x x

° XXXIll Congresso de @
.-, Iniciac&o Cientifica da ]

Unicamp $

o o
.
<

Reacoées de arilacdo assimétrica catalisadas por Ru(ll)-
Pheox

Palavras-Chave: Ruténio, Catalise, Oxazolina, Funcionalizagdo C-H

Autores:

Vitor Seiji Batista Shinzato, IQ — UNICAMP

Erick Martins de Carvalho Pinheiro (co-autor), IQ- UNICAMP
Prof. Dr. Caio Costa Oliveira (orientador), IQ - UNICAMP

INTRODUGAO:

Nos ultimos anos o uso de moléculas quirais vém ganhando destaque na industria agricola® e
farmacéutica?. Esta tendencia pode ser observada através do érgdo americano de vigilancia sanitaria
(FDA), que recentemente tém registrado um aumento de moléculas enantiopuras (Figura 1).
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Figura 1. Exemplos de moléculas enatioenriquecidas aprovadas pela FDA.

Diante disso, considera-se a sintese de moléculas opticamente puras altamente atrativa.
Embora metais de transigdo como paladio, rodio e iridio tenham se mostrado eficazes em muitos
exemplos na literatura, nosso grupo optou por estudar catalisadores de ruténio, uma alternativa
mais barata, em reagdes assimétricas. As reagdes estudas ocorrem via ativagdo C-H, que séo

XXXIIl Congresso de Iniciagao Cientifica da UNICAMP - 2025 1



abundantes em compostos organicos, permitindo a funcionalizacao direta de substratos, sem
necessidade de pré- funcionalizagdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

O objetivo inicial do projeto consistiu em expolorar o uso de catalisadores quirais de Ru(ll)-
Pheox em reagdes de arilacdo assimétricas via ativagdo C-H. Inicialmente se sintetizou os catalisadores
quirais Ru1-3, conforme ja descrito na literatura® Esses complexos s&o obtidos aquecendo uma
misturando contendo a oxazolina apropriada, [RuCl(CsHs)]2, KPFs € solugdo aquosa de hidroxido de
s6édio em acetonitrila, sob atmosfera de N, (Esquema 1) e tiveram suas estruturas confirmadas por RMN
e HRMS.
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Esquema 1. Sintese dos complexos de Ru-Pheox.

Em seguida os indois 4 e 5 foram sintetizados conforme reportado por Tiwari e colaboradores.*
A partir da isoquinolina 1 e da piridina 2 foi possivel se obter os produtos 4 e 5, apds reacao tipo
Ulmann com o indol 3 (Esquema 2).
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Esquema 2. Acoplamento tipo Ulmann na sintese de indéis 4 e 5.
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Estes compostos 4 e 5 foram usados para testar reagdes de funcionalizagdo C-H frente a
diferentes eletrdfilos I-V: lodobenzeno, fenil isocianato, acrilato de metila, metil metacrilato e cinamato
de metila na presenca do catalisador Ru-1. Apés 48h a 60°C em 1,4-dioxana, apenas na presenca de
acrilato de metila houve formacao do aduto 6. (Esquema 3).
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Esquema 3. Screening de eletréfilos em reagbes catalisadas por ruténio.

Tendo em vista o objetivo inicial do projeto de testar reacdes de arilacao foi feito adicionalmente
um teste de funcionalizagdo C-H intramolecular usando o indol 8 que foi sintetizado seguindo o
protocolo descrito por Barbero e colaboradores®. O indol 8 foi entdo testado quanto a reacéo de
arilacdo na presenca do catalisador Ru-1 em 1,4-dioxana, a 60°C por 48h, porém o aduto 9 nao foi
obtido, observando-se recuperagao do MP (Esquema 4).
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Esquema 4. Avaliagdo de funcionalizagao C-H intramolecular.

A partir desses resultados, optou-se por estudar a reacao de alquilacao com acrilato de metila
para avaliar os catalisadores Ru-2 e Ru-3. Apesar de ter havido a formagao do produto 7, cujos
enantiomeros foram separadas por HPLC em coluna quiral, nenhum dos catalisadores testados levou
a algum excesso enantiomérico (ee) (Tabela 1).
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Tabela 1. Testes de arilagdo enantiosseletiva catalisadas por ruténio.
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(a) Todas as reagdes ocorreram em uma escala de 0.05 mmol de 1a e 2.0 equiv. do metil
acrilato sob atmosfera de N2. (b) Conversao e rendimento foram medidos através da analise
por RMN 'H usando 1,1,2,2-tetracloroetano como padrao interno(c) determinado por HPLC
usando a coluna Chiralpak IB.

Em seguida foi idealizado o teste usando catalisadores tridentados usando a metodologia
descrita por Nishiyama e colaboradoes®, onde a bisoxazolina 10, RuCls.2H,0O, Mg e COD s3o
aquecidos a 90°C por 24h, em atmosfera inerte e na presenca de EtOH. No entanto o produto foi uma

mistura complexa que néo pode ser purificada (Esquema 5).
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Esquema 5. Tentativa de sintese do catalisador tridentado.

Em sequéncia testou-se a metodologia descrita por Kuwata e colaboradores’, em que a
bisoxazolina 10, [RuClx(PPhs)s] e acetato de potassio foram aquecidos a 100°C por 15h, em atmosfera
inerte e na presencga de dicloroetano (DCE). Porém o produto foi uma mistura complexa que também
nao pode ser purificada (Esquema 6).
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Esquema 6. Tentativa de sintese do catalisador tridentado.

CONCLUSOES:

Apesar de este projeto nao ter atingido o objetivo inicial de reagbes de arilagdo assimétrica

catalisadas por Ru(ll)-Pheox, pode-se averiguar a capacidade deste catalisador em reagdes de
ativacao C-H do tipo alquilacao. Portanto estes resultados podem nortear o futuro desenvolvimento
desta classe de catalisadores.
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