 Miller, M. T.; Stromland, K.; Teratology 1999, 60, 306.

128 Kim, J. H.; Scialli, A. R.; Toxicol Sci. 2011, 122, 1.
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os efeitos teratogénicos como o composto EM-12 (132). A falta do grupo carbonila da

ftalimida torna o composto mais hidrolitico in vivo.

No Brasil, em 2005 foi autorizado o uso de lenalidomida (133), de nome comercial
Revlimid, para o tratamento de transfusdo para dependentes com sindrome
mielodisplasica e tratamento de mieloma multiplo. No entanto, um problema em relagédo
a seguranca de qualquer andlogo da talidomida € descobrir se ele também possui

propriedades teratogénicas (Figura 12).

0 0 0 0 0 0
H H H
0 0 0
0 NH,
131 132 133

Figura 12: Talidomida e seus analogos.

Diante da possibilidade de se sintetizar novos analogos dos dois compostos
apresentados (sulbactama e talidomida) e, 0os mesmos serem compativeis com as
condic¢des oxidativas utilizadas, os compostos 102 e 103 foram propostos para serem

estudados em reacdes de oxidagdo com o catalisador A (Figura 13).

HQ 0 0 o
S Me
o 8 |
7Q 0 Me
0
M
102\\\\< ¢ w3 Me
Me

Figura 13: Analogo da talidomida e analogo da sulbactama.

A reacdo de oxidacdo com os compostos 102 e 103 foi feita seguindo o método
de adicdo lenta descrito no item 3.2.4. considerando escala de 0,2 mmol do substrato

(Esquema 46).
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0
HY,,0 A (15 mol%)

Y HQ 0
' \)<Me iPrCO,H (5 eq.) —S_Me
N Me H,0, (9 eq.) g N\_)<Me
J~0

0 F MeCN:TFE, ta, 90 min.

(0) 21% rmp
Mé %
102 H 134 (47%) OH

Me Me

A (15 mol%)

[6) [0)
o iPrCO,H (5 eq.) o
N N H,0, (9 eq.) N N
6 MeCN:TFE, ta, 90 min. o
(0] [e)

Me
OH

Me 28% rmp

103 Me 135 (50%) Me

Esquema 46: ReacGes de oxida¢Ges com os compostos 102 e 103.

A presenca do grupo sulfona e um grupo éster na estrutura no composto 102, dois
grupos retiradores de elétrons, impede a oxidacdo direta a-nitrogénio e a oxidacdo da
regido alquila remota torna-se eficiente conferindo o produto 134 em 47% em dois ciclos
oxidativos. Ainda ndo ha informacdes na literatura de que este analogo poderia ter alguma

atividade bioldgica.

O composto 103 apresenta um grupo ftalimido e uma glutarimida na estrutura,
dois grupos retiradores de elétrons. Porém, o grupo ftalimido ndo afeta muito no sitio
terciario devido a distancia entre eles, ja a glutarimida, mais proxima da regido alquila,
influencia e o produto 135 foi obtido em 50% de rendimento Ainda ndo ha informac6es

na literatura de que estes analogos poderiam ter alguma atividade bioldgica.

3.2.7. Estudos oxidativos com o acido de Lewis Sc(OTf)s; como aditivo

Os complexos de metal-oxo de alta valéncia séo as espécies cataliticamente ativas
das reacdes de oxidacdo. Logo, compreender os fatores que influenciam a reatividade dos
mesmos é de extremo interesse. Alguns deles, por exemplo, sdo o estado de oxida¢do dos
centros de ferro e as estruturas dos ligantes. Nos ultimos anos, a presenca de ions
metalicos que atuam como &cidos de Lewis, através da ligacdo aos centros oxo de ferro,
tem mostrado grande influéncia em potencializar o poder oxidante dos complexos

metal-o0xo.
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Em 2010, Fukuzumi e colaboradores apresentaram pela primeira vez a estrutura
cristalina do complexo de Fe'V-oxo ligado ao ion Sc®* e descobriram que esta ligacio
resultava em um aumento notavel da reatividade oxidante dos complexos de ferro-oxo
durante as reacGes de oxidagio através da reducéo de 2e~ da espécie Fe'V-oxo na presenca
de Sc3* enquanto que na auséncia de Sc®* era de 1e” (Esquema 47A).

A explicacéo deste acontecimento foi que a ligacio Sc**-oxo se tornou mais forte
apos a reducdo de Fe'V-oxo a Fe''-oxo devido ao aumento da densidade eletronica no
grupo oxo e, isso facilitou a reducdo adicional a um complexo Fe'', acompanhado pela

remocdo do grupo 0xo com prétons como a agua.

O trabalho baseou-se no papel fundamental do Ca?*, que atua como cofator
essencial ao sitio ativo do complexo do Fotossistema 11, MnsCaOs (Mn—oxo—célcio),

durante a oxidagdo da H>O para O. no processo de fotossintese.

Em 2013, Que e colaboradores apresentaram o trabalho sobre a influéncia do Sc3*,
em conjunto com NaBPhs, na formagdo do metal-oxo, agindo de forma catalitica
(Esquema 47B). Em 2008, os autores reportaram o primeiro sistema sintético de ativagéo
por Oz na formacao da espécie ativa com a presenca do acido HCIO4 e NaBPhs em razéo

1:1, logo o0 uso do Sc**, substituiu 0 &4cido neste processo.

A) Complexo de Fe'V- oxo nio heme ligado a Sc3*, B) Rota para formagcio do ferro-oxo coordenado pelo Sc**
[(TMC)Fe!Y(0)-Sc(0TH),(OH)]

F;C0,S0 0S0,CF;

OH
\lc/ /SgH 0
-0 —0
/‘ ~. o o []
0

F;C0,S0 0S0,CFj;

Esquema 47: Representacdo da formacdo do ferro-oxo coordenado pelo Sc®*.

Portanto, inspirados por estes trabalhos, investigou-se o efeito do triflato de
escandio [Sc(OTf)s] na reacdo de oxidacdo com o catalisador A, utilizando 50 mol% do
acido de Lewis em relacéo ao substrato 104 seguindo o método de adicdo lenta descrito

no item 3.2.4. (Esquema 48).
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A (15 mol%)
Sc(0Tf); (50 mol%)
o iPrCO,H (5 eq.)

Mey H,0, (9 eq.) 7 Meon ; o

N/\*Me MeCN: TFE, ta, 90 min. N/\)<Me + N/\)LMe
11% rmp

o) 97 0 116 (62%) 0O 104 (19%)

Esquema 48: Reacdo de oxidacdo com o composto 97 com o catalisador A e Sc(OTf)a.

Os rendimentos para os produtos 116 (62%) e 104 (19%) foram maiores do que
0s obtidos pela reacdo de oxidacgéo feita nas mesmas condi¢des a excec¢ao da complexacéo
com o Sc(OTf)s, mostrando que para este sistema catalitico, 0 Sc®* leva a um aumento no
rendimento. No entanto, ainda ndo se pode comprovar que o efeito se deve a formacéo ou
potencializagdo da espécie ativa, 0 metal-oxo como apresentado pelos trabalhos de

Fukuzumi e Que.

A estrutura do catalisador A apresenta atomos de nitrogénio livres na estrutura do
ligante, ou seja, pares de elétrons livres que poderiam complexar com o &cido de Lewis e
assim, também modular a reatividade do catalisador. Alem desta possibilidade, o
composto 82 apresenta duas carbonilas na sua estrutura que também poderiam ser alvo

da complexacdo com o &cido de Lewis.

Portanto, até o momento, ndo pode ser comprovado como a complexagdo
realmente acontece, sendo necessario avaliar outros acidos de Lewis e outros estudos

experimentais.

3.2.8. Estudos oxidativos com Fe(PDP)

A formacdo da cetona 104 durante as reacdes de oxidacdo dos compostos 97 e
105-108 na presenca do catalisador A, instigou-nos a tentar entender se seria possivel a
formacdo do subproduto na presenca do catalisador Fe(PDP), sintetizado por White em
2007.

Portanto, experimentos foram realizados em duplicata através do método de
adicéo lenta descrito no item 3.2.4. e escala de 0,3 mmol em relag¢do aos substratos 97 e
107. O efeito do Sc* também foi estudado em uma reacdo de oxidagdo com Fe(PDP)

seguindo o procedimento do item 3.2.6 (Esquema 49).



(S,S)-Fe(PDP) (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)
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0
N/\)<Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N/\)<Me + N Me
12% rmp
o) 97 o 116 (63%) O 104 (6%)
(8,5)-Fe(PDP) (15 mol%)
Sc(OTHh); (50 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)
0 MeH H,0, (9 eq.) o MeoH 0 (0]
N/\)<Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N/\)<Me + N/\)LMC
16% rmp
o 7 0 116 (65%) O 104 (10%)
oH (8.,5)-Fe(PDP) (15 mol%) -‘ (SbFg),
0 iPrCO,H (5 eq.) 0 o X
oH 2
N " H,0, (9 eq.) /\)L
¢ MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me | [\
\ 107 15% mmp w080%) |1 No, | oNOMe
o)
N e
N
|
NS
(S,S)-Fe(PDP)

Esquema 49: ReacGes de oxidacdo com os compostos 97 e 107 com o (S,S)-Fe(PDP).

Os resultados com 0 composto 97 mostraram maior rendimento para o alcool 116
e menor rendimento para a metilcetona 104 (6%) quando comparados aos rendimentos
obtidos com o catalisador A, ou seja, apresenta maior seletividade para o produto

hidroxilado.

A reacdo de oxidacdo com o diol 107 forneceu a metilcetona 104 em 80% de
rendimento, menor do que o obtido na reacao de oxidacdo com catalisador A (88%), logo
pode-se dizer que a formacdo deste composto ndo € um acontecimento exclusivo do

catalisador A.

A reacdo de oxidacdo na presenca do Sc®* ndo exibiu aumento significativo nos
rendimentos dos produtos quando comparado ao experimento realizado na auséncia do
acido de Lewis. Este dado nos informa que provavelmente a complexacdo do escandio
ndo foi favoravel para este sistema catalitico e também ndo ocorreu com a carbonila da
imida 97, pois se fosse o caso, a reatividade do Fe(PDP) teria aumentado e

consequentemente os rendimentos.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foi realizada a sintese do catalisador A contendo um ligante
tetradentado com anéis pirazinicos, além de uma bispirrolidina em 6 etapas e rendimento
global de 31%. As caracterizacGes foram feitas pela técnica de Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13 (RMN de 'H e 13C).

Os compostos (97-103, 105-108) estudados nas reacdes de oxidagdo com o
catalisador A foram sintetizados e caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio e Carbono (RMN de 'H e '3C). A reacdo de oxidagdo com o composto 97,
além de produzir o composto 116, formou o subproduto 104 em 10% de rendimento. Este
resultado da clivagem de uma ligagio C—C e formag¢ao de uma ligagdo C=0, foi um
resultado inesperado.

As reacOes de oxidagcdo com 0s compostos propostos no escopo reacional (97—
103) foram feitas atingindo todas, rendimentos de 30 a 48% para os produtos hidroxilados
e rendimentos menores de 10% para os subprodutos. Os compostos 97-103 foram
estudados como possiveis intermediarios que levariam a formacgédo da metilcetona 97 e
todos eles produziram o produto de interesse, comprovando que sdo importantes durante

as etapas reacionais.

Estes resultados, até 0o momento, sdo ineditos para as reacdes cataliticas mediadas
por ferro. A confirmacdo de quais etapas reacionais realmente acontecem durante o
processo depende de calculos computacionais relacionados com cinética quimica além de
técnicas analiticas como o acompanhamento reacional através da Espectrometria de

Massas.

Os resultados deste trabalho sdo promissores porque informam que o catalisador
A proposto e sintetizado no nosso laboratorio de pesquisas € cataliticamente ativo e, pode
ser eficiente para varios compostos, além de favorecer a formacdo da metilcetona como
subproduto proveniente da clivagem de ligagdo C—C e formagdo de C—O nas condigdes

reacionais apresentadas.
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5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1. Reagentes e Solventes

Os solventes Diclorometano (CH2Cl), Metanol (MeOH), Tetraidrofurano (THF),
Eter Dietilico (Et20) e Acetonitrila (MeCN) foram secos e armazenados sob peneira
molecular. Os demais solventes foram utilizados sem tratamento prévio, a menos que

esteja especificado no procedimento representativo de seu uso.

As reac6es foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio (N2) em ambiente anidro,

sendo que condicdes diferentes destas estdo descritas nos respectivos procedimentos.

5.2. Métodos Analiticos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN !H) e de
carbono 13 (RMN *3C) foram obtidos nos aparelhos Bruker DPX250 (250 MHz para
RMN H), Bruker Avance 400 (400 MHz para RMN *H e RMN *3C) e Bruker Avance
500 (500 MHz para RMN 'H e RMN 3C). Os deslocamentos quimicos (5) foram
expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia interna o cloroférmio
deuterado (7,26 ppm para RMN *H; 77,0 ppm para RMN *C) e metanol deuterado (3,30
ppm para RMN *H e 49,0 ppm para RMN 3C).

A multiplicidade dos sinais de absorcdo dos hidrogénios nos espectros de RMN
'H foi indicada segundo a convencéo: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), g (quarteto),
dd (duplo dubleto), dt (duplo tripleto), sext (sexteto) e m (multipleto), hetp. (hepteto),
n(noneto). Os dados espectrométricos referentes aos espectros de RMN !H estdo
organizados segundo a convencdo: deslocamento quimico (multiplicidade, constante de
acoplamento em Hz, nimero de hidrogénios). Os valores das constantes de acoplamento

foram medidos diretamente nos espectros de RMN de *H.

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos por ESI. No aparelho
Orbitrap Thermo QExactive, equipado com fonte de ionizacdo do tipo nano ESI foram
realizadas as andlises por eletronspray no modo positivo ESI. O volume de 50 uL de cada
amostra, foi diluido em 1000 pL da solugao de agua/MeCN (1:1) contendo 0,1 % de &cido
metanédico e 20 pL foi injetado em uma vazdo de 200 pL.min™t. A faixa de m/z analisada
foi de 100 a 1000.
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As analises de desvio de angulos do plano da luz polarizada [o]p foram realizadas
em polarimetro digital, modelo 341 da Perkin-Elmer, equipado com ld&mpadas de sodio e

mercurio.
5.3. Sintese de catalisador A

Pirazina-2-carboxilato de metilo (110)*2
NS H,S0, Ny
[ /j\n/OH MeOH, refluxo, 24h [ /j\”/OM
N N
109 0 110 (6]

Acido 2—pirazinacarboxilico (109) (1eq.; 32 mmol-4,00 g) foi dissolvido em MeOH (120

mL) na presenca de H.SO4 99% (20 gotas). Manteve-se a reacdo em refluxo por 24 horas.

O solvente foi concentrado sob pressdo reduzida e neutralizou-se com solucdo de
NaHCOgsat). As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc
(5x 50 mL). A fase organica foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl (Brine),
seca com NaxSOyg, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O 110 foi obtido em 95%

de rendimento (30,4 mmol-4,20g) como um sélido branco.

IH RMN (400 MHz, CDCls): 6 9,29 (d; J = 1,5 Hz, 1H); 8,64 (m; 2H); 4,01 (s; 3H).

Pirazina-2-metanol (111)!*3

Ny NaBH,
[NJ\H/OMe MeOH, 0 °C, 3h [ LOH

10 O

O 110 (1eq.; 14,4 mmol-2,00 g) foi dissolvido em MeOH (14,4 mL) e a 0° C adicionou-
se NaBH4 (3eq.; 43,4 mmol-1,65g). A reagdo permaneceu por 3 horas a 0° C, sendo
finalizada pela adicdo da solugdo de K2COgzsat) (0,2M) durante 20 minutos. As fases
formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (5x 50 mL) e CH2Cl>
(5x 50 mL). A fase orgéanica foi seca com Na.SOs, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna cromatogréafica em silica flash com
fase movel CHCIs: MeOH (96:4) e o 111 foi obtido em 84% de rendimento (12,10

mmol-1,33g) como um 6leo amarelo.

IH RMN (400 MHz, CDCls): 6 8,63 (s; 1H): 8,47 (m: 2H); 4,81 (s; 2H).
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2-clorometilpirazina (112)'4
N socl, NS
[N/]\/OH CH,Cl,, ta, overnight [N/j\/CI
111 112

A reacdo foi feita sob atmosfera de argénio. O composto 111 (1 eq.; 9,08 mmol-1,00g)
foi dissolvido em 35 mL de CH2Cl> (0,25M) e a 0 °C, adicionou-se lentamente o SOCI;

previamente destilado (1,5 eq.; 13,62 mmol-0,98 mL). Manteve-Se a reacdo overnight a
temperatura ambiente, sendo finalizada com a solugdo Na>,COssat) (0,26M) durante 20
minutos. As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl (5x
50 mL). A fase organica foi seca com Na:SOg, filtrada e concentrada sob presséo
reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna cromatogréfica em silica flash com
fase movel Hex:EtOAc (6:4) e 112 foi obtido em 75% de rendimento (6,81 mmol-875

mg) como um dleo amarelo

!H RMN (500 MHz, CDCls): 6 8,74 (s; 1H); 8,53 (m; 2H); 4,68 (s; 2H).

(2S,2S)-1,1-bis(pirazin-2-ilmetil)-2,2-bispirrolidina (114)3

H 112 (3eq.)
m NaOH (6 ¢q.) E§_\j
N ’H N H,0, CH,Cl,, ta, overnight
H. H
3H,0 /\8 S//\\
HO CO,H
HO,C OH

113

O composto 112 (3eq.; 5,85 mmol-700 mg) foi dissolvido em CH2Cl> (5,5 mL) seguido
por D-tartarato de (S,S)-2,2-bispirrolidina tri-hidratada (113) (leq., 1,95 mmol-670 mg),
agua deionizada (5,5 mL) e NaOH(s) (6eq., 11,7 mmol-468 mg). A reacdo permaneceu
overnight a temperatura ambiente. As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com CH2Cl, (5x 30 mL). A fase organica foi seca com K.COs, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna
cromatogréafica em silica flash com fase movel 4% MeOH/ 96% CH2Cl2/ 2% NH4OHaq.).
As fracdes puras foram recolhidas e lavadas com solucdo NaOH 1M para remoc¢édo do
NH4OHq). A fase organica foi seca com Naz2SOsa, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O ligante 114 foi obtido em 75 % de rendimento (1,46 mmol-474 mg) como um

6leo amarelo
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'H RMN (500 MHz, CDCls): ¢ 8,64 (s; 2H); 8,45 (dd; J = 1,5 Hz; 2,3 Hz; 2H); 8,40 (d;
J =2,4 Hz; 2H); 4,27 (d; J = 15,4 Hz; 2H); 3,58 (d; J = 14,6 Hz; 2H); 3,00 (s; 2H); 2,80
(s; 2H); 2,27 (d; 3 = 7,0 Hz; 2H); 1,70 (m; 8H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 155,7; 145,0; 143,6; 142,8; 65,8; 59,0; 55,3; 26,2; 23,6.

Complexo 1153

V0 ey OO

FeCl,.4H,0

/\8 S/\ MeCN 0. 24h A S | cl
N /SN
\\\//N N\% ﬁ: j
114
115

O ligante 114 (1leq.; 1,36 mmol-440 mg) foi dissolvido em MeCN (9,3 mL) e adicionou-
se FeCl2.4H20 (leq.; 1,36 mmol-272 mg). A reagdo permaneceu por 24 horas a
temperatura ambiente. Adicionou-se Et,O para precipitacdo do complexo 115 e remogao
do FeCl, que néo reagiu. O processo foi repetido 5x, sendo o solvente retirado via seringa.
O complexo 115 foi obtido em 87% (1,18 mmol-533 mg) apds ser seco na linha de N2

overnight. O complexo foi utilizado na préxima etapa sem purificacdo ou analise.

Catalisador A%

N ] (SbFo;
& o

v Ni, |l AgSbFg ., | NCMe
e E
MeCN ta, 24h
( ;N/ | \Cl - | NCMe
N T J

A reacdo foi feita sob atmosfera de argonio. O complexo 115 (leq.; 1,10 mmol-538 mg)
foi dissolvido em 15 mL de MeCN seguido pela adi¢do do AgSbFe (2eq.; 2,2 mmol-756
mg). O baléo de fundo redondo foi coberto com papel aluminio para protecdo contra a luz
e a reacdo permaneceu por 24 horas a temperatura ambiente. A solucdo foi filtrada em
celite lavando-se 5x com MeCN para retirada do AgCl. Concentrou-se sob presséo
reduzida até o minimo de solvente e 3 filtragdes em filtros de HPLC 0,22pum foram feitas

para a retirada de todo o AgCI precipitado ainda restante na solugdo. Concentrou-se sob
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pressdo reduzida e secou-se sob atmosfera de nitrogénio por 24 horas. O catalisador A foi
obtido como sélido vermelho com 80% de rendimento (0,88 mmol-822 mg).

5.4. Compostos nitrogenados

Isopentil-4-metilbenzenossulfonato (137)2°

Me Me
)\/\ Et;N, DMAP, TsCl /K/\
Mé OH CH,Cl,, ta, overnight M OTs
136 137

3-metil-1-butanol (136) (leq.; 30 mmol-3,26 mL) foi dissolvido em CH2Cl> (0,33M).
Adicionou-se EtaN (5 eq.; 150 mmol-21 mL), DMAP (0,1 eq.; 3 mmol-366 mg) e a 0° C,
TsCl (2 eq.; 60 mmol-11,45g). A reagao permaneceu overnight a temperatura ambiente e
foi finalizada com agua. As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com EtOAc (3x 50 mL). A fase organica foi lavada com agua e solucéo saturada de NaCl
(Brine), seca com Na»SOg4 anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura
bruta foi purificada por coluna cromatografica em silica flash com fase mével Hex:EtOAc
(9:1) e 137 foi obtido puro com 90% de rendimento (27 mmol-6,54g) como um o6leo

incolor.

'H RMN (250 MHz, CDCls): 6 7,78 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,35 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 4,07
(t; J=7,0 Hz; 2H); 2,47 (s; 3H); 1,50 (m; 3H); 0,85 (d; J = 6,4 Hz; 6H).

Isopentilpirrolidina-2,5-diona (97)'*

Me
Me)\/\OTs 137
? K,CO; O Me
I::EN_H DMF, 90°C, overnight E“EN/\)\M‘:
(0] 0 97

138

O composto 138 (1leq.; 10,09 mmol-1,00 g) foi dissolvida em DMF anidro (90 mL) e
K2COs foi adicionado (4 eq.; 40,36 mmol-5,57 g). A solucdo foi aquecida a 90 °C por 1
hora. Isopentil 4—-metilbenzenossulfonato (137) (1,1 eq.; 11,09 mmol-2,68 g) dissolvido

129 Gangarde, Y. M.; Sajeev, T. K.; Panigrahi, N.R.; Mishra, R.K. Saraogi, I.; ACS Omega 2020, 5, 28375.
130 Zerdan, R. B.; Shewmon, N. T.; Zhu, Y.; Mudrick, J. P.; Chesney, J. X.; Castellano, R. K.; Adv. Funct.
Mater. 2014, 24, 5993.
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em 5 mL de DMF, foi adicionado lentamente. A reacdo permaneceu overnight a
temperatura ambiente. As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com EtOAc (5x 50 mL). A fase organica foi lavada com &gua e solucéo saturada de NaCl
(Brine), seca com Na»SOg4 anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura
bruta foi purificada por coluna cromatografica em silica flash com fase movel Hex:EtOAc
(6:4) e 97 foi obtido puro com 85% de rendimento (8,57 mmol-1,45g) como um 6leo

incolor.

!H RMN (500 MHz, CDCls): ¢ 3,49 (m; 2H); 2,67 (s; 4H); 1,55 (hept; J = 6,7 Hz; 1H);
1,41 (m; 2H); 0,91 (d; J = 6,6 Hz; 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 177,2; 37,3; 36,4; 28,2; 26,0, 22,3.

HRMS: (ESI-TOF MS ES+): m/z: [M+H]" Calcd para CoH1sNO; 169,2185; encontrado
170,1175.

Isopentilpiperidina-2,6-diona (98)**°

Me

0 Me)\/\OTs 137 0 Me
NaH
_H
@ DMSO, ta, overnight él\g\)\Me
[6) (6]

139 98

O composto 139 (1eq.; 10 mmol-1,00 g) foi dissolvida em DMSO anidro (0,30M) e NaH
60% em 6leo mineral foi adicionado (1,1 eq.; 11 mmol-264 mg). A solu¢do permaneceu
por 15 minutos e isopentil 4—metilbenzenossulfonato (137) (1,1 eq.; 11 mmol-2,66 g) foi
adicionado. A reacdo permaneceu overnight a temperatura ambiente, sendo finalizada
com agua (50 mL). As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
EtOAc (3x 50 mL). A fase organica foi lavada com agua e solucdo saturada de NaCl
(Brine), seca com Na>SO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura
bruta foi purificada por coluna cromatografica de silica flash com fase mével Hex: EtOAc

(8:2) e 98 foi obtido puro com 80% de rendimento (8 mmol-1,46g) como um 6leo incolor.

!H RMN (500 MHz, CDCls): 6 3,72 (m; 2H); 2,60 (t; J = 6,6 4H); 1,87 (p; J = 6,9 Hz;
2H); 1,54 (hept.; J = 6,7 Hz; 1H); 1,37 (m; 2H), 0,90 (s; J = 6,6 Hz; 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 172,4; 38,2; 36,8; 32,9; 26,3; 22,4; 17,2.
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N-1-(3-metilbutil)ftalimida (99) 3

Me
o )\/\ O

Me NH Me
NaH 2 /\/]\
0 DMEF, refluxo, 24h N Me

140 O 0 99

O anidrido ftéalico 140 (1.1 eq.; 6 mmol-892 mg) foi dissolvido em DMF anidro (12 mL)
(0,28M) e 3-methil-butamina (0,65 eq; 4 mmol-0,46 mL) foi adicionada. A reagdo
permaneceu em refluxo por 24 horas, sendo finalizada com a adigéo da solucgéo de HCI
1M (50 mL). As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc
(3x 50 mL). A fase organica foi lavada com &gua e solucdo saturada de NaCl (Brine),
seca com NaxSOg anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. A mistura bruta foi
purificada por coluna cromatogréafica de silica flash com fase mével Hex: EtOAc (8:2) e
99 foi obtido puro com 85% de rendimento (5,1 mmol-1,10g) como um dleo incolor.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 6 7,81 (m; 2H); 7,68 (m; 2H); 3,67 (t; J = 7,1 Hz; 2H);
1,63 (s; 1H); 1,53 (m; 2H); 0,94(s; J = 6,5 Hz 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 168,4; 133,8; 132,2; 123,1; 37,3; 36,5; 25,9; 22,3.

1-metilpirrolidina-2,5-diona (141)%

¢} ¢}
CH;l, K,CO;3
N—-H Acetona, refluxo, 4 h N-Me

O O
138 141

O composto 138 (1 eq.; 10,09 mmol-1,00 g) e K.COs (1,2 eq.; 12,1 mmol-1,67g) foram
dissolvidos em CH3CH3CO destilada (15 mL). A reacdo permaneceu em refluxo por 4
horas. Apds, a solucao foi filtrada a vacuo para retirada do K2CO3z e concentrada sob
pressdo reduzida. O solido branco foi dissolvido em CH.Cl, e purificado por coluna
cromatogréfica de silica flash com fase movel CHCIs: MeOH (9:1) e 141 foi obtido em

70% de rendimento (7,06 mmol-800 mg) como um sélido branco.

IH RMN (250 MHz, CDCl3): § 2,96 (s; 3H): 2,69 (s; 4H).

131 Milan, M.; Carboni, G.; Salamone, M.; Costas, M.; Bietti, M.; ACS Catal. 2017, 7, 5903.
132 Khan, A.; Marson, C. M.; Porter, R. A.; Syn. Comm. 2011, 31, 1753.
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3-isopentil-1-metilpirrolidina-2,5-diona (100)®

1) LIHMDS, THEF, 0 °C, 30 min.

Me Me
? ¢}
2) Me)\/\OTs . Me
N-Me 137 ,THF, overnight N-Me
0 100 O

141

O composto 141 (1 eq.; 7,06 mmol-800 mg) foi dissolvido em THF (5 mL) e a 0° C,
LiHMDS (1,2 eq.; 4,2 mmol-4,2 mL) foi adicionado lentamente. A rea¢do permaneceu
por 30 minutos e o isopentil 4-metilbenzenossulfonato (137) (1,5 eq.; 5,25 mmol-1,52g)
foi adicionado. A reacdo permaneceu overnight a temperatura ambiente, sendo finalizada
com a solugéo saturada de NaCl (Brine) (50 mL). As fases formadas foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com EtOAc (3x 50 mL). A fase organica foi lavada com agua e
solugdo saturada de NaCl (Brine), seca com NaSOs, filtrada e concentrada no
rotaevaporador por pressdo reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna
cromatografica de silica flash com fase movel Hex: EtOAc (6:4) e 100 foi obtido em 8%

de rendimento (0,57 mmol-104mg) como um Gleo incolor.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 6 2,96(s; 3H); 2,72 (m, 2H); 2,33 (dd; J = 17,7 Hz; 4,0 Hz;
1H); 1,85 (m; 1H); 1,46 (m; 2H); 1,16 (m, 2H), 0,87 (dd; J = 6,6 Hz; 3,9 Hz; 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 180,1; 176,8; 40,1; 35,8; 34,4; 29,2; 27,9; 24,7; 22,5;
22,3.

Butilpirrolidina-2-5-diona (101)38'133

(0]

NaH
I:léN_H DMSO, ta, overnight [lé /\/\Me

(0]

O composto 138 (1 eq.; 5 mmol-500 mg) foi dissolvida em DMSO anidro (0,3 M) e NaH
60% em Oleo mineral (1,1 eq.; 5,5 mmol-134 mg) foi adicionado. A rea¢do permaneceu
por 15 minutos e 1-bromobutano (1,1 eq.; 5,5 mmol-0,60 mL) foi adicionado. A reagdo
permaneceu overnight a temperatura ambiente, sendo finalizada com agua (50 mL). As
fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (3x 50 mL). A

fase orgénica foi lavada com &gua e solucéo saturada de NaCl (Brine), seca com Na2SOs,

133 Hu, Y.; Chen, Z. C.; Le, Z. G.; Zheng, Q. G.; J. Chem. R. 2004, 4, 267.
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filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna
cromatogréfica de silica flash com fase movel Hex: EtOAc (7:3) e 101 foi obtido em 70%

de rendimento (3,5 mmol-544 mg) como um dleo incolor.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 6 3,47 (t; J = 7,5 Hz, 2H); 2,68 (s; 4H); 1,50 (m; 2H); 1,26
(m; 2H); 0,89 (t; J = 7,3 Hz, 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 177,3; 38,6; 29,7; 28,1; 20,1; 13,6.

4-metilpentan-1-ol (144)'%

0 H,S0, 99% o LiBH,, THF
HO)J\/\( Me Metanol, refluxo, 3 hrs MeO)J\/\( Me Etanol, overnight Ho/\/\r Me
142 Me 43 v 144 Me

O composto 142 (1 eq., 7,95 mmol-1,00 mL) foi dissolvido em MeOH na presenga de
H2S04 99% (5 gotas). Manteve-se a reacdo em refluxo por 3 horas. O solvente foi
concentrado sob pressao reduzida e neutralizou-se com solucdo de NaHCOzsat). As fases
formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl, (3x 50 mL). A fase
organica foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl (Brine), seca com Na2SOs,
filtrada e concentrada sob pressédo reduzida com cuidado para ndo perder o produto 143
que é volatil. Sem purificacdo, o composto foi dissolvido em THF (0,95 M) e LiBHa4 (2
eq., 15,9 mmol-7,95 mL) foi adicionado A solugdo permaneceu por 3 horas e Etanol
anidro (16 mL) foi adicionado. A reacdo permaneceu overnight a temperatura ambiente,
sendo finalizada com solucdo de acido citrico 10%. As fases formadas foram separadas e
a fase aquosa foi extraida com EtOAc (3x 30 mL). A fase organica foi lavada com agua
e solucdo saturada de NaCl (Brine), seca com Na»SQg, filtrada e concentrada sob presséo
reduzida. O composto 144 foi obtido em 70% de rendimento (5,5mmol-568 mg) como

6leo incolor e utilizado na préxima etapa sem purificacéo.

'H RMN (250 MHz, CDCls): 6 3,50 (m; 2H); 1,58 (dd; J = 19,8 Hz; 4,8 Hz; 2H); 1,12
(m; 2H); 0,90 (dd; J = 7,0 Hz; 6 H).

134 Ries, O.; Buschled, M.; Granitzka, M.; Stalke D.; Ducho, C.; Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 1135.
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4-metilpentil-(2S,5R)-3,3-dimetil-7-oxo0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxil
ato-4,4-dioxido (102)*

HO Me
144 M

uo, 0 e 0 o

= Y EDC.HCI, DMAP i %
Me i Me

\)< CH,Cl,, overnight \)<
N—/ Me N—/ Me

o 3 S /
128 < ~OH . J~o

Me
102 \\\\(

Me

O composto 128 (1 eq.; 1,28 mmol-300 mg) e 144 (1,5 eq.; 1,92 mmol-200 mg) foram
dissolvidos em CH2Cl; (0,42 M). A 0° C, adicionou-se DMAP (0,4 eq.; 0,512 mmol-62,5
mg) ¢ EDC.HCI (1,5 eq.; 1,92 mmol-368 mg). A rea¢do permaneceu overnight a
temperatura ambiente, sendo lavada com a solu¢cdo NaHCO3sat) seguida pela solucéo de
acido citrico 10% (1:1). As fases formadas foram separadas e as duas fases aquosas foram
extraidas com CH2Cl (3x 30 mL) separadamente. A fase organica foi lavada com agua e
solucéo saturada de NaCl (Brine), seca com NaxSOg, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna cromatogréafica em silica flash com
fase movel CHCIs:EtOAc (95%:5%) e o 102 foi obtido puro com 60% de rendimento

(0,77 mmol-166mg) como um 6leo amarelo.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 4,63 (dd; J = 4,3; 2,1 Hz; 1H); 4,43 (s; 1H); 4,23 (t; J =
6,8 Hz; 2H); 3,50 (dd; J = 16,2; 4,3 Hz; 1H); 3,46 (dd; J = 16,2; 2,1 Hz; 1H); 1,65 (m;
2H); 1,63 (s; 3H); 1,58 (n; J = 6,6 Hz; 1H); 1,46 (s; 3H); 1,26 (m; 2H); 0,94 (d; J = 6,6
Hz; 6H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): ¢ 170,7; 167,0; 66,9; 63,3; 62,7; 61,1; 38,3; 34,9; 27,6;
26,3; 22,4, 20,3; 18,6.

[a]o = +165,7 (0,8; CHCls)

2-(1-isopentil-2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona (103)3!

¢}
0 Br/\)\Me % o
N NaH
N \H DMSO, overnight N N
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A talidomida 131 (1 eq., 0,97 mmol-250 mg) foi dissolvida em DMSO anidro (0,30 M) e
NaH 60% em O6leo mineral foi adicionado (1,1 eq., 1,06 mmol-43 mg). A solucao
permaneceu por 15 minutos e 1-bromo—3-metilbutano (1,1 eq., 1,06 mmol-0,15 mL) foi
adicionado. A reagdo permaneceu overnight a temperatura ambiente, sendo finalizada
com &gua (50 mL). As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
EtOAc (3x 30 mL). A fase organica foi lavada com agua e solucdo saturada de NaCl
(Brine), seca com NaxSOg, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta
foi purificada por coluna cromatogréfica de silica flash com fase mével Hex: EtOAc (7:3)
e 103 foi obtido puro com 84% de rendimento (0,82 mmol-268 mg) como um sélido

branco.

'H RMN (400 MHz, CDCI3): § 7,88 (dd; J = 5,5; 3,0 Hz; 2H); 7,76 (dd; J=5,5; 3,1 Hz;
2H); 4,94 (m; 1H); 3,74 (m; J =9,9; 5,9; 5,2 Hz; 2H), 2,93 (m; 1H); 2,70 (m; 2H); 2,08
(m; 1H); 1,54 (m; 3H); 1,38 (m; 2H); 0,92 (d; J = 6,6 Hz; 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): § 170,7; 168,3; 167,4; 134,4; 131,8; 123,7; 50,2; 39,4,
36,5; 32,1; 26,3; 25,7; 22,4; 22,4, 22,0.

3-metilbut-3-en-1-metilbenzenossulfonato (146)**

JJ\/\ Et;N, DMAP, TsCl JJ\/\
Mé on _CH,Cly, ta, overnight Mé OT.

145 146

S

O composto 145 (1eq.; 40 mmol-4,04 mL) foi dissolvido em CHCl; (0,33M). Adicionou-
se EtsN (5 eq.; 200 mmol-28 mL), DMAP (0,1 eq.; 4 mmol-488 mg) e a 0° C, o TsCl (2
eq.; 80 mmol-15,26g). A reacdo permaneceu overnight a temperatura ambiente e foi
finalizada com &gua. As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
EtOAc (3x 50 mL). A fase organica foi lavada com agua e solucédo saturada de NaCl
(Brine), seca com NaxSQg, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta
foi purificada por coluna cromatogréafica em silica flash com fase mével Hex:EtOAc (8:2)

e 146 foi obtido puro com 94% de rendimento (38,4 mmol-9,04g) como um 6leo incolor.

'H RMN (250 MHz, CDCls): 6 7,80 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,35 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 4,80
(s; 1H); 4,69 (s; 1H); 4,14 (d; J =7,0 Hz; 2H); 2,47 (s; 3H); 2,36 (t; J = 6,8 Hz; 2H); 1,67
(s; 3H).
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1-(3-metilbut-3-en-1-il)pirrolidina-2,5-diona (105)*%!
Mé OTs 146

O 6]
K,CO;4
DMF, 90 °C, overnight
N—H > N Me
105
(0]

O
138

O composto 138 (1 eq.; 20,18 mmol-2,00 g) foi dissolvida em DMF anidro (90 mL) e
K2COs3 foi adicionado (4 eq.; 80,72 mmol-11,15 g). A solucdo foi aquecida a 90 °C por 1
hora. O composto 146 (1,1 eq.; 22,18 mmol-5,32 g) diluido em 5 mL de DMF, foi
adicionado lentamente. A reacdo permaneceu overnight a temperatura ambiente. As fases
formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (5x 50 mL). A fase
organica foi lavada com agua e solucdo saturada de NaCl (Brine), seca com Na>SOs,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna
cromatografica em silica flash com fase movel EtOAc:Hex (6:4) e 105 foi obtido puro

com 64% de rendimento (12,90 mmol-2,16g) como um 0leo incolor.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6§ 4,74 (t; J = 1,56 Hz; 1H); 4,64 (t; J = 1,0 Hz; 2,5 Hz;
1H); 3,62 (t; J = 7,1 Hz; 2H); 2,67 (s; 4H); 2,27 (t; J = 7,1 Hz; 2H); 1,75 (s; 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 177,1. 142,1; 112,6; 37,0; 35,4; 28,1; 22,0.
HRMS: (ESI-TOF MS ES+): m/z: [M+H]" Calcd para CoH13NO; 167,1105; encontrado
168,1018.

1-2-(2-metiloxiran-2-il)etilpirrolidina-2,5-diona (106)*3°

mCPBA [0

O o
/\)L CH,Cl,, ta, overnight
N Me N Me
o) 105 (6]

106

O m-CPBA (1,5 eq.; 1,1 mmol-830 mg) foi dissolvido em CH2Cl> (0,2 M) a 0 °C por 5
minutos. O composto 105 (1 eq.; 3,1 mmol-518 mg) diluido em CH.ClI,, foi adicionado
e a reacdo permaneceu overnight a temperatura ambiente sendo finalizada com as
solucdes saturadas de NaxSOsat) € Na2COs3(1:1) por 1lhora e 30 minutos. As fases

formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl, (3x 50 mL). A fase

135 Hubbell, A. K.; LaPointe, A. M.; Lamb, J. R.; Coates, G. W.; J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 2474.
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organica foi lavada com &gua e solucdo saturada de NaCl (Brine), seca com Na>SOs,
filtrada e concentrada sob presséo reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna
cromatogréfica em silica flash com fase mdvel EtOAc:Hex (7:3) e 106 foi obtido puro

com 80% de rendimento (2,48 mmol-454 mg) como um dleo incolor.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 3,60 (m;1H); 3,48 (m, 1H); 2,62 (s; 4H); 2,49 (dd; J =
19,8 Hz; 4,8 Hz; 2H); 1,70 (m; 2H); 1,30 (s; 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 177,1; 55,1; 52,9; 35,0; 33,8; 28,4; 20,5.

HRMS: (ESI-TOF MS ES+): m/z: [M+H]" Calcd para CoH13NO3 183,2123; encontrado
184,0968.

1-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)pirrolidina-2,5-diona (107)%

0 0 OH
/\)L 050, (4% H,0 m/v) /\)ZOH
N Me t-BuOH:H,0, ta, overnight N Me
o) 105 0 107

O composto 105 (1 eq.; 10 mmol-1,689) foi dissolvido em uma mistura de H,O:t-BuOH
(2:1) (0,02 M) e NMO (1,1 eq.; 11 mmol-1,29g) e OsOs 4% (2,5mol%-0,25 mmol-1,60
mL) foram adicionados. A reacdo permaneceu overnight a temperatura ambiente e foi
finalizada com solugdo Na>SOszsat) (0,12eq.) por lhora e 30 minutos. As fases formadas
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (5x 50 mL). A fase organica foi
lavada com &gua e solucdo saturada de NaCl (Brine), seca com Na.SO, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna
cromatografica em silica flash com fase mével EtOAc:MeOH (9:1) e 107 foi obtido puro

com 60% de rendimento (6 mmol-1,2g) como um éleo incolor.

'H RMN (500 MHz, CDCls): ¢ 3,60 (m; 2H); 3,41 (q; J = 10,9 Hz; 7,50 Hz; 2H); 2,69
(s; 4H); 1,79 (m; 1H); 1,64 (m; 1H); 1,20 (s; 3H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 177,5; 71,8; 69,9; 35,6; 34,3; 28,2; 23,2.

HRMS: (ESI-TOF MS ES+): m/z: [M+H]" Calcd para CoH15sNO4 201,2245; encontrado
202,08911

136 Jonsson, S. Y.; Farnewgardh, K. Backvall, J. E.; J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1371.
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4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)-2-hidroxi-2-metilbutanal (121)3’

[0}

@E(/o
1
OH \ H O
7 OH (OAQ); ; OH
CH,Cl,, overnight
N Me N Me
o) 107 0 121

O composto 107 (1 eq.; 3 mmol-600 mg) foi dissolvido em CH2Cl, (0,0125 M) e 0o DMP
(1,1 eq.; 3,3 mmol-1,4 g) foi adicionado. A rea¢do permaneceu overnight a temperatura
ambiente e foi finalizada com as solugdes saturadas NaHCO3sat) € Na2S203sat) (2:1) por
1hora e 30 minutos. As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
CHxCl; (3x 50 mL). A fase organica foi lavada com agua e solucdo saturada de NaCl
(Brine), seca com NaxSOg, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta
foi purificada por coluna cromatogréafica em silica flash com fase mdvel EtOAc:MeOH
(95:5) seguida por uma segunda purificacdo por coluna cromatografica em silica flash
com fase movel CHCIs:MeOH (95%:5%) e 121 foi obtido puro com 40% de rendimento

(1,2 mmol-240 mg) como um 0leo incolor. A reacao foi refeita para ter

'H RMN (250 MHz, CDCls): 6 9,45 (s; 1H); 3,57 (m; 2H); 2,66 (s; 4H); 1,70 (m; 2H);
1,30 (s; 3H).

Acido 4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)-2-hidroxi-2-metilbutandico (108)*3®

Me

[e) H (0] Me Me [e) HO (0]
/\jOH NaOCl,, HPO, /\;/EOH
N Me H,0:t-BuOH N Me
121 108
(6] (6]

O composto 121 (1 eq.; 1,2 mmol-240 mg) foi dissolvido em uma mistura de
H20:t-BuOH (1:1) (0,1 M) e a 0° C, adicionou-se NaH2POas (1 eq.; 1,2 mmol-144 mg),
2-metil-2-buteno (4 eq.;8 mmol-0,51 mL) e NaClO2 (3,5 eq.; 4,2 mmol-542,4 mg). A
reacdo permaneceu 3 horas e foi finalizada com a solucdo de HCI 1M até pH 1. As fases
formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl, (5x 30 mL), seca com

Na>SO0s, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. A mistura bruta foi purificada por

137 Sawama, Y.; Sawama, Y.; Krause, N.; Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 3573.
138 Matador, E.; Monge, D.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M.; Green Chem. 2016, 18, 4042.
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coluna cromatografica em silica flash com fase mével CHCls:MeOH (92:8) e 1% de acido
acético como aditivo. O composto 108 foi obtido puro com 60% de rendimento (0,72

mmol-155mg) como um sélido branco.

'H RMN (400 MHz, MeOD): ¢ 3,61 (m; 2H); 3,33 (q; J = 1,7 Hz; 1H); 2,68 (s; 4H);
2,09 (m; 1H); 1,85 (m; 1H); 1,34 (s; 3H).

13C RMN (100 MHz, MeOD): 6 179,9; 179,0; 74,1; 37,9; 35,3; 29,0; 26,5.

5.5. Reagdes de Oxidacao

Meétodo Iterativo:

Em um vial de 10 mL, na auséncia de atmosfera de N2 ou Ar, adicionou-se 0,1 mmol do
substrato e 0,2 mL de MeCN. Em um vial de 4 mL adicionou 5 mol% do catalisador A,
0,05 mmol do &cido carboxilico e 0,1 mL de MeCN que foi adicionada ao vial contendo
0 substrato. Em um vial de 4 mL adicionou 0,12 mmol de H20, 50% (v/v) e 0,92 mL de
MeCN e a mistura foi adicionada ao vial contendo o substrato durante 60—75 s. A reagédo
permaneceu por 10 minutos em agitacdo magnética vigorosa e, mais duas adi¢des foram
feitas, respeitando-se um intervalo de 10 minutos entre elas totalizando 30 minutos de
reacdo. Apos, o solvente foi removido a pressdo reduzida e a mistura filtrada em plug de
silica para retirada do catalisador A com a mistura de 100 mL de CHCIs:MeOH (95:5)

como eluente. O solvente foi removido por concentracéo a pressao reduzida.
Meétodo de Adicdo Lenta:

Em um vial de 20 ml adicionou-se 0,3 mmol de substrato, 1,5 mmol (5 eq.) de acido
isobutirico e 0,6 mL de MeCN:TFE (4:1). Pelo equipamento de injecdo automatica
(syringe pump), adicionou simultaneamente, a solucdo de 15 mol% de catalisador
dissolvido em 0,45 mL de MeCN:TFE (4:1) e a solu¢do de 2,7 mmol (9 eq.) de H.O2 50%
(v/v) em H,0 diluida em 3,6 mL de MeCN:TFE (4:1) através de seringas de 1 mL e 12
mL, respectivamente na taxa de 3,6 mL.h*durante 1 hora. ApGs, agitou-se vigorosamente
por mais 30 minutos. Ao final, a mistura foi reduzida a 0,5 mL, diluida em 20 mL de
CHCl; e neutralizada com solucdo aquosa saturada de NaHCOs. Extraiu-se com CH2Cl;
duas vezes, secou-se com NaxSOg, filtrou-se em algoddo, concentrou e purificou por

cromatografia flash em coluna de silica com fase mével CHCI3;:MeOH (95:5) seguido por
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uma segunda purificagdo com fase modvel EtOAc:Hexano. Os compostos foram

caraterizados por RMN de 'H e °C.

1-(3-hidroxi-3-metilbutil)pirrolidina-2,5-diona (116) e
1-(3-oxobutil)pirrolidina-2,5-diona (104)

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

0 0 0
Me, H,0, (9 eq.) Meon ?
2Y2 .
E‘éN /\)<Me MeCN: TFE, ta, 90 min. qiN /\)<Mc + E‘éN/\)LMe
Yy 97 b 116 o 104

De acordo com o procedimento geral para o0 método de adicéo lenta, o composto 97 (0,3
mmol-50,7 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO.H (1,5 mmol-137 puL),
H202 (2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatografica em silica flash com fase movel CHCIz:MeOH (95:5) seguido por
uma segunda purificacdo com fase mével EtOAc:Hexano (8:2).e o composto 116 foi

obtido como um cristal branco e o composto 104 como 6leo incolor
Corrida 1:

116-26 mg, 0,14 mmol, 46,6 %; 104-5 mg, 0,030 mmol, 9,8%; 97 (rmp)-10 mg, 0,060
mmol, 19,6%.

Corrida 2:

116-27 mg, 0,14 mmol, 48,6%; 104-5 mg, 0,030 mmol, 9,8%; 97 (rmp)-8 mg, 0,047
mmol, 15,6%.

Rendimento Médio:
116: 48 % + 1,41%
104: 10% + 0,00%.

97 (rmp): 18% = 2,83%.
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o MeOH
EléN/\XMe
116
0 'H RMN (400 MHz, CDCls): ¢ 3,63 (m; 2H); 2,69 (s; 4H); 1,70 (m; 2H);
1,25 (s; 6H).
13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 177,4; 69,8; 40,5; 34,8; 29,3; 28,2.

HRMS: (ESI-TOF MS ES+): m/z: [M+H]* Calcd para CoH15NO3 185,2212 encontrado
186,1137.

0 0
QN/\)LMe

o ™ IHRMN (400 MHz, CDCl3): 6 3,73 (t; J = 7,65 Hz; 2H); 2,72 (t; J = 7,50
Hz; 2H); 2,68 (s; 4H); 2,14 (s; 3H).
13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 205,7; 177,0; 40,6; 33,8; 29,8; 28,1.

HRMS: (ESI-TOF MS ES+): m/z: [M+H]* Calcd para CsH1:NOs 169,1845 encontrado
170,08106.

1-(3-hidroxi-3-metilbutil)piperidina-2,6-diona (122) e
1-(3-oxobutil)piperidina-2,6-diona (123)

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

0 Me H,0, (9 eq.) Q Meon i /\)OL
H 20U, (Y €q.
&\XMG MeCN: TFE, ta, 90 min. &\Xme . iL/IL Me
6]
o 6]
98 122 123

De acordo com o procedimento geral para o0 método de adicéo lenta, o composto 98 (0,3
mmol-55 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 pL), H20>

(2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatografica em silica flash com fase mével CHCIz;:MeOH (95:5) seguido por
uma segunda purificacdo com fase mével EtOAc:Hexano (7:3) e os compostos 122 e 123

como 6leos incolores.
Corrida 1:

122-24 mg, 0,12 mmol, 40,1%; 123-5 mg, 0,027 mmol, 9,1%; 98 (rmp)-20 mg, 0,11
mmol, 36,6%.
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Corrida 2:

122-26 mg, 0,13 mmol, 43,5%; 123-4 mg, 0,022 mmol, 7,3%; 98 (rmp)-18 mg, 0,098
mmol, 32,6%.

Rendimento Médio:
122: 42 % + 2,47%
123: 8% + 1,27%.

98 (rmp): 35% = 2,83%.

M
OH
S
1 'H RMN (500 MHz, CDCls): § 3,88 (m; 2H); 2,62 (t; J = 6,70 Hz; 2H);

1,89 (m; 2H); 1,66 (m; 2H); 1,24 (s; 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 172,7; 70,0; 41,3; 35,7; 32,9; 29,3; 17,1.

Shi
6]

123 14 RMN (250 MHz, CDCls): ¢ 4,00 (t; J = 7,7 Hz; 2H); 2,61 (m; 3H);
2,15 (s; 3H); 1,88 (m; 2H).

2-(3-hidroxi-3-metilbutil)isoindolina-1,3-diona(124) e 2-(3-oxobutil)
isoindolina-1,3-diona (125)

A (15 mol%)
0 Me iPrCO,H (5 eq.)

[6)
Me (0]
H H,;0, (9 eq.) OH
@l:léN /\*Me MeCN: TFE, ta, 90 min. N /\)<Me + N /\)J\Me

O g9 O 124 O 125

De acordo com o procedimento geral para o método de adicao lenta, o composto 99 (0,3
mmol-65,2 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 L),
H20: (2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por

coluna cromatografica em silica flash com fase mével CHCIl3:MeOH (95:5) seguido por
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uma segunda purificacdo com fase mével EtOAc:Hexano (8:2) e os compostos 122 e 123
como 0leos incolores.
Corrida 1:

124-27 mg, 0,12 mmol, 38,6%; 125-2,8 mg, 0,013 mmol, 4,3%; 99 (rmp)-30 mg, 0,14
mmol, 46,0%.

Corrida 2:

124-25 mg, 0,10 mmol, 35,7%; 123-3 mg, 0,014 mmol,4,6%; 99 (rmp)-28 mg, 0,13
mmol, 43,0%.

Rendimento Médio:
124: 37 % + 2,05%
125: 4% + 0,21%.

99 (rmp): 45% + 2,12%.

0o Me

OH
CE‘éN /\/kMe
124

0 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 7,82 (m; 2H); 7,69 (m; 2H); 3,82 (m;
2H); 1,83 (m; 2H); 1,30 (s; 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 6 168,5; 133,9; 123,2; 41,4; 34,0; 29,4.

o 0
L
o 125

J=7,5Hz; 2H); 2,88 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 2,18 (s; 3H).

IH RMN (400 MHz, CDCl3): § 7,82 (m; 2H); 7,69 (m; 2H); 3,94 (t;
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3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metilpirrolidina-2,5-diona (126) e
1-metil-3-(3-oxobutil)pirrolidina-2,5-diona (127)

A (15 mol%)

" Me o iPrCO,H (5 eq.) HO Me o o
Me H,0, (9 eq.) Me . " O
- MeCN: TFE, ta, 90 min. €
N-Me N-Me N-Me
w0 O 126 o) 127 o)

De acordo com o procedimento geral para 0 método de adi¢éo lenta, o composto 100 (0,3
mmol-55 mg), catalisador A (0,0485 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 uL), H.O>
(2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatografica em silica flash com fase mével CHCIs:MeOH (95:5) seguido por
uma segunda purificagdo com fase movel EtOAc:Hexano (85:15) e os compostos 126 e
127 como o6leos incolores.

Corrida 1:

126-28 mg, 0,14 mmol, 46,8%; 127-5 mg, 0,027 mmol, 9%; 100 (rmp)-15 mg, 0,14
mmol, 27,0%.

Corrida 2:

126-28 mg, 0,14 mmol, 46,8%; 127-5 mg, 0,022 mmol, 9%; 100 (rmp)-13 mg, 0,13
mmol, 23,0%.

Rendimento Médio:
126: 47 % + 0,00%
127: 9% + 0,00%.

100 (rmp): 25% =+ 2,12%.

Me

HO 0
Me
N-Me
126

0 H RMN (500 MHz, CDCls): 6 2,97 (s; 3H); 2,78 (m; 2H); 2,36 (m;
1H); 1,92 (m; 1H); 1,53 (m; 2H); 1,44 (m; 1H); 1,23 (s, 3H), 1,22 (6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): ¢ 180,1; 176,7; 70,4; 40,4; 40,0; 34,4; 29,4; 29,2; 26,2;
24.8.
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N-Me
o H RMN (250 MHz, CDCls): ¢ 2,97 (s; 3H); 2,65 (m; 4H); 2,36 (m;
1H); 2,18 (s; 3H); 1,85 (m; 3H).

127

1-(3-oxobutil)pirrolidina-2,5-diona (104)

A (15 mol%)
o) iPrCO,H (5 eq.)

o o]
Hy0, (9 eq.)
N~ ""Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N /\)LMe
Y 104

101

(6]

De acordo com o procedimento geral para o método de adi¢éo lenta, o composto 101 (0,3
mmol-46,5 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 uL),
H20: (2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatogréafica em silica flash com fase mével CHCI3:MeOH (95:5) e o composto

104 foi obtido como o6leo incolor.

Corrida 1: 104-8 mg, 0,047 mmol, 15,7 %; 101 (rmp)-28 mg, 0,18 mmol, 60%.
Corrida 2: 104-10 mg, 0,059 mmol, 19,7%; 101 (rmp)-30 mg, 0,19 mmol, 64%.
Rendimento Médio:

104: 18% =+ 2,83%.

101 (rmp): 62% =+ 2,83%.

4-hidroxi-4-metilpentil(2S,5R)-3,3-dimetil-7-o0xo0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2
-carboxilato-4,4-dioxido (134)

A (15 mol%)

[o) O,
B 0 iPrCO,H (5 eq.) H \\S,p
B Me 1 Me
\>< Hy05 (9 eq.) \)<
N / Me MeCN:TFE, ta, 90 min. o N / Me
/=0 "

o
102 Me 134 Me
H OH

Me Me
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De acordo com o procedimento geral para 0 método de adi¢éo lenta, o composto 102 (0,2
mmol-63,5 mg), catalisador A (0,03 mmol-29,2 mg), iPrCO2H (1 mmol-91 uL), H.O>
(1,8 mmol-103mL em 2,4 mL de MeCN:TFE) reagiram durante 90 minutos. A mistura
bruta foi purificada por coluna cromatogréafica em silica flash com fase moével 20%
EtOACc:CHCI3 e o composto 134 foi obtido como 6leo incolor.

Corrida 1:

Ciclo 1: 20 mg, 0,060 mmol, 30,0%; 102 (rmp -30 mg, 0,094 mmol, 47,2%.
Ciclo 2: 10 mg, 0,030 mmol, 32,0%, 102 (rmp)-14 mg, 0,041 mmol, 47,0%.
Total: 30 mg, 0,090 mmol, 45%; 102 (rmp)-12 mg, 0,041 mmol, 22,0%.
Corrida 2:

Ciclo 1: 18 mg, 0,054 mmol, 27,0%; 102 (rmp)-30 mg, 0,094 mmol, 47,2%.
Ciclo 2: 14 mg, 0,042 mmol, 44,0%; 102 (rmp)-13 mg, 0,041 mmol, 43,5%.
Total: 32 mg, 0,096 mmol, 48,0%; 102 (rmp)-13 mg, 0,041 mmol, 20,5%.
Rendimento Médio:

134: 47% +2,12%

102 (rmp): 21% + 1,06%.

HQ, 0

-8 Me
7
O/\O
Me

OH
Me 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 4,60 (dd; J = 4,4, 2,1 Hz, 1H); 4,38
(s; 1H); 4,21 (t; J = 6,8 Hz, 2H); 3,45 (dd; J = 16,2, 4,3 Hz, 2H); 1,75 (m; 2H); 1,61 (m;
3H); 1,49 (m; 2H); 1,41 (s; 3H); 1,24 (s; 6H).

134

13C RMN (100 MHz, CDCls): ¢ 170,7; 170,0; 70,4; 66,9; 63,3; 62,7; 61,1; 39,6; 38,4;
29,4, 29,4, 29,4, 29,3; 23,6; 20,4, 18,7.
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2-(1-3-hidroxi-3-metilbutil)-2,6-dioxopiperidin-3-il-isoindolina-1,3-diona (135)

A (15 mol%)

Y o iPrCO,H (5 eq.) 0 0
N N H20; (9eq) N N
MeCN:TFE, ta, 90 min.
(6] O

O Me O

Me

H OH

103 Me 135 Me

De acordo com o procedimento geral para 0 método de adi¢do lenta, o composto 102 (0,2
mmol-65,6 mg), catalisador A (0,03 mmol-29,2 mg), iPrCO2H (1 mmol-91 uL), H.O>
(1,8 mmol-103uL em 2,4 mL de MeCN:TFE) reagiram durante 90 minutos. A mistura
bruta foi purificada por coluna cromatogréafica em silica flash com fase moével 10%
MeOH:CH.CI; e o composto 135 foi obtido como solido branco.

Corrida 1: 33 mg, 0,096 mmol, 47,9%; 103 (rmp)-17 mg, 0,052 mmol, 25,8%.
Corrida 2: 36 mg, 0,20 mmol, 52,2%; 103 (rmp)-20 mg, 0,061 mmol, 30,4%.
Rendimento Médio:

135: 50% + 3,04%

103 (rmp): 28% = 3,25%.

O Me

135 me iy RMIN (500 MHz, CDCl3): ¢ 7,88 (dd, J = 5.4, 3.1 Hz, 2H),
7,74 (dd, J = 5.4, 3.1 Hz, 2H); 4,95 (m; 1H); 3,89 (m, 2H); 2,94 (m; 1H); 2,74 (m 2H);
2,08 (m, 1H); 1,70 (m; 2H); 1,24 (s; 6H).

13C RMN (125 MHz, CDCls): § 170,9; 168,6; 167,4; 134,4; 131,8; 123,8; 70,1; 50,2;
40,7; 37,0; 32,0; 29,4, 29,2; 22,0.

1-(3-oxobutil)-pirrolidina-2,5-diona (104)

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

O O e}
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
105
o (0]

104
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De acordo com o procedimento geral para 0 método de adi¢édo lenta, o composto 105 (0,3
mmol-50,2 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 uL),
H20: (2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatografica em silica flash com fase mével CHClz:MeOH (95:5) e 0 composto
104 foi obtido como éleo incolor.

Corrida 1: 104-8 mg, 0,047 mmol, 15,7 %; 105 (rmp)-20 mg, 0,12 mmol, 39,8%.
Corrida 2: 104-7 mg, 0,041 mmol, 13,8%; 105 (rmp)-22 mg, 0,13 mmol, 43,8%.
Rendimento Médio:

104: 15% + 1,34%.

105 (rmp): 42% + 2,83%.

1-(3-oxobutil)-pirrolidina-2,5-diona (104)

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

O o (0]
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
106 104
(0] O

De acordo com o procedimento geral para o método de adi¢éo lenta, o composto 105 (0,3
mmol-55,0 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 uL),
H202 (2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatogréafica em silica flash com fase mével CHCI3:MeOH (95:5) e o composto

104 foi obtido como o6leo incolor.

Corrida 1: 104-8 mg, 0,047 mmol, 15,7 %; 106 (rmp)-22 mg, 0,12 mmol, 40,0%.
Corrida 2: 104-10 mg, 0,059 mmol, 19,7%; 106 (rmp)-20 mg, 0,11 mmol, 36,4%.
Rendimento Médio:

104: 18% + 2,83%

106 (rmp): 38% = 2,55%.
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1-(3-oxobutil) pirrolidina-2,5-diona (104)

A (15 mol%)
iPrCO,H (5 eq.)

OH
0] o (0]
-
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
107 104
(0] (0]

De acordo com o procedimento geral para 0 método de adi¢do lenta, o composto 107 (0,3
mmol-60,4 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 uL),
H20: (2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatografica em silica flash com fase mével CHCl3:MeOH (95:5) e o0 composto

104 foi obtido como 6leo incolor.

Corrida 1: 104- 45mg, 0,26 mmol, 88,6 %; 107 (rmp)-8 mg, 0,039 mmol, 13,2%.
Corrida 2: 104-43 mg, 0,25 mmol, 84,7%; 106 (rmp)-5 mg, 0,025 mmol, 8,2%.
Rendimento Médio:

104: 87% +2,76%

107 (rmp): 11% =+ 3,54%.

1-(3-oxobutil)-pirrolidina-2,5-diona (104)

A (15 mol%)

HO.__O iPrCO,H (5 eq.)
0 o (0]
OH H;0, (9 eq.) /\/U\
N Me MeCN:TFE, ta, 90 min. N Me
108 104
(0] o

De acordo com o procedimento geral para o método de adi¢do lenta, o composto 108 (0,3
mmol-63,6 mg), catalisador A (0,045 mmol-43,7 mg), iPrCO2H (1,5 mmol-137 pL),
H202 (2,7 mmol-154 pL) reagiram durante 90 minutos. A mistura bruta foi purificada por
coluna cromatogréafica em silica flash com fase mével CHCI3:MeOH (95:5) e o composto

104 foi obtido como 6leo incolor.
Corrida 1: 104-37 mg, 0,22 mmol, 72,9 %; 108 (rmp)-5 mg, 0,025 mmol, 8,2%.

Corrida 2: 104-35 mg, 0,21 mmol, 68,9%; 108 (rmp)-5 mg, 0,025 mmol, 8,2%.



100

Rendimento Médio:
104: 71% + 2,83%

108 (rmp): 8% £ 0,00%.
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7. ANEXOS
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Pirazina-2-carboxilato de metilo (110)

SN OC T O = Wy
ST FORDD " P
Cl Ol 0~~~ & & & (o] (=]
= e - - R T R ) ~ <
N N
B |

Current Data Parameters I

NAME Pirazina - 2 - ¢ ~

EXPNO 1 N OMC

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters 110 O

Date_ 20210922

Time 11.08 h

INSTRUM spect

PROBHD 2820201_0179 (

PULPROG zg30

D 32768

SOLVENT CcbCl3

NS le

DS 0

SWH 8012.820 Hz

FIDRES 0.489064 Hz

AQ 2.0447233 sec

RG 181

DW 62.400 usec

DE 7.00 usec

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

SFO1 400.1824713 MHz

NUC1 1H

PO 2.75 usec

Pl 8.25 usec

PLW1 11.30000019 w

F2 - Processing parameters | |

ST 65536

SF 400.1800098 MHz

WDW EM

S5B 0

LB 0.30 Hz

GB 0 |

EC 1.00

| A L A

0.92\
0.93/

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 1: Espectro de RMN de *H do composto 110 (400 MHz, CHCls).



Pirazina-2-metanol (111)

Current Data Parameters

NAME Pirazina - 2 - r J
EXPNO 1 |
PROCNO 1

[ = OH
F2 - Acquisition Parameters N
Date_ 20220510
Time 10.11 h (111)
INSTRUM spect
PROBHD Z2113652_0120 (
PULPROG ~ zg30
D 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
D3 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 128
oW 48.533 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFC1 499.8730869 MHz
NUC1 1H |
Pl 11.75 usec
PLW1 27.00000000 W !
F2 - Processing parameters l
5T 65536
SF 499.8700122 MHz
WDW EM
55B 0
LB 0.30 Hz
GR 0
BEC 1.00

J

—7.259
4.816

2.00 -

Anexo 2: Espectro de RMN de *H do composto 111 (500 MHz, CHCIs).
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2-clorometilpirazina (112)

8.742
8.551
8.546
8.543
8.538
8.533

Current Data Parameters

—7.260
4.687

NAME 2 - clorometilpi

EXPNO 1 N

PROCNO 1 ’

it = Cl

F2 - Acquisition Parameters

Date 20220510

Time 10.58 h

TNSTRUM spect (112)

PRCBHD 2113652_0120 ¢

PULPROG zg30

TD 65536

SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 10302.198 Hz

FIDRES 0.314398 Hz

AQ 3.1806805 sec

RG 128

DW 48.533 usec

DE 10.00 usec

TE 298.1 K

Dl 1.00000000 sec

TDO 1

SFCL 499.8730869 MHz

NUC1l 1H

Pl 11.75 usec

PLW1 27.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 499.8700119 MHz !

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

BC 1.00
3 F‘j
oo
oSl

T T T T
1 10 9 8

Anexo 3: Espectro de RMN de *H do composto 112 (500 MHz, CHCIs).

ppm
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(285,28)-1,1-bis(pirazin-2-ilmetil)-2,2-bispirrolidina (114)

S n— o f=J o — COOON UV —0I>n oo wvmoO st
Twrnwnoo =) X O oomnA-Onndo
R=E s s i o (o] o oL ==l o o === =l e e e e e
o6 o6 o6 o6 oo ~ e el s o B R
Current Data Parameters
NAME (25,25) - 1, Fod
EXPNO 1 -
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters N N
Date 20220620
Time 16.14 h
INSTRUM spect - N
PROBHD 28007_0124 (PH N / N
PULPROG 2930 \ N N
TD 65536 L// \a
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0 (114)
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 203
DW 48.533 usec I !
DE 6.50 usec |
TE 298.1 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFOl 499.8730869 MHz
NUC1 1H
Pl 14.13 usec
PLW1 25.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536 |
SF 499.8700125 MHz
Wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
M |
. ]
oo
e
I T I T T T I T T |
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 4: Espectro de RMN de *H do composto 114 (500 MHz, CHCIs).
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(28S,25)-1,1-bis(pirazin-2-ilmetil)-2,2-bispirrolidina (114)

Current Data Parameters

NAME LIGANTE rl: S%% (2] vi NN ol <t
AME I - : -
EXPNO 2 oo en ol = < S ol
PROCNO 1 AT = VA S8
F2 - Acquisition Parameters ‘ \L/ N | | \ / \ /
Date 20220620 ~
Time 19.13 h
INSTRUM spect
PROBHD 78007 _0124 (PH N N
PULPROG zgpg 30
TD 32768
SOLVENT CDC13 — N
NS 4200
b 0 N /"N
SWH 32894.738 Hz \ N N
FIDRES 2.007735 Hz w \a
20 0.4980736 sec 114
RG 203
DW 15.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7062372 MHz
NUC1 13cC
Pl 10.00 usec
PLW1 80.00000000 W
SF02 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 25.00000000 w
PLW12 0.77936000 W
PLW13 0.39201000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Anexo 5: Espectro de RMN de *C do composto 114 (125 MHz, CHClIs).
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Isopentil 4-metilbenzenossulfonato (137)

Current Data Parameters

4.063
4.049
4.036
2.444
1.711
1.698
1.684
1.671
1.657
1.644
1.631
1.538
1.525
1.511
1.498
0.840

N

NAME Isopentil 4-met
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20210930

Time 10.29 h
INSTRUM spect
PROBHD 2113652 0120
PULPROG zg30

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.628796 Hz
AQ 1.5903403 sec
RG 80.6

oW 48.533 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1

SFO1 499.8730869 MHz
NUC1 1H

Pl 11.75 usec
PLW1 27.00000000 W

F2 - Processing parameters

51 65536

SF 499.8700121 MH=z

WDW EM

55B 0 |

LB 0.30 Hz !

GB 0 b
PC 1.00

00

—

2

Anexo 6: Espectro de RMN de *H do composto 137 (500 MHz, CHCls).
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Isopentilpirrolidina-2,5-diona (97)

[=4 ool O~ [l =N g T ol < B0 T oo B W o I = o B e el
=l — O 0 O X0 T Aol o ol —

Current Data Parameters o nn s eI I IITaa

NAME Dados corretos de KAP-I-071 ' oo, T T T T T T T T TS S

EXPNO : N N\ ==

PROCNO 1

FZ2 - Acquisition Parameters O MC

Date_ 20220209

Time 3.00 h /\)\

INSTRUM spect

PROBHD  Z113652_0120 ( N Me

PULPROG 2g30

TD 65536

SOLVENT CDC13

ue 16 o ©7

Ds 4]

SWH 10302.198 Hz

FIDRES 0.314398 Hz

AQ 3.1806805 sec

RG 128

oW 48.533 usec

DE 10.00 usec

TE 298.1 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

SFo1l 499.8730869 MHz

NUCL 1H

Pl 11.75 usec

PLW1 27.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 499.8700090 MHz

wow EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

BC 1.00

LI R T T
160 155 150 1.45 ppm

95 9.0 85 8.0

Anexo 7: Espectro de RMN de *H do composto 97 (500 MHz, CHCIs).

111



Isopentilpirrolidina-2,5-diona (97)

Current Data Parameters
NAME Dados corretos
EXPNO 2
PROCHNO 1

de KAP-I-071

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20220209
Time 4.01
INSTRUM spect
PROBHD  2113652_0120 (
PULPROG Tzgpgl0
TD 32768
SOLVENT cpCl3
1400

0
32894.738
2.007735
0.4980736
203

15.200
10.00

298.1
2.00000000
0.03000000
1
125.7062372
13c

10.00
85.00000000
499.8719995
1H

waltzle
80.00
26.85300064
0.57928002
0.29137000

h

Hz
Hz

sec

usec
usec

sec
sec

MHz

usec
W
MHz

usec
W
w
W

FZ - Processing parameters

51 32788
SE 125.6924110
WDW EM
SSB 0
LB 1.00
GB 0
PC 1.40

MHz

Hz

177.24

77.04

_—37.36
3639
_—28.17

—26.03
2232

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

Anexo 8: Espectro de RMN de *C do composto 97 (125 MHz, CHCls).
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50

40
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Relative Abundance

17011755 NL:
100 1.04E9
] KAPI071#27-42 RT:
90 0.12-0.19 AV: 16 T:
FTMS +p ESIFul
80— ms
3 [100.0000-
704 1000.0000]
60~
50
40
30
204
10 17112031
Gf 170.98455 ‘ 172.12393 173.07776 174.06188 175.14780
17011756 NL:
100 8.98E5
90 Cg H15 NOz H:
= CgHigN1 02
a Chrg 1
80 pa Chrg
70—
60—
50
40
30
20
10 171.12091
07 17212426 173.12516 174.12851 17513187 176.13276
T T T LA A A R T T T T T T [T LA A A | LA A IR B B T
170.0 1705 1710 1715 172.0 1725 173.0 1735 174.0 1745 175.0 1755 176.0 1765
m/z

Anexo 9: Espectro de HRMS (ESI) do composto 97.
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Isopentilpiperidina-2,6-diona (98)

SRR

1. 902
1.889
1.876
1.599
1.586
1.573
1.559
1.546
1.532
1.519
1.374
1.363
1.360
1.354

o M~ Ol 00w el
4] Wit st en ool — ool —
Current Data Parameters (o] Ll el e s — 2~ ===
NAME I-083 (CORRETQ) ~ enen oot el ol el — —
EXPNO 1
PROCNO 1 | O Me
F2 - Acquisition Parameters /\/‘\
Date_ 20220209 N Me
Time 6.21 h
INSTRUM spect
PROBHD 2113652 0120 ( O 98)
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT cDC13
NS 16
DS 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 71.8
oW 48.533 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 499.8730869 MHz I T
NUC1l 1H
Pl 11.75 usec 3.75 ppm
PLW1 27.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 499.8700129 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T
19 18 17 16 15 1.4 ppm
. Ji!
r"w
o
-
T T T T T T
95 90 85 8.0 70 65 6.0 55 50 45 4.0

Anexo 10: Espectro de RMN de *H do composto 98 (500 MHz, CHCIs).
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Isopentilpiperidina-2,6-diona (98)

—
s v T+ ol ol oo
ai S %S A o
~ o~ %S ol O ol

Current Data Parameters — r~ e e OO -

NAME I-083 (CORRETO CARBONO)

EXPNO z O Me \/ / \ ’ ‘

PROCNO 1

Acquisition Parameters /\/l\
20220209 N

Me

7.21 h
INSTRUM spect
PROBHD Z113652_0120 ( 98
PULPROG zgpg30
D 32768 O ( )
SOLVENT cpcl3

1400

0
32894.738 Hz
2.007735 Hz
0.4980736 sec

203

15.200 usec
10.00 usec
298.2 K

2.00000000 sec
0.03000000 sec

1
125.7062372 MHz

NUCL 13C

Pl 10.00 usec
PLW1 85.00000000 W
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 14
CEDPRG([2 waltz16
PCPD2 80.00 usec
PLW2 26.85300064 ©
PLW1Z 0.57928002 W
PLW13 0.29137000 W
F2 - Processing parameters
5T 32768

SF 125.6924110 MHz
WDW EM

SS5B 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 11: Espectro de RMN de *C do composto 98 (125 MHz, CHClIs).
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N-1-(3-metilbutil)ftalimida (99)

=D =0 O O Lalk=2g} TNV OO TR — ol
N — O N 00D (=N 0 SN — O N0\ O Wt 0O
Koemn =g Ea Ele  £elbvnnnnnnning
[ e A el i e S S e e e _ e —— D

Ry N

Current Data Parameters

NAME fevlikapHl
EXPNO 1
PROCNO 1 O Me
F2 - Acquisition Parameters
Date 20230217
Time 7.34 h
INSTRUM spect N MC
PRCBHD 2113652 0120 ¢
PULPROG T zg30 (99)
TD 65536
SCLVENT Cpcl3
NS 16 O
DS 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 128
DW 48.533 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 499.8730869 MHz
NUC1 1H
Pl 12.40 usec ——————T—————T————]—T—T——
PLW1 27.00000000 W T f ‘ ‘ f
, - S — : 165 160 155 1.50 ppm
F2 - Processing parameters
SI 65536 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 ppm
SF 499.8700120 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
l 1 a

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 12: Espectro de RMN de *H do composto 99 (500 MHz, CHCIs).
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N-1-(3-metilbutil) ftalimida (99)

<t Iy e
Current Data Parameters <t 0oy e (=4 -~
NAME 1-074 % 2 o m : : g 2 2
EXPNO 2 o o o
PROCNO 1 ‘ —\'/ T M? TN
F2 - Acquisition Parameters | \ /
Date_ 20220209
Time 5.07 h
INSTRUM spect
PROBHD Z113652_0120
PULPROG zgpg30
TD 32768 O Me
SOLVENT CDCl3
NS 1400
DS 0
SWH 32894.738 Hz N Me
FIDRES 2.007735 Hz
AQ 0.4980736 sec
RG 203 99)
oW 15.200 usec O
DE 10.00 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7062372 MHz
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PLW1 85.00000000 W
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLWZ 26.85300064 W
PLW12 0.57928002 W
PLW13 0.29137000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
MW W Sy aponri
T T I T T T T T T T T T 1
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Anexo 13: Espectro de RMN de *C do composto 99 (125 MHz, CHClIs).



1-metilpirrolidina-2,5-diona (141)

Current Data Parameters

NAME nov08kapHl N -l

EXPNO 1 & £ 2

PROCNO 1 ~ ~N o~

F2 - Acquisition Parameters | |

Date 20211108 O

Time 14.02 h

INSTRUM spect

PROBHD 2105225 0009 (

PULBROG 2930 N—Me

TD 32768

SOLVENT CDC13

NS 8

DS 0

SWH 5000.000 Hz (J

FIDRES 0.305176 Hz

AQ 3.2767999 sec 141

RG 200.6

Dw 100.000 usec

DE 6.50 usec

TE 298.1 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

SFC1 250.1315446 MHz

NUC1 1H

Fl 15.00 usec

PLW1 7.19999981 W

F2 - Processing parameters

sI 65536

SF 250.1300062 MHz

WDowW EM

35R 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
fﬁ Fﬁ
el e
e

[ T T | T T T T

95 90 85 8.0 6.0 55 3.0

Anexo 14: Espectro de RMN de *H do composto 141 (250 MHz, CHCIs).
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3-isopentil-1-metilpirrolidina-2,5-diona (100)

~ OO
0~ O <t nen ol —
nAanaa g
Nl —— —

1.903
1.900
1.895
1.886
1.575
1.561
1.535
1.522
1.491
1.486
1.482
1.473
1.464
1.459
1.278
1.265
1.263
1.252
1.250
1.240
1.229
1.227
1.216
1.201
1.192
1.182
1.178
1.168
1.166
0.895
0.887
0.881
0.874

1.911

Current Data Parameters
NAME Dados corretos de KAP-I-072
EXENO 1 Me
PROCNO 1 0
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20230131 Me
Time 17.23 h
INSTRUM spect -
PROBHD 2113652 0120 ( N MC
PULPROG 2g30
D 65536 (100)
SCLVENT cpcl3
NS 16
DS 0 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 90.5
oW 48.533 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K
Dl 1.00000000 sec
TDO
SFO1 499.8730869 MHz
NUCL 18 . T T v T T
P1 12.40 usec I I T T T T
PLW1 27.00000000 W 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 ppm
F2 - Processing parameters
sI ©5536
SF 499.8700122 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T
2.8 2.7 ppm
v \ .

rmj m\ mj H o |@ c\
dla @ |8 [&f N |5
N~ (=} - - o™~ ©w
I T T T T I T I T T T T T T I I I T T 1
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Anexo 15: Espectro de RMN de *H do composto 100 (500 MHz, CHCIs).



3-isopentil-1-metilpirrolidina-2,5-diona (100)

Current Data Parameters

NAME Dados corretocs de KAP-I-072
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date 20230131
Time 21.24 h
INSTRUM spect
PROBHD (
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDCL3
NS 5600

0

32894.738 Hz
2.007735 Hz
0.4980736 sec

2.00000000
0.03000000
1
125.7062372 MHz
13C
10.00 usec
88.00000000 W
499.8719995 MHz

1H
CPDPRG[2 waltzle
PCPD2 80.00 usec
PLW2 27.00000000 W
PLW12 0.64867997 W
PLW13 0.32628000 W
F2Z2 - Processing parameters
SI 32768
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

—180.16
—176.84

N-Me
(100)

77.05

40.17
35.82

/

—27.94
24.77
22.51

© 2923
X

/3438

22.34

D i e i e i o o Rl Sl S AR B |
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

80

70 60

50

40

30 20

Anexo 16: Espectro de RMN de *C do composto 100 (125 MHz, CHClIs).

ppm
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Butilpurolidina-2-5-diona (101)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

Date

F2 - Acquisition Param:tsrs O \‘/ \M/%‘/‘

7.260
3.503
1.561
1.546
1.534
1.531
1.526
1.515
1.512
1.500
1.462
1.337
1.322
1.307
1.292
1.277
1.262
0.924

Dados corretos de KAP-II-027
1

2.679

20220620

Time 19.21 h
INSTRUM spect /\/\
PROBHD  28007_0124 (PH N Me
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT cpel3
NS 16
bs 0 O (101)
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
a0 3.1806805 sec
RG 128
DW 48.533 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFOL 499.8730869 MHz
NUCL 11
P1 14.13 usec
PLW1 25.00000000 W
FZ - Processing parameters
51 65536
SF 499.8700121 MHz
Wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz A
GB 0
BC 1.00
— R B T L B T R O I
155 150 1.45 1.40 1.35 1.30 ppm
L L .

2.04 =
4.00 =
2.07 —

2.09

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

1310 -

-‘_
o
—
o
T
T
3

Anexo 17: Espectro de RMN de *H do composto 101 (500 MHz, CHCIs).
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Butilpirrolidina-2-5-diona (101)

~
o =t <t =+ w (=3 o
= S g =2 2 8
= ~ w R S e
h ~ S < IS B S R
Current Data Parameters
I8 Dados corretos de KAP-I1I1-027 O ‘ \ / | ‘
2
N7 > "Me
0 101)

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 18: Espectro de RMN de *C do composto 101 (125 MHz, CHClIs).



4-metilpentan-1-ol (144)

Current Data Parameters

—7.260

3.773
3.746
3.719

629

3.682

3.656
3

|
%

"

MWLM TOTVOoONMNANS —
N oW O~ &l— 00N
R T i o o o o
— o —

Me
NAME 4-metilpentan-1-ol
EXPNO 1 }I()//N\\VI’/\\\r, |
PROCNO 1
- N L (144) MC
- Acquisition Parameters
Date 20220912
Time 14.18 h
INSTRUM spect
PROBHD 2105225 0009 (¢
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 8
Ds 0
SWH 5000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 200.6
DI 100.000 usec
DE 6.50 usec
TE 288.2 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 250.1315446 MHz
NUC1 1H
Pl 15.00 usec I
PLW1 7.19999981 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 250.1300061 MH=z
WDW EM
$SB 0 |
1B 0.30 Hz !
GB 0 “H
PC 1.00
L | E—.
N Q| |2
- ™ N @
I T T T T T | T
9 6 4 2 1

Anexo 19: Espectro de RMN de *H do composto 144 (250 MHz, CHCIs).

ppm
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4-metilpentil-(2S,5R)-3,3-dimetil-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0Theptano-2-carboxilato-4,4-didxido (102)

(=3 AT TN~ AT =0 VNOANXONTOT —~0O OV — 0V —
Current Data Parameters O —_—t O OO MNT OO TV UVLUVNA—OORNXI-O O —0-VNT 0N
NAME Dados corretos da Sulbactama % W e e N e s VG My S R SE SECSERE e 6 R MBNEL W B S8 e i ey My el
EXPNO 1 ~ R T T R S s i o N ol N o B I B I R o R e e e e e e e e e e e e
; | T TS ==
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20221003
Time 12.00 h
INSTRUM spect
PROBHD 28007_0124 (PH
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13 H O
NS 16 1]
DS 0 o —
SWH 10302.198 Hz . S"O
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec N Me
RG 203 4
DW 48.533 usec O :MC
DE 6.50 usec
TE 298.1 K 7—0
D1 1.00000000 sec O
TDO 1k
SFO1 499.8730869 MHz Me
NUC1 1H
Pl 14.13 usec (102)
PLW1 25.00000000 w Me
F2 - Processing parameters
SI 65536 T T T T T T T T
st 499.6700122 Miz 18 1.7 16 15 14 13 12 ppm
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
. JL

=105 =[O T (OINM ] ([©

] ] e b ] ] ] . wNININI0] |

||l oloioio N[N |©

T T T T T T T T T 1
10 9 8 " 6 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 20:

Espectro de RMN de *H do composto 102 (500 MHz, CHCIs).
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4-metilpentil-(2S,5R)-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato-4,4-didxido (102)

Current Data Parameters :
NAME Dados corretos da Sulbactama =
EXPNO =
PROCNC 1

F2 - Acquisition Parameters \
Date 20221003

Time 14.00 h
INSTRUM spect
PROEBHD Z8007_0124 (PH
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 2800

DS 0

SWH 32894.738 Hz
FIDRES 2.007735 Hz
pte] 0.4980736 sec
RG 203

DW 15.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1

SFOL 125.7062372 MHz
NUC1 13C

Pl 10.00 usec
PLW1 80.00000000 W
S5F02 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLWZ 25.00000000 W
PLW12 0.77936000 W
PLW13 0.39201000 W

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 125.6924110 MHz
WDW EM

S5S5B 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

B L S e e e

—167.02

—76.78

61.13

18.63

M

Mh«me—u

T T T T T T I T

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

T

T

T
80

T T
70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 21: Espectro de RMN de *C do composto 102 (125 MHz, CHClIs).
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2-(1-1sopentil-2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona (103)

—NOT OO TMNREOVN —O NN ONT SO0 O;n> w0 QS0 O — OGO
POV OO NT NIV T OO COXVOVONN=mNRXOTODOTFT NN D T OO = —— OO —
N B e e e R B e R R e e R R R R R L L i e e i e B A e A A I A A A
[ S S e S Sl SR e S T o a T T o o o n T a2 T o Wt Mo o o ot B o ot o N o ot o I o I A o ot ot o R e e e e = OO
NAME Dados corretos da Talidomide
EXPNO 1
PROCNO 1 O
F2 - Acquisition Parameters O
Date 20221003
Time 14.06 h N
INSTRUM spect N
PROBHD 28007_0124 (PH
PULPROG 2930 0O Me
TD 65536
SOLVENT CDC13 O
NS 16
DS o 103y Me
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 203
DW 48.533 usec
DE 6.50 usec T T T T
TE 298.1 K . 2. 2. m
D1 1.00000000 sec 3.0 5 0 pp
TDO 1
SFO1 499.8730869 MHz
NUC1 1H
Pl 14.13 usec
PLW1 25.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 459.8700123 MHz
WDW EM
8SB 4]
P 0.3 He T T T T T T T T
PC 1.00 50 48 46 44 42 40 3.8 ppm
~i~ « < Qe <« ~ie <
-l =] o~ - =] N ©
[ I T T T T T I I I T 1
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 22: Espectro de RMN de *H do composto 103 (500 MHz, CHCIs).
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2-(1-isopentil-2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona (103)

—134.39
—131.82

FIDRES
AQ
RG
DW
DE
TE

—123.74

ol ol — O~ >
< o A R B B i B
~ j=} [l = e B =i o B I ]
~ vy [aalaa N aa T o Mo BN B o |

(RIS S,

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

80 70 60 50 40 30 20  ppm

Anexo 23: Espectro de RMN de *C do composto 103 (125 MHz, CHClIs).
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1—(3—oxobutil)pirrolidina—2,5—diona (104)

=N o Mo TN
el ~wven \O S Ol o0 =
o S~
T WP

Current Data Parameters

NAME metilcetona O 0

EXPNO 1

PROCNO 1 /\/LL

F2 - Acguisiticn Parameters

Date 20220909 N Me

Time 8.29 h

INSTRUM spect (104)

PROBHD 2820201_0179 ( O

PULPROG zg30

TD 32768

SOLVENT CDCl3

NS 16

DS 0

SWH 8012.820 Hz

FIDRES 0.489064 Hz

AQ 2.0447233 sec

RG 101

DW 62.400 usec

DE 7.00 usec

TE 298.2 K

Dl 1.00000000 sec

TDO 1

SFO1 400.1824713 MHz

NUC1 1H

PO 2.86 usec

Pl 8.58 usec

PLWL 16.92300034 W

F2 - Processing parameters

ST 65536

SF 400.1800097 MH=z

WDW EM |

SsB 0 !

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
|

I_L_L_J‘\;
S o ]
o~ o= o~
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 27: Espectro de RMN de *H do composto 104 (400 MHz, CHCIs).



1-(3-oxobutil) pirrolidina-2,5-diona (104)

< o~
Current Data Parameters Ll a v — 20 =

r 3 3 o> o 0 00 —
NAME metilcetona g E — S o o o8
EXENO IS — ~ F A
PROCNO 1 ‘ \\/
F2 - Acquisition Parameters O O
Date 20220909
Time 9.55 h
INSTRUM spect
PROBHD Z820201_0179 (
PULPROG “zgpg30 N Me
TD 32768
SOLVENT CDC13 1 04
NS 2873
DS 4 O
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 1.467191 Hz
AQ 0.6815744 sec
RG 203
Dw 20.800 usec
DE 15.00 usec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 100.6354031 MHz
NUC1 13C
EO 4.37 usec
Pl 13.10 usec
PLW1 100.00000000 W
SFO2 400.1816007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 16.92300034 W
PLW12 0.15380999 W
PLW13 0.07736300 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 100.6253410 MHz
WDwW EM
S5B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

) | N )
T T T T T T T T T T
280 260 240 200 180 140 120 100 80 40 ppm

Anexo 28: Espectro de RMN de *C do composto 104 (100 MHz, CHClIs).
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Relative Abundance

170.08106 NL:
100 1.15E9
KAPI07 1-cetona#24-
905 39 RT:0.11-0.18 AV:
16 T: FTMS + p ESI
80 Full ms
7 [100.0000-1000.0000]
70
60
50
40
s0- 16997801
20
10] 171.08402
0: 170.35922 170.98065' 17154217 172.08448 172.95588 174.04359 17454634 17495339 176.08933
; 170.08117 NL:
00 9.06E5
CgH11 NO3 H:
90, CgHi2 N1 O3
a Chrg 1
80 pa Chrg
70—
607
50
40
30
204
107 171.08452
07 172.08542 173.08877 174.09213 175.09302 176.09637
SR B R Lt Rt L) Bt L Ly LAY R LAY A UL LN AR R A L A T S L Lt R L L L Y A AR LA LA LA LA R
169.5 170.0 1705 171.0 1715 172.0 173.0 174.0 1745 175.0 1755 176.0
m/z

Anexo 29: Espectro de HRMS (ESI) do composto 104.
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3—metilbut—3—en—1-metilbenzenossulfonato (146)

7.259
——4.782
T—4.669

4.147

2317
—1.653

Current Data Parameters

NAME 3-metilbut-3-en-1
EXPNO 1
PROCNO 1 Me OTS
F2 - Acquisition Parameters (146)
Date 20220609
Time 15.46 h
INSTRUM spect
PROBHD 2105225_0009 (
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 8
DS 0
SWH 5000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 200.6
DW 100.000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 250.1315446 MHz
NUC1 1H
Pl 15.00 usec
PLW1 7.19999981 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 250.1300063 MHz
WDW EM |
SSB 0
LB 0.30 Hz I
GB 0
PC 1.00
A J ] JUL . J.le

1.92 =

1.91

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Anexo 30: Espectro de RMN de *H do composto 146 (250 MHz, CHCIs).
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1-(3—metilbut-3—en—1-il)pirrolidina—2,5—-diona (105)

(= N oo o W e ~ cn o0 —n O\ W WO
=l < <t <t <t <t <t 0 — ~oN OO
3 HLEEEE Lee oA el Al
Lol = <t <+ <+ <t cn e N (o Bla Bl o B o B o B
Current Data Parameters
NAME 1-{3-metilbut-3-en-1-il)pirr:
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters N
Date_ 20220620 Me
Time 21.28 h
INSTRUM spect
PROBHD Z8007_0124 (PH (105)
PULPROG 2g30
TD 65536
SOLVENT CDC13
S 16
0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 203
DW 48.533 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
5F01 499.8730869 MHz
NUC1
Pl 14.13 usec
PLW1 25.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
5F 499.8700124 MHz
WDW EM
55B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
I
hl
|
J )
%|® S s |12 |=
oo ™~ < ~ o~
[ T T ! T T T T T I 1
9 8 7 6 5 L) 3 2 1 ppm

Anexo 31: Espectro de RMN de *H do composto 105 (500 MHz, CHCIs).



1-(3-metilbut-3-en-1-il)pirrolidina-2,5-diona (105)

Current Data Parameters

Dados cmrrvstan de KAP-II-053 o -+ o
2 = _— O -t Ll A=
! ~ ol Il < ST = a
FZ - Acquisition Parameters = = = = Se &8 A
Date 20220620
s \ VN
ZB007_0124 (PH
O
N Me
(105)
80.00000000 W
499.8719995 MHz
1
£8:37938000 1
0.39201000 W
F2 - Processing parameters
sT 32768
SF 1256024110 MAz
WDW EM
5sB
s 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T I T T T T T T T T I T I T I T T I T T T I T 1
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 32: Espectro de RMN de *C do composto 105 (125 MHz, CHClIs).
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Relative Abundance

134

168.10185 NL:
1005 9.77E8
KAPI053#22-38 RT:
903 010017 AV:17 T:
] FTMS +p ESIFul
80 ms
3 [100.0000-
707 1000.0000]
60~
50—
40
30
201
101 | 169.10477
Di | 168.33583 168.91924 169.54327  169.97682 171.10892 172.04236 17307807
168.10191 NL:
1005 8.99E5
905 CgH13NO2 H:
] CoH14N1 02
J a Chrg 1
80— pa Ghrg
704
60|
50
40
307
20
10] 169.10526
o ‘ 170.10861 171.10951 17211286 173.11622
168.0 1685 169.0 169.5 1700 1705 171.0 1715 172.0 1725 173.0

miz

Anexo 33: Espectro de HRMS (ESI) do composto 105.
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1-2-(2-metiloxiran-2-il)etil)pirrolidina-2,5-diona (106)

Current Data Parameters

NAME Dados corretos de KAP-III-032
EXPNO 1 M&/ '\X// \\W
PROCNO 1

7.260
3.665
3.646
1.826
1.807
1.791
1.777
1.772
1.762
1.758
1.754
1.742
1.727
1.723

F2 - Acquisition Parameters
Date 20230111
Time ™ 6.55 1 O O
INSTRUM spect
PROBHD Z820201_0179 (
PULPROG - zg30
D 32768
SOLVENT cpc13 N MC
NS 16
Ds 0
SWH 8012.820 Hz (106)
FIDRES 0.489064 Hz o
AQ 2.0447233 sec
RG 32
DW €2.400 usec
DE 7.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFOL 400.1824713 MHz
NUC1 1H
PO 2.86 usec
Pl 8.58 usec
PLWL 16.92300034 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 400.1800094 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
aR o T T T T T T T
EC 1.00 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 3.45 ppm
T T T T T
| 185 1.80 1.75 1.70 ppm J
ale ] ] ] <
Sl < o o ™
I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Anexo 34: Espectro de RMN de *H do composto 106 (400 MHz, CHCIs).
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1-2-(metiloxiran-2-il)etil-pirrolidina-2,5-diona (106)

Current Data Parameters

NAME Dados corretos de KAP-III-032 B -+ o < — e <+
EXPNO 2 — — - S~
PROCNO 1 ~ -~ ol uy oen o0 =

— ~ v N [agBlas i o] (o]
F2 - Acquisition Parameters O O \ / \/ ‘ |

Date_ 20230111
Time 7.29 h
INSTRUM spect
PROBHD Z820201_0179 (
E )G zgpg30 N M
32768

CcDC13

1114

24{]38.453 Hz O (106)

1.467191 Hz
0.6815744 sec

(&

20.800 usec
15.00 usec
298.2 K

1.00000000 sec
0.03000000 sec

1
100.6354031 MHz

4.3
13.10
000000
816007
1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 16.92300034 W
PLW12 0.15380999 W
PLW13 0.07736300 W
F2 - Processing parameters
ST 65538
SF 100.6253410 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

T P e e e
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 35: Espectro de RMN de *C do composto 106 (100 MHz, CHClIs).



Relative Abundance

184.09675 NL;
100 2.41E9
3 KAPII032#24-42 RT:
90 0.11-0.19 AV:19T:
9 FTMS +p ESIFull ms
80 [100.0000-
3 1000.0000]
704
60
50
40
3059
204
104 18509969
0 184.27188 184.98530 186.10058 187.10407 18747430 188.12792
184.09682 NL:
1003 8.96E5
90 CgH43NO3 H:
3] CgoHuuN1 03
a Chrg 1
80 pa Chrg
705
60—
50
40
304
20~
e 18510017
3 186.10107 187.10442 188.10778
07“““‘ “""""""“““ o o ""I""“‘ o T “\“‘|“"I""H " \““““\“'I""\“‘\“““‘\“ o ""\"“‘ T \“‘\“"|"“\“ " “‘\““"'\""'I T “‘“\“""'I""\“““‘
184.0 1845 185.0 185.5 186.0 186.5 187.0 1875 188.0 1885 189.0
miz

Anexo 36: Espectro de HRMS (ESI) do composto 106.
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1-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)pirrolidina-2,5-diona (107)

[=] SN ooNYYYoNN o NN OoONNTO T —~—COn— o — OO
O N0 VOV TN OO0 T =0T T O =0 = 0>
ol OOV OCOOLC O OO OOWn <t st st O 00000000 000000~ \0 LT
Current Data Parameters o e e en en en en en e e en en en en en en 00 6 en 00 60 60 O = o

NAME Dados corretos de KAP-II-055
EXPHO 1 M&%’J/ Wmﬁ;
PROCNO 1

F2 - Acgquisition Parameters

Date_ 20220713 O OH
im 21.25 h

TReTa apact OH
PROBHD  2820201_0179 (

PULPROG ~  zg30 N Me

TD 32768
SOLVENT CDCL3

NS 16

Ds 0

SHE 8012.820 &z (107)
FIDRES 0.489064 Hz
AQ 2.0447233 sec
RG 144

D 62.400 usec
DE 7.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

SFO1 400.1824713 MHz
NUC1 1H

PO 2.86 usec
Pl 8.58 usec
PLWL 16.92300034 W

F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 400.1800102 MHz
o .

e e 1.85 1.80 1.75 1.70 ppm
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T
3.8 3.7 36 ppm AJ‘
_J

:

f_

1.05
—_—
3.00 =

4.00 -

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 3

3.0 25 20 1.5 1.0 ppm

Anexo 37: Espectro de RMN de *H do composto 107 (400 MHz, CHCIs).



1-(3,4-di-hidroxi-3-metilbutil)pirrolidina-2,5-diona (107)

wy
w [sa o iag! [on B o NN o B o '
I S % o & ol o
o~ ~ — O vy <t o oo
—_ O~~~ O noen oo
 bats Tszametezs OH
Dados corretos de KAP-I1I-055

OH

(107)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 38: Espectro de RMN de *C do composto 107 (100 MHz, CHClIs).
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Relative Abundance

170.11755 NL:
1004 1.04E9
] KAPI071#27-42 RT:
907 0.12-0.19 AV:16T:
FTMS + p ESIFul
80 ms
] [100.0000-
709 1000.0000]
60
504
40
30
20
10 171.12031
07 170.98455 ‘ 172.12393 173.07776 174.06188 175.14780
170.11756 NL:
1007 8.98E5
90_ CgHisNO2 H:
] CoH1gN102
a Chrg 1
50 pa Chrg
704
60
50+
40
304
209
101 171.12091
0_ 172.12426 173.12516 174.12851 175.13187 176.13276
T LA AR LA LA LA AAN MR A AN R [0 AR Al A R S RS A LA AR RN A A B | T T LA A AR A A A AAY MM A T
170.0 170.5 171.0 1715 172.0 1725 173.0 1735 174.0 174.5 175.0 175.5 176.0 176.5
miz

Anexo 39: Espectro de HRMS (ESI) do composto 107.
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Acido 4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)}-2-hidroxi-2-metilbutandico (108)

o Vi — AN — =N OO noOninonownmo
Current Data Parameters < Vit o= =<t <t N e N OV — O NSNSt
NAME III-acido @ LWLV ONMNMN Mo - — === O 000 ®0g e
EXPNO 1 <t [aa s T o s T s T s T s o T T o 4 T o 0 T o T o N o B o I ot I o B I o I ot R T B B e e
SROCNO 1 | e e
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20221012 o HO O
Time 16.36 h
INSTRUM spect
PROBHD  2820201_0179 ( OH
PULPROG zg30
D 32768 N Me
SOLVENT CD30H
NS 16
DS 108
SWH 8012.820 Hz O
FIDRES 0.489064 Hz
AQ 2.0447233 sec
RG 101
DW 62.400 usec
DE 7.00 usec
TE 297.9 K
D1 1.00000000 sec
TDO
SFO1 400.1824713 MHz
NUC1 1H
PO 2.86 usec
Pl 8.58 usec
PLW1 16.92300034 W T T T T
) 22 21 2.0 1.9 ppm
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 400.1800000 MHz
WDW EM
S5B 0
LE 0.30 Hz ‘ T
GB 0
BC 1.00 3.7 ppm

L i L‘_

7.5

g 2 B A

T T \
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm

Anexo 40: Espectro de RMN de *H do composto 108 (400 MHz, CHCls).
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Acido 4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)-2-hidroxi-2-metilbutandico (108)

Current Data Parameters

@ 9\ =t [an] o v oy
NAME fevlTkapH3 0 o~ o o o o —
EXPNO 2 e~ r~ o™l ~ oo v
PROCNO 1 i o = 0 ;o o
F2 - Acgquisition Parameters \/ HO O ‘ \ / \ /
Date 20230217
Time 9.21 h
INSTRUM spect OH
PROBHD Z113652_0120 (
PULPROG zgpg30 Me
TD 32768
SOLVENT CD30H
NS 2100 108
Ds 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 2.007735 Hz
pate] 0.4980736 sec
RG 203
DW 15.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7062372 MHz
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PLW1 88.00000000 w
SF02 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG [2 waltzlé
PCPD2 .00 usec
PLWZ 27.00000000 W
PLW1Z2 0.64867997 W
PLW13 0.32628000 w
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

f" L |
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 41: Espectro de RMN de *C do composto 108 (125 MHz, CHClIs).
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1-(3-hidroxi-3-metilbutil) pirrolidina-2,5-diona (116)

Current Data Parameters

WAME  Dados corratos da KAP-I-071 ul§ g r@ % % % % 5 g E g ;,'_: § E
PROCNO 1 ~ e enoenoen e ol —— o — —
FZ - Acquisition Parameters Me \W | W
Date_ 20220628
Time 15.45 h OH
INSTRUM spect
PROBHD ZB20201_0179 (
PULPROG = zg30 Me
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 Hz O (116)
FIDRES 0.489064 Hz
AQ 2.0447233 sec
RG 101
DW 62.400 usec
DE 7.00 usec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 400.1824713 MHz
NUC1 10
PO 2.86 usec
Pl 8.58 usec
PLWL 16.92300034 W
F2 - Processing parameters
5T £5536 T T L e e P
SF 400.1800095 MHz
- M 3.70 3.65 ppm 1.75 ppm
S5SB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BPC 1.00
L L o
< < e e
[y ] < ™~ (=]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
95 90 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm

Anexo 42: Espectro de RMN de *H do composto 116 (400 MHz, CHCIs).
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1-(3-hidroxi-3-metilbutil)pirrolidina-2,5-diona (116)

g < — —_ -
= S x no0o el
~ ~ o S <t o ®
— ~ o Ao el o M o]
O Me
/\/J<OH
N Me
(116)
O
T T T T T T | T T T T T T T T T T T T T T 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 43: Espectro de RMN de *C do composto 116 (100 MHz, CHClIs).
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Comparag¢do entre espectro real (superior) ¢ simulado (inferior) para COH15SNO3H+
186.11237 NL:

100 ] 2.06E7
= KAPIO71_202302061756
90— 42#22-39 RT:0.10-0.18
= AV:18 T: FTMS + p ESI
80— Full ms

[100.0000-1000.0000]
70

]
=]
Ll

»
o

Relative Abundance
o
o

N w
o o

N
o
Ll

\ 187.11544 188.00017 189.09987 o
‘ 186.98160 ‘ 188.12813 | 190.05027 9
108 186.11247 NL:
8.96E5
CgogHi5NO3z H:
= CgoH16N1 03
| pa Chrg 1

187.11582
3 188.11672 189.12007 190.12343 191.12432
T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
187.5 188.0 188.5 189.0 189.5 190.0 190.5 191.0 191.5
m/z

Anexo 44: Espectro de HRMS (ESI) do composto 116.



1-(3-hidroxi-3-metilbutil)piperidina-2,6-diona (122)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

Date

janl8kapHl
1
1

0118

F2 - Acquisition Parameters O MeOH w/ NN/ L%‘/,
2023 /\)<
N

7.199
3.853
3.838
3.822
2.592
2.579
2.566
1.892
1.879
1.866
1.852

1
1
1
1

1.839
632
621
617
613

1.602

1.186

Time 7.25 h
INSTRUM spect Me
PROBHD £113652_0120 (
PULPROG zg30
™D 65936 O 22)
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 128
Dw 48.533 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 499.8730869 MHz
NUC1 1H
Pl 12.40 usec
PLW1 27.00000000 W
I T T I
F2 - Processing parameters ) J
ST 65536 3.85 ppm 1.9 1.8 1.7 16 ppm
SF 499.8700428 MHz
WDowW EM
S5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
™~ « o |® <
- L] -l e (=]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Anexo 45: Espectro de RMN de *H do composto 122 (500 MHz, CHCIs).
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1-(3-hidroxi-3-metilbutil)piperidina-2,6-diona (122)

Current Data Parameters

(=2

- Sa & <+ ol NS en en

EXENO Jenekapt e s g Aega =
1 —~ - o — ol ~
PROCNO 1 — Me ~ ~ <t en o —
F2 - Acquisition Parameters /’\\\h/’/L::()}ir | | \ \ / /
Date 20230118
Time 7.57 n N Me
INSTRUM spect
PROBHD 2113652 0120 (
PULPROG zgpg30 ()
TD 32768
SOLVENT CDC13 (122)
NS 720
DS 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 2.007735 Hz
AQ 0.4980736 sec
RG 203
Dw 15.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
Dl1 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7062372 MHz
NUC1 13C
= 10.00 usec
PLW1 88.00000000 W
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 27.00000000 W
PLW12 0.64867997 W
PLW13 0.32628000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 125.6924110 MHz
wWDw EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T N T T N T T T T ’ T N T N T T I N I N
220 200 180 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Anexo 46: Espectro de RMN de *C do composto 122 (125 MHz, CHClIs).
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1-(3-oxobutil)piperidina-2,6-diona (123)

(=) = =0V LooLeTE-OoOC T~
w DN D8O WVt el =i =0 wnn O e
a SSSSeocCcc o —oaanT%
Ll T T IO~~~ —

Current Data Parameters () ()

NAME 1-(3-oxobutil)pipe /\)L

EXPNO 1

PROCNO 1 N Me

F2 - Acquisition Parameters

Date 20230123

Time 14.39 h 0 (123)

INSTRUM spect

PROBHD 2105225 0009 (

PULPROG zg30

TD 32768

SCLVENT CDC13

NS 8

DS 0

SWH 5000.000 Hz

FIDRES 0.305176 Hz

AQ 3.2767999 sec

RG 200.6

DW 100.000 usec

DE 6.50 usec

TE 298.1 K

Dl 1.00000000 sec

TDO 1 |

SFO1 250.1315446 MHz

NUC1 1H

PO 5.00 usec

Pl 15.00 usec

PLW1 7.69999981 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 250.1300062 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz I

GB 0 ‘

PC 1.00 JMM
J . I

2.00

©
(=]
~
(=]
[3]
B
(]

ppm

Anexo 47: Espectro de RMN de *H do composto 123 (250 MHz, CHCIs).



2-(3-hidroxi-3-metilbutil)isoindolina-1,3-diona (124)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

F2 - Acquisition Parameter;\i:hgﬁx Lé;:i’://

janl9kapH1
1

~
N
®
1 r\

7. 839
7.833
7.825
7.712
7.705
7.699

7.691
7.260
3.863

Qo T Y N nowsN - =
s Moy ~ O nmMm o
W 00 00 00 oW ™M
moMmmm L B B T B |

Date_ 20230119
Time 20.21
INSTRUM spect
PRCBHD 2820201 0179 (
PULPROG zg30
b 32768 0 Me
SCLVENT CDC13
NS 16
03 ; /—QOH
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.489064 Hz N Me
AQ 2.0447233 sec
RG 203
DW 62.400 usec
bE 7.00 usec (124)
TE 298.2 K ()
Dl 1.00000000 sec T — A T
0 ; T T T T T
SFO1 400.1824713 MHz 7.85 7.80 7.75 7.70 ppm
NUC1 1H
PO 2.86 usec
Pl 8.58 usec
PLW1 16.92300034 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 400.1800099 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0 T I I T
Ee .00 190 185 ppm 3.85 ppm
_— |
=1E=] © © =]
oiled - - %]
I T T T T T T T T T T T T I T T T T T T 1
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Anexo 48: Espectro de RMN de *H do composto 124 (400 MHz, CHCIs).
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2-(3-hidroxi-3-metilbutil)isoindolina-1,3-diona (124)

Current Data Parameters

NAME janl9kapHL F S9N 7 o o v o

EXPNO 2 o o e S 3 + o=

PROCNO 1 O (st st (] ~ (=2} - [sa =)
— —_—— —_— ~ © <r Ll

F2 - Acgquisition Parameters \/ | ‘ | | | |

Date 20230119

Time 22.22 h

INSTRUM spect

PROBHD Z2820201_0179 (

PULPROG 2gpg30

D 32768 0 Me

SOLVENT cDCl3

NS 4096 +

Ds 4 OH

SWH 24038.461 Hz

FIDRES 1.467191 Hz N Me

pte] 0.6815744 sec

RG 203

DW 20.800 usec 124

DE 15.00 usec

TE 298.2 K O ( )

D1 1.00000000 sec

D11 0.03000000 sec

TDO 1

SFO1 100.6354031 MHz

NUC1 13C

PO 4.37 usec

Pl 13.10 usec

PLW1 100.00000000 W

SFO2 400.1816007 MHz

NUC2 1H

CPDPRG [2 waltzlé

PCPD2 90.00 usec

PLW2 16.92300034 W

PLW12 0.15380999 w

PLW13 0.07736300 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 100.6253410 MHz

WDW EM

S58B 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T I I I I T I T [ T [ T [ T T T I T I 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Anexo 49: Espectro de RMN de *C do composto 124 (100 MHz, CHClIs).
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2-(3-oxobutil)isoindolina-1,3-diona (125)

— T oo N o 00O — [seliigl
Wt ol ol —— OO ~ \O <t (223
G0 00 0Q 00 I~ [~ I I oY [Sal=A =) o0 0
M~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ e oen en ol ol

|l NN

Current Data Parameters
NAME 2- (3-oxecbutil)i 0 0
EXPNO 1
PROCNO 1 _/—4
F2 - Acquisition Parameters N Me
Date 20230203
Time 12.50 h
INSTRUM spect
PROBHD Z820201_0179 ( 0 (125)
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.489064 Hz
AQ 2.0447233 sec
RG 203
DW 62.400 usec
DE 7.00 usec
TE 298.2 K I
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 400.1824713 MHz
NUC1 1H
PO 2.86 usec
Pl 8.58 usec
PLW1 16.92300034 W
F2 - Processing parameters
SI
SF 400.1800100 MHz
WDW EM |
SSB 0 I
LB 0.30 Hz | I
GB 0
PC 1.00
. e JLJlJL —

j
1.05 =
1.50 =

3 2 1 ppm

Anexo 50: Espectro de RMN de *H do composto 125 (400 MHz, CHCIs).
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3-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1-metilpirrolidina-2,5-diona (126)

Current Data Parameters

NAME fevl7kapH2
EXPNO 1
PROCNO 1 M

¢
F2 - Acquisition Parameters I{() ()
Date 20230217
Time 7.41n  Me
INSTRUM spect —
PROBHD 2113652 0120 ( N-Me
PULPROG zg30
TD 65536 (126)
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.314398 Hz
AQ 3.1806805 sec
RG 128
DW 48.533 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
00 1 T T T T
SFO1 499.8730869 MHz 2.8 2.6 24 ppm
NUC1 1H
Pl 12.40 usec
PLW1 27.00000000 w
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 499.8700120 MHz
WDW EM
SSB 0 T T T
LB 0.30 Hz
on 0 1.7 1.6 1.5 ppm
PC 1.00

J "

43.00\
210,
0.92 -
1.03 C
2.93C

16 15 14 13 12 1" 10 9 8 7 6 5 4 3 2 0 -1 -2 ppm

Anexo 50: Espectro de RMN de *H do composto 126 (500 MHz, CHCIs).



3-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1 -metilpirrolidina-2,5-diona (126)

Current Data Parameters o ™
NAME jan30kapH6 E [\; 2 Q ; g Q Q g @ ps
EXPNO 2 < L= LR
PROCNO 1 f: M [_t: g gagag(\gg
F2 - Acquisition Parameters \ / c ‘ | \\ \ \///
Date_ K 20230201 HO O
Time 1.39 h
INSTRUM spect Mc
PROBHD 2113652_0120 (
PULPROG zgpg30 —
TD 32768 N Me
SOLVENT CDC13
NS 5600 (126)
Ds 0
SWH 32894.738 Hz O
FIDRES 2.007735 Hz
AQ 0.4980736 sec
RG 203
DW 15.200 usec
DE 10.00 usec
TE 288.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7062372 MHz
NUC1 13cC
P1 10.00 usec
PLW1 88.00000000 w
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPDZ 80.00 usec
PLW2 27.00000000 W
PLW1Z2 0.64867997 W
PLW13 0.32628000 w
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
N e 0 I Y | —
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo 51: Espectro de RMN de *H do composto 126 (250 MHz).
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1-metil-3-(3-oxobutil)pirrolidina-2,5-diona (127)

Current Data Parameters

o MOWECAN —~FT N OOV NWD — D — 0O
NAME KAP-09%70ona =) NN — A —00 WO =0 I — 00w
EXPNO 1 N ROV WVOIMON—OOS G0 ® 0
PROCNO 1 r~ [ R N N S Nl o I I I o I I I I o B B
F2 - Acquisition Parameters &&\\\//M
Date 20230124
Time 12.49 h
INSTRUM spect O
PROBHD  2105225_0009 ( (0]
PULPROG zg30
D 32768 Me
SOLVENT CDC13
NS 32 N-Me
DS 0
SWH 5000.000 Hz 127
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 3.2767999 sec O
RG 200.6
DW 100.000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 250.1315446 MHz
NUC1 1H
PO 5.00 usec
Pl 15.00 usec
PLW1 7.69999981 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 250.1300061 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
L ~ e
1
gl 2
o (< <R (o
LRk o NN
T I | T I T I T T T T T T T T T T T T 1
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Anexo 52: Espectro de RMN de *H do composto 127 (250 MHz, CHCIs).

154



155

4-hidroxi-4-metilpentil (2S,5R)-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato 4,4-dioxido (134)

Current Data Parameters

A £ev0skapiz g R S T L P F R PR P R SR T
EXPNO 1 N eege T I mEnnn YNNI
PROCNO 1 ~ A T A A = _——— = —
F2 - Acquisition Parameters lN/ , %‘ W W//ﬁ%/
Date 20230203
Time 14.54 h
INSTRUM spect
PROBHD 2820201_0179 ( O
PULPROG zg30 ]'_I I
™ 32768 :_g=0
SOLVENT CDC13 M
NS 16
SWH 8012.820 Hz o} "~ Me
FIDRES 0.489064 Hz 7
AQ 2.0447233 sec //‘O
RG 114 o
Dwi 62.400 usec U T — T T
DE 7.00 usec Me ! ! I
TE 296.2 K (134) OH 1.85 1.80 ppm
D1 1.00000000 sec M
DO 1 €
SFC1 400.1824713 MHz
NUC1 1H
FO 2.86 usec
Pl B.58 usec
PLW1 16.92300034 w
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 400.1800099 MHz
WDW EM T T T
S55B 0
LB 0.30 Hez 1.55 1.50 ppm
GB 0
PC 1.00
] © IS
cllala - ol il ed |
I T T T T T T I I T T T T T | T T T T I 1
95 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Anexo 53: Espectro de RMN de *H do composto 134 (400 MHz, CHCls).



4-hidroxi-4-metilpentil (2S,5R)-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato 4,4-didxido (134)

Current Data Parameters

NAME fev03kapH2
EXPNO 2
PROCNO 1

—170.76
—166.99

F2 - Acquisition Parameters

Date 20230203 D
Time 17.54 h N Me
INSTRUM spect () 4 hde

PROBHD £820201_0179 ( )
PULPROG zgpg30 Y,

TD 32768 O/\O
SOLVENT CDC13

NS 6144 Me
Ds 4

SWH 24038.461 Hz (134) OH
FIDRES 1.467191 Hz MC
AQ 0.6815744 sec

RG

Dw

DE 18

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec

D11 0.03000000 sec

TDO 1

SFO1 100.6354031 MHz

NUC1 13C

PO 4.37 usec

Pl 13.10 usec

PLW1 100.00000000 W

SFO2 400.1816007 MHz

NUC2 1H

CPDPRG[2 waltzlé

PCPD2 90.00 usec

PLW2 16.92300034 W

PLW12 0.15380999 W

PLW13 0.07736300 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 100.6253410 MHz

WDW EM

SS5B 0

LB 1.00 Hz

GR 0

PC 1.40

—77.03
7044
~ 6691
_—63.32

N \O O~ 0 O > [~ 00
o — o0 NN O 0
oD (aa TR a T o BN o Bl o B o Bl

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

80

7

0

60 50 40 30 20 ppm

Anexo 54: Espectro de RMN de *C do composto 134 (100 MHz, CHClIs).
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2-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2,6-dioxopiperidin-3-il) isoindolina-1,3-diona (135)

2.115
2.110
2.105
2.100
2.097
2.095

2.089

1.734
1.718
1.703
1.245
1.241

TN TXAT-OULO TV TXVMOAATOO TAHROOWY = OO O
XV O M T ORI NOXINULANAIC =0y~ W
R e e S - = = N - = R = N = = = = = N = N S N N
[l e e e e s i i SR S - i s T N B W W T o o I I B I B o I B o B B
[T T R SR TR S _ L

Current Data Parameters

NAME jan30kapH3

EXPNO 1

PROCNO 1 0 0

F2 - Acquisition Parameters

Date 20230131

Time 11.04 h N N

INSTRUM spect

PROBHD 2113652_0120 ( O

PULPROG zg30

TD 65536 0 Me

SOLVENT CDC13

NS 15 s  Me OH

DS 0

SWH 10302.198 Hz

FIDRES 0.314398 Hz

AQ 3.1806805 sec

RG 128

DW 48.533 usec

on 15700 usee 31 3.0 2.9 2.8 2.7 ppm

TE 298.2 K

Dl 1.00000000 sec

TDO 1

SFO1 499.8730869 MHz

NUC1 1H

Pl 12.40 usec

PLW1 27.00000000 W

F2 - Processing parameters

o 499.8700123 ‘ ! ! | '

SF N MHz

WOW EM 220 215 210 2.05 ppm

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

-1

Anexo 55: Espectro de RMN de *H do composto 135 (500 MHz, CHCIs).

-2

ppm

157



2-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona (135)

Current Data Parameters

NAME jan30kapH3 XC ¥ ¥R R oo 0w~ en >~ <k~
EXPNO 2 S 00~ < - e == - moaoeaas
PROCNO 1 = © © hen o ~ o S Swoad o —
e — e ~ ~ Vi Fonon el ey
F2 - Acquisition Parameters
Date 20230131
Time 13.07 h
INSTRUM spect
PROBHD Z2113652_0120 (
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT cDCl3 0 0
NS 2852
DS 0
SWH 328%4.738 Hz
FIDRES 2.007735 Hz N N
AQ 0.4980736 sec
RG 203 0
Dw 15.200 usec
DE 10.00 usec 0 Me
TE 298.2 K M OH
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec (135) =
TDO 1
SFO1 125.7062372 MHz
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PLW1 88.00000000 w
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 0.00 usec
PLW2 27.00000000 W
PLW12 0.6486798%7 W
PLW13 0.32628000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 125.6924110 MHz
WwowW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GE 0
PC 1.40
" il |
250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Anexo 56: Espectro de RMN de *C do composto 135 (125 MHz, CHClIs).
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