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THE CHALLENGE OF C-H ACTIVATION IN ORGANIC SYNTHESIS. This review aims at to the presentation and discussion of
the principal aspects of the C-H activation by transition metals. Representative examples were selected from the recent literature to
illustrate these principles beginning with somewhat simple examples and moving up to more complex ones. The synthetic potential

of the C-H activation, as well as the potential advantages and disadvantages of the methodology are highlighted with relevant recent

examples, along with brief insights on the mechanism aspects of these reactions.
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Em linhas gerais, para que uma reago organica aconteca € preciso
que haja uma ligag@o quimica suscetivel, de forma geral, a clivagem,
migragdo, substitui¢do e/ou adiciio. Naturalmente, tal ocorréncia é
induzida por um agente externo, seja ele uma molécula, uma fonte
de energia, ou até mesmo outra parte da mesma molécula. Frequen-
temente, a ligagdo quimica em questdo € relativamente ativada, isto
é, possui patamar energético relativamente elevado, o que facilita sua
manipulacdo sintética. Logo, € desejavel que os substratos envolvidos
em uma reacio sejam previamente funcionalizados, ou seja, conte-
nham sitios reacionais cuja natureza seja suscetivel as condi¢des do
meio reacional.

Frequentemente, utiliza-se o termo “ativacio” para designar o
aumento da reatividade de uma ligagdo/molécula frente a algum
reagente ou condi¢do reacional. Em muitos casos, o termo “ativagdo”
implica na ruptura da ligacdo quimica. O principal resultado da ati-
vacdo de uma ligacdo C-H € a sua substituicdo por uma ligagdo mais
fraca/mais funcionalizada (i.e., mais suscetivel a outras reacdes). Por
exemplo, um composto insaturado pode ser ativado mediante coor-
denacdo a um centro metélico dos seus orbitais 7. Entretanto, para
um composto saturado esta rota nio € possivel e outros mecanismos
devem ser utilizados.'

Sobre as ligagdes C-H e a sua ativacdo, trés informagdes bdsicas
precisam ser previamente fornecidas: a ligagdo carbono-hidrogénio &
uma das mais estdveis que existem, isto €, € termodinamicamente es-
tavel e cineticamente inerte; € uma ligagéo onipresente em compostos
organicos; 0 maior estoque de moléculas orginicas sdo as reservas de
petréleo e gds natural, ou seja, a vasta maioria das matérias-primas da
quimica sdo hidrocarbonetos. Logo, a ativacio da ligacdo carbono-
hidrogénio (ativa¢ao C-H) ndo € nova.' Pelo contrdrio, a humanidade
ainda estaria nos primérdios da evolugao tecnoldgica caso nao hou-
vessem desenvolvimentos nesta drea.

O aproveitamento mais direto dos hidrocarbonetos, particular-
mente dos alcanos, € proporcionado pelo oxigénio, pois estes sofrem,
a temperaturas devidas, oxidag¢do completa, ou queima, fornecendo
dgua, didxido de carbono e muito calor. No entanto, a temperatura
ambiente, sem a presenca de um catalisador, os alcanos sdo pratica-
mente inertes ao oxigénio atmosférico. Esta dicotomia, relacionada
aos alcanos, expde claramente o desafio geral da ativacdo de ligagoes
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C-H. Via de regra, a condigdo reacional para a funcionalizagdo das
ligacoes C-H de alcanos deve ser agressiva/drastica (aquecimento, cra-
queamento, etc). Os hidrocarbonetos insaturados t€ém aproveitamento
mais facil, pois sdo suscetiveis a reagdes em suas ligagdes 1, muito
mais reativas que as ligagdes ¢ C-H. Exemplos de reacdes de suas
proprias ligacdes C-H sdo mais raros (posicdes alilicas, por exemplo).

Uma alternativa bem estabelecida para dar outros destinos aos
hidrocarbonetos, que ndo o de combustivel, sdo as reagdes radicalares.
Os radicais organicos sdo bastante conhecidos na quimica e tém esta-
bilidades e reatividades caracteristicas. Estas propriedades conferem
as reacdes radicalares caracteristicas proprias de seletividade e sdo,
sem sombra de divida, uma vertente importante da quimica como
um todo.? Apesar de todo esse conhecimento sobre como aproveitar
areserva primdria de compostos organicos, transformagdes alterna-
tivas ainda sio buscadas para melhorar rendimento e seletividade,
aprimorando a eficiéncia de processos responsdveis por tornar mais
utilizdveis o que a natureza nos oferece.’*

Nos tltimos anos tem se destacado a ideia de que estas ligagdes
C-H sdo também precursores vidveis para diversos grupos funcionais,
através de reagOes catalisadas por metais de transicdo. Nas dltimas
duas décadas, diversas metodologias que empregam estes metais
foram desenvolvidas para a formacdo de novas ligacdes C-C, C-N,
C-0O, C-B, dentre outras.’

Neste sentido, o presente texto visa proporcionar uma reflexao
acerca das metodologias aplicadas recentemente para a funcionali-
zacao direta das ligacdes C-H no contexto de desenvolvimento meto-
doldgico e aplicagdo na sintese de substancias orginicas complexas.®
Sendo assim, serdo discutidas algumas alternativas promissoras e
inovadoras a “quimica organica sintética tradicional’, além dos aspec-
tos pertinentes sobre o mecanismo e a seletividade desses processos.

INOVACAO: PORQUE A ATIVACAO C-H VEM
TRANSFORMANDO A QUIMICA ORGANICA SINTETICA

A ativacdo C-H catalisada por metais de transi¢do ainda ¢ um
método no inicio de seu desenvolvimento. A possibilidade de trocar a
ligagdo C-H “inerte” diretamente por outro grupo funcional, questiona
diretamente os paradigmas atuais da sintese orgdnica e tem incenti-
vado um grande nimero de publicacdes sobre o tema. E importante
frisar que ndo se trata de abandonar os sélidos conceitos construidos
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até hoje, mas sim de buscar alternativas mais diretas para a sintese
de compostos orgdnicos com crescente complexidade estrutural.
Por exemplo, as reagdes de acoplamentos cruzados sdo hoje uma
rotina dentro da sintese organica.” Dentre tais transformacoes, a rea-
¢do de Suzuki-Miyaura se destaca como uma das principais, por sua
versatilidade e confiabilidade, principalmente na obtencao de sistemas
biarilicos assimétricos. Esta reagdo consiste no acoplamento de um
4cido bordnico arilico ou vinilico com um haleto de arila na presenga
de palddio, formando a nova liga¢do C(sp?)-C(sp?). Em 2010, Liu e
colaboradores® relataram um sistema catalitico bimetalico de cobre
(I) e paladio para a arilaco direta de heteroaromaticos imidazdélicos
e andlogos, utilizando 4cidos bor6nicos como agentes arilantes (Es-
quema 1). Nestes acoplamentos, os autores sugeriram que o sal de
cobre (I) foi o responsavel pela ativacido C-H na por¢do imidazélica
e que por transmetalagdo este grupo € transferido a esfera de coor-
denagdo do palddio. O sal de cobre (II) foi empregado apenas como
oxidante do palddio zerovalente formado ao final da reagdo. Com esta
abordagem, os autores eliminaram a necessidade do haleto aromatico
para a preparagdo do mesmo produto pela reacdo de Suzuki-Miyaura.
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Esquema 1. Arilagdo direta de sistemas imidazolicos com dcidos boronicos

Os autores ainda estenderam as condigdes reacionais desen-
volvidas para a arilacdo de indolizidinas e compararam com um
procedimento descrito previamente na literatura.’ Entre as vantagens
da arilacdo direta estdo a economia de uma etapa de reacdo, a prati-
cidade experimental, a economia do reagente utilizado na cloracdo,
a diminuicdo da gerac@o de residuos das etapas de isolamento e
purificagdo e o maior rendimento global, i.e., 64% para a rota de Liu
e colaboradores contra 51% de rendimento global da rota descrita an-
teriormente na literatura, embora esta comparac@o ndo seja totalmente
vélida por se tratarem de agentes arilantes distintos (Esquema 2). De
qualquer forma, hd um claro reconhecimento de que a arilagao de Liu
e colaboradores apresenta diversas vantagens quando comparada a
outras metodologias, apesar da generalidade deste novo método nio
ter sido plenamente testada.
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CuCl, (1,5 eq.) N Pd(OAc)»(SPhos), < N
=~ N / —_— N Y)

40°C, 2 h, 58% N Tolueno, 100 °C N
N7 x 88 %

cl Duas etapas: 51 % Ar
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Pd(OAC); (5 mol%), CuCl (10 mol%)

KF (1 eq.), Cu(OAc), (1 eq.),
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Esquema 2. Comparagdo entre a ativagdo C-H e a reagdo de Suzuki-Miyaura

para a arilagdo de indolizidinas

A arilag@o direta, introduzida no exemplo acima, € uma das portas
de entrada do desenvolvimento metodolégico inerente as ativacdes
C-H. Em linhas gerais, trés maneiras de preparac@o de biarilas sdo
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factiveis: uso de dois reagentes pré-funcionalizados;'® emprego de
um reagente pré-funcionalizado e outro ndo pré-funcionalizado (re-
querendo uma ativaciio C-H); utilizagdo de dois arenos ndo ativados
(requerendo duas ativacdes C-H). Esta dltima forma € a ideal, porém
amais dificil de ser concretizada.!! Por essa razao, o termo “arilagdo
direta” tem sido descrito na literatura como o acoplamento entre um
areno funcionalizado e outro nio funcionalizado.'>!®

Dentre as comunicacdes recentes sobre o tema,'* os cloretos de
arila sdo frequentemente utilizados como agentes arilantes. Estes
haletos organicos sdo os menos reativos de sua série, mas sao também
0s mais baratos, justificando assim o esforco de levar a metodologia
até sua aplicacdo final. Roy e colaboradores," por exemplo, reali-
zaram a arilacdio de diversos anéis heteroaromaticos na presencga de
0,5 mol% de Pd(OAc), e de um ligante do tipo fosfina. As reacdes
foram feitas em N,N-dimetilacetamida (DMAc), com aquecimento
a 150 °C por 16 h. Os rendimentos variaram entre 15 e 93%, para os
diversos casos (Esquema 3).
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Esquema 3. Arilagdo direta de anéis heteroaromdticos com cloretos de arila
catalisada por palddio

Na mesma linha, Arockiam e colaboradores'® desenvolveram
condigdes para arilagdo direta catalisada por ruténio (II) em agua
com cloretos heteroaromadticos (Esquema 4). O melhor desempenho
dos cloretos em comparag@o com os brometos e iodetos foi atribuido
a sua maior solubilidade em dgua, solvente que se mostrou mais efi-
ciente do que os solventes organicos. Apés a avaliacdo metodolégica,
os autores demonstraram a aplicacdo do novo método na sintese de
compostos poliaromaticos em apenas uma etapa. Os produtos obtidos
podem ser utilizados como ligantes polidentados, cuja importancia
em catdlise € crescente, ou entdo na composi¢do de novos materiais
com propriedades dpticas.

Dentre os diversos pesquisadores que se dedicaram ao tema de
formagdo de ligagdo entre anéis aromaticos e/ou heteroaromaticos,
Keith Fagnou foi um dos que mais contribuiram.!” Além de ter sido
um dos primeiros a colocar este campo de pesquisa novamente em
evidéncia, foi quem primeiro tornou publica a possibilidade de arila-
¢do direta usando como agente arilante anéis aromaticos nao ativados,
isto ¢, ndo pré-funcionalizados.'® Esta ideia aparentemente simples
requisitou concentragdes elevadas de palddio, um grande excesso de
agente arilante e oxidante metdlico, aquecimento a 140 °C e tempo
reacional de 5-24 h (Esquema 5). A maior seletividade em favor do
produto A nao foi totalmente esclarecida.
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Esquema 4. Arilagdo direta com cloretos de (hetero)arila catalisada por

ruténio
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Esquema 5. Formagdo de sistemas biarilicos a partir de dois arenos ndo
pré-funcionalizados

Apesar das condig¢des reacionais ndo muito atrativas, alguns auto-
res logo se utilizaram destes novos conceitos para preparar moléculas
bioativas. Por exemplo, Shi e colaboradores! estudaram a arilagao
direta de uma acetanilida ciclica, na presenca de excesso do agente
arilante (Esquema 6A). Essa metodologia foi usada na preparagdo da
4-desoxicarbazomicina B% a partir do benzeno e da acetanilida subs-
tituida através de trés ativagdes C-H (duas na condi¢@o desenvolvida
neste estudo e outra nas condi¢oes de Buchwald,” Esquema 6B).

Outro exemplo pertinente que demonstra a inovagdo proposta
pelas ativagdes C-H vem da cicloaromatizag¢do de alcinos para a
producdo de naftalenos e antracenos, estudada no final da década de
1990 pelos grupos de Miura* e de Guitidn e Perez.® Estes grupos
desenvolveram sinteses destes compostos a partir de precursores de
benzinos do tipo sililaril triflatos.>* Recentemente, algumas abor-
dagens a partir de um anel aromético mono funcionalizado foram
descritas, eliminando a necessidade de uma fonte de fluoreto e o
consequente residuo gerado pelo grupo trimetilsilila.> Avanco maior
foi descrito por Wu e colaboradores,? no qual a preparacdo de naf-
talenos € feita a partir de p-xileno ou outros benzenos substituidos e
alcinos, mediante duas ativagdes C-H (Esquema 7).

Estes exemplos ilustram muito bem as limitagdes e os avangos
inerentes a ativagao da ligagdo C-H. O principal desafio, uma vez que
a clivagem da ligaciio C-H se mostrou possivel, € o da seletividade.
Natural que assim seja, visto que mesmo um simples anel aromdtico
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Esquema 6. Arilacdo direta de acetanilidas com agentes arilantes ndo fun-
cionalizados e aplicag¢do na sintese da 4-desoxicarbazomicina B

R' 5 R' R®
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+ | | 2 eq. AgOAc OO
—_—
3 MeCN, 110 °C 3 5
R H RS Np. 36 h R R
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ou
ar atmosf., 16 h

R, R?, R%, R* = H, alquila,

cicloalquila, OMe, Cl e/ou Br 6-60 %

30 exemplos

RS = alquila, arila, CO,Me

Esquema 7. Cicloaromatizagdo de alcinos com duas ativagées de ligagdo
C-H para a preparagdo de naftalenos

monossubstituido ja possui cinco ligagdes C-H, que podem nio ser
iguais entre si, isto &, levardo a produtos diferentes. Além disso, cada
uma destas ligagdes esta sujeita a um ambiente estérico e eletronico
distinto. Neste sentido, o estudo do mecanismo de reacio ¢ uma das
principais ferramentas que podem indicar onde estdo as sutis dife-
rencas que levardo ao melhor controle da seletividade.

Evoluc¢iao: do mecanismo da arilacio direta aos aspectos gerais
da ativacido C-H

O ciclo catalitico das transformagdes envolvendo ativacdes de
ligagdo C-H € muito similar aos aceitos para os acoplamentos cruza-
dos. Para as rea¢des com um dos anéis aromadticos pré-funcionalizado,
ocorre a adi¢do oxidativa do metal que, em seguida, realiza a ativagao
daligacdo C-H de forma inter- ou intramolecular. Com os dois grupos
arilas na esfera de coordenagio do metal, ocorre a etapa de eliminacéo
redutiva (Figura 1A). Em alguns casos, quando a ativacdo da ligagao
C-H ¢é direcionada por um ligante, ela pode ocorrer antes da introducéo
do grupo aromadtico pré-funcionalizado na esfera de coordenagdo do
metal (Figura 1B). Este tipo de ativacdo “intramolecular” € tido como
um processo mais facil de ocorrer! e € denominado na literatura como
“ciclometalacdo” ou “funcionalizagdo C-H dirigida por ligante”.”

Para o acoplamento de grupos aromaticos ndo pré-funcionaliza-
dos, o ciclo catalitico, em linhas gerais, € 0 mesmo descrito acima.
Contudo, € imprescindivel o intercambio entre os grupos arométicos
ao se introduzirem na esfera de coordenacdo do metal, para que ndo
ocorra homoacoplamento, ji que normalmente um deles estd em
excesso (Figura 2). Esta € uma das razdes pelas quais a esmagadora
maioria dos trabalhos faz uso de compostos aromdticos com ca-



1782 de Azambuja e Correia

A) X
Arl-Ar2

DG—Pd

- H"
Pd(0)

&+ 5
O O___—e

H

Figura 1. Ciclo catalitico geral para a formagdo de biarilas com um dos
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Pd(ll) A\A
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anéis pré-funcionalizados

racteristicas distintas, tais como um heteroaromadtico (indol, pirrol,

benzofurano, etc) e um areno simples (benzeno, anisol, xilenos, etc).

As pequenas diferencas eletronicas (acidez, comprimento de ligagdo,

por exemplo) e estéreas (impedimento estérico, ligantes diretores, por

exemplo) respondem, em boa medida, por esta requerida inversio

de seletividade. Estas caracteristicas do mecanismo delineiam as
oxidante

limitagdes desta metodologia.
H H
e nao
oy HX
e N
(0)

NVersao completa da
Pd”-X seletividade € necessaria

. |

Figura 2. Ideia de inversdo na seletividade de Fagnou. Adaptada da ref. 18

Além destas observacdes sobre o ciclo catalitico, diversos au-
tores ocuparam-se em esclarecer o exato mecanismo de clivagem
da ligacdo C-H e formac@o do complexo G-organil, principalmente
nas reacdes mediadas por palddio. E consenso de que o mecanismo
operante depende do meio reacional e dos ligantes que circundam o
metal em cada caso,'? mas o caminho metala¢éo-desprotonacdo con-
certada (concerted metalation-deprotonation, CMD) parece ser um
fendmeno geral (Esquema 8), mesmo nos processos cuja ocorréncia
de ciclometalacdo € adotada como estratégia.”

A ideia central deste mecanismo € que, de forma concertada, a me-
dida que a ligacdo metal-carbono € formada, uma base, normalmente
carboxilatos ou carbonatos (como ilustrado no Esquema 8), retire o
hidrogénio ligado ao carbono.* Desta forma, como nao hd adicdo
oxidativa do metal a ligacdo C-H, o estado de oxidagdo do centro
metalico ndo varia. Por isso, também, se faz necessario um oxidante
no meio, pois apds a eliminagdo redutiva que forma o composto

Quim. Nova
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Esquema 8. Representagcdo dos mecanismos de metalagdo eletrofilica e
metalagdo-desprotonagdo concertada (CMD)

biarilico, palddio zero € formado e para voltar ao inicio do ciclo (e
realizar outra CMD), ele deve antes voltar ao estado de oxidagdo +2.

Este mecanismo foi proposto por Fagnou?®! para tentar compre-
ender aspectos de regiosseletividade e a ndo obediéncia aos critérios
de orientac@io observados na substituicdo aromdtica eletrofilica ou
na ordem de acidez, que seriam evidentes no caso do mecanismo se
passar por uma desprotona¢do (reac¢do dcido-base). Outra evidéncia
deste mecanismo € o aumento da eficiéncia reacional na presenca de
quantidades subestequiométricas de carboxilatos (pivalatos, acetatos,
dcidos orgénicos, etc).!”!8

DeBoef e colaboradores® consideraram este mecanismo apenas
outra forma de nomear a metdtese de liga¢@o ¢, também racionaliza-
do e demonstrado por Hull e Sanford.** Outros grupos de pesquisa,
embora ainda trabalhem com a hipétese de substituigdo aromatica
eletrofilica, admitem também que o mecanismo CMD pode ocorrer.**
Arockiam e colaboradores'® sugeriram que a mesma maneira de cli-
var liga¢des C-H ocorre com complexos de ruténio (II). Ou seja, é
possivel que este mecanismo venha a ser estendido a outros metais.*

Contudo, € importante ressaltar que embora este mecanismo te-
nha sido bem aceito na literatura, ainda existem questdes em aberto,
como, por exemplo, qual a espécie de palddio que estd envolvida em
cada caso, i.e., quais sio os ligantes presentes no meio que estio co-
ordenados ao palddio. Um exemplo de como ainda existem aspectos
a serem elucidados diz respeito a participagao dos ligantes do tipo
fosfina nas ativagdes C-H mediadas por palddio. Estes ligantes sdo
considerados essenciais para a manutengdo dos complexos de pala-
dio em solugdo, o que implica na sua assisténcia ao longo de todo
o ciclo catalitico em inimeras rea¢des. No entanto, de forma geral,
estes ligantes possuem uma demanda estérica significativa e foram
relatadas recentemente evidéncias de que ndo estdo ligados ao palddio
no momento da clivagem da ligacdo C-H.%

A despeito da discuss@o sobre o mecanismo, introduzida e
detalhada com aspectos de arilagdo direta, € importante considerar
também outras observagdes, que ja foram descritas na literatura e
merecem citagio, pois auxiliam no entendimento/andlise dos mé-
todos empregados. Para o processo como um todo, € importante a
divisdo proposta de que existem dois modos de ativagdo C-H com
complexos metélicos, diferenciados pela maneira como os metais
atuam na ligagdo C-H.!

O primeiro modo de ativagdo compreende os mecanismos que
levam a formag@o de um complexo metdlico G-organil. Este € o que
mais guarda semelhanc¢a com a quimica tradicional de acoplamento
cruzado, reagdes de substitui¢do e adi¢do mediadas por metais de
transigdo, pois de certa forma a ligagdo C-H € pensada como uma
ligagdo C-X (X= halogénio, triflato, boro, estanho, etc). As arilacdes
diretas, por exemplo, encaixam-se neste modo, assim como os exem-
plos da préxima sec@o.
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Este modo de ativagio pode ser dividido, basicamente, em quatro
mecanismos (Figura 3).” Destes, a adigdo oxidativa e a substitui¢do
eletrofilica sdo os mais utilizados para interpretar os resultados de
ativagdo C-H, com vantagem para a segunda rota. Com a elaboracao
da alternativa metalacdo-desprotonacdo concertada, a metatese de
ligacdo ¢ adquiriu sua importancia também.

adigcdo oxidativa

Cc C C |} _C
LM + | =—= L M— —> | M| | —> M
H H H
metdtese de ligacao ¢
C. +
c C RN LM C'
R R O i
C
substituicdo eletrofilica
X
X ¢ ’ LoM
S+ 7 == LM H— "\ + HX
I-nMG) H \C/ C
®
adicdo 1,2
X t
X_ C ZAN ,XH
7+ T =—=|LM, H| — LM
LM H NS N
C C

Figura 3. Representacdes esquemdticas dos diferentes mecanismos de ati-
vagdo C-H propostos para a formagdo de um complexo metdlico G-organil

J4 o segundo modo inclui a quebra da ligagdo C-H sem a formagao
de uma ligagdo M-C, levando, em geral, a formacao de radicais. Este
modo € dividido em dois casos: no primeiro, o complexo metélico
tem a funcdo de abstrair um dtomo de hidrogénio ou um elétron do
hidrocarboneto, gerando um radical capaz de reagir com outras espé-
cies do meio (Figura 4); no segundo, ocorre a ativacéo pelo complexo
metdlico de um terceiro reagente (por ex., O,) que leva a formacao
de uma espécie capaz de atacar o hidrocarboneto.! Frequentemente,
as reagdes que ocorrem por este modo de ativagdo sdo nomeadas de
“oxidacao de ligacdes C-H” ou “insercdo em ligacdes C-H”, sendo
inclusive ndo consideradas por alguns como uma “ativagdo C-H”.
No entanto, como ao final do processo ocorre a funcionalizacio da
ligagdo C-H, alguns exemplos pertinentes foram considerados na
ultima parte deste texto.

A) Oxidagao C-H:
RH + O=M™ —> R: + HO-MO)* —> ROH + MO2

B) Insercdo C-H (exemplificada para inser¢ao de carbenos)

L ||
R' R'<-R" R
RHC-H + Rh={ —— H R
R" R"
R H H [Rh]

C) Ativacao de um terceiro reagente pelo metal
MM+ X —— MO X A R+ X %» RY
-le

Figura 4. Representagoes esquemdticas do segundo modo de ativag¢do C-H

Todavia, independente do modo de ativagdo, dentre os diversos
metais disponiveis para executar uma ativagdo C-H, o palddio é, por
exceléncia, o principal metal utilizado.?® No entanto, outros metais sao
também empregados, e.g., r6dio*® e ruténio, atuando muitas vezes
de forma precisa cirdrgica, realizando com maestria o que paladio
ndo faz, ou ndo faz muito bem em determinadas condi¢des. Do ponto
de vista sintético, embora o palddio esteja sempre na vanguarda, os
trés metais de transi¢do sdo ferramentas valiosissimas. O uso de
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outros metais, tais como ferro, rénio, iridio, cobre,'**’ platina, 6smio
e niquel, é também relatado na literatura, mas em menor extensdo.*!

Obviamente, como todas as metodologias, as ativagdes C-H
também apresentam vantagens e desvantagens. O primeiro aspecto
vantajoso da ativacdo de ligagdes C-H € a dispensa de reagentes pré-
funcionalizados.** No caso das reagdes de arilacdo direta, dispensa-se
o uso de anéis aromaticos pré-ativados com haletos, triflatos, grupos
com boro ou estanho ou outros metais substituidos in situ, como litio
e magnésio, por exemplo.'? Ao realizar uma arila¢do direta com dois
arenos nao ativados, ao invés de se gerar como residuo quantidades
estequiométricas do agente de ativagdo (i.e., boro, estanho, haletos,
etc), produz-se como residuo um aduto base-hidrogénio. Mesmo que a
arilacdo direta utilize apenas um dos arenos pré-funcionalizado, ainda
assim a quantidade de residuos gerada serd menor em comparacio
com as metodologias tradicionais.

Contudo, basta um olhar mais atento as condigdes experimentais
e as desvantagens das arilacdes diretas aparecem: normalmente € ne-
cessdrio um agente oxidante em quantidade estequiométrica. Se este
oxidante for um metal, tal como um sal de prata ou cobre, a geracio
de quantidades estequiométricas de residuo metdlico permanecerd.
Para os oxidantes orginicos, valem os mesmos argumentos. Além
disso, temperaturas superiores a 100 °C sdo frequentes, assim como
os longos tempos reacionais e o baixo nimero de ciclos cataliticos
(turnover number, TON), o que requer uma carga maior de catalisador
e/ou ligantes, que normalmente ndo sdo baratos.

No computo geral, no entanto, as arilacdes diretas acabam por ter
a vantagem de nio necessitarem da pré-ativacio de, pelo menos, um
dos reagentes. Por exemplo, a preparac@o de haletos aromdticos com
um padrdo de substitui¢do definido, a partir dos substratos extraidos
das reservas naturais de petréleo e gas natural, requer diversas etapas
de reacdo e/ou de purificacdo, que fazem deste processo alvo de muito
esfor¢o, onerando o processo econdmica e ambientalmente.

No final das contas, a justificativa para levar parte do esfor¢o
da pesquisa as ativagdes de ligacdo C-H reside nos enormes ganhos
futuros que o dominio desta tecnologia pode trazer. Ha pleno reconhe-
cimento que as condi¢des ainda drésticas, a ndo tolerancia a diversos
grupos funcionais devido a temperatura, condi¢des oxidantes e outras
varidveis do meio, assim como a encruzilhada da seletividade, sdao
problemas de resoluciio complexa, mas como para outras tecnologias,
ndo hd ddvidas de que avancos sdo possiveis.

MISSAO CUMPRIDA (E COMPRIDA): A ATIVACAO C-H E
UMA REALIDADE

As arilacdes diretas mostraram que a ativagdo C-H € um processo
possivel de se realizar, com eficiéncia e seletividade. Contudo, mais
que a clivagem de ligacoes C(sp?)-H,* a funcionalizagio de ligagdes
C(sp*)-H é um desafio ainda maior, pois estes hidrogénios sao menos
acidos e as ligagdes possuem energias de dissociagdo mais altas. Outro
complicador € o perfil energético dos orbitais da ligagdo C(sp*)-H,
pouco suscetivel a interagdo com o centro metdlico. Assim sendo,
algum artificio deve ser usado para direcionar a ativagdo da ligacdo
C(sp®)-H. Os dois exemplos seguintes séo relativamente simples,
mas ja ddo uma boa ideia do seu potencial, pois utilizam estratégias
diferentes para tornar eficiente e regiosseletiva a ativagdo C-H.*

Em 2008, Shibata e colaboradores* relataram a preparagio de
alil amidas através da alquenilagdo de metil amidas, catalisada por
um complexo catidnico de iridio, na presenca de (+)-BINAP como
ligante. Os tempos reacionais ficaram entre 6 e 72 h, a temperatura
de 135 °C, com os rendimentos variando entre 29 e 82% (Esquema
9). Os autores argumentaram, apos experimentos com a N,N-dimetil
benzilamina (i.e., sem a carbonila para a complexacio) e a N-metil-
d*-pirrolidona, que a etapa-chave era a formagio do intermedidrio
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ciclico com liga¢do C-Ir formada através de uma ativacdo C-H em
carbono sp°.

Ir(cod)2]OTf
)OJ\ bian )OI\
Me . p— g COmom) o~
R moms . BN YR
6-72h R R"

29-82%

1eq. 2 eq.

R=H, Me, Bu, Ph, Bn R"= Ph, 4-CF3Ph, via: Q]
R' = H, Me, -CH,CH,CH,- 4-OMePh, 4-(CO,Et)Ph, g
(N-metilpirrolidona) 1-naftil )\

Esquema 9. Preparagdo de alil amidas via ativagdo C(sp’)-H catalisada
por iridio

Apesar de estruturalmente simples, este trabalho demonstra um
raro exemplo de ativagdo seletiva de uma ligacao C(sp®)-H na presenca
de ligacdes C-H aromdticas (quando R = Ph). Provavelmente, esta
seletividade decorreu da coordenacao inicial do metal com a carbo-
nila, que dirigiu a clivagem da ligacdo C-H levando a formagao do
anel de cinco membros. A hiperconjugacdo com o nitrogénio pode
ter ajudado na seletividade, pela estabilizagdo da carga positiva (Hull
e Sanford® obtiveram um p < 0 para a constante de Hammett) que &
gerada na quebra da ligagdo C-H. Diferentemente, a carga positiva
que seria parcialmente gerada na ativagdo da ligagdo C-H aromatica
estaria no orbital sp?, o que impediria sua estabilizacdo por outros
efeitos que ndo o indutivo.

Um complexo de iridio também foi utilizado pelo grupo de
Murahashi,* para realizar o acoplamento entre compostos trifluo-
rometilados e acrilonitrila ou metil vinil cetona (Esquema 10). Os
tempos de reagdo variaram bastante (1-40 h) e algumas reagdes
precisaram ser aquecidas a 110 °C para se concretizarem. Quando
dois hidrogénios vizinhos ao grupo trifluorometila estavam presen-
tes, ambos foram substituidos. A mesma reacio foi catalisada por
[Ru(Cp*)H(PPh,),] em rendimentos comparaveis. Experimentos
de controle na presenca de diversas bases ndo levaram a formagao
do produto ou a sua formagao em rendimento ndo superior a 27%
(evidéncia para a nio ocorréncia de adi¢do do tipo Michael por
um nucleéfilo).

CF3

X%\ + AR [ItHs(PiPrs)2] (5 mol %) jE/\ CF3 R
Y H \ Tolueno, Ar XY R"ou y
R'=CN,COMe  25-110°C, 1-40h
1eq. 1,5eq. 56-94% R
ara X = H
§ = (F:F\a{ Ychone, CF20Me p70-77 %
X =Y =COy,Me
X=H,Y =CN, COMe

[IrHs(PiPr3)z] (5 mol %)

Tolueno, Ar
50°C,40h

o Q CFg
Ay o o

1eq. 1,5eq. 65 %

Esquema 10. Alquilagdo de compostos trifluorometilados via ativagio C(sp*)-
H catalisada por iridio

O mecanismo proposto pelos autores inicia-se pela ativacdo da
ligagdo C-H o ao grupo trifluorometila, seguido da inser¢do do al-
queno e eliminagdo redutiva para formar o produto. Diferentemente
do exemplo anterior, o substrato em questdo ndo possui um hetero-
atomo para dirigir o metal a ligacdo C-H que deve ser quebrada, ha
apenas uma diferenca eletronica acentuada, em virtude do grupo
trifluorometila, que deve direcionar a ativacdo C-H. O resultado
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obtido com a o.-trifluorometil cicloexanona foi uma evidéncia desta
hipétese (Esquema 10).

Liégault e Fagnou,*’ deram um passo adiante na complexidade
reacional e descreveram a ativagdo em cascata de uma liga¢do C(sp?)-
H e outra C(sp®)-H na formagéo de sistemas biciclicos (Esquema
11). Uma base, mesmo em quantidade subestequiométrica foi im-
prescindivel para se obter bons rendimentos e foi observada uma boa
seletividade para o grupo metila na ativacdo C(sp®)-H, na presenca
de outros grupos alquila. O efeito cinético-isotopico relatado de 5,1
para o hidrogénio no grupo metila evidencia que a etapa determinante
envolve a quebra da ligagdo C(sp®)-H. O fato de ndo usar halogénios
ou grupos diretores, assim como o emprego de ar atmosférico como
oxidante, tornam este trabalho um 6timo exemplo do nivel de econo-
mia atOmica e diminuicdo da geragdo de residuos a que pode chegar
um processo sintético com este tipo de estratégia (i.e., ativagdo C-H).

o o
Pd(OAc), (10 mol%)
R—’ NJK(< NaO-Bu (20 mol%) R—Z N
— PivOH, ar atmosf. =
120°C, 15 h
ROC ores ROC
R = Ph, 4-MePh, 4-CF3Ph /O ©
R'= OMe, OEt, Me, Ph, 47-69 %
o
K
H0 ROC
HX, O
;}» PdXy HX
reoxidacdo Ativacéo
Pd(0) do catalisador C(sp?)-H °
R~’ Nﬂ\ﬁ
Eliminagao =
redutiva o] roc PIX'H

R~Z"N = Ativagéo
= HX C(sp®)-H
R'OC

Esquema 11. Ativacées de ligacoes C(sp?)-H e C(sp’)-H em cascata para

formagdo de sistemas biciclicos

A maioria das ativagdes C(sp*)-H precisam de um grupo diretor.*
No primeiro exemplo citado (Esquema 9), o grupo diretor foi a carbo-
nila da amida, mas em outros casos, uma ligacdo t C-C pode também
realizar esta fungdo. A ativagdo de ligagdes C-H alilicas é um dos
exemplos mais recorrentes na literatura.*® O grupo de M. C. White é
um dos que mais se destaca na formagao de ligagdes C-heterodtomo
através de ativacdes C-H. Esta abordagem reduz significativamente
o nimero de etapas para a obteng@o de blocos sintéticos substituidos
com oxigénio e/ou nitrogénio.

Aproveitando-se da habilidade do complexo de Pd(Il)/bis-sulféxi-
do em formar um intermedidrio w-alil palddio mediante ativacdo C-H
alilica, White e colaboradores descreveram a preparacgdo de diversas
alil amidas* (Esquema 12 A) e 1,3-aminodlcoois alilicos (Esquema
12 C), pelo ataque de N-tosilcarbamatos a estes intermedidrios
(Esquema 12). Alguns substratos possuindo centros estereogénicos
(R*) foram testados sem que estes centros fossem afetados. Os autores
ainda demonstraram a aplica¢@o de sua metodologia na aminagao de
um derivado do cedreno (Esquema 12 C) e na sintese enantiosseletiva
da (+)-allosedridina (Esquema 12 D), ambos com bons rendimentos
e seletividades.

Uma das metodologias mais elegantes elaborada pelo grupo de
White foi a macrolactonizag@o via um intermedidrio mt-alil palddio,
seguido do ataque de uma carboxila.’’ Recentemente, a viabilidade
de aplicacdo desta reagdo, baseada na ativagado de ligagao C-H alilica,
foi demonstrada na sintese do produto natural 6-desoxieritronolideo
B.>? um precursor dos antibiéticos do tipo eritromicina, a partir de
um intermedidrio avancado, obtido apds 18 etapas (Esquema 13).

O fato da oxidagdo C-H alilica ocorrer nas ultimas etapas da
sintese € significativo, pois permite que os mesmos sejam acionados
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Esquema 12. Ativagdo de ligagoes C-H alilicas na preparagdo de alil amidas
e 1,3-aminoalcodis alilicos: aplicagdes nas sinteses da alil amida derivada
do cedreno e na sintese assimétrica da (+)-allosedridina

PMP_ H

O, \.0
o S‘Ph
Pibg(0ac),
(30 mol%)

1,4-benzoquinona (2 eq.)
40°C,72h

intermedidrio obtido apds 18 etapas

centr
na oxidagao
C Rend.: 56 %
Conv.: 92 %
(2 reciclos de MP)
dr=>40:1

6-Deoxyerythronolide B
Rend. global =7,8 %

Esquema 13. Sintese do produto natural 6-desoxieritronolideo B via oxidag¢do
de ligagcdo C-H alilica
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somente quando conveniente a rota sintética. A conversdo do grupo
C-H em grupos funcionais mais reativos muito cedo na rota sintética
poderia causar reagdes paralelas ao longo da sintese e precisaria ser
protegido para ndo diminuir a eficiéncia global do processo. Ou seja,
é como se liga¢do C-H funcionasse como um grupo de protecdo, que
permitisse a instala¢do de um grupo funcional em estagios avancados
da sintese, sem prejuizo para a pureza dptica do produto final e sem
sofrer interferéncia dos diversos grupos funcionais presentes.

Dados os desenvolvimentos na ativagéo de ligagdes C(sp?)-H,
exemplificados na complexidade estrutural por este tltimo trabalho
de White e colaboradores, o problema da estereosseletividade surgiu
naturalmente. Diversos trabalhos visando a obtencéo diastereo- e/ou
enantiosseletiva de adutos ja foram descritos na literatura.>® Tran e
Cramer,> por exemplo, relataram a alilagdo syn-seletiva de iminas
aromdticas catalisada por rédio (I). Além da proposi¢do para a
diastereosseletividade observada, os autores relataram uma variante
enantiosseletiva desta reacdo, que forneceu o produto com 68% de
excesso enantiomérico (ee) (Esquema 14).

NH R
[Rh(OH)(cod),] R.. «NH>
R Py (2,5 mol%) X
F\ X R' + / R —_— n R
| L1 (6 mol%) Nz
Xz Tolueno, 120 °C, 16 h
X=N,C R" = alquila, cicloalquila, o
R=H. Me, F,Cl,NO, metil benzil éter, alquil 4795 %

= y !
R' = Me, Bu, aril éster diastereoisomero

versao enantiosseletiva:

H
i [Rh(OH)(cod),] Ph, N-©

Ph o+ A~COEt _ Gmow

& (R)-L2 (6 mol%)
O,N Tolueno, 100 °C, 16 h  O,N H
60 %
ee=68 %
racionalizagao para a estereosseletividade
Ar—[Rh
N P fen__
R H R RN H S Y—=NH Ph NH,
= > = = [Rh] —— SR
H o H H A
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OMe OMe
Jf:[ MeO. O
NP ome O MeO’ PAr,

MeO PAr> MeO. O PAry

MeO. O PAr,

MeO
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Esquema 14. Alilagdo syn-diastereosseletiva de iminas catalisada por rodio
via ativacdo de ligacdo C(sp*)-H

A dificuldade maior de elaborar protocolos estereosseletivos, em
especial os enantiosseletivos, com ativacdes C-H s@o as condicdes
reacionais drdsticas, envolvendo longos tempos reacionais e aqueci-
mento vigoroso. Tais condigdes tendem a dificultar o reconhecimento
estéreo. Mesmo diante dessas dificuldades, alguns resultados impor-
tantes tém sido descritos.’>* O trabalho de Yu e colaboradores,”” por
exemplo, consistiu na diferenciagio de ligagdes C-H enantiotdpicas
de anéis aromaticos através do uso de aminodcidos N-protegidos com
grupos volumosos como ligantes na alquilac@o destes anéis (Esquema
15 A), sendo obtidos excessos enantioméricos de razodveis a bons
(54-95% ee).

Depois desta prova de conceito, os autores tentaram estender a
metodologia para a ativagdo de ligagdes C(sp®)-H enantiotdpicas, mas
os mesmos niveis de rendimento e seletividade néo foram alcangados
(Esquema 15 B). Este resultado demonstra uma diferenca significativa
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Esquema 15. Alquilagdo/alquenilagdo seletiva de grupos enantiotopicos
catalisada por palddio usando aminodcidos como ligantes

na facilidade de se fazer ativagao C-H estereosseletiva em carbonos sp?
ou sp’. Ainda, em 2010, os mesmos pesquisadores® relataram a olefi-
nagdo enantiosseletiva de anéis aromaticos, usando como substratos
sais de acidos diaril acéticos. Novamente, as seletividades voltaram
a ficar entre boas e excelentes e bons rendimentos foram obtidos
(Esquema 15 C), em condig¢des semelhantes as do trabalho anterior.>’

A racionalizacdo para a enantiosseletividade obtida nestas trés
reagdes de Yu e colaboradores segue 0 mesmo modelo geral, exempli-
ficado no Esquema 15 para a equagiio C. A primeira parte consiste na
complexag¢do de um grupo diretor (nitrogénio piridinico ou carbonila
do grupo carboxila) ao metal e na amarracio deste intermedidrio
com o ligante aminodcido, através da complexagdo de sua carboxila
e seu nitrogénio protegido. A ativagdo C-H acontece quando o grupo
mais volumoso (i.e., fenil) do carbono central do substrato estd para
o lado oposto ao da cadeia lateral do aminoécido, ou seja, forma-se
o intermedidrio favorecido por razdes estéreas. Neste ponto, o subs-
trato C,-simétrico converte-se em um complexo metdlico G-organil
quiral, ndo racémico. Observe-se que o grupo volumoso que protege
o nitrogénio desfavorece o deslocamento do carbono central do subs-
trato para “baixo” (do plano de coordenag@o dos quatro ligantes do
palddio, relativo ao desenho no Esquema 15), pois colocaria o grupo
protetor e os substituintes deste carbono central muito proximos. O
conjunto destes fatores contribui para a rigidez do estado de transicio
e, portanto, para a enantiosselegao.

FRONTEIRA: O CONSTANTE DESAFIO DO PASSO A
FRENTE

A partir dos exemplos mostrados anteriormente, € possivel visu-
alizar claramente que nem todas as dificuldades foram resolvidas até
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o momento. No entanto, condi¢des reacionais mais amenas e rendi-
mentos melhores séo relatados quase que diariamente na literatura.
Muitos autores tém envidado esforcos para a questdo da seletivida-
de,” enquanto outros t€ém continuado na busca de catalisadores e/ou
ligantes mais robustos.”

Um bom exemplo de como o avango em todas estas questdes ndo
é trivial, € a reacdio de Fujiwara-Moritani intermolecular enantios-
seletiva, relatada em 1999, por Mikami e colaboradores (Esquema
16).%° Neste trabalho, uma nitrila ciclica o,B-insaturada foi arilada
usando o benzeno como agente arilante, na presenga de acetato de
palddio e um ligante quiral, além de um peréxido organico como
oxidante. Apds 9 h de aquecimento a 100 °C, o produto desejado
foi obtido em apenas 19% de rendimento e 49% de ee. Esta reagdo
é andloga a reacdo de Heck-Mizoroki,*' com a diferenga de que ao
invés da insercdo do palddio em uma liga¢do C-X (X = OTf;, halo-
génio, etc), o que precede a formacdo do intermedidrio c-arilpalddio

é uma ativagio C(sp?)-H.
Pd(OAC); (10 mol%) O CN
L (10 mol%)

© PhCOOOBU
100°C, 9h

(solvente) 19 %
ee=49 % (R)

L=
FaC ©\«\O7

F3sC

Esquema 16. Versdo enantiosseletiva da reagdo de Fujiwara-Moritani

Se para a rea¢do de Heck-Mizoroki existem diversos protocolos
enantiosseletivos descritos,” para a reagio de Fujiwara-Moritani, um
dos poucos relatos, se ndo tinico, foi feito por Mikami e colaboradores.
O trabalho de Yu e colaboradores® comentado anteriormente (Esque-
ma 15) tem algumas semelhancas, mas ndo € exatamente a mesma
estratégia. A ativagdo C-H pode ser um complicador mais significativo
do que se pensa atualmente e isto aumenta a perspectiva de que este
campo de pesquisa fique em voga por muito tempo.

Frequentemente, a solucéo de diversos problemas de reatividade
e seletividade na catdlise por metais de transi¢do traz a reboque novos
ligantes, capazes de estabilizar intermedidrios de um ciclo catalitico
e/ou favorecer a formacao discriminada de estados de transi¢io que
levem a produtos isoméricos. Dentre os metais utilizados, o rédio é
bastante acionado nas versoes diastereo- e/ou enantiosseletivas, dado
que € compativel e maledvel a presenga de ligantes que possam ajudar
na estereossele¢o.”

A insercdo de carbenos metélicos, em especial de rodio, faz parte
do segundo modo de ativagdo C-H, no qual ndo ocorre a formacao
de um complexo G-organil. Embora conceitualmente diferente das
estratégias até agora apresentadas, e também um pouco mais antiga,
esta quimica mostrou-se muito Util para a ativacdo C-H estereosse-
letiva, exibindo alto desempenho catalitico (i.e., alto TON) e 6tima
estereosseletividade em diversos casos.**%

A maneira mais tradicional de gerar carbenos € a extrusdo de
nitrogénio induzida pelo rédio em compostos diazocarbonilicos. Estas
espécies se caracterizam pelo comportamento eletrofilico acentuado
e trazem consigo duas facetas que ndo podem ser desconsideradas:
a ativacdo C-H € sensivel a fatores estéricos e eletronicos e podem
atuar sobre ligagdes C(sp®)-H sem grandes dificuldades; além disso,
esta quimica ¢ bastante suscetivel ao ambiente quiral dos ligantes
complexados ao rédio e excessos enantioméricos bastante satisfato-
rios t&m sido obtidos ao longo dos anos. O Esquema 17 aborda um
exemplo bastante ilustrativo destas duas caracteristicas.**
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Esquema 17. Demonstragdo dos efeitos estéricos e eletronicos na inser¢do
de carbenos de rodio em ligacoes C-H

As reagdes envolvendo carbenos, no entanto, encontram-se em
outro patamar de desafio, que consiste na otimizacdo da atividade
catalitica aliada a reutiliza¢do do catalisador. Takeda e colaboradores®
descreveram recentemente a imobiliza¢do de um catalisador de rédio
em um polimero do tipo poliestireno, resultando em um catalisador
eficiente e durdvel, que manteve ao longo de uma centena de ciclos os
mesmos bons niveis de rendimento e enantiosseletividade (Esquema
18). Os autores sugeriram que o compromisso atingido entre dispersao
dos centros metdlicos e intumescéncia do polimero foi essencial para
os resultados obtidos.

A)
CO,Me
Catalisador Rh" (2 mol%) ,902'\"6
N
Tolueno, -78 °C, 4 h “uPh
Ph
81 %
ee =94%
20° ciclo
B)
CO,Me COsMe

Catalisador Rh" (2 mol%)

Tolueno, -60 °C, 2 h o
. g =
= O/\Ph fo]

80 %
ee=90 %
15° ciclo
C)

Me Ph
Ph N

COMe (. talisador RN (2 moi)
Me —_— ’ OH
N2

CH;Cly, 23 °C, 20 min
COo.Me

88 %
ee=92 %
100° ciclo

n

O ([fo

vy

Catalisador Rh (Il)

Esquema 18. Imobilizagdo de um catalisador de rodio para otimizagdo da
atividade catalitica em reagoes de inser¢cao C-H de carbenos

Considerando que a reatividade dos carbenos dificulta considera-
velmente o trabalho experimental,* sua aplicagéo em larga escala ndo
¢é nada trivial, apesar de ser um método ja descrito ha algum tempo
na literatura. Embora ndo exatamente recente, um exemplo como este
merece mengao neste texto, dado os avancos que proporciona (e deve
continuar proporcionando) ao campo de ativagio de ligagdes C-H.

A estratégia envolvendo carbenos tem aspectos distintos do
mecanismo das abordagens comentadas anteriormente e algumas
desvantagens. H4 a necessidade de um composto diazo, com prefe-
réncia aos compostos diazocarbonil, e a exacerbada reatividade destes
carbenos pode causar problemas em estruturas mais complexas. Além
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disso, € comum o uso de ligantes do tipo fosfina e o uso de condi¢des
anidras de reag@o. Logo, apesar de uma boa alternativa, alguns pontos
negativos sempre estdo presentes. Por isso, a relacéo custo-beneficio
deve ser sempre muito bem avaliada.

O ideal seria que a ativacdo C-H pudesse ser feita na auséncia
de ligantes complexos e em ligacdes remotas, ou seja, sem o auxilio
de grupos retiradores/doadores de elétrons e/ou grupos diretores,
assim como na auséncia de carbonos pré-ativados, presentes nos
compostos diazo, por exemplo. No entanto, o mais complicado néo
¢ o desenvolvimento metodoldgico, mas a sua aplicag@o na sintese
de moléculas organicas complexas, drea na qual a ativagdo C-H tem
adentrado paulatinamente.®

A idealidade nesta quimica € a modificagdo pontual, seletiva e sem
danos para o restante da estrutura, que tenha reatividade e produtos
previsiveis, assim como compatibilidade com estruturas complexas,
dotadas de grupos funcionais, de preferéncia ndo protegidos. Se pos-
sivel, regiosseletividade, diastereo- e enantiosseletividades devem ser
obtidas com o uso minimo de ligantes/catalisadores quirais. Alcangar
todos estes critérios com qualidade usando como grupo funcional a
ligagcdo C-H consiste em um enorme desafio atual.

Neste sentido, os trabalhos conceitualmente mais avancados
descritos na literatura foram relatados por Chen e White para a
oxidagido seletiva de C(sp®)-H em cadeia alquilicas, na auséncia de
grupos diretores e com reatividade previsivel. Eles descreveram uma
condicdo reacional baseada em um complexo eletrofilico de ferro
(II) e peréxido de hidrogénio, capaz de oxidar preferencialmente
ligagdes carbono-hidrogénio tercidrias a alcodis e grupo metileno a
carbonilas. A racionalidade apresentada na construcio do modelo e
sua verificagdo em moléculas mais complexas dao a esta estratégia um
significado proeminente e aos trabalhos em si mérito incontestdvel.

Em 2007, Chen e White®” descreveram um protocolo experimental
criterioso, que contou com a adi¢do de trés por¢des equivalentes de
catalisador (Fe(S,S-PDP)), dcido acético e peréxido de hidrogénio a
cada 10 min, perfazendo um total de 15 mol% de catalisador, 1,5 eq.
de 4acido e 3,6 eq. de peréxido. As reacdes foram agitadas em aceto-
nitrila a temperatura ambiente por 30 min (Esquema 19). Diversos
substratos foram avaliados sob essa “condicdo padrdo” e permitiu
aos autores estabelecerem preferéncias de reatividade.

Em linhas gerais, estas preferéncias se baseiam na riqueza ele-
tronica da ligagdo C-H, na sua disponibilidade para aproximacao do
volumoso complexo de ferro (II) usado como catalisador e, even-
tualmente, na presenca de um grupo diretor, que pode ser ttil em
alguns casos. No Esquema 19, € possivel visualizar como cada fator
interfere na regiosseletividade da oxidagdo C-H. E importante notar
que para os substratos nos quais o carbono oxidado era um centro
assimétrico, sua configuracdo foi mantida ao longo da reagdo (i.e.,
oxidacdo com retengdo de configuracdo).

Para demonstrar a qualidade do modelo proposto, Chen e White
submeteram trés produtos naturais as condi¢des padrdo de oxida-
¢do. A (+)-artemisinina teve apenas a ligacdo C-H no carbono 10
oxidada, entre os cinco carbonos tercidrios presentes na molécula
(Esquema 20 A). Estes outros centros tercidrios se encontram em
posicdo oL ou B ao grupo éster ou ao grupo endoperdxido, retiradores
de elétrons e, portanto, desativadores. A mesma oxidagao pode ser
realizada por cultura microbiana de Cunninghamella echinulata
em 4 dias, mas com rendimento inferior ao obtido na presenga do
catalisador Fe(S,S-PDP).

Um exemplo de controle por fatores estéreos foi dado pela tentati-
va de oxidag¢do da (-)-ct-di-hidropicrotoxinina (Esquema 20 B). Todas
as ligacdes C-H desta molécula sdo eletronicamente desativadas e a
unica ligagdo C-H em carbono tercidrio encontra-se estericamente
impedida; o material de partida foi recuperado em 92% ao submeter-
se esta molécula as condi¢des padrdo previamente estabelecidas.
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Esquema 19. Fatores que afetam a reatividade e a seletividade nas oxidagoes
C(sp’)-H tercidrias catalisadas por Fe(S, S-PDP)

Fe(S,S-PDP) (15 mol%)

C. echinulata AcOH (1,5 eq.)

4 dias H202 (3,6 eq.)
N, t.a., 30 min

"condi¢do padrao’

54 %

47 % +)-10B-hidroxi-
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0.0 0.0
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HeC H OHenO Hec H OHcp,O
(-)-a-diidropicrotoxinina 92 % do MP recuperado
"condi¢ao
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Anélogo do acido
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Esquema 20. Demonstragdo dos fatores que afetam as reagdes de oxidagdo
C(sp’)-H tercidrias catalisadas por Fe(S, S-PDP) em moléculas complexas

Por fim, um exemplo elegante de oxidagdo dirigida por um grupo
carboxila foi relatado usando como substrato um analogo do 4cido
tetra-hidrogiberélico, no qual a ligacdo C-H de um grupo metileno
mais proxima do grupo carboxilico foi oxidado seletivamente em
52%, levando a formagao da lactona de cinco membros como um
dnico diastereoisdmero (Esquema 20 C).

A partir do observado neste primeiro trabalho, no qual grupos
metileno sdo oxidados a cetonas, Chen e White®® estenderam este
conceito a uma segunda geracio desta metodologia. Baseando-se no
fato de que as ligagdes C-H de carbonos secunddrios sdo muito mais
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reativas que as de carbonos primdrios e de que a demanda estérica
para os primeiros € menor que para carbonos tercidrios, os autores
tiraram proveito desta reatividade intermedidria para oxidar grupos
metileno a cetonas seletivamente.

Os critérios estéricos e eletrdnicos ja elucidados no trabalho ante-
rior se confirmaram também neste caso, com o adendo de que grupos
capazes de doar densidade eletronica ao orbital antiligante da ligagio
C-H (hiperconjugagao) facilitam a oxidac@o do grupo metileno, pois
o tornam mais rico eletronicamente. Os autores sugeriram também a
existéncia de um fator estereoeletronico presente na oxidacdo de anéis
de seis membros substituidos com grupos volumosos (Esquema 21).
Estes grupos, apesar de estarem em posi¢ao equatorial, aumentam
a tensdo torsional do sistema, aproximando as ligacdes C-H em C1
e C3, incrementando as intera¢des 1,3-diaxiais entre elas. Portanto,
a oxidag@o em C3 € preferida em relacdo a C4, visto que esta causa
alivio na tensao alilica 1,3 do sistema como um todo. Quando o ci-
cloexano € substituido com um grupo éster este efeito se sobrepde ao
efeito indutivo retirador da carboxila e a oxidagdo em C3 mostra-se
ainda preferencial em relacio a oxidagdo em C4. Estas evidéncias
preliminares, em conjunto com a maior seletividade observada para
o substituinte ferc-butila, corroboram a hipétese de que um com-
ponente esteroeletronico influencie fortemente a regiosseletividade
dessas reacdes.

IV. Fator estereoeletrénico

Fe(S,S-PDP) (15 mol%)

O O
AcOH (1,5 eq)
R~/ e
H:05 (3,6 €q.) Rw R
MeCN, t.a., 30 min.
R = CO.Me 43 % 21 %
R = CH,OPiv 46 % 20 %

Fe(S,S-PDP) (15 mol%)

AcOH (1,5 eq
H202 (3,6 eq.)
MeCN, t.a., 30 min.

VG e

59 % 12%

Esquema 21. Exemplo de efeito estereoeletronico em reagoes de oxidagdo
de grupos metilenos a cetonas

Embora os trés fatores (eletronico, demanda estérica e efeitos
estereoeletronicos) possam influenciar a reagdo, estes de forma
isolada resultaram geralmente em seletividades modestas. Desta
forma, os autores esperavam um efeito sinérgico destes trés fatores
para incremento da seletividade na oxidacdo de moléculas orga-
nicas estruturalmente mais complexas e observaram esta atuacio
cooperativa dos efeitos nos exemplos mostrados no Esquema 22.
De forma geral, os autores escolheram compostos que demonstras-
sem a potencialidade da metodologia nos aspectos de rendimento e
tempo reacional em compara¢do com oxida¢des enzimdticas, além
de obterem para alguns casos regioquimica diferente da oxidacao
feita por enzimas.

A condig¢@o reacional elaborada nestes dois trabalhos de Chen e
White consiste em um meio reacional oxidante e isto ainda traz limi-
tagdes, como, por exemplo, a auséncia de nitrogénio nos substratos
empregados. Esta ¢ uma auséncia importante, visto que este elemento
¢é praticamente onipresente no universo das moléculas bioativas.
Contudo, os exemplos de oxidagdo apresentados nos Esquemas
19-22 ndo interferem na estereoquimica das moléculas usadas e
caso a oxidagdo ocorra em um centro estereogénico, a configuracio
deste € mantida. Este tltimo aspecto € valioso, pois assegura que a
oxidacdo, de condi¢des pouco brandas, pode ser usada no final de
rotas sintéticas, sem prejuizo para a pureza Optica dos produtos.
Esta oxidac@o em etapas préximas ao final da sintese, por sua vez,
elimina do processo sintético um ponto reativo (oxigénio, nitrogénio,
dupla ligagdo C-C, etc) dos substratos e diminui a possibilidade de
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Esquema 22. Demonstragdo dos efeitos que afetam a oxidagdo de grupos
metileno a cetonas em moléculas complexas e comparagdo com oxidagoes
enzimdticas

reagdes laterais que t€ém o poder de deteriorar o rendimento global
etapa apds etapa. Da mesma forma, uma etapa de protec@o e outra
de desprotecdo sdo economizadas, das quais se deve incluir na fatura
também a economia no isolamento e purificagdo, tanto em termos
dos recursos utilizados como do tempo dispensado.

Estas ponderagdes mostram que a metodologia elaborada por
Chen e White embora ainda incipiente, guarda um enorme potencial
sintético. Colocar um oxigénio pontualmente em uma molécula
com precisdo cirtirgica e prever o ponto oxidado ¢ uma ferramenta
poderosa. Estender esta metodologia para a colocag@o de outros ele-
mentos, com o mesmo grau de precisdo, € ainda um tanto utépico. No
entanto, esta pequena ponta deste arsenal metodoldgico descoberta
com clareza por Chen e White renova a possibilidade de se ter tais
ferramentas ideais a servigo da sintese orgnica um dia.®

INCERTEZA: O ATO DE FAZER E ADMIRAR OS
PROCESSOS CATALITICOS EM SINTESE ORGANICA

Ao longo deste texto, muito se demonstrou das faganhas até agora
realizadas pela ativacdo de ligacdes C-H e a maioria esmagadora das
justificativas se impds pelo aspecto econdmico da sintese orgnica.”
Todavia, hd uma maravilha escondida nestes entremeios que pede
a palavra: a ligagdo C-H € tratada como um grupo funcional com
reatividade prépria! O udltimo exemplo comentado acima permite
ainda questionar se as ligagdes C-C serdo tratadas da mesma maneira
algum dia. O real significado disto € que o quebra-cabeca estd sendo
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