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LATE-STAGE FUNCTIONALIZATION OF C—H BONDS IN ORGANIC SYNTHESIS. The development of new strategies for
the functionalization of the historically inert C—H bond arises as an excellent way to create new carbon—carbon and carbon—
heteroatom bonds. With increasingly chemo- and site-selective methods that enables the late-stage functionalization of C—H bonds,
the modification of specific sites in natural products and pharmaceuticals without altering their scaffold emerges as a powerful means

for the diversification of complex molecules. In this review, we will introduce concepts of late-stage modifications, the use of C—H

bond functionalization to forge new carbon—carbon and carbon—heteroatom bonds using metal catalysis and photochemistry in
simple examples and their applications in natural products and pharmaceuticals. The aim of the review is to update and display to
the reader the contributions and implications of this methodology to organic synthesis.
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INTRODUCAO

Produtos naturais e seus derivados tém sido utilizados no
tratamento de doengas e, mais recentemente, no design de novos
farmacos, além de servirem como inspiragéo para o desenvolvimento
de novas metodologias sintéticas. Em muitos casos, as propriedades
biolégicas do produto natural isolado ndo sdo boas o suficiente
para que os mesmos sejam utilizados como medicamento e a sua
diversificagdo estrutural se torna uma opgao.!

Uma estratégia capaz de rapidamente expandir bibliotecas
de derivados de produtos naturais € a funcionalizagdo de estagio
tardio (do inglés, late-stage functionalization). Tobias Ritter define
essa estratégia como: “A transformacdo quimiosseletiva desejada
em uma molécula complexa para fornecer ao menos um andlogo
em quantidade suficiente e pureza para um dado objetivo sem a
necessidade de instalar um grupo funcional que sirva exclusivamente
para uma dita transformagdo” >>

Para que a terminologia “funcionaliza¢do em estdgio tardio”
possa ser utilizada, a molécula complexa a ser funcionalizada
pode ser tanto um produto natural como também um intermedidrio
avancado em uma sintese, na qual desafios de quimiosseletividade
sejam impostos.

No geral a funcionalizacdo em estdgio tardio ocorre em locais
especificos em uma molécula, em que condigdes reacionais distintas
possam fornecer produtos funcionalizados em diferentes sitios. Por
exemplo, o exemplo geral mostra uma molécula complexa que,
dependendo da reacdo aplicada, pode funcionalizar na posi¢do
mais a esquerda (quadrado), regido mais a direita (tridngulo) ou na
regido central (hexdgono), sem que ocorra a alteracio do esqueleto
(Esquema 1).

A seletividade de uma reacio quimica pode ser classificada em:
quimiosseletividade, regiosseletividade e estereosseletividade.* A
quimiosseletividade, segundo a IUPAC, € “uma reacio preferencial
de um reagente quimico com um de dois ou mais diferentes grupos
funcionais” (Esquema 2a).** Para a quimiosseletividade, a partir do
cinamato de metila (1), o tratamento com DIBAL-H em CH,Cl,,
seguido do tratamento com o sal de Rochelle forneceu o dlcool 2, em
que a redugdo ocorreu no grupo éster, enquanto a hidrogenagdo com
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Esquema 1. Esquema geral de funcionalizagdo em estdgio avangado

Pd/C em EtOAc a temperatura ambiente forneceu o éster 3, sendo a
reagdo seletiva para a olefina.

A regiosseletividade € “a que uma dire¢io da formacdo da ligacio
ou a quebra ocorre preferencialmente sobre todas as outras dire¢des
possiveis” (Esquema 2b).* A partir do estireno (4), o tratamento
com H,0 e H,SO, forneceu o dlcool tercidrio 5, com a adi¢do da
dgua via Markovnikov, enquanto o uso de BH;*Et,0 seguido de
oxidacdo forneceu o dlcool primdrio 6, com a formagdo do produto
via anti-Markovnikov.

A estereosseletividade € “a formagao preferencial de um este-
reoisomero sobre outro em uma reacdo quimica”, e a diastereosse-
letividade € a formacgdo preferencial de um diastereoisomero frente
a outro (Esquema 2¢).* O tratamento de acetoacetato de etila (7) em
condicdes de hidrogenacio assimétrica catalisada por complexo de
ruténio e ligante (R)-BINAP produziu o dlcool (R)-8, enquanto o
uso do enantidmero (S)-BINAP forneceu o correspondente (S)-8. A
reducdo da cetona 9, como uma mistura racémica, por LiAlH,, levou
aformagdo de uma mistura diastereomérica 10 e 11, com uma relagdo
1,2-anti e 1,2-syn, respectivamente.

As reacdes de funcionalizagdo C—H se encaixam na mesma
descric@o que a “quimiosseletividade”. No entanto, a IUPAC ainda
ndo considera a ligagdo C—H como um grupo funcional, pelo fato
dessa ligagdo ser tradicionalmente inerte frente aos outros grupos
funcionais. A funcionalizacdo dela se aproxima da definicdo de


https://orcid.org/0000-0002-7732-3559

44 Rocha et al.

quimiosseletividade, pois um reagente consegue diferenciar uma
ligagdo C—H frente a outras ligagdes C—H. Da mesma forma ¢
relacionado com a regiosseletividade, pois funcionaliza uma ligagdo
C—H em uma posigéo frente a outras posi¢des.*’$

Nos tltimos anos, hd o aumento do uso do termo “sitiosseleti-
vidade” para explicar a seletividade em reacdes de funcionalizacio
da ligagdo C—H, apesar desse termo ndo estar definido na [UPAC.
A sitiosseletividade, segundo Guangbin Dong, € “a capacidade de
diferenciar a reatividade de um mesmo tipo de um grupo funcional
presentes em ambientes diferentes na molécula.””

Conseguir a sitiosseletividade de uma reacdo ¢ uma tarefa
formidavel, pois como sdo os mesmos tipos de grupos funcionais,
a tendéncia € que possuam reatividades préximas, fornecendo
o mesmo produto em uma condi¢@o reacional. Dessa forma, a
diferenca de energia de ativag@o entre as reagdes contendo tais
grupos € pequena.’

Uma reacio categorizada como sitiosseletiva € a funcionalizagdo
de ligagdes C—H, como, por exemplo, a oxidagdo C—H da artemisina
(12), realizada por White e colaboradores, utilizando catalisadores
de ferro non-heme (S,5)-Fe(PDP) e (S,S)-Fe(CF,-PDP) para oxidar
ligagdes C—H diferentes, dependendo do catalisador utilizado.

Ao utilizar o catalisador (S,5)-Fe(PDP), a oxigenacgdo ocorre
na ligagdo C—H tercidria, sendo mais seletivo do que em relagdo a
ligacdo C—H de metileno, de tal forma que o produto 13 seja obtido
em 54% de rendimento. Ao utilizar um catalisador mais eletrofilico
(8,S)-Fe(CF;-PDP), a ligagdo C—H de metileno, presente na posicao
C10, pdde ser funcionalizada, fornecendo a cetona 14 com uma maior
seletividade frente ao outro catalisador (Esquema 3).'°

Ser capaz de modificar uma molécula bioativa de maneira precisa
e eficiente, sem que altere o esqueleto, ¢ um desafio na quimica
organica altamente desejavel, e a estratégia capaz de contornar esse
desafio € a funcionalizagio da ligagio C—H.>!! Historicamente, a
ligagdo C—H sempre foi tratada como inerte, com poucos trabalhos
envolvendo a funcionalizagdo C—H.

Em 1970, Breslow e colaboradores reportaram a oxida¢ao remota
do colestanol (15) para obter a cetona 16, apesar do baixo rendimento,
mas com uma boa seletividade, frente as outras ligagdes C—H
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(Esquema 4a)."? Para isso, a partir do éster de colestanol foi realizada
a ciclizagdo radicalar seletiva no C14 para obter um dlcool tercidrio,
seguida da desidratacdo para formar uma olefina. Foi realizada a
ozondlise desta olefina, seguida da hidrdlise para obter a cetona 16.
Esse exemplo foi o pioneiro em oxidagio C—H em molécula mais
complexa seletivamente.

Em 1972, Shilov e colaboradores desenvolveram uma reacdo de
ativagdo da ligagdo C—H de metano (17) mediada por complexo
de platina, este que passa por intermedidrios de platina (IV), de alta
valéncia, para obter a mistura de metanol (18) e cloreto de metila (19).
Este exemplo se tornou o primeiro a utilizar complexos metdlicos
para a funcionaliza¢@o de metano (Esquema 4b)."

Em 1983, Barton e colaboradores reportaram a oxidagdo
C—H do adamantano (20) utilizando catalise de ferro, obtendo
majoritariamente dlcool secunddrio 22 e cetona 23 na frente do
dlcool tercidrio 21." Nos primeiros exemplos, foi empregado o uso
de ferro metdlico, sulfeto de hidrogénio, piridina e mistura de dgua e
acido acético, com o oxigénio molecular como fonte para a inser¢ao
de oxigénio na molécula. Esse tipo de reagao ficou conhecida como
reagdes de Gif, em homenagem a cidade de Gif-sur-Ivette, local onde
os primeiros exemplos dessa reacdo foram realizados (Esquema 4c).

Em 1992, Curci e colaboradores introduziram a oxidagdo do
esteroide 24 utilizando trifluorometildioxirano (TFDO) 25, um
dioxirano com alta reatividade, fornecendo o produto 26 (Esquema
4d)." Esse reagente, além de oxidar a ligagdo C—H mais distante de
um grupo retirador de elétrons, consegue realizar a funcionalizagio
C—H de maneira concertada, sem que ocorra a formacéo de radical
ou de carbocdtion.

Além disso, em 2001, Li e colaboradores utilizaram a catdlise
enzimatica para hidroxilar derivados de pirrolidina 27 para o produto
28 (Esquema 4e).'% As células envolvidas, além da utilizagio apds o
crescimento, foram também utilizadas apds meses de congelamento,
sem que houvesse perda da atividade.

Ap6s os anos 2000, o nimero de estudos envolvendo reacdes
de funcionalizagio de ligacdes C—H aumentou significativamente,
trazendo com isso o desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas para a funcionalizagdo quimiosseletiva dessas ligagdes.”®
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Esquema 2. Exemplos de: (a) Quimiosseletividade; (b) Regiosseletividade; (c) Enantiosseletividade e Diastereosseletividade
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Esquema 3. Oxidag¢do C—H de artemisina (12)

Esses avangos tiveram um grande impacto tanto na drea de sintese
total,'” quanto na drea de funcionalizagdo em estdgio avangado, em
que produtos naturais foram funcionalizados para obter derivados com

(S,S)-Fe(CF3-PDP)

melhor atividade biol6gica. Também foram reportadas derivatizacdes
de candidatos de farmacos, diodos orgdnicos emissores de luz
(da sigla, OLEDs), estruturas metalorganicas (da sigla, MOFs) e
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Esquema 4. Exemplos historicos de funcionaliza¢cio C—H por: (a) Breslow; (b) Shilov; (c) Barton; (d) Curci e Mincione; (e) Li
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polimeros, mostrando o alcance que essa estratégia pode ter.>”518

No geral, existem duas estratégias na ldgica de funcionalizagdo
C—H para favorecer a formacdo de um produto de forma seletiva:
a “dirigida” e a “inata”."”

A funcionalizacdo C—H dirigida utiliza um segundo grupo
funcional na molécula, o qual € chamado de grupo diretor ou grupo
dirigente, para coordenar a um complexo metdlico, e direcionar
reatividade a uma ligagdio C—H mais proxima.

Um exemplo deste tipo de funcionalizag@o € o uso da §-amino
quinolina como grupo diretor para a arilacio C—H, introduzida por
Daugulis e colaboradores. No exemplo, € utilizado o substrato 29
que, na presenca do iodeto de arila 30, Pd(OAc), e AgOAc, sofre a
reagdo de arilagdo para fornecer o produto 31 (Esquema Sa).!*20:!

Ja a funcionalizacdo inata ¢ a funcionalizagdo da ligacio C—H
baseada na reatividade natural do substrato frente a um reagente, sem
o uso de grupos direcionadores.”' A reacdo de cloracdo radicalar
de esclareolideo (32), desenvolvida por Alexian, Vanderwal e
colaboradores, na presenga da cloroamida 33, Cs,CO; em benzeno,
e sob luz visivel, fornece o produto clorado 34 (Esquema 5b).>

O desenvolvimento dessa l6gica permite com que ligagdes C—H,
antes ndo possiveis de serem exploradas, possam ser funcionalizadas.

Um exemplo recente desta légica aplicada a produtos naturais
¢ o trabalho desenvolvido por Stoltz e colaboradores, onde diversas
estratégias de funcionalizacio de ligagdes C—H para a obtengdo
de andlogos de um derivado da ciantiwigina 36 foram utilizadas
(Esquema 6).

O composto 36 foi obtido em 7 etapas a partir do dcido succinico
(35), e a partir dele, foi realizada uma oxidacdo de Riley para acessar
o produto 37 e uma hidrogenagio para acessar ao intermedidrio 38.

A partir do composto 38, foram realizadas reacdes de oxidagdo
catalisadas por ruténio [(Me,tacn)RuCl,] e ferro (R,R)-Fe(CF,-PDP)
para obter o dlcool e a cetona 39 e 40, respectivamente. Do mesmo
intermedidrio 38, foram realizadas uma aminag@o calatisada por rédio
[Rh,(esp),] e uma azidag¢@o envolvendo a molécula 42, obtendo os
produtos 41 e 43, respectivamente. Por fim, foi realizada a cloragdo
sitiosseletiva utilizando o reagente 33, cujo produto 44 foi obtido.*

Herzon e colaboradores aplicaram a mesma légica de funcio-
nalizacio C—H para obter derivados da pleuromutilina (51), um
diterpeno utilizado como antibidtico, capaz de inibir a sintese de
proteinas.** Nesse caso, reagdes de sililagdo C—H catalisadas por
iridio seguidas por uma oxidacdo de Tamao—Fleming para formar
1,3- e 1,4- di6is foram utilizadas (Esquema 7a).” Diferente da me-
todologia descrita por Breslow, em que ocorre a ozondlise de olefina
para a formagdo de dicetonas, a oxidagdo de Tamao—Fleming faz a
conversdo de uma ligagdo C—Si para o dlcool correspondente, com
o uso de H,0O, como oxidante.

A hidroxilano C11 da pleuromutilina foi utilizada como um grupo
diretor para funcionalizar as metilas nas posi¢des C17 e C18, obtendo
os produtos 52, 53 e 54 (Esquema 7b). Para obter o produto 53, a
pleuromutilina foi tratada com dietilzinco para epimerizar o C12, e
favorecer a oxidag@o no C17 da metila. Protecdes das hidroxilas de
C22 e C18 do intermedidrio 52, seguida da sequéncia sililagdo C—H
e oxidag@o de Tamao-Fleming forneceu o produto 54.

A hidroxila do C14 da pleuromutilina também foi utilizada como
grupo dirigente para funcionalizar a ligagio C—H das metilas das
posi¢des C15 e C16 do 51, para acessar aos compostos 55, 56 e 57.
O tratamento de 51 com BOMCI, saponificacio, reducio de olefina,
sililacdo C—H, oxida¢do de Tamao—Fleming, esterificacdo seletiva
e hidrogendlise forneceu o produto 55, via isomerizacdo do éster de
014 para O16.

O élcool no C16 obtido foi acetilado, seguido da sililagdo
C—H e oxidagdo de Tamao—Fleming, fornecendo o produto 56.
O tratamento da pleuromutilina com trimetilortoformato e dcido
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Esquema 5. Exemplos de funcionaliza¢do C—H: (a) dirigida; (b) inata

sulfirico forneceu o 4-epi-pleuromutilina, que foi submetida a
saponifica¢do, hidrogenacao, sililagdo C—H e oxidag@o de Tamao—
Fleming, formando o produto 57.%

Neste artigo de revisdao abordaremos o desenvolvimento de
metodologias para a funcionalizacdo de ligacdes C—H que foram
utilizados na modificagdo em estdgio tardio de produtos naturais e
fadrmacos.

Os exemplos aqui apresentados envolvem catdlise metdlica e
fotoquimica na formacao de ligagdes C—C, C—O, C—N, C—S,
C—Si, C—Halogénio. Funcionaliza¢des de ligagdes C—H por meios
eletroquimicos, organocatalisadas ou biocatalisadas ndo serdo cobertos
por este trabalho. Funcionalizacdo de ligagdes C—H ativadas como, por
exemplo, em posigdes alilicas ou benzilicas também ndo serdo cobertas.

FORMACAO DE LIGACOES C—C

A formagdo de ligacdes C—C € de importancia central
para a sintese orgdnica ao possibilitar a obten¢do de moléculas
mais complexas a partir de outras mais simples e disponiveis
comercialmente.?’

O uso de metais de transi¢ao como catalisadores para a formagao
de novas ligagdes C—C tem se mostrado uma estratégia sintética
promissora devido a sua seletividade, rendendo, por exemplo, o
prémio Nobel de Quimica de 2005 para Yves Chauvin, Robert H.
Grubbs e Richard R. Schrock “pelo desenvolvimento do método de
metétese de olefinas na sintese orgnica”.”® Além disso, em 2010,
Richard F. Heck, Ei—-ichi Negishi e Akira Suzuki, foram laureados
por reagdes de “acoplamento cruzado catalisadas por palddio na
sintese orgénica”.”

Nas ultimas décadas, a alquilag@o e a arilagdo de ligacdes C—H
tém se mostrado um campo com grande potencial permitindo sinteses
mais eficientes e econdmicas.

A funcionalizagdo em estado avancado de ligacdes C—H
para a formagdo de novas ligacdes C—C através da utilizagdo de
organometalicos permitiu o desenvolvimento de novos farmacos,
como por exemplo, o inibidor SPT, e produtos naturais, como o dcido
litospérmico, ambos com etapas-chaves a funcionalizagdo C—H.”#3
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Esquema 6. Andlogos de ciantiwigina via funcionaliza¢do C—H inata

Em 2015, Shi, Xia e colaboradores desenvolveram uma
metodologia capaz de arilar ligagdo C—H de maneira dirigida em
carbonos f3 a éteres de oxima 58 através da utilizagio do sal de diaril
ioddnio nao-simétrico 59 como agente arilante. Além disso, foram
envolvidos AgNTf, e PivOH como aditivos, e o complexo sanduiche
de iridio (III) [(Cp*IrCl,),] como catalisador, fornecendo os produtos
arilados 60 (Esquema 8).!

O aumento do volume estéreo causado pelos grupos adjacentes
reduz gradualmente o rendimento, como observado em 60a-60c. H4
seletividade para a funcionalizacdo de ligagdes C—H na posi¢do
p primérias frente a secundérias, como observado na formagio
exclusiva de 60d.

Substratos com hidrogénios na posicdo a se mostraram
compativeis com a metodologia, assim como composto ciclico
60e. Piridinas podem atuar como grupos dirigentes além de éteres
de oxima, sendo capazes de fornecer produtos monoarilados com
excelentes rendimentos, como visto em 60f.

Apds estudos computacionais, 0 mecanismo reacional proposto
inicia-se com a coordenagdo da oxima 58 ao catalisador de iridio
levando a formacdo do intermedidrio 61 (Esquema 9). Com o

auxilio da base, a abstra¢@o do hidrogénio na posi¢do 3, formando o
metalaciclo 62, ocorre via metalacdo-desprotonagdo concertada (da
siglaem inglés, CMD), liberando 4cido triflico. Em seguida, a adi¢do
oxidativa do sal de diaril iodonio 59 no intermedidrio 62, na qual o
atomo de iridio passa do estado de oxidacdo III para V, fornece o
intermedidrio 63. Por fim, apds uma etapa de eliminacdo redutiva, a
oxima 60 € liberada e o ciclo catalitico € restaurado.?!

Neste ciclo catalitico, € importante ressaltar que hd a formacdo
in situ de 59, com NTf, como base, tornando o processo da
adicdo oxidativa mais favordvel, quando comparada com o sal de
diariliodonio contendo o OTf como base.

Esta metodologia foi aplicada na arilagio em § de um derivado do
acido oleandico 64, um triterpeno ndo téxico encontrado nas plantas da
espécie Phytolacca americana, conhecido por apresentar propriedades
antivirais e antitumorais.’> Ao utilizar o sal de diaril iod6énio
simétrico 65, AgNTTf,, PivOH e [(Cp*IrCl,),] obteve-se unicamente o
diasteroisdmero 66 em 38% de rendimento (Esquema 10).%!

Uma estratégia semelhante foi explorada por Chen e colaboradores,
ao realizarem a arilagéio em f3 de éteres de oxima com o auxilio de sais
de diaril iod6nio simétricos, utilizando Pd(OAc), como catalisador.*
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Esquema 9. Mecanismo de reagdo para a arilagio C—H de oximas

Em relacdo ao trabalho do Xia, Shi e colaboradores, que utilizava
catalisador de iridio, a metodologia desenvolvida pelo grupo de
pesquisa de Chen utilizou catalisador de palddio, mais barato do
que o correspondente acima, e pdde funcionalizar ligagdes C—H de
metilenos, expandindo o escopo da reacdo desenvolvida.

Para a oxima 67, a arilacdo utilizando o sal de diaril iodénio 68,
catalisador de palddio, seguida da hidrdlise dcida, forneceu a cetona
69 arilada na posicdo f em 42% de rendimento para duas etapas.
Para a oxima 70, que contém o substituinte adamantano, a arilagio
nas mesmas condi¢des reacionais, e com o sal de diaril iodonio 71,
produziu a oxima 72 arilada em 47% de rendimento (Esquema 11).

O derivado da metasterona 73, um esteroide anabolizante
utilizado para aumentar o rendimento fisico de atletas, considerada
uma substancia proibida em 2006 pela World Anti-Doping Agency
(WADA),* forneceu o produto monoarilado 74, em 81% de
rendimento. Foi utilizado o sal de diaril iodonio 69, PivOH, Ag,CO,
e Pd(OAc),, seguido pela hidrélise do éter de oxima em meio 4cido.
Essa condi¢@o reacional mostrou tolerancia a presenga de uma
hidroxila tercidria.

Ja o composto 75, um derivado do acido glicirretinico,
conhecido comercialmente como enoxolona, um triterpeno
encontrado nas raizes das plantas da espécie Glycyrrhiza glabra
(alcaguz), que apresenta propriedades anti-inflamatdrias, antivirais
e antitumorais,® forneceu um produto diarilado 76 em 69% de
rendimento (Esquema 12).

Em 2016, Gaunt e colaboradores desenvolveram uma metodo-
logia de carbonilagio C—H de aminas aliféticas 77 em posicdo
catalisadas por palddio para obter 3-lactamas 83 (Esquema 13).%¢ Para
isso, além dos catalisadores de paladio (II), foram utilizados o gds

64
_ Derivado do
Acido Oleandico

Esquema 10. Arilagdo do derivado do dcido oleandlico

AgNTf,, PivOH
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CO para a carbonilagdo, dcido adamantano-1-carboxilico (AdCO,H,
78) ou acido 2,4,6-trimetilbenzéico (MesCO,H; 79) como acidos
impedidos estericamente para o ataque da amina ao palddio durante
o ciclo catalitico.

O acréscimo da benzoquinona (80) facilita a etapa de eliminacio
redutiva, enquanto o uso de ligantes nitrogenados, sendo uma
quinolina 81 ou quinuclidina 82, permitiu que o catalisador e outros
aditivos pudessem ser utilizados em uma menor quantidade. Por fim,
o Cu(OAc), oxida o palddio, regenerando o ciclo catalitico.

O aumento do volume estéreo observado em 83a-83d resulta em
um menor rendimento da rea¢@o; a reaciio com a fenil isopropilamina
83e nao teve sucesso nessas condigdes reacionais, por conta do efeito
de ressonancia entre o nitrogénio e o anel aromatico nesse tipo de
substrato. Uma variedade de grupos funcionais se mostrou tolerante
como, por exemplo, a sulfona 83f, éster 83g e a pirimidina 83h.*

O mecanismo de rea¢@o proposto inicia-se com a troca de ligantes
do pré-catalisador Pd(OAc), para o catalisador Pd(O,CR), (Esquema
14). Ap6s coordenacio da amina alifdtica 77 ao dtomo de paladio,
fornecendo o intermedidrio 84, ocorre a coordenagido de CO para
gerar o intermedidrio 85, com a formag¢ao do anidrido 86.

Com base nos estudos computacionais e efeito isotdpico, a etapa
de carbamoilagdo ocorre com o ataque da amina ao anidrido, obtendo
a amida 87 e, com o auxilio de benzoquinona (80), ocorre a ativaciao
da ligacdo C—H, formando o metalaciclo de 5 membros 88. A etapa
da eliminagdo redutiva, juntamente com a regeneragdo do catalisador
via oxidac@o por Cu(OAc),, forneceu a f3-lactama 83.3

O derivado do salbutamol 89, um farmaco utilizado no tratamento
da asma por promover a dilatacdo dos brdonquios, forneceu a
f-lactama 90 com rendimento de 40%, quando utilizado a condi¢do a
(Esquema 15).%7 Ao se utilizar a condi¢do b para a reacdo de
carbonilagdo C—H em um derivado da dobutamina 91, um fairmaco
desenvolvido nos anos 70 e usado no combate da insuficiéncia
cardiaca por suas propriedades vascular e arritmogénica, o composto
92 foi obtido em 72% de rendimento.*

Yu e colaboradores desenvolveram uma metodologia catalisada
por Pd(OAc), capaz de realizar reacdes de carbonilagdo e olefinagdo
utilizando CO e etileno, respectivamente, em ligacdes C—H em
posicdes 0 ouy de éteres benzilicos 93, utilizando C;F;CO,H e AgOAc
como aditivos em HFIP (Esquema 16).* A utiliza¢do de um grupo
diretor bidentado, aliado ao oxigénio do éter benzilico, controla a
regiosseletividade da reacio, obtendo ésteres 94.

A andlise das condi¢des reacionais revelou que os produtos
94a-94c, provenientes de dlcoois primdrios, secunddrios e tercidrios,
respectivamente, sdo compativeis com o sistema desenvolvido,
fornecendo produtos com rendimentos moderados a altos, assim
como substratos que possuem outro oxigénio coordenante como,
por exemplo, 94d.

Ligagdes C—H metilénicas em anéis como ciclopropano 94e
e ciclobutano 94f também sdo seletivamente funcionalizadas. A
carbonilagdo de uma ligacdo 6 C—H foi possivel como visto no
produto 94g.%

[(Cp*IrCl),]

ciclo-hexano
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Esquema 11. Arilagdo C—H de metileno catalisada por palddio

A olefinacdo da ligagdo C—H do éter 95 ocorreu através de um
mecanismo similar a rea¢@o de carbonilacdo, mas, nesse caso, com
o uso de Pd(OAc),, AgTFA, Ag,CO; e Cu(OAc), para a inser¢io de
etileno, um gds barato e abundante com enorme potencial sintético.
Foram obtidos dessa metodologia os produtos olefinados 96a e 96b
como isdmeros, em 14% e 38%, respectivamente (Esquema 17).4°

O derivado do estradiol (97), esteroide de importincia para o
sistema vascular e sexual feminino, se mostrou um substrato eficaz
para expor o potencial de ambas as transformagdes de carbonilacdo
e olefinagdo sob as condigdes mencionadas, obtendo o éster 98 em
54% e os isomeros 99a e 99b em 11% e 27%, respectivamente
(Esquema 18).%

Em 2016, Rovis e colaboradores desenvolveram uma reagdo
de acoplamento entre uma amida 100 e um alceno 101 disponivel
comercialmente, catalisada por complexo de iridio e sob irradiagao de
luz azul, fornecendo o produto 102 (Esquema 19).* Para isso, além
da amida e o alceno, foram utilizados o fotocatalisador [Ir{dF(CF;)

1) 69, Pd(OAC)»
PivOH, AQQCO3
DCE:HFIP

Quim. Nova

ppy },(dtbbpy)]PF,, K;,PO, como base para abstrair o préton da ligagdo
N—H, em PhCF;

A presenca do grupo trifluoroacetamida como grupo diretor
facilita a transferéncia 1,5 do dtomo de hidrogénio (1,5-HAT).
Estudos revelaram que a reag@o ocorre em substratos que possuem
substituintes & ao nitrogénio, fornecendo o produto 102a em bom
rendimento.

A variagdo do ambiente estéreo dos grupos substituintes ao
redor da ligagdo C—H inerte tem pouca influéncia no rendimento
das reacdes, fornecendo 102b-102e em rendimentos de moderados
a bons. Ha uma preferéncia para a funcionalizacdo da ligacdo C—H
através do 1,5-HAT frente a 1,6-HAT ou outra C—H tercidria, como
visto em 102f e 102g.

O ciclo fotocatalitico proposto para essa reagdo consiste na
irradiagc@o de luz azul sobre o complexo de iridio, que passa para
o estado excitado Ir(IIl)* que, com auxilio de uma base, abstrai o
préton da ligagdo N—H da amida 100, formando o radical 103, e o
complexo Ir(I) com a base protonada [B—H]* (Esquema 20). Esse
processo de transferéncia de um elétron entre duas espécies (do
inglés, single-electron transfer, SET), é uma etapa importante para
a formacdo de intermedidrio contendo radical, e para reagdes que
passam por mecanismos radicalares.

Ap6s a formagdo do radical 103, ocorre a /,5-HAT, fornecendo
o intermedidrio radicalar 104, que realiza a adicdo conjugada com
o alceno 101, via reagdo de Giese, gerando o intermedidrio 105.
Esse intermedidrio, em conjunto com [B—H]* e Ir(Il), realizam
um segundo SET, fornecendo o produto 102 e regenerando o ciclo
fotocatalitico.*!

O derivado da pregabalina 106, um farmaco utilizado no
tratamento da ansiedade e dor periférica por conta de seus efeitos
analgésico, ansiolitico e anticonvulsivante também foi funcionalizado
fornecendo 108 em 70% de rendimento (Esquema 21).** Jd a
funcionalizagdo do derivado do 4cido litocdlico 109 possibilitou a
obtencdo de uma mistura diastereoisomérica de 111 com rendimento
de 70%.

Davies e colaboradores exploraram a alquilagdo de ligacdes

Br

2) HCHO, HCI, THF

74, 81%

Derivado da
Metasterona

Ar: 4-BI’-06H4, 69
4-COQMG-CGH4, 71

Ar—!—Ar

75

Derivado do
Acido
Glicirretinico

Esquema 12. -arilagdo em moléculas complexas derivadas de produtos naturais

71, Pd(OAc),
PivOH, Ag 2003

DCE:HFIP

MeO., N/

MeOgC :

76, 69%
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Esquema 14. Mecanismo proposto para a carbonilagdo C—H de aminas alifdticas

C—H tercidrias catalisada pelo complexo quiral de dirrédio Rh,(S-
TCPTAD), utilizando diazocompostos 112 como fonte de carbeno e
trés equivalentes de substrato 113, fornecendo o produto alquilado
114 em bom rendimento e enantiosseletividade (Esquema 22).4

O escopo da reacdo revelou que o sistema € sensivel ao ambiente
estéreo proximo ao sitio tercidrio, sendo que quando esse se encontra
impedido a reagdo ocorre em um sitio secunddrio ou tercidrio menos
impedido 114a-114d.

A diminuicdo da temperatura aumenta a regiosseletividade e
enantiosseletividade em detrimento do rendimento, como indicado no

produto 114c¢. A reagéo ocorre de maneira satisfatéria com substratos
que contém outros grupos funcionais como, por exemplo, bromo
114e, éster 114f, e grupos nucleofilicos, como pirimidinas 114g.#

O ciclo catalitico para essa rea¢@o consiste na rea¢do do complexo
de dirrédio com o composto diazo 112, formando o carbenéide 115,
com a liberagdo de N,. O complexo 115, mais reativo, ird realizar a
insergdo C
o ciclo catalitico (Esquema 23).*

Esta metodologia mostrou-se compativel com acetato de vitamina
E (116) e acetato de colesterol (119), utilizando o diazo composto
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Esquema 16. Esquema de produtos obtidos a partir da carbonilagdo em éteres
Pd(OAc),
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Esquema 17. Olefinagdo de ligacoes C—H quando hd utilizagdo de gds etileno
Pd(OAC),
Pd(OAC), AgTFA, Ag,CO;
CgF5CO2H, AgOAC Cu(OAc),
CO, HFIP etileno, HFIP
MeO
Derivado do
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Esquema 18. Carboxilagdo e olefinagdo em derivado obtido a partir do estradiol
117 (Esquema 24). A alquila¢io ocorreu exclusivamente na ligagao 118 e 119 com razdes regioisoméricas superiores a 98:2.4 A mudanga
C—H tercidria representada, mesmo na presenga de outros sitios do catalisador Rh,(S-TCPTAD), para o enantidmero correspondente

tercidrios e secunddrios nesses compostos, fornecendo os produtos levou a um aumento do rendimento para ambos 0s casos.
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Esquema 19. Escopo dos produtos obtidos a partir da ativacdo da ligacdo C—H e funcionalizagdo via 1,5-HAT
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Esquema 20. Ciclo catalitico para a formagao de liga¢io C—C via 1,5-HAT

MacMillan e colaboradores desenvolveram uma metodologia
capaz de realizar a arilacio direta de ligagdes C—H aliféticas de
substratos 121 com haletos de arila 122 (Esquema 25).

Nesse estudo, utilizou-se da catdlise metalo fotoredox por
Ni(dtbbpy)Br,, decatungstato de tetrabutilaménio (TBADT), K,PO,
em MeCN promovida por radia¢do préxima a regido do UV, obtendo

produtos 123 com uma ligagdo C—C entre um grupo alquil e um
grupo aril.¥

No escopo investigado, nota-se que cicloalcanos, variando
de seis a sete carbonos, fornecem produtos com rendimentos
moderados, como observado em 123a e 123b. Sistemas lineares
alifdticos apresentam estatisticamente maior preferéncia de
arilagdo na posicdo 2 menos impedida estericamente, entre todos
os regioisdmeros formados, mesmo quando apresentam grupos
retiradores de densidade eletronica, fornecendo os produtos 123c e
123d com rendimentos moderados.

A presenga de um grupo funcional retirador de elétrons como
cetonas € tolerdvel, sendo que a arilaciio ocorre em posicdes distantes
a ela, como nota-se em 123e-123g. Alcanos biciciclos e aqueles
contendo heterodtomo, especialmente derivados do adamantano sio
funcionalizados nas posi¢des metilénicas, fornecendo produtos como
123h-123j, com rendimentos moderados.*

O ciclo catalitico proposto para a rea¢do comega com o ciclo
de decatungstato, aonde ocorre a fotoexcitagdo de [W,;,05,]*
para *[W,,05,]*, seguido de processo HAT com o substrato 121,
permitindo a formagdo do radical 124 e do catalisador reduzido
[W,,05,]5H*. O desproporcinamento do catalisador reduzido via
SET regenera o ciclo catalitico do decatungstato e forma a espécie
[W,05,]* 2H".

o} o}
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Esquema 21. Funcionalizagdo de ligagoes C—H em esterdide e farmaco
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Esquema 22. Escopo de produtos obtidos através da inser¢do de carbendide
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Esquema 23. Ciclo catalitico de inser¢do C—H via carbendide

O catalisador LnNi® captura o radical 124, obtendo o intermediério
de Ni' 125, que ao sofrer a adigdo oxidativa do haleto de arila 122,
produz a espécie de Ni'" 126. Apds a etapa da eliminag@o redutiva,
o produto 123 € proporcionado, e a espécie do catalisador de Ni' é
regenerada via SET, liberando HBr, [W,,0,,]>" H* e o catalisador de
Ni?, fechando os trés ciclos cataliticos (Esquema 26).*

A funcionalizac¢do de ligagdes C—H no esclareolideo (32),
canfeno (102) e fenchona (104), produtos naturais da classe dos
terpenos que apresentam propriedades antifingicas, utilizando
a condi¢do padrdo mostrou-se eficaz (Esquema 27).% Eles se
mostraram parceiros de acoplamento competentes, fornecendo os
produtos arilados 101, 103 e 105 em 41%, 70% e 38% de rendimento,
respectivamente, com razdes regioisoméricas e diasteroisoméricas
acima de 1,4:1 € 20:1.

FORMACAO DE LIGACOES C—O

A funcionalizagio de ligagdo C—H em estdgio avancado para
formacao de ligagdo C—O ¢é muito utilizada como um caminho para
chegar em outras ligacoes.>>2247

A capacidade de derivatizar um composto contendo a ligacdo

C—O pode ser exemplificado pelo esquema 28, onde ocorre a
conversdo de um andlogo de esteroide 133 em outros compostos
através de reacdes de substituicdo nucleofilica alifdtica. A substituicdo
por um tiol (reagio a), substitui¢ao por bromo (reagio b), substituicao
por iodo (reagdo ¢), substitui¢do por azida (reag@o d), e, bem como
substituicdo por PPh, (reagdo e), fornece os respectivos produtos
134-138.7

Entre 2007 e 2013, White e colaboradores desenvolveram os
catalisadores ndo-heme Fe(PDP) e Fe(CF;-PDP) e métodos de
oxidagdo de ligagdo C—H com o uso de peréxido de hidrogénio
como oxidante, dcido acético como aditivo e acetonitrila como
solvente foram reportados (Esquema 29).!%4 Nessas rea¢oes nao ha
a necessidade de cuidado com oxigénio e umidade.

Enquanto o catalisador Fe(PDP) ¢ utilizado preferencialmente
na conversao de ligacio C—H de metinos 139 aos correspondentes
140, o catalisador Fe(CF;-PDP) € utilizado na conversiao de ligagao
C—H de metilenos 141 a cetonas 142.

O composto 143 mostra que a hidroxilagdo ocorre preferen-
cialmente no carbono tercidrio mais rico em elétrons, ou seja, mais
longe do grupo retirador de elétrons com 56% de rendimento, e
com a relacdo de produto de oxidacdo distante:préximo maior
que 99:1.4

Jé a partir da formacao do dlcool 144 € possivel observar que, em
ligagdes C—H com o mesmo ambiente eletronico, o catalisador vai
atuar preferencialmente em um local estericamente mais acessivel,
pois a outra ligacio C—H tercidria estd orientada mais proxima ao
acetato, tornando-se menos acessivel estericamente.

Efeitos estereoeletronicos como, por exemplo, a hiperconjugagao
também influenciam na seletividade e o composto 145, proveniente
de uma oxidagdo da posi¢do carbinédlica, € formado em 41% de
rendimento.

Acidos carboxilicos apresentam um efeito benéfico na atividade
catalitica desses sistemas e sdo amplamente utilizados como
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Esquema 24. Funcionaliza¢gdo C—H em acetatos de colesterol e vitamina E

aditivos.* Na auséncia desses aditivos, moléculas contendo dcidos
carboxilicos podem dirigir a reacdo como, por exemplo, na sintese
da lactona 146 em 63% de rendimento.

Ha substratos onde fatores estéreos e eletronicos divergem
fortemente para favorecer locais distintos e, nesses casos, Fe(PDP)
acaba sendo pouco seletivo. Nesses substratos, Fe(CF;-PDP) forneceu
sitiosseletividade util com base em sua capacidade de superar
influéncias eletronicas no substrato em favor de fatores estéreos como
pode ser observado para o aminoacido 147.

Essa abordagem com catalisadores também funcionou com
moléculas complexas (Esquema 30). O (-)-Triacet6xi Tricalisiolideo
(148) ¢ um metabdlito putativo derivado do cafestol, que é um
diterpeno extraido do café. A oxidagdo de 148 utilizando o (R,R)-
Fe(CF;-PDP) forneceu o dlcool 149 seletivamente no C6 do diterpeno
com 61% de rendimento. O esclareolideo (32) possibilitou a reagio
com (R,R)-Fe(PDP), obtendo o 2-oxo-esclareolideo 150 com 46%
de rendimento.!%48:3

Em geral, reacdes de oxidaciio em moléculas nitrogenadas levam a
oxidag¢ao direta do dtomo de nitrogénio, obtendo-se compostos N-o0xo.
Para contornar esse obstdculo, White e colaboradores desenvolveram
entre 2015 e 2017 estratégias para funcionalizar a liga¢des C—H em
moléculas contendo aminas, piridinas e amidas.’!

Enquanto o uso de HBF, permitiu a complexagdo inicial entre esse
dcido e o dtomo de nitrogénio bdsico (aminas e piridinas), MeOTf
foi utilizado como um agente alquilante reversivel para amidas. Em

ambos os casos, oxidagdes deletérias foram desativadas e a oxidacéo
remota de ligagdes C—H foi favorecida.

O derivado do dextrometorfano (151), um farmaco utilizado para
prevenir tosse, foi tratado inicialmente com HBF, e, ap6s oxidagdo
utilizando o catalisador (S,S)-Fe(CF,-PDP) forneceu a cetona 152
e o0 alcool 153 em 45% de rendimento e uma seletividade de 2,5:1
cetona/dlcool (Esquema 31).

O derivado da abiraterona (154), um farmaco recentemente
aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (da sigla EMA)
para o tratamento de cancer de préstata, forneceu o dlcool 155 em
42% de rendimento como tnico diastereoisdmero apds o tratamento
com HBF, seguido da oxidag@o com (R,R)-Fe(CF,-PDP).

O derivado de finasterida (156), utilizado para prevenir a queda de
cabelo e no tratamento de hiperplasia protdstica benigna e cancer de
proéstata, foi convertido na cetona 157 em 32% de rendimento apds o
tratamento com MeOTf seguido da oxidacao com (S,S)-Fe(CF;-PDP).

Para moléculas contendo anéis aromdticos, uma estratégia
complementar foi desenvolvida. Em 2019 e 2020, White e
colaboradores reportaram o uso dos catalisadores de manganés
Mn(CF;-PDP) e Mn(PDP) e 4cido cloroacético como aditivo para a
oxidacdo quimiosseletiva de ligacdes C—H de metilenos e metinos,
respectivamente.>

O derivado de efavirenz (158), um farmaco utilizado para inibir
o virus HIV da AIDS, forneceu a metilcetona 159 em 58% de
rendimento utilizando o sistema Mn(CF,;-PDP)/acido cloroacético.
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Esquema 25. Escopo de produtos obtidos a partir da arilagdo de ligagoes C—H

Alquil—H

121 |
LnNi'= Alquil
Alquil ® 125
Adicgo ArBr

oxidativa

*[Wi0Osa]* [W1O30]° H* LnNi® 122

Ciclo catalitico do Ciclo catalitico
decatungstato do niquel Bt;
5 LnNi'”-AIquiI
[W10032] Eliminag@o
redutiva Ar 126
hv
[W10Os2]* LnNi'—Br
127 Ar—Alquil
123
Transferéncia de
elétron

[W10030]%~ 2H*

Esquema 26. Ciclo catalitico para a arilagdo C—H fotocatalisada por TBADT e niquel
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A oxidacdo do andlogo da ciclo-heximida (160), um antibidtico O ciclo catalitico para a transformagdo foi proposta por Chen,
utilizado para inibir a atividade de mofos, leveduras e fungos, com Wang e colaboradores, a partir de cdlculos computacionais (Esquema
Mn(PDP) levou a formacio do dlcool 161 em 63% de rendimento 33).53 O ciclo inicia-se com a dissociacdo do pré-catalisador [Mn]

(Esquema 32).

(NCMe), para [Mn], que durante a coordenac¢do com H,0,, forma o
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Esquema 27. Arilagdo direta em ligagoes C—H em produtos naturais
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Esquema 28. Ligacdo C—O possibilitando formagdo de outras ligacoes

complexo [Mn]—OH, com a liberago do radical *OH. Em seguida,
ocorre a troca de ligante com o dcido cloroacético, liberando dgua e
formando o complexo 162.

Uma nova troca de ligantes ocorre com a adi¢do de H,O,,

BnO

formando o complexo 163 e liberando o 4cido cloroacético, que
retorna ao ciclo catalitico, fornecendo o catalisador ativo 164 e
liberando dgua. O cdlculos indicaram que o intermedidrio 164 pode
ser tanto uma mistura do complexo como tripleto ou quinteto, isto
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Esquema 29. Reagoes de oxidagdao com catalisador a base de ferro e escopo
das reagoes

é, se a ligagdo Mn—oxo estard como uma ligacdo simples (tripleto)
ou como uma ligagdo dupla (quinteto).

Com o catalisador ativo 164, ocorre a oxidacdo C—H do substrato
165 via formagdo do radical mais distante do grupo retirador de

1) HBF4-Et,0, CH,Cl,
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Esquema 30. Oxidagdo C—H do (-)-triacetoxi tricalisiolideo e do escla-
reolideo

elétrons, fornecendo o dlcool 166 e o complexo 162, completando
o ciclo catalitico para o manganés. O dlcool 166 sofre uma nova
oxidagdo pelo catalisador ativo 164, produzindo a cetona 167,
juntamente com os complexos [Mn]—OH ou 162, uma vez que
os cdlculos mostraram que ambos os caminhos para obter os dois
complexos sdo favordveis.

Em 2017, Bietti, Costas e colaboradores utilizaram o catalisador
a base de manganés, (S,S)-Mn-(“*Mpdp) para a oxidagio de ligagdes
C—H. Essa abordagem foi possivel para a conversdo de uma molécula
bioativa derivada da pregabalina (168) e possibilitando a formacio a
lactona 169 em rendimento de 60% (Esquema 34).5
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Esquema 31. Oxidagdo com catalisadores de ferro em moléculas contendo dtomos de nitrogénio
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Esquema 32. Oxidagdo com catalisadores de manganés em moléculas contendo anel aromdtico
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Esquema 33. Ciclo catalitico proposto para a oxidagdo C—H utilizando manganés
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Esquema 34. Oxidagdo de molécula bioativa com catalisador de manganés

Além de catalisadores ndo-heme de ferro e manganés, Yang e
colaboradores, em 2018, reportaram a oxidacdo C—H de amidas
catalisada por cobre (Esquema 35).% Eles utilizaram o grupo diretor
benzoato para direcionar a funcionalizagio da molécula 170, e formar
aligacdo C—O do produto 171. Para isso, foi o Cul como catalisador,
PhI(OTFA), como oxidante, e reagente de transferéncia do grupo
-OTFA, TBAB e Br, como aditivos, em CH,Cl,.

Essa estratégia foi passivel de ser utilizada na trifluoroacetoxilagio
do derivado do 4cido litocélico (172) e o composto 173 foi obtido
seletivamente em 63% de rendimento (Esquema 36).%

FORMACAO DE LIGACOES C—N

A formacdo de ligagdes C—N apresenta grande relevancia
sintética tendo em vista sua grande presenga em diversos produtos
naturais e fdrmacos. Um exemplo disso € o fato de que 59% das
pequenas drogas aprovadas pelo Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA apresentam pelo menos um heterociclo
nitrogenado.*

Nos dltimos anos, reagdes de formacao de ligacdes C—N a partir
de ligacdes C—H em estdgio avancado de moléculas complexas
tém surgido como alternativa interessante as reacdes classicas, que
usualmente necessitam de outros grupos funcionais prévios como, por
exemplo, dlcoois ou carbonilas, para a instala¢do de funcionalidades
nitrogenadas.”’

Hartwig e colaboradores desenvolveram uma metodologia para
realizar rea¢des de azidag@o de ligacdes C—H em compostos como
174 catalisadas por Fe(OAc), na presenga do ligante de bisoxazolina
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169, 60 % Me Me
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quiral (S,5)-iPr-pybox e do composto 175, como fonte de azida
(Esquema 30).%®

A reagio de azidagdo foi seletiva para ligagio C—H tercidria mais
rica em elétrons, resultando em rendimento moderado para o isdmero
isolado, como em 176a e 176b. Para ambos os exemplos a seletividade
favoreceu a ligacdo C—H mais distante do retirador de elétrons. Tal
reatividade também foi observada em compostos ciclicos 176¢ e a
oxidag¢@o ocorreu na ligagdo C—H tercidria mais rica eletronicamente,
e com uma seletividade maior para a ligagdo C—H mais distante da
cetona, fornecendo o produto em 53% de rendimento.

Esse método também se mostrou tolerante a presenca de epdxidos
e anéis de quatro membros 176d e 176e, também com rendimentos de
moderados a bons. Para o produto 176d, a reacao foi bastante seletiva,
funcionalizando a ligacdo C—H do grupo isopropila. Para o produto
176e, mesmo com o alto rendimento, néo foi seletiva a ponto de o
produto nio apresentar excesso diastereoisomérico.

Em casos em que as ligagdes C—H eram eletronicamente
similares, como 176f, apesar de ser menos acessivel estericamente, a
flexibilidade conformacional do grupo isopropila promove a azidacao
seletiva da ligagdio C—H da mesma.*®

O mecanismo da reagdo, proposto pelo grupo de pesquisas
de Hartwig em uma publicagdo recente,” mostra que ocorre
primeiramente a quebra homolitica da ligagdo [—N do composto
175, formando os radicais 177 e *N;, e ambos sdo responsaveis
pela abstragdo do dtomo de hidrogénio (do inglés hydrogem
atom abstraction, HAA), formando o 4cido carboxilico 178, HN,
e o intermedidrio radicalar 179. No ciclo catalitico do ferro, o
[Fe'"] reage com o 175, podendo formar diretamente o complexo

o Cul, PhI(OTFA), o
TBAB, Br,
HN H CHJCl, HN OTFA
Me Me Me Me
Me Me
170 171, 67%

Esquema 35. Reagdo de oxida¢cdo C—H catalisada por cobre

Me, H NHBz

PhI(OTFA),

“Me TBAB, Br,
CH,Cl,
BzO™
z H H
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Esquema 36. Trifluoroacetoxilagdo de um derivado do Acido Litocélico
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Esquema 37. Produtos de azidagdo da ligagdo C—H catalisadas por ferro

[Fe""]—N, ou o complexo 180, nesse caso ocorrendo a troca de
ligante com HNj, convergindo a0 mesmo complexo [Fe'']—Nj. Este
complexo € o responsdvel por reagir com o radical 179, fornecendo
o produto 176 e o complexo [Fe"], completando o ciclo catalitico
(Esquema 38).

A seletividade observada por esse sistema permitiu com que a
metodologia fosse aplicada na funcionalizacdo em estdgio tardio
de produtos naturais. A azidacdo da ciclo-heximida, uma molécula
de alta toxicidade, permitiu a obtencdo exclusiva de 181 em 40
% de rendimento (Figura 1). O andlogo do 4cido betulinico, um
triterpendide contendo um sistema trans-decalina A/B, forneceu o
produto 182 em um bom rendimento, considerando a complexidade
da molécula.

A azidacdo do derivado de digoxigenina, um esteroide contendo
o sistema cis-decalina A/B, resultou no produto 183 em 68%
como um sistema trans-decalina A/B. Isso ocorre pois durante a
etapa da abstragdo do dtomo de hidrogénio, hd a formag@o de um
intermedidrio radicalar centrado no carbono tercidrio, e a insercio
do grupo azida ird gerar o produto mais estdvel, que € o sistema
trans-decalina A/B.

O/&O

|
[(Fe" 180

[Fe'

Ciclo catalitico
do ferro

[Fe'] = Fe(OAc), (S,S)-iPr-pybox

Esquema 38. Mecanismo proposto para a azida¢io C—H

HNg

Para o di-hidrodipterocarpol, a abstracio da ligagdo C—H ndo
ocorreu no sistema trans-decalina A/B, e sim na ligagdo C—H
tercidria mais disponivel estericamente, fornecendo o produto 184.

Para um derivado do 4cido artemisinico, que esta representado
como uma lactona, houve a formagao de uma mistura entre trés produtos
de azidac@o 185a-185¢, em que a funcionalizagdo ocorreu nas ligacdes
C—H mais acessiveis estericamente, com a preferéncia para a maior
formagdo de 185a por ser uma ligagdo C—H mais rica frente a outros.
Por fim, a reagdo de azidac@o envolvendo o 6xido de di-hidrocariofileno
ocorreu para a formagio de 186 em 44% de rendimento, sem que
ocorresse a abertura do ciclobutano e do epdxido.™

Em 2015, Groves e colaboradores reportaram uma metodologia
para a formacio de ligacdes C—N a partir de ligacdes C—H como
na conversdo dos compostos 187 em 188 (Esquema 39). Foram
utilizados na reagdo catalisadores a base de manganés, azida de sédio,
como fonte de nitrogénio, iodosobenzeno para oxidar o complexo de
manganés, e acetato de etila ou metila como solvente.*

Os catalisadores de manganés utilizados foram o Mn(TMP)Cl,
com o ligante porfirinico, e o Mn(salen)Cl, com ligante sendo uma
base de Schiff.

Na RH/ H "N
Fe|||
(Fe™] R? R3 Abstracdo do atomo
174 de hidrogénio (HAA)
RS . OH
R%Rs 1178
179 HN3
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O escopo reacional mostra que € possivel realizar a reagdo de
azidacdo de ligacdes C—H de metilenos, como o caso de 188a, no
entanto, como mostrado pelos produtos 188b—188d, a funcionalizacio
de ligacdo C—H tercidria, por ser mais rica em elétrons, € favorecida.
Esta metodologia também se mostrou tolerdvel a outros grupos
funcionais como, por exemplo, dlcool e éster, para os produtos 188c
e 188d.

O mecanismo de reagiio proposto para a reacdo consiste
primeiramente na troca de ligantes, partindo de [Mn"]—L para
[Mn'"]—N,, seguido da oxidagdo com PhIO para [Mn"'](O)—Nj,
sendo este complexo mais reativo, e realizando o processo de HAA
sobre o substrato 187, formando o radical Re e o complexo HO—
[Mn'V]—N;. Esse complexo reage com o radical formado, fornecendo
o produto da azidagdo 188, e liberando o [Mn"]—L, restaurando o
ciclo catalitico (Esquema 40).%

Essa metodologia pdde ser aplicada na modifica¢@o de produtos
naturais e a reacdo de azidag@o catalisada por manganés levou a
formacdo do composto 189, um produto de funcionalizacdo na
posi¢do C2 do esclareolideo (32), com 57% de rendimento e uma
razdo a:f de 7,5:1.

Esse método também foi eficiente para moléculas frageis como
a artemisinina (12), com a azidacdo exclusiva na posi¢ao C10 como
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produto 190 em 20% de rendimento (Esquema 41).°!

Em 2015, White e colaboradores reportaram uma metodologia
de formacdo de ligacdes C—N de maneira intramolecular a partir
de ligagdes C—H. Nesse trabalho foram utilizados o catalisador a
base de manganés, o [Mn(z-BuPc)], um sal de aril iodonio levando a
conversdo de ésteres sulfimicos 191 nos produtos 192 (Esquema 42).%

A condigdo reacional desenvolvida possibilitou a funcionalizagido
de ligagcdes C—H primdrias, secunddrias e tercidrias, além de tolerar
diversos grupos funcionais, como ftalimidas 192a. Essa técnica
mostrou-se efetiva para a formagao de azaespirociclo 192b.

O catalisador € sensivel a efeitos eletronicos dos substratos, e
o composto 192¢ pdde ser obtido em 57% de rendimento. Grupos
retiradores de elétrons mais préximo ao éster sulfamico reduzem a
reatividade. Observou-se também a funcionalizagdo preferencial de
posi¢des y formando um anel de seis membros frente a posi¢des 3 que
formam anéis de cinco membros, como observado no composto 192d.

Essa metodologia mostrou-se altamente diasteroseletiva para o
ciclo-hexeno 192e. O composto 192f foi formado com rendimentos
moderados, mostrando que a técnica € tolerante a presencga de alcinos.
A obtencio do composto 192g mostra que essa metodologia também
é tolerante a heterociclos aromdticos como o oxadiazol. J4 o composto
192h foi obtido com bom rendimento e seletividade.

NS ‘Me 7
181, 40%3 Me Me 182, 48%?2
Me.,,
Me ! RZMe
OH "H Y -
R3 Me N3
185a-R' = N3 R2, R3=H, 22%?2 186, 44%2
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Figura 1. Produtos de azidagdo da ligagdo C—H de produtos naturais
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Esquema 41. Reagdo de azidagdo aplicada na funcionalizagdo de produtos

Funcionalizagio de ligacdes C—H em estdgio tardio em sintese organica 63

O mecanismo da reagdo proposto consiste na formagao de imi-
noiodinano 193 a partir do éster sulfamico 191, e o intermedidrio
formado reage com o complexo [MnLn] para a formacdo do meta-
lonitreno 194. O nitreno formado € responsdvel pela clivagem da
ligagdo C—H, formando o radical 195, que rapidamente se recom-
bina, fornecendo o produto 192 e o catalisador [MnLn], restaurando
o ciclo catalitico (Esquema 43).> A etapa da recombinacéo € rapida
a ponto de que essa transformacio apresenta estereorretencdo, isto
é, sem que ocorra a racemizagdo/epimerizac¢io do produto, como
normalmente ocorre em transformagdes cldssicas envolvendo for-
magcao de radical.

Para os compostos mais complexos percebe-se que a tendéncia
dos substratos mais simples se manteve (Esquema 44). O composto
196, um derivado da picrotoxinina, foi obtido com 57% de
rendimento. O derivado do estigmasterol produziu o composto 197
em 66%, com um unico disateroisdmero.

O derivado da pleuromutilina forneceu o composto 198 em
84% de rendimento como um unico isdmero, frente a outros
sitios possiveis de funcionalizag¢do. O derivado do isoesteviol 199
forneceu o composto 200 em 92% de rendimento formando apenas o
diasteroisdmero syn. O produto 200 pode ser facilmente diversificado
para formar os compostos 201a e 201b.%

Em 2019, Dauban e colaboradores utilizaram catalisadores a base
de rédio [Rh,(CF;CONH),] e [Rh,(esp),] para realizar reacdes de
aminagdo em estdgio avangado de ligacdes C—H utilizando também
ésteres sulfamicos e reagente de iodo hipervalente como oxidante
(Esquema 45).9 Algo que chama a atengéo € a estrutura ao redor do
centro bimetdlico do catalisador, lembrando uma “roda de pa” (do
inglés paddlewhell).

Aplicando a derivados de produtos naturais contendo esqueletos
abietanos, a aminaco intramolecular dos compostos 202, 204 ¢ 206
resultaram na obtencio dos produtos 203, 205 e 207, respectivamente,
como um tnico estereoisdémero. E notério a tolerancia dessa

naturais metodologia frente a outros grupos funcionais, como uma olefina
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Esquema 42. Escopo de Aminagdo C—H Intramolecular catalisadas por manganés



64 Rocha et al.

Quim. Nova

o, 0 Formag&o do
Op \\S/' iminoiodinano O\\ /,O
-~ Lo H O™ “NH,
o PhI(OPiv),
A O .
R'™: R3 [MnLn] R2 PiVOH A
R? 192 191
Formagéo de
metalonitreno .0
\,O \S’/
oS n—punim g Nk
/f\)\ H R‘J:'\/kRS
1% : RS >
RV = Clivagemda R

R2 195 W 194

Esquema 43. Mecanismo proposto para a aminagdo C—H intramolecular
(0]
o))

G
(I) Y CO,Me
O= § N ~—Me
H Me
196, 57%

Me -~
o [Mn(¢-BuPc)]CI

Vs AgSbFg a) CBzCl, EtsN
. _ PhIOPV), DMAP, THF, 83%
H o —_—
S 4AMS b) NaN3, DMF

HoN H o 2\ H PhH,MeCN T\ X H o CbzHN" R
5?5-07 Me 0507 Ve KOAc, DMF Nue” Me

“u

© 199 200, 92% 201a, 56% (Nuc = Ng)

Esquema 44. Aminacdao C—H intramolecular em estdgio tardio

conjugada ao anel aromatico, em 204, e de anel mais rico em elétrons,
como em 206.%

FORMACAO DE LIGACAO C—S

A ligacdo C—S apresenta versatilidade para a quimica organica,
uma vez que compostos contendo enxofre podem servir de trampolim
para a instala¢do de outras funcionalidades.®®

Essa versatilidade € evidenciada pela conversdo de um unico
ditiocarbamato derivado da nicotinamida 208 em outros compostos
através de reacdes bem estabelecidas como, por exemplo,
eliminagdo tipo-Chugaev, transferéncia de azida, remocio do grupo
ditiocarbamato, reagdes radicalares de alilacido e deuteracdo, para
obter os respectivos produtos 209-213 (Esquema 46).%

Algumas das reagdes para formagao de ligagdo C—S a partir de
ligacdes C—H acontecem via transferéncia intramolecular de dtomos
de hidrogénio que € inspirado na reagdo de Hofmann—Loffler—Freytag
(HLF), uma reagdo radicalar.®

Uma abordagem para a formagao de ligagdes C—S a partir da
funcionalizag@o de ligagdes C—H envolve transferéncia de dtomo
de hidrogénio de N-ditiocarbamatos, descrita por Alexanian e
colaboradores em 2018 (Esquema 47).%

A formagdo inicial do ditiocarbamato acontece através do
acoplamento do dcido carboxilico com uma amina (via formagao do
cloreto de dcido) obtendo a amida 214 que, entdo sofre irradiacio
de luz azul LED em PhCF, para a funcionalizagao da ligagdo C—H,
fornecendo o produto ditiocarbamilado 215.%

A ditiocarbamilac@o nio se limitou a inser¢do em ligagdes C—H

201b, 76% (Nuc = OAc)

metilénicas como em 215a e 215b, e a funcionalizagdo em ligacoes
C—H metilicas também foi bem sucedida como demonstrado pela
obtencdo de 215¢ e 215d. Por fim, substratos ciclicos também se
mostraram compativeis com essa transformacdo e o composto 215e
foi obtido em 81% de rendimento.*

Produtos naturais e fdrmacos também foram funcionalizados a
partir dessa abordagem (Figura 2). A rimantadina, um agente antiviral
que inibe especificamente a replica¢do do virus influenza tipo A,*
forneceu o produto 216 com 79% de rendimento. O gemfibrozil,
utilizado no tratamento de hiperlipidemias, que sdo alteracdes
metabdlicas que ocorrem quando niveis de lipideos estdo altos na
corrente sanguinea,®® possibilitou a realizagdo do produto 217 com
57% de rendimento.

O 4cido nicotinico, uma vitamina com propriedades hipolipemian-
tes, que reduz os niveis de triglicérides e LDL colesterol (lipoproteina
de baixa densidade), ambas gorduras armazenadas no corpo, e aumenta
o nivel de HDL colesterol, uma lipoproteina de alta densidade,* gerou
o ditiocarbamato 218 com 81% de rendimento. J4 a progesterona, que
é um hormdnio esteroide natural, produzido pelo corpo liteo ovariano
apds a ovulagdo e pela placenta durante a gestacdo,” foi funcionalizada
e o produto 219 foi obtido em 46% de rendimento.

O 4cido tranexamico, um farmaco antifibrinolitico, que previne
a dissoluc@o do codgulo, levando a reducdo da perda sanguinea,”
forneceu o produto 220 em bons rendimentos. O 4cido lindico, um
dcido graxo essencial na dieta humana, sendo o componente principal
de muitas gorduras presentes nos alimentos incluindo os dleos
extraidos de sementes de soja, milho e girassol,” foi funcionalizado
em 53% de rendimento gerando o composto 221.
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Figura 2. Derivados de produtos naturais e farmacos com a ditiocarbamilag¢do

Uma outra abordagem para a instalag¢@o de ligagdes C—S a partir
de ligagdes C—H via HLF foi descrita por Yang e colaboradores
em 2020 (Esquema 48).% A reacdo entre N-fluorotosil amida 222
e arildissulfeto 223, catalisada por cobre, 10-phen como ligante,
Na,HPO, como base e indio como aditivo, sob irradiacio de luz LED
azul, forneceu os compostos 224.

Os dissulfetos substituidos com grupos doadores de elétrons, tais
como p-metil e p-metoxi levaram a formagdo dos produtos 224a e
224b em bons rendimentos, ja a presenga de grupos retiradores de
elétrons como, por exemplo, 0 grupo nitro, levou a uma diminuicio
no rendimento para o 224c.

Para o produto 224d, o rendimento da tiolagio para ligacdo C—H
primdria foi de 50%. Cicloalcanos com vdrios tamanhos de anel tiveram
um bom rendimento com a tiolagdo, como no caso do produto 224e.

O grupo adamantino pdde ser funcionalizado e o produto 224f
foi obtido em 72% de rendimento. Por fim, essa transformacao foi
aplicada com sucesso para formar um centro quaterndrio com um
grupo tiol no composto 224g.%

Compostos biologicamente ativos também foram utilizados
nessa metodologia (Esquema 49).% Enquanto a funcionalizag¢do de
um derivado de 58-androstano (225) forneceu o composto 226 em
57% de rendimento, a tiolagdo do derivado de dcido desidroabiético
(227), um 4cido de resina diterpénica do tipo abietano que possui

propriedades antibacterianas, cardiovasculares e antioxidantes, levou
aformagao do composto 228 em 46% de rendimento como um tinico
diastereoisdomero.

Em 2016, Alexanian e colaboradores descreveram uma
abordagem para a formagdo de ligacio C—S a partir da reagdo de
xantilagdo intermolecular entre um alcano 229, N-xantilamida 230
em PhCEF;, sob irradiag¢@o de luz azul LED, para fornecer xantatos
de alquila 231 (Esquema 50).%

A funcionalizagio de substratos contendo grupos retiradores de
elétrons forneceu os compostos 231a—231c¢ em bons rendimentos,
com preferéncia para a xantilagdo na posi¢do d em relagdo a posi¢aoy,
indicando uma preferéncia para metilenos mais ricos em elétrons. Logo,
para 231a, a seletividade em 64% ¢é a obtengdo do produto xantilado
na posi¢io 0, indicado em negrito, e 36% ¢ a soma dos produtos de
funcionalizaciio de outras posi¢cdes na mesma molécula. Para 231b e
231c, o mesmo raciocinio se aplica, cujo produtos apresentam uma
seletividade em 58% e 55% frente aos subprodutos, respectivamente.

Reacdes com cicloalcanos forneceram produtos com bons
rendimentos, como € possivel ver com o produto 231d. A xantilagio
de norbornano forneceu o produto 231e em 49% de rendimento
como o Unico diastereoisdmero. A funcionalizagdo do adamantano
favoreceu a liga¢do C—H de carbono tercidrio, fornecendo como
tnico produto o xantato 231f com rendimento de 70%.
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n,,

Exemplos de xantilagdo de moléculas complexas derivadas de
produtos naturais sdo mostrados na Figura 3. A funcionalizacdo do
esclareolideo possibilitou a formagdo do produto 232 com 55% de
rendimento de forma seletiva.”

O acetato de androsterona e o Sa-androstanediona sdo derivados
do nicleo dos esteroides androstano e forneceram os produtos de
xantilagdo 233 e 234 com 56% e 44% de rendimento, respectivamente.
Por fim, o Sa-colestano, um derivado do ntcleo dos esteroides
colesterol, foi funcionalizado levando a formacéo do produto 235
com 60% de rendimento.*

Em 2016, Glorius e colaboradores desenvolveram um método
para a instalaciio de um grupo trifluorometilsulfanil em um grande
nimero de ligagdes C—H. O tratamento de compostos 236 com
PhthSCF;, como o reagente de insercdo do grupo SCF;, um fotoca-
talisador de iridio, benzoato de sddio, como aditivo, em acetonitrila,
sob irradiacdo de luz azul, forneceu os produtos 237 (Esquema 51).7

A formacdo dos compostos 237a-237d mostram que a
trifuorometiltiolacdo ocorre preferencialmente na ligacio C—H do
carbono tercidrio mais rico em elétrons com bons rendimentos e alta
seletividade, tolerando uma variedade de grupos funcionais, como
benzoatos, ftalimidas, ésteres e amidas.

Em geral, metilenos ndo reagiram bem para essa transformagio,
no entanto, o ciclo-hexano 237e e o ciclo-heptano 237f foram tri-
fluorometiltiolados em 40% e 70% de rendimento, respectivamente.’
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Esquema 50. Reagdo de xantilagdo para funcionalizagdo C—H e produtos
da reagdo

Esta metodologia também foi utilizada na funcionaliza¢do em
estagio tardio de moléculas biologicamente ativas (Figura 4). Em
todos os casos, o grupo SCF;, foi introduzido seletivamente na ligagdo
C—H mais rica em elétrons, que normalmente ¢ mais suscetivel a
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Figura 3. Xantilagao C—H aplicado a produtos naturais

alteragdes metabolicas de degradagdo.”

A pregabalina é um farmaco anticonvulsivante e antiepilético,
e sua funcionalizagdo levou a formacdo do produto 238 em 36%
de rendimento. O colestano, um triterpeno tetraciclico saturado
produzido pela diagénese do colesterol e sua presenga em amostras
ambientais indica vida animal, gerou o produto 239 em 35% de
rendimento. Por fim, a androsterona, um hormonio esteroidal,
forneceu o produto 240 com 57% de rendimento.

FORMACAO DE LIGACOES C—SI

Organossilanos sdo uma classe de reagentes multifuncionais e
valiosos, possuindo aplicabilidade nos campos da quimica sintética
e ciéncia de materiais.” Além disso, a substituicdo bioisostérica de

Quim. Nova

atomos de carbono por silicio tem encontrado grande uso em quimica
medicinal nos dltimos anos.” Desde a década de 2000 houve um
crescente nimero de publicacdes que tratam sobre a sililacdo de
ligacdes C—H através de sua ativagdo, catalisada por metais de
transi¢@o.”’

Uma caracteristica notdvel da ligagdo C—Si € a sua versatilidade:
podem ser facilmente instaladas, funcionalizadas e removidas, além
de apresentar estabilidade frente a alguns grupos funcionais, sendo
um 6timo material de partida para fornecer novas ligagdes C—C
e C—heteroatomo.

Embora a ativacdo de ligacdes C—H de carbonos saturados
para obter ligagdes C—Si foi historicamente menos explorada em
comparagdo as ligagdes C—H de carbonos insaturados, devido a
sua menor reatividade, grupos C—SiR; sofrem reacdes de oxidacao,
carboxilagdo, aminagdo, halogenagdo e acoplamento cruzado com
maior facilidade.™

Hartwig e colaboradores desenvolveram a sintese de 1,3-didis
através de um protocolo em duas etapas que envolve inicialmente
uma sililagdo intramolecular de ligagdes C—H secundérias em
posicao y a hidroxilas seguidas por uma oxidacio de Tamao—Fleming
(Esquema 52).

O tratamento de sililéteres 46, com a utiliza¢ao do catalisador
[Ir(COD)OMe],, Me,Phen como aditivo e norborneno (48), como
aceptor de H, em THF leva a formagdo do intermediario 49. Em
seguida, a oxidag¢@o do composto 49 com TBHP, CsOH*H,0 e TBAF
em DMEF, forneceu o 1,3-diol 50.267

Alcoois ciclicos tercidrios sofrem a funcionalizagio em ligacdes
C—H secunddrias, podendo fornecer uma mistura de isdmeros como
em 50a e 50b, em 46% e 29% de rendimento, respectivamente.

O efeito estéreo de grupos presentes no substrato tem grande
influéncia na sitiosseletividade da reag@o de sililagdo, e o grupo
volumoso 7-butil na cadeia lateral do ciclo-hexano dirige a reagio
para a ligacdo C—H axial, fornecendo 50c em 76% de rendimento
como Unico isdmero.

A presenca de um grupo fenila em posicao equatorial em 50d faz
com que a funcionalizacio ocorresse na cadeia lateral, fornecendo
o diol em 76% como tunico isdmero. A presenca de um substituinte
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Esquema 52. 1,3-didis obtidos a partir da sililagdo C—H e oxidagdo de Tamao—Fleming

ciclico lateral 50e, ou de grupos funcionais oxigenados em 50f e 50g
ndo impedem o prosseguimento da reacdo, gerando os produtos em
18%, 56% e 62%, respectivamente.

O mecanismo da reago de sililagio de ligagdes C—H foi proposto
por Sunoj e colaboradores a partir de cdlculos computacionais
(Esquema 53).%° O pré-catalisador [Ir(COD)OMel,, na presenga do
ligante Me,Phen e norborneno (48), € convertido no catalisador ativo
241, seguido da adigdo oxidativa da ligagdo Si—H, obtendo-se o
intermedidrio 242, que sofre entio inser¢do migratéria do norborneno

[I(COD)OMe],

Me4Phen
EtZS'i
(®)

coordenado, formando o complexo 243. Com a transferéncia do
préton ligado ao dtomo de iridio para o norborneno, tem-se a formagao
do intermedidrio 244, seguido da conversdo para o composto 245,
em que hd a interagdo agdstica entre a liga¢do C—H do norborneno
e o centro metilico.

A primeira etapa da eliminagdo redutiva € impulsionada por 48,
fornecendo o complexo 247 e norbornano (246). A partir de 247,
ocorre a adi¢do oxidativa da ligagdo C—H, gerando o intermedidrio
248 que, apds a conversdo para o correspondente 249, sofre

Me

o
HEt,Si”

49 g 46 Iy
N ey

N~

Eliminacao
C Noo, el Redutiva 4
N -

t2
248 Adicdo

Esquema 53. Ciclo catalitico da sililagdo C—H
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eliminagdo redutiva, fornecendo o produto 49 e o catalisador 241.
Segundo os cdlculos computacionais, a etapa de eliminagdo redutiva
para a formagao da ligagdo C—Si € a etapa determinante, com o maior
valor de energia do estado de transigdo.*

O colesterol € um dos principais esteroides sintetizados pelos
animais, auxiliando no funcionamento de suas células, além de
ser precursor de diferentes hormonios esterdides e de vitaminas. O
protocolo de sililagdo de ligacdo C—H seguida por oxidag@o pdde ser
aplicado na funcionalizagdo do derivado do colesterol 250, levando a
formacdo do composto 251 em 68% de rendimento para trés etapas
(Esquema 54).%!

Hartwig e colaboradores puderam estender a metodologia para a
sililagdo seletiva de ligagdes C—H em posi¢do  a aminas aliféticas,
catalisadas por iridio, utilizando a fenantrolina 253 como ligante,
nas condicdes semelhantes as utilizadas no protocolo estabelecido
no trabalho anterior (Esquema 55).82 Os substratos utilizados 252
foram sililmetilaminas, as quais formam produtos ciclicos de cinco
membros 254 que posteriormente puderam ser oxidadas para formar
ligagdes C—O.

A funcionalizacio ocorre de forma seletiva em aminas que
possuem ciclos ligados diretamente ao nitrogénio, fornecendo os
produtos 254a e 254b em bom rendimento. Substratos com grupos
funcionais como cetais 254c, olefinas 254d, haleto de arila 254e e
grupos doadores de elétrons em posicao orfo 254f, 254g se mostraram
tolerantes as condi¢des reacionais empregadas, apresentando bons
rendimentos.®

O derivado do propranolol 255, um dos 200 firmacos mais
prescritos nos Estados Unidos em 2016 por conta de seu tratamento
contra a ansiedade,® foi submetido a sililagdo de sua ligagdo C—H

Rocha et al.
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B ao nitrogénio, fornecendo o produto 256 em 90% de rendimento.
Ap6s oxidacdo nas condicdes de Tamao—Fleming seguida de protegdo
com o grupo Boc, o produto 258 foi obtido em 54% de rendimento
para 2 etapas (Esquema 56).

O grupo de pesquisas de Hartwig desenvolveu uma reacio de
sililacdo intramolecular enantiosseletiva através da funcionalizacao
de ligagdes C—H metilicas de substratos 259, utilizando [Ir(COD)
OMel],, ligante quiral 260 e nbe, levando a formacdo dos produtos
261 (Esquema 57).%

Essa metodologia permite a formacao da ligagdo C—Si a partir
da reacdo de dessimetrizacdo enantioseletiva das metilas de um
grupo isopropil para formar um centro de quiralidade em um anel
de cinco membros.®

Os estudos mostraram que produtos provenientes de substratos
ndo substituidos 261a, substituintes alquila 261b, e haletos de arila
261c sdo obtidos com bons rendimentos e razdes enantioméricas.
Substratos que possuem grupos funcionais com oxigénio ou
nitrogénio, como alcoxi 261d, amida 261e, carbonato 261f e cetal
261g se monstraram tolerdveis ao sistema reacional.

Em geral, a metodologia € tolerante a diversos grupos funcionais,
com a capacidade de gerar centros de quiralidade quarterndrios.
No entanto, a reacdo ndo ocorreu em substratos contendo grupos
volumosos em posic¢des meta e orto, como visto em 261h.3

A metodologia foi aplicada no derivado do 4cido desidroabiético
262, um diterpeno com propriedades antivirais, antitumorais e
atividade citotéxica,® levando a formagdo do composto 263 com
78% de rendimento e razio diastereoisomérica de 96:4 (Esquema 58).

Hartwig e colaboradores também conseguiram executar a sililagio
intramolecular de ligagdes C—H primarias em posicdo & a dlcoois

1) [I(COD)OMel,

Et,SiH,, THF, ta
2) [Ir(COD)OMe],
Me4Phen, nbe

Me THF, 120 °C
3) TBHP
CsOH-H,0 =
TBAF, DMF, 80 °C Ie}
H 250 oH’ 251, 68%
Derivado do rd 1,2:1
Colesterol

Esquema 54. Sililagdo de ligagdo C—H seguida por sua oxidagdo em derivado do colesterol

R1 Ir(COD)OMe RL
N SiMeoH | (253 )nbe k N\
H ’ J‘\/SIMeg
R2YS THF, 100 °C R2 VS
R® 550 R® 254
QN/\ N/\S'M
SiMe, . oMee
Me Me
254a, 75% 254b, 75% 254c, 80%
e\ ' ;
N F R
Me SIMez
W NNy NNy
e e S
e e

254d, 62%

254e, 79%

254f, R = Me, 73%
2549, R = OMe, 82%

Esquema 55. Escopo de produtos obtidos a partir da sililagdo de ligagcoes C—H em posicdo [ a aminas alifdticas
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H .
J: )SIMegH S|Me2
Me™ °N [I(COD)OMel, TBHP
O O/\) _ 253,nbe CsOH-H0
TBAF, THF
255 OMe
Derivado do 256, 90%
propranolol OH
OH
Boc
Boc,O
O Me” “NH  TEA DMAP_
O o/\H CH,Cl,
057 OMe 258 54%
(2 etapas)

Esquema 56. Combinagdo entre a sililagdo de ligacdo C—H seguida por oxida¢do da ligagdo C—Si em derivado de farmaco

e [Ir(COD)OMe],
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Esquema 57. Escopo de produtos obtidos a partir da sililagdo de ligacoes C—H enantiosseletiva

Meﬁ',_Me H Me, Me
Si
[I(COD)OMe],
260, nbe
Et,O
MeO—\{ Me MeO—({ Me

(6] (0]

262 263, 78%
Derivado do rd 94:6

Acido Desidroabiético

Esquema 58. Sililagdo C—H enantiosseletiva em derivado do dcido desi-
droabiético

tercidrios 264, quando catalisadas pelo RhCl(Xantphos) e nbe em
THE, obtendo os intermedidrios 265 (Esquema 59). Apds uma
oxidacdo de Tamao-Fleming os 1,4-di6is 266 sdo obtidos.*’
Alcoois tercidrios contendo o grupo isobutil ou o ciclo-hexano
sdo seletivamente funcionalizados e a ligacio C—H primdria sdo
sililadas para fornecer os produtos 266a e 266b. A metodologia
mostrou-se compativel inclusive com a funcionalizagdo de ligacdes

C—H em posicio neopentilica e o produto 266¢ foi obtido em 66%
de rendimento.

Na auséncia de ramificagdes na cadeia lateral, a rea¢do ndo
forneceu quantidade considerdvel do produto arilado 266d. Grupos
funcionais como haleto de arila 266e e um grupo metoxiarila 266f
se mostraram compativeis com a reagdo, fornecendo os produtos em
74% e 84% de rendimento, respectivamente.®’

A transformagdo em estdgio avancado do derivado do oxisterol
(267), uma molécula que atua como sinalizador por ter importancia
fisiol6gica, como o transporte de lipideos,*® se mostrou eficaz e
o produto 268 foi obtido em 44% de rendimento apds trés etapas
(Esquema 60).

FORMACAO DE LIGACOES C—HALOGENIO

Compostos organicos halogenados apresentam grande interesse
farmacoldgico e sintético, podendo atuar como intermedidrios na
insercdo de outros grupos funcionais através de reagdes cldssicas
como, por exemplo, substituicdo nucleofilica alifatica e reagdes de
acoplamento cruzado.®®° A cria¢do de uma ligagdo com um halogénio
apartir de uma liga¢do C—H ainda € um grande desafio para a sintese
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o 7 N—pph,
2 KH, TBHP OH =
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Esquema 59. Escopo de 1,4-didis obtidos a partir da silila¢do C—H, seguido da oxidagdo de Tamao—Fleming

Me

1) [Ir(COD)OMe)s, EtoSiH», Et,0
Me 2) RhCl(Xampthos), nbe, THF
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Oxisterol
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Esquema 60. Sililagdo da ligagdo C—H em derivado do oxisterol seguida por sua oxidag¢do

organica e poucos exemplos podem ser encontrados como alternativa
para os métodos cldssicos.

Estudos realizados por Groves e colaboradore mostraram que
porfirinas de manganés podem ser utilizadas para a formagado
de ligagdes C—CIl e C—F em ligagdes C—H ndo ativadas
(Esquema 61).!

A metodologia forneceu os produtos clorados e bromados 270a e
270b em rendimentos moderados, via procedimento A, assim como a
cloragdo de neo-pentano, fornecendo 270c¢ em 31%, via procedimento
B. Ao utilizar o catalisador Mn(TPFPP)CI, deficiente em elétrons,
substratos contendo grupos retiradores de elétrons puderam ser
funcionalizados, como o éster 270d, em 82% de rendimento via
procedimento C.

Utilizando o procedimento D, os compostos 271a e 271b
foram obtidos em rendimentos moderados, com a relagio
diastereoisomérica de 1,5:1 para o produto 271b, com o produto
contendo a relagéio dos substituintes 1,3-anti favorecida. Ao utilizar
o procedimento E, biciclos contendo lactonas e lactamas puderam
ser funcionalizadas, fornecendo 271c e 271d em 52% € 35% de
rendimento, respectivamente, como isdmeros exclusivos.

Essa metodologia foi aplicada na funcionalizacdo do
esclareolideo (32) (Esquema 62). Nesse estudo, foram realizadas
tanto a cloragdo quanto a fluoragdo, fornecendo os compostos
272 e 273 em 42% de rendimento para ambos 0s casos, com a
funcionalizacdo preferencial na posi¢do C2. Para a cloragdo C—H,
o material de partida recuperado foi reagido em mais dois ciclos,
fornecendo o produto 272.

Em 2021, Hartwig e colaboradores reportaram uma reagao
de cloragdo radicalar, na presenga do reagente 175 para gerar o
o-iodobenzoiloxi radical, que € seletivo para a abstraciio do dtomo
de hidrogénio, e o complexo (phen)CuCl,, que entrega o dtomo de
cloro ao radical. Essa condic@o permitiu a conversao de uma ligacio

C—H tercidria de compostos 274 ao correspondente produto clorado
275 (Esquema 63).”

Ligagdes C—H benzilicas e metilenos nio sdo reativos nesse
protocolo, e o produto 275a foi obtido em 75% de rendimento. A
reagdo mostrou-se tolerante também a ésteres bordnicos e dcidos
carboxilicos, fornecendo os compostos 275b e 275¢ em 37% e 90% de
rendimento, respectivamente. O benzoato de n-pentila, sem a ligagio
C—H tercidria, ndo forneceu o produto esperado 275d.

A reacdo utilizando 4-metilpentil aril éster como substrato
forneceu a cloracdo da ligacdo C—H tercidria em rendimentos bons
a excelentes. Variando o grupo aril, a reagdo ¢ tolerante a grupos
doadores e retiradores de elétrons, com 100% de rendimento para
275e-g, 88% para 275h e 57% para 275i e 83% para o tiazol 275j.

A reagdo de cloracdo na sulbactama, um inibidor de 3-lactamase,
uma enzima que destréi os antibidticos, forneceu o produto 276 em
94% de rendimento. A funcionaliza¢do da talidomida, um farmaco
utilizado para tratamento de mielona, e o responsavel pela ma
formacao estrutural de fetos durante os meados do século XX, gerou
o composto 277 em 98% de rendimento (Figura 5).

A cloragdo da betulina, um triterpeno que apresenta atividade
anti-cancer, levou a formacdo do produto 278 em 62% de rendimento,
sendo seletivo a apenas uma ligacio C—H tercidria, de um total de
sete ligagdes de mesma caracteristica. Por fim, o 4cido giberélico,
um diterpeno pentaciclico, com uso para crescimento de plantas e
fungos, forneceu o produto 279 em 71%, sendo seletivo a uma ligagido
tercidria frente a outras quatro.

CONCLUSOES
Ligacdes C—H foram historicamente tratadas como inertes e

sua funcionalizagdo se dava apenas quando préximas a um grupo
funcional. Nos ultimos 20 anos, nossa comunidade tem visto uma
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Esquema 61. Halogenag¢oes C—H utilizando catalisadores de manganés
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Esquema 63. Escopo de cloragao C—H catalisada por cobre
mudanga de paradigma e a funcionalizag@o de ligacdes C—H vem compativeis com uma série de grupos funcionais que antes ndo eram
ganhando espago importante. Com o desenvolvimento de estratégias tolerados, o que tem possibilitado a funcionalizagdo de moléculas

cada vez mais quimio- e sitiosseletivas, muitos dos métodos atuais sao complexas como, por exemplo, produtos naturais e farmacos.
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Figura 5. Clora¢do C—H aplicado a farmacos e produtos naturais

O Brasil € um pafs com uma Quimica de Produtos Naturais

riquissima e uma Quimica de Catélise vibrante. Com esse artigo de
revisdo, gostariamos de encorajar os pesquisadores dessas dreas a
estabelecer colaboragdes e esperamos que, com isso, novos espagos
quimicos possam ser acessados no futuro.
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