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Resumo

O presente trabalho explora metodologias para a formacdo de ligacdes
carbono-carbono, destacando avang¢os em acoplamentos cruzados tradicionais,
oxidativos e redutivos, além de estratégias emergentes como eletrossintese e
fotocatdlise. Sdo analisados métodos cldssicos, como as reagdes de Heck, Suzuki e
Negishi, enfatizando o papel dos metais de transicdo usados como catalisadores.
Também s3ao discutidas reagdes que envolvem a geracdo de radicais por
transferéncia de um elétron (SET) e o uso da eletrossintese na construcdo dessas
ligacdes. O foco recai especialmente sobre a fotocatalise, que emprega luz visivel
para ativar substratos de forma seletiva, com énfase nos substratos utilizados, como
ligacGes ativadas (haletos organicos) e ndo-ativadas (alcoois e acidos carboxilicos). A
ativacdo de dlcoois é destacada como um exemplo central na funcionaliza¢do
seletiva de moléculas complexas. A analise demonstra como essas abordagens
expandem as possibilidades sintéticas, promovendo maior eficiéncia na quimica

organica moderna.



Abstract

This work explores methodologies for carbon-carbon bond formation,
highlighting advances in traditional, oxidative, and reductive cross-couplings, as well
as emerging strategies such as electrosynthesis and photocatalysis. Classical
methods, including Heck, Suzuki, and Negishi reactions, are analyzed with an
emphasis on the role of transition metal catalysts. Reactions involving single-electron
transfer (SET) and the use of electrosynthesis for bond construction are also
discussed. Particular focus is given to photocatalysis, which employs visible light to
selectively activate substrates, emphasizing the types of substrates used, such as
activated bonds (organic halides) and non-activated bonds (alcohols and carboxylic
acids). Alcohol activation is highlighted as a key example of selective
functionalization of complex molecules. This analysis demonstrates how these
approaches expand synthetic possibilities, promoting greater efficiency in modern

organic chemistry.
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1. Introdugao

A sintese organica destaca-se pelo notavel potencial de construir moléculas
cada vez mais complexas e diversificadas. O desenvolvimento de metodologias que
otimizem esse processo tem grande relevancia cientifica e tecnoldgica,
especialmente na formacdo de ligacdes carbono-carbono. Essas ligacbes sao
fundamentais para a construcdo de estruturas organicas complexas, sendo
essenciais para a obtencdo de compostos com propriedades estruturais e funcionais
diversificadas.!

Essa abordagem ganha especial importancia na industria farmacéutica, onde
a capacidade de produzir moléculas com alta especificidade e atividade biolégica é
crucial. A crescente demanda por novos medicamentos impulsiona o interesse em
desenvolver métodos eficazes e seletivos para a construcdo de moléculas
complexas.? Nesse contexto, as reacdes de acoplamento, especialmente as
catalisadas por metais de transicdao, tornaram-se ferramentas indispensaveis na
sintese de farmacos.

Historicamente, avancgos significativos foram alcancados na formacgdo de
ligacGes carbono-carbono por meio de métodos como o uso de reagentes de
Grignard e reacOes alddlicas. No entanto, até a década de 1960, a construcdo
eficiente dessas ligacdes entre atomos de carbono com hibridizagdo sp? ainda
representava um desafio considerdvel.? Esse cendrio comecou a mudar a partir da
década de 1970, com a introducdo de catalisadores a base de metais de transicao,
gue possibilitaram a realizacdo de acoplamentos cruzados. Esse avangco marcou um
divisor de dguas na quimica organica sintética, permitindo a utilizagdo de substratos
anteriormente considerados desafiadores para a formacdo de ligacdes C-C.* No
Esquema 1, apresenta-se uma linha do tempo que ilustra essa evolugao historica,
destacando os marcos iniciais relacionados ao uso de Grignard e reacdes alddlicas,
seguidos das descobertas das reacdes de Heck, Negishi, Suzuki, Stille e Sonogashira
na década de 1970, culminando no reconhecimento desses avancos com o Prémio

Nobel de Quimica em 2010.
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Formacéao de Ligacao
Carbono-Carbono

N 11872 condensagéo aldélica
Reacbes com reagentes 1906
de Grignard E—
1968 ook
Kumada ﬂ,
1976 -19i Sonogashira
Negishi ———¢
1978

Stille

Suzuki-Miyaura_1979_§

L 2010 b amio Nobel

Heck, Negishi, Suzuki

Esquema 1 - Linha do tempo dos marcos referentes a formacao de ligagdes C-C

1.1. Acoplamento Cruzado Tradicional

O paladio, quando utilizado como catalisador, destaca-se como um dos
metais mais relevantes na sintese organica, devido as suas propriedades notaveis,
como a alta reatividade na ativacao de ligagdes quimicas e elevada seletividade em
reacdes de formacdo de ligacdes carbono-carbono.” Essas caracteristicas tornam as
reacOes catalisadas por paladio altamente eficientes, permitindo que ocorram sob
condigdes experimentais amenas e com um elevado controle de seletividade. Devido
a essas vantagens, as reacdes baseadas em catalisadores de paladio desempenham
um papel essencial na sintese de moléculas complexas, com ampla aplicacdo na
producdo de produtos farmacéuticos, compostos naturais e outros materiais
organicos de interesse industrial e cientifico. Além disso, essas rea¢des geralmente
utilizam baixas estequiometrias de metal, demonstrando que pequenas quantidades
de catalisador de paladio sao suficientes para alcancar alta eficiéncia catalitica, com
avancos recentes envolvendo reacdes em agua.® Outra caracteristica relevante é a
alta tolerancia desses complexos a uma ampla gama de grupos funcionais, como
alcoois, aminas, cetonas e ésteres, o que os torna especialmente adequados para a

sintese de moléculas complexas.
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O paladio atua predominantemente em dois estados de oxida¢do, 0 e +2,
sendo o estado Pd(0) de particular importancia devido a sua alta densidade
eletrdnica. ° Esse estado é essencial em reacdes que envolvem substratos passiveis
de oxida¢do, onde ocorre a formagao de complexos de Pd(ll) por meio de adi¢do
oxidativa. Apds essa etapa, o palddio é regenerado ao estado inicial (Pd(0)) através
de processos de eliminagao redutiva ou beta eliminagao de hidreto, completando o
ciclo catalitico e possibilitando a sintese eficiente de produtos de acoplamento C-C.

Uma caracteristica singular do paladio como metal de transicdo é sua
configuracdo eletrénica (4d"), que resulta em uma camada d completamente
preenchida. Isso o torna uma excec¢do a regra dos 18 elétrons para estabilidade.
Complexos de paladio podem exibir estabilidade tanto com 18 elétrons quanto com
16 elétrons, sendo esta ultima configuragao particularmente relevante em processos
cataliticos. Complexos de Pd(0), como o mostrado no Esquema 2, possuem 14
elétrons de valéncia e por apresentam sitios de coordenacdo livres, temos centros
ativos para a ligacdo de novos ligantes que iniciam processos cataliticos.” Além disso,
a reatividade do palddio e sua capacidade de formar complexos estaveis sdo
diretamente influenciadas pela natureza dos ligantes coordenados, que podem
modular propriedades como eletronegatividade e estereoquimica, definindo
diferentes perfis de reatividade. O niumero de ligantes na esfera de coordenacao do
palddio também desempenha um papel crucial, permitindo que a espécie se adapte

a diversas condi¢Oes reacionais.

L L

L—Pd—L ——= L Y — L=Pd R-X R
| M zbor ! = s L-Pa-x
L L adig&o

oxidativa L
Pd (1 Pd il Pd (0) Pd (Il
18 elétrons 16 elétrons 14 e_létron§
espécie néo reativa espécie estavel espécie reativa

Esquema 2 - Espécies de paladio com diferentes nimeros de oxidagdo numa reagao de adigao oxidativa

Com base nesses processos, a comunidade cientifica estabeleceu que os

ciclos cataliticos associados a acoplamentos cruzados envolvendo organometalicos
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geralmente seguem trés etapas fundamentais: adicdo oxidativa, transmetalacdo e

eliminagao redutiva, conforme representado no Esquema 3.

©/[M] + SN Pd cat. : J

M = B, Si, Sn, Mg, Zn X=1,BreCl

X\
©/ L—Pd°

Eliminagao Adicao
redutiva oxidativa

Pd°
I
Pd" P d\

Transmetalagio ©/[M]

Esquema 3 - Representacdo geral de ciclos cataliticos envolvendo nucledfilos organometalicos

Entre os métodos amplamente utilizados destacam-se as reacbes de
acoplamento cruzado, como as desenvolvidas por Suzuki, Negishi, Stille, Kumada,
Sonogashira e Heck. Dentre as reacgOes citadas, a reacdo de Heck diverge do
mecanismo cldssico citado acima, o qual faremos alguns apontamentos. No final da
década de 1960, os pesquisadores Mizoroki e Heck, de maneira independente,
observaram que olefinas podiam reagir com haletos de arila ou vinila, na presenca
de uma base e um catalisador de palddio, para formar novos compostos contendo
ligacBes entre carbonos sp? (Esquema 4).28° Esse processo, catalisado por paléddio,
deu origem a chamada reacdo de Heck, que se tornou um marco significativo no
desenvolvimento das reacGes de acoplamento cruzado. A reacdo ganhou destaque

pela sua ampla aplicabilidade e notavel versatilidade, especialmente devido a sua
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capacidade de tolerar diferentes grupos funcionais, além de sua viabilidade em meio

aquoso e na presencga de oxigénio.

Pd (0) cat.

base

R - aril, vinil, benzil
X-Cl,Br, |, OTf

Esquema 4 - Representacdo geral da reacdo de Heck

Desde sua descoberta, a reacdo de Heck foi amplamente explorada com
diversos substratos sendo a natureza desses grupos, bem como as condicdes
reacionais determinam se a espécie de paladio no mecanismo segue uma via neutra
ou catidnica, do qual explanaremos brevemente a seguir.

O mecanismo geral da reacao de Heck apresenta similaridades com outros
processos cataliticos baseados em palddio, envolvendo quatro etapas principais:
adicdo oxidativa, insercdo migratdria syn, B-eliminacdo de hidreto e eliminacao
redutiva, como ilustrado no Esquema 5.7 O processo inicia com a adi¢do oxidativa,
em que o palddio se insere na ligacdo R—X, promovendo a oxidacdo do metal a Pd(ll).
Em seguida, ocorre a inser¢cdao migratdria, na qual o grupo arila é transferido para a
olefina, formando uma nova ligacdo C—C de maneira concertada. Apds a rotacdo da
ligacdo sigma para posicionar o hidrogénio na configuracdo syn, acontece a B-
eliminacdo de hidreto, resultando na formacdo do produto final da reacdo de Heck.
Por fim, a etapa de eliminagdo redutiva, mediada por uma base, regenera o estado
de oxidacdo inicial do palddio, Pd(0), completando o ciclo catalitico. No caso do
mecanismo neutro, aril ou vinil haletos, como cloretos, brometos e iodetos, sdo
comumente envolvidos. Entretanto, quando substratos como triflatos, sais de
diazbnio ou sais de iodonio estdo presentes, a reagdo ocorre via um mecanismo
catidnico. Esse comportamento decorre da ionizacao mais facil da ligacao Pd—X apds
a adicdo oxidativa, formando uma espécie de paladio catidnica. Além disso, o

mecanismo neutro pode ser convertido em catidnico pela adigdao de sais com cations
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fortemente complexantes, como prata (Ag(l)) ou talio (TI(ll)), que promovem a

abstracao do haleto, favorecendo a formagao da espécie carregada.

' X=1,Br,Cl | ' X = OTs, OTf !
L @
|
R1—Pcli”—X —Pd"@
L R'—X L
insergéao
insergao adigao migratoria
migratoria oxidativa oxidativa
©
TTIITTA ! Ciclo X
L—Pd"—L p Ciclo i | Catiénico |
; L Neutr L,pd® A | L-Pd"—L
R R? R1 R?
eliminagdo elimina_gﬁo R-eliminagao
R-eliminagao redutiva redutiva de hidreto
de hidreto
|L BH ; xe _____________
CTTTTTTTITTIA H—Pd'—X + ||@ i
, 1 ! H—Pd ! 1
I R%Rz . L Be X Be Il_ ! R\¢\R2

Esquema 5 - Mecanismos da reagdo de Heck

Além da reacao de Heck, amplamente utilizada na formacao de ligacbes
carbono-carbono entre haletos de arila e alquenos, as reacdes de Negishi e Suzuki
expandem o leque de estratégias para acoplamentos cruzados catalisados por
metais de transicdo (Esquema 6). Do ponto de vista mecanistico, tanto as rea¢des de
Negishi quanto as de Suzuki compartilham etapas fundamentais com a reacao de
Heck, como a adi¢do oxidativa, a eliminacdo redutiva e a regeneracdo do catalisador.
No entanto, a etapa de inser¢do migratdria, caracteristica da reacdo de Heck, é
substituida pela transmetalacdo envolvendo o agente organometdlico
correspondente.

Assim, enquanto a reacdo de Heck utiliza olefinas como parceiros de
acoplamento, em 1977, Negishi e colaboradores fizeram o uso de reagentes
organozinco, que devido a sua menor reatividade em comparacdo com outros
reagentes organometdlicos, como os de Grignard ou organolitios, conseguiam ter
uma maior versatilidade e aplicabilidade, inclusive em condi¢cdes mais suaves, como

em presenca de agua. Esses reagentes permitem a formagdo de ligagdes C—C
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envolvendo carbonos de hibridizagdo sp3, sp? e sp,'° e sdo particularmente valiosos
por sua alta tolerancia a uma variedade de grupos funcionais, facilitando a realizagado
de reacdes em condi¢cdes mais amenas.

Por outro lado, em 1979, Suzuki desenvolveu uma abordagem baseada em
compostos organoboro, que se destacam pela alta estabilidade e baixa
toxicidade.''? Embora esses compostos sejam menos reativos do que os
organozinco, eles apresentam menor sensibilidade a condi¢des adversas, o que
permite que as reagdes de acoplamento ocorram sob condi¢gdes mais brandas. Uma
vantagem adicional desses compostos é a possibilidade de realizar as reacées em
meio aquoso, o que pode tornar o processo mais sustentdvel. Essa caracteristica
amplia a versatilidade da reacdo, permitindo sua aplicacdo até mesmo em
transformacdes heterogéneas e em condi¢des mais favordveis do ponto de vista

ambiental e pratico.'?

- + —
R=X \Zn“ base R
! Reacdio de Suzuki
: P : ;
' R=X + (HO)ZB d (0) cat R— |
' base !
Re X
|l /—R P A H——H
alceno aril alil alcino
R— PdO R-X
Eliminagao s
. Adicao
redutiva oxidativa
R R
f f
Pd{ Pd\x
X-M
Transmetalagao -M

Esquema 6 - Representagdo da Reagdo de Negishi e Reagdo de Suzuki
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A relevancia dessas descobertas foi amplamente reconhecida, culminando na
concessao do Prémio Nobel de Quimica em 2010 aos cientistas responsaveis pelas

reacdes de Suzuki, Negishi e Heck.141>

2. Acoplamento Cruzado por SET

Apesar do amplo uso dos acoplamentos cruzados para a formacao de ligagdes
C-C, essas reacdes tém sido majoritariamente aplicadas a centros hibridos Csp?,
onde seguem, em geral, um mecanismo baseado na transferéncia de dois elétrons.
Essas reacdoes se mostraram altamente eficazes em uma ampla gama de
combinagdes entre nucledfilos organometadlicos e eletroéfilos organicos, utilizando
diferentes catalisadores de metais de transigao.

O acoplamento de eletréfilos ou nucledfilos contendo centros Csp® apresenta
desafios substancialmente maiores em comparagdo com seus equivalentes Csp?,
devido as diferencas em termos de reatividade e estabilidade desses substratos.
Esses obstaculos tornam-se evidentes ao se analisar o ciclo catalitico tipico das
reacOes de acoplamento cruzado.

Dois fatores principais explicam as dificuldades associadas ao uso de haletos
de alquila n3o ativados. Primeiramente, esses eletréfilos apresentam maior
densidade eletrénica em relacdo aos haletos de arila e vinila, o que reduz sua
tendéncia a adicdo oxidativa mediada por catalisadores metalicos. Essa dificuldade
esta associada a elevada densidade eletronica das ligagdes C(sp®)—X e a auséncia de
orbitais m* que possam estabilizar o estado de transicdo durante o processo de
adicdo oxidativa, dificultando a interacdo reversa necessdria para a reagdo. Em
segundo lugar, mesmo quando a adicdo oxidativa ocorre, os intermedidrios
metalicos de alquila gerados frequentemente sofrem [-eliminacdao, conforme
mostrado no Esquema 7, interrompendo o ciclo catalitico e resultando em perda de
eficiéncia no processo. Além disso, os haletos de alquila sdo particularmente
vulneraveis a reagbes secundarias, como a eliminacdo de H—X catalisada por bases e
trocas de haletos sob as condi¢des reacionais, dificultando ainda mais sua aplicacao

em acoplamentos cruzados catalisados.
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Ar=X

X RAA g2 * LM'H—Ar
M—X

Adicao
oxidativa
Transmetalacao

Dissociagao

Ar [
LnMo /" II.nM ArH
L, 4 L

R2 ) = R\’)/\RZ
B-eliminagéo
R! de hidreto

Reinsergéao
Eliminagéo redutiva
R L,M"Ar

Esquema 7 - Ciclo catalitico geral representando reagdes colaterais e intermediarios fora do ciclo que
podem ocorrer

Estudos baseados na teoria do funcional da densidade (DFT) evidenciam que
as barreiras de energia para a adi¢cdo oxidativa de haletos organicos, como brometos
de alquila, sdo consideravelmente mais altas em comparag¢ao com brometos de vinila
e fenila (Esquema 8a).!® Além disso, o aumento do impedimento estérico nos
substratos reduz a taxa de adicdo oxidativa,!’ exigindo condi¢des reacionais mais
rigorosas, como temperaturas elevadas e tempos de reagdo prolongados (Esquema
8b). Essas condi¢Ges, embora necessdrias, podem agravar problemas como a
eliminacdo de B-hidreto, gerando espécies de hidreto metalico (Esquema 8c). Essas
espécies, por sua vez, podem desencadear reagdes secundarias indesejadas,
incluindo a reducdo dos parceiros de acoplamento, o que compromete a eficiéncia e

seletividade do processo.
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a) barreiras energéticas na adigdo oxidativa ao Pd°
L, ' L,
: R< / |
R—Br + P_d — : “Pd —_— R—Pd—Lr_|
z -7 |
[ Bro Br
n

AE,
(kcal/mol)

Z>gr Ph—Br  Ph” Br  Me—Br
9,2

13,4 18,4 23,6

(em B3LYP/6-31G)

b) taxa de adicao oxidativa entre brometos de alquila

Ly L,
: THF, 0 °C :
R—Br + Pd R—Pd—Br
L = P(t-Bu),Me :
n Ln

Br Br
n-CsH17/\Br \(\/ )\/Br \(

Krel 1,0 0,19 0,054 <0,0001

c) B-eliminagao de hidreto

R
H [Mn]
n+2 +
R)\/X adicdo )\/[M ] ehmmagao
oxidativa | R-H H—[M"*2]
X |
X

Esquema 8 - Adicdo oxidativa de haletos organicos

Diante dos desafios apresentados por substratos menos reativos, os
acoplamentos cruzados mediados por SET surgem como uma estratégia promissora,
especialmente para substratos que apresentam limitagdes nos métodos
convencionais.

Os mecanismos baseados em SET se distinguem significativamente dos
processos classicos de acoplamento cruzado, que geralmente envolvem ciclos
cataliticos mediados por metais de transicdo em estados de oxidacdo mais elevados.

Nas reacdes de SET, ocorre a transferéncia de um Unico elétron de um agente
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redutor para o substrato, o que gera intermedidrios altamente reativos, como
radicais livres ou anions. Esses intermedidrios podem, entdo, participar de etapas
subsequentes que culminam na formacdo de novas ligacbes quimicas. Essa
abordagem ¢ particularmente eficaz para o acoplamento de substratos
tradicionalmente considerados desafiadores, como haletos de alquila primarios e
secunddrios, ou até mesmo moléculas contendo liga¢gdes C-H nao ativadas.

A formagao de ligagdes quimicas por meio do acoplamento entre nucledfilos
e eletrofilos é amplamente utilizada em quimica organica, como ilustrado no
Esquema 9, Caminho A. Nesse contexto, o eletréfilo frequentemente atua como
agente oxidante, promovendo a oxidacdao do catalisador metalico em uma etapa
conhecida como adigao oxidativa. Simultaneamente, o grupo organico do eletrofilo
é incorporado ao produto final do acoplamento cruzado, dispensando a necessidade
de agentes oxidantes ou redutores adicionais. Por outro lado, no Caminho B, ambos
os reagentes sdo nucledfilos ricos em elétrons, sendo incapazes de formar uma
ligacdo diretamente. Para viabilizar a reacdo, é necessario introduzir um oxidante
apropriado para remover os elétrons excedentes, caracterizando o processo como
um acoplamento oxidativo. Ja no Caminho C, a reagdo envolve dois eletréfilos e

demanda a presenca de um agente redutor, configurando um acoplamento

redutivo.'®
Acoplamento tradicional S O Cat.
_—
(caminho A) Nu * E P
Acoplamento oxidativo NS s n© —Cat L p
(caminho B) Oxid.
Acoplamento redutivo E® + E® Cat. - P
(caminho C) Red..

Esquema 9 - Representac¢do dos tipos de acoplamento

Nos préximos topicos, serdo apresentadas metodologias baseadas em
transferéncia de um Unico elétron (SET) desenvolvidas para possibilitar

acoplamentos cruzados com eficiéncia e seletividade. A analise abordara, em
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particular, os processos de acoplamento oxidativo e redutivo, além de incluir a
eletrossintese, uma estratégia que utiliza corrente elétrica para mediar a
transferéncia de elétrons entre um eletrodo e uma molécula, promovendo

transformacgdes quimicas desejadas.

2.1. Acoplamento cruzado oxidativo

Embora os estudos recentes tenham se concentrado principalmente nas
reacdes classicas de acoplamento cruzado, a ultima década testemunhou um
crescente interesse pelos acoplamentos cruzados oxidativos e redutivos. Como os
nucledfilos estdo entre os compostos mais abundantes em sintese orgénica e
amplamente disponiveis na natureza, como no caso dos hidrocarbonetos, a
possibilidade de realizar acoplamentos oxidativos entre dois nucleéfilos apresenta-
se como uma abordagem sintética altamente promissora. 8

Nos ultimos anos, a catalise com paladio tem sido amplamente explorada
para promover a formacdo de ligacdes entre nucledfilos.’® No contexto dos
acoplamentos cruzados oxidativos, o mecanismo envolve um ciclo catalitico em que
a eliminagdo redutiva constitui a etapa fundamental para a obten¢ao do produto
final. Nesse tipo de reacdo, é indispensavel o uso de um oxidante adicional para
remover os dois elétrons excedentes do Pd(0). Conforme ilustrado no Esquema 10,
o ciclo catalitico inicia-se com uma espécie de Pd(ll) contendo dois grupos de saida
distintos. Essa espécie sofre transmetala¢cdes sequenciais com dois nucledfilos
diferentes, gerando o intermedidrio Nu-Pd(l1)-Nu?. Em seguida, ocorre a eliminacdo
redutiva, resultando no produto de acoplamento Nu'-Nu?. A eliminacdo redutiva
libera uma espécie de palddio em baixa valéncia (Pd(0)), que precisa ser reoxidada
para regenerar a espécie de Pd(ll) e completar o ciclo catalitico. Para isso, é
necessario um oxidante (X-Y), que atua exclusivamente como um aceptor de
elétrons, sem participar diretamente na composicdo do produto final. Assim, o
produto formado contém dois fragmentos nucleofilicos provenientes dos parceiros
de reacdo, enquanto o oxidante desempenha um papel essencial no suporte ao ciclo

catalitico, mas ndo é incorporado ao composto desejado.
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Esquema 10 - Ciclo catalitico geral de acoplamentos oxidativos catalisados por paladio

Essa abordagem, contudo, apresenta desafios significativos devido a
ocorréncia de diversas reacdes colaterais durante o acoplamento oxidativo. Entre as
limitacdes mais comuns estdo o homoacoplamento entre os dois nucledfilos e a
reacdo direta destes com o oxidante empregado. Apesar dessas dificuldades,
avangos notaveis tém sido alcangados, resultando em exemplos promissores que
demonstram alta seletividade e rendimentos elevados. Esses progressos posicionam
0 acoplamento oxidativo como uma drea emergente e promissora na quimica
sintética.

Um exemplo ilustrativo, apresentado no Esquema 11, é o trabalho de Li e
colaboradores em 2010, que descreve uma alquinilacdo direta de indéis catalisada
por palddio.’®  Este acoplamento oxidativo oferece uma abordagem distinta,
conectando diretamente dois nucledfilos — neste caso, o indol e um alcino terminal.
Uma caracteristica notdvel dessa metodologia é que, ao contrario das alquinilacdes
tradicionais que requerem haletos de arila e alcinos em presenca de bases
estequiométricas, a reacdo oxidativa elimina a necessidade de gerar previamente
haletos de indolila ou de alquinila. Além disso, utiliza apenas uma quantidade
catalitica de base e emprega oxigénio molecular como oxidante final, gerando agua

como subproduto. Este estudo ndo apenas amplia o escopo das reacdes catalisadas
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por paladio, mas também evidencia o potencial transformador dos acoplamentos

oxidativos na sintese organica.

10 mol% [Pd]

\ H + H——Ph 20 mol% CSZC03 o

> N—=pn
N 200 mol% PivOH N
\ 1 atm O,, DMSO \
1a 2a 3a
- H—=——FPh
H,0 + PivO +
Pd"(PivO), PivO
O, + PivOH
PivOH
@E\é%"h PivOPd'———Ph
N\ + |
3a Pd°
N—H
N
1a \
@
@E@*Pd"%Ph %Pd"%Ph
N N 4
\ \ I
11
+
PivOH PivO

Esquema 11 — Reagdo de Li e colaboradores para a alcinilagdo oxidativa catalisada por Pd do indol 1a
com o alcino terminal 2a e oxigénio

A formacdo de ligacGes entre dois nucledfilos em acoplamentos cruzados
oxidativos, como discutido anteriormente, envolvem a transferéncia de dois
elétrons. No caso das reacdes catalisadas por palddio, ilustradas no Esquema 10,
esses processos geralmente nao seguem um mecanismo radicalar. Em contrapartida,
acoplamentos cruzados oxidativos mediados por metais de transicdo do primeiro
periodo frequentemente operam via processos SET, promovendo a formacdo de

intermediarios radicalares.
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Esse comportamento apresenta vantagens significativas, pois estratégias
baseadas em radicais podem superar limitagdes dos acoplamentos oxidativos
tradicionais, como o homoacoplamento e a alta reatividade dos nucleéfilos frente ao
oxidante. Em mecanismos via SET, a formagdo gradual de radicais ndo apenas
estabiliza os intermediarios, mas também reduz a probabilidade de interacdes
diretas entre nucledfilos e oxidantes, minimizando a formagao de subprodutos e
diminuindo as interagdes de homoacoplamento entre os nucledfilos. Nesse
contexto, os nucledfilos envolvidos em reagdes de acoplamento cruzado oxidativo
radicalar podem contribuir para a formacdo da ligacdo final de trés maneiras
distintas: como anion, radical ou cdtion. A partir dessas combinag¢Ges, podem ser
propostos quatro modelos diferentes para a formacao de ligacdes em acoplamentos

cruzados oxidativos mediados por radicais, conforme representado no Esquema

12.20

Oxidante
Nu' + Nu? 4>2 Nu'—Nu2
-2e

Modelo | 1

Nu -

+ *Nu? —— [Nu1—Nu2] —— Nu'—Nu?
R + R

Nu' + *NuZ ——=  Nu' + | Nu?

Modelo I ®
E—

R++ R
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Nu' + “Nu> —— -Ny' + "Nu® —— Ny'—Nu?
R-+ R-

©)
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@
Modelo IV 1+ - Nu2 > [ NU'—Nu2 ] € > NU"—NU2

[Nu

R- + RJr

Esquema 12 - Quatro modelos de formacgdo de ligagdo em acoplamento oxidativo radical

No Modelo I, um dos nucledfilos perde inicialmente um elétron sob condigdes
oxidativas, gerando um radical correspondente. Esse radical, entdo, forma uma

ligacdo com outro nucledfilo, resultando em um novo radical [Nul-Nu2]e, que passa
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por uma oxidagao adicional para gerar o produto final de acoplamento cruzado. O
Modelo Il envolve a perda sequencial de dois elétrons por um dos nucledfilos,
formando um intermediario eletrofilico. Esse intermediario reage diretamente com
o segundo nucledfilo, completando a formacgao da ligagdo. No Modelo Ill, ambos os
nucledfilos sdo oxidados, convertendo-se em seus radicais correspondentes. A
combinagao desses radicais resulta diretamente no produto final de acoplamento.
Ja no Modelo IV, um dos nucledfilos perde dois elétrons, gerando um intermedidrio
eletrofilico, enquanto o outro perde um elétron, formando um radical. Nesse caso, a
ligacdo ocorre entre o cation e o radical, produzindo inicialmente um radical
cationico. Este, por sua vez, sofre uma reducdo de um elétron, culminando no
produto final do acoplamento.

Esses modelos ilustram a diversidade de mecanismos possiveis na formacgao
de ligacbes em reacdes de acoplamento cruzado oxidativo, cada um oferecendo
caminhos distintos que podem ser explorados dependendo das condi¢des reacionais
e dos substratos utilizados.?® Diversos exemplos demonstram as aplicacbes dos
modelos discutidos anteriormente, com destaque para os Modelos | e Il, que

possuem maior numero de relatos na literatura.

No modelo I, destacam-se as reac¢des de alquenilacdo com olefinas, que
possibilitam a introdugao eficiente da funcionalidade C=C em moléculas organicas.
Em comparagao com o uso de organohaletos, a aplicagdo direta de hidrocarbonetos
como precursores radicais sob condicdes oxidativas apresenta vantagens
significativas, especialmente em termos de economia atdmica e sustentabilidade.
Um exemplo relevante foi descrito por Lei e colaboradores (2013), envolvendo a
sintese de compostos carbonilicos a,B-insaturados por meio de acoplamento
cruzado oxidativo radicalar entre aldeidos e olefinas.?! Esse método, ilustrado no
Esquema 13a, representa uma abordagem inovadora, catalisada por Cu, que elimina
a necessidade de haletos ou reagentes organometalicos, utilizando alcenos e
aldeidos como matérias-primas acessiveis e amplamente aplicdveis nas industrias
biolégica e farmacéutica. No caso em questdo, o aldeido atua como o nucledfilo
oxidado, formando o radical acil (intermediario |). Esse radical reage entdo com o

alceno 2a, gerando o radical benzilico (intermediario 1l), que, por sua vez, é oxidado
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pela espécie de cobre catalitica (B). O processo finaliza com uma desprotonacgao,
resultando no produto de acoplamento cruzado. Além disso, foi realizado um
experimento de captura de radicais, a fim de confirmar que o mesmo passa por um
processo SET, onde usando BHT, percebeu-se que ndo houve a formagao do produto,
e com isso indicando que essa transformacdo provavelmente envolve um

intermediario radicalar.

a) Alquenilagdo Oxidativa Radical Catalisada por Cobre i b) Acoplamento C-O Oxidativo Radical Catalisado por DDQ
o ; o 20 mol% DDQ
0 Z ' 5 equiv. MnO, OAc
NOH o g SUCETBHR L X R" | et Aoy e
f " - ' o
RE 2R TN, 80°C T : DCE, 100°C, 24h  Ph”" “Ph
1a 2a 3a 3 1b 2b 3b
Mecanismo : Mecanismo Ph/\Ph
ﬁ\ 1b
o .
TBHP o |
3b  OAc pDQ
RN Ph”” “Ph
(o] . /\ I
[cu cu=i—on | U, Mno, HDDQ  py” ph
R’
A B
AR
2a
[¢]
o
SN A
R R’ -H0

Esquema 13 — Exemplos de rea¢do do Modelo | e Il.

No modelo Il, o processo reacional é caracterizado pela perda sequencial de
dois elétrons por um nucledfilo, resultando na formacdo de um intermediario
eletrofilico que reage diretamente com o segundo nucleéfilo, culminando na
formacdo do produto final. Lei e colaboradores (2012) apresentaram um exemplo
notavel dessa abordagem ao explorar o acoplamento oxidativo C-O entre ligacoes
C-H sp?® benzilicas e acidos carboxilicos. Nesse trabalho, DDQ foi utilizado como
catalisador e MnO, como oxidante terminal, conforme representado no Esquema
13b.22 A utilizac3o catalitica de DDQ ¢é particularmente interessante, dado seu
reconhecimento como agente oxidante eficiente, apesar de sua toxicidade
moderada e custo elevado em aplicacdes estequiométricas. Esse método destaca-se

por dispensar o uso de substratos altamente funcionalizados, como organohaletos
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ou compostos organometalicos, oferecendo maior simplicidade e economia ao
processo. Do ponto de vista mecanistico, o substrato contendo ligagdes sp? benzilicas
(1b) perde dois elétrons, originando um carbocation intermediario (ll), cuja
estabilidade é garantida pelos grupos fenila adjacentes. Paralelamente, o acido
acético (2b) sofre abstracdo de préton pelo HDDQ, formando acetato, que
subsequentemente reage com o carbocdtion para produzir o composto final (3b).
Testes adicionais, como a adicdo de TEMPO, indicaram que essa transformacao pode
envolver um intermedidrio radical, visto que a reagdo foi inibida na presenca do

agente sequestrador de radicais.

No modelo Ill, a ligagdo quimica é formada por meio da interacdo entre dois
radicais, um processo intrinsecamente desafiador devido a alta reatividade destes
intermediarios reativos, sejam eles persistentes ou transitérios. Um exemplo
ilustrativo desse modelo foi reportado por Lei e colaboradores em 2013, que
descreveram a utilizacdo de oxigénio molecular como reagente para promover a
difuncionaliza¢ao oxidativa direta de alcenos simples, resultando na formacao de -
hidroxisulfonas, moléculas de grande relevancia farmacéutica.?® Esse processo, que
dispensa o uso de metais de transicdao, é esquematizado no Esquema 14a. A
abordagem destaca-se pelo uso de O,, um reagente de notavel interesse em quimica
sintética, tanto por suas vantagens ambientais quanto econdmicas das quais

destacamos anteriormente.
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a) Acoplamento Cruzado Oxidativo sem Metais de Transicao

b) Acoplamentos Cruzados Oxidativos Radicais Catalisados por Niquel
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Esquema 14 — Exemplos de reagdo do Modelo Il e IV

A sintese de B-hidroxisulfonas, de forma tradicional, envolve frequentemente
processos multietapas, como a abertura de epdxidos com sais de sulfinato, o que
leva a formacdao de subprodutos indesejados e diminui a eficiéncia geral. Nesse
contexto, o desenvolvimento de métodos diretos, como o descrito no Esquema 143,
torna-se altamente atrativo, pois reduz o nimero de etapas reacionais, minimiza a
geracao de residuos e contribui para a sustentabilidade do processo. Do ponto de
vista mecanistico, o processo inicia-se com a reacdo entre fenilsulfinico (2a) e
piridina, levando a formacdo do sal correspondente (intermedidrio ). Este
intermediario é entdo oxidado por O,, gerando o radical fenilsulfinil (intermediario
II), que se estabiliza por ressonancia (intermedidrio Ill). A estabilizacdo por
ressonancia facilita sua reatividade subsequente com o alceno, culminando na
formacao do produto final (3a), que contém a nova ligacdo quimica desejada e é o
resultado do acoplamento oxidativo.

No modelo IV, um dos nucledfilos perde dois elétrons, gerando um
intermediario eletrofilico (cation), enquanto o outro perde apenas um elétron,
formando um radical. A ligacdo é entdo estabelecida entre o cation e o radical,
originando inicialmente um intermedidrio radical catiénico. Um exemplo notavel

dessa abordagem foi descrito por Lei e colaboradores em 2013, que relataram a
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arilagdo oxidativa catalisada por niquel na ligagdo orto-Csp3 adjacente ao atomo de
oxigénio de THF ou 1,4-dioxano, conforme Esquema 14b.?* O destaque dessa reacdo
estd no fatode que o THF e 0 1,4-dioxano, apesar de serem matérias-primas quimicas
basicas amplamente utilizadas, apresentam desafios significativos quando se busca
incorpora-los diretamente em moléculas organicas complexas. Tradicionalmente,
isso exige rotas sintéticas longas e complicadas. Assim, uma funcionaliza¢do direta
dessas estruturas representa uma inovacdo importante para a quimica sintética,
apesar das dificuldades associadas a baixa reatividade desses compostos sob muitas
condicdes reacionais.

Assim, nessa aplicacdo o processo inicia-se com a conversdo do THF (2b) em
uma espécie radical na presenca de um catalisador de niquel e DTBP, gerando o
intermediario | (Esquema 14b). Esse intermediario é subsequentemente oxidado em
uma etapa inicial de transferéncia de elétrons unica (SET), formando o cdtion
intermediario Il. Paralelamente, o radical aril é gerado a partir do acido borénico,
resultando no intermediario Ill. A adi¢cdo entre o radical aril e o cation leva a
formacdo do intermediario radical cationico IV. Por fim, uma abstracdo radical

adicional no tetrahidrofurano completa a reagao, produzindo o composto desejado.

2.2. Acoplamento cruzado redutivo - XEC

Os primeiros registros histéricos de acoplamento cruzado entre centros Csp?
e Csp?® utilizando eletréfilos datam de mais de um século. Trabalhos realizados por
Wurtz, Tollens e Fittig 2>?® destacaram o uso de sédio metdlico em condi¢cdes
estequiométricas e temperaturas elevadas, empregando-o como redutor e
mediador na reacdo entre haletos de arila e haletos de alquila. Esses estudos
estabeleceram as bases iniciais para o desenvolvimento dessa estratégia reacional.
Contudo, sdo caracterizados por baixa eficiéncia de dimerizacdo e condicdes severas
de reducdo.

Avancos significativos foram alcancados posteriormente com as
contribuicdes de Perichon, Wangelin e Lipshutz,?’3° que tornaram o acoplamento
redutivo na formagao de ligagdes carbono-carbono uma abordagem sinteticamente

vidvel. Eles exploraram a diferenciacdo entre substratos com base na quebra
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heterolitica e homolitica das ligagGes quimicas, superando limitagdes dos métodos
anteriores.

Mais recentemente, trabalhos marcantes de Gong e Buchwald3%3?
demonstraram que a combinacdo de redutores metalicos, como zinco, manganés ou
magnésio, com catalisadores baseados em niquel ou palddio, permite a formacao
eficiente de uma ampla gama de liga¢des Csp3-Csp?, conforme Esquema 15. Esses
estudos evidenciaram a viabilidade de utilizar haletos3* correspondentes como

precursores para a construcdo dessas ligacdes organicas.

Gong, 2015
Ni(acac) (10 mol%)

L1 ou L2 (30 mol%)

5 DMAP (1 eq.)
> ro+ Zn° (2 eq.) e MgCl, (1,5 eq.)
R Br

DMA, 25°C, 12h

40 exemplos

_250
R' = alquil, Bn, heterociclo 95-25% rend.

=-CO,Me, -CN, -COH, -OMe, -SO,Me

L1
Buchwald, 2016

MeHN—Pd-OMs

. :
Br.
(5 mol%)
/©_R * —Het Zn® (2 eq.) ()nT1.3
X )n=1-3

(

TMEDA Het
1,5 eq. Na-ocatanoato, 1-octanol
- ’ 38 exemplos
X = Br, CI, OTf ° -
H20, 45°C, 18-36h 87-50% rend.

Esquema 15 - Metodologias para formagdo de ligacbes C(sp?)-C(sp?) catalisadas por Ni e Pd

O método de acoplamento cruzado entre eletrdfilos consiste em uma
estratégia catalitica que promove a unido de dois eletrdfilos contendo diferentes
carbonos, utilizando metais de transicdo como cobalto, niquel, ferro e paladio.
Nessas reacOes, um agente redutor, como manganés, zinco ou magnésio, é
empregado para regenerar a espécie catalitica ativa para as reagdes subsequentes

de adicdo oxidativa, como mostra Esquema 16.

35



Acoplamento cruzado tradicional
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Esquema 16 - Diferengas entre acoplamento cruzado convencional e entre eletrofilos
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Um dos principais desafios desse método estd na seletividade, ja que os

reagentes envolvidos sdo ambos eletréfilos, o que os torna quimicamente

semelhantes. Como consequéncia, ambos possuem tendéncia a reagir com o

catalisador metadlico por meio de adicdo oxidativa, gerando misturas de produtos.
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Em contraste, no acoplamento cruzado tradicional, a seletividade é controlada pela
diferenca de reatividade entre nucledfilos e eletréfilos:3* enquanto o nucledfilo
reage com o catalisador pela transmetalagdo, o eletrdfilo o faz pela adicdo oxidativa.
Uma vantagem importante do acoplamento cruzado entre eletréfilos é a sua alta
compatibilidade com grupos funcionais variados, como aminas e alcoois estando
protegidos ou ndo, carbonilas, enxofre em altas valéncias e grupos de saida
localizados em posigdes B.

O principal obstaculo a quimiosseletividade no caso de eletréfilos alquilicos
estd em evitar reagbes competitivas, como homoacoplamento e B-eliminacao,
especialmente em substratos eletréfilos desativados ou com impedimentos
estéricos, como os haletos de alquila terciarios. Por outro lado, eletrdfilos ativados,
como aqueles contendo grupos funcionais préoximos a ligacdo C-X (ex.: metil,
reagente de Togni Il, ou cloroformatos), apresentam maior facilidade de
reatividade.?®

Para alcancar a seletividade desejada, ajustes nas propriedades estéricas e
eletronicas dos catalisadores, bem como na reatividade dos substratos, sdo
necessarios. Uma abordagem eficaz é utilizar um excesso de um dos reagentes,
especialmente quando este é de baixo custo, para obter rendimentos Uteis sem
depender de seletividade inerente. Além disso, produtos secundarios ou dimeros
podem ser facilmente separados quando necessdrio (Esquema 17a).3¢ Outra
estratégia envolve a diferenciacdo eletronica dos materiais de partida, como em
reacGes que combinam haletos de alquila desativados com haletos de arila. Nessas
situacOes, a reatividade dos catalisadores de niquel ou palddio, ou até mesmo uma
combinacdo de ambos, pode favorecer a seletividade em relacdo as ligagdes Csp?—X

e Csp3>-X (Esquema 17b).3’
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a) excesso de um dos reagentes

R'—X + R"—X '\:;Zt R'—R" R"—R"
Excesso ' maior produto

rendimento majoritario

b) materiais de partida com diferengas eletrénicas

Mcat0 R_—X» Mcat"(R1)X e—» Mcatl(R1) u» R'=—R"
produto
majoritario

c) precursor radicalar

Mcat (+ co-cat)

catalisador

adigao radical capaz de SET
oxidativa precursor

R'—X + R"—X

I-n'Mcat'R1 —>R"_X R'=—R"
produto
majoritario

Esquema 17 - Métodos para proporcionar seletividade na formagdo do produto cruzado frente ao
homoacoplamento

Por fim, a aplicacdo de mecanismos baseados em espécies radicalares pode
ser explorada, aproveitando diferengas na reatividade heterolitica e homolitica dos
substratos (Esquema 17c). Essa abordagem permite ampliar o escopo de substratos

compativeis e contornar limitagdes associadas aos métodos tradicionais.

Nos ultimos anos, o niquel tem ganhado destaque como catalisador
complementar ao palddio em reag¢des classicas de acoplamento cruzado, como os
acoplamentos de Suzuki, Kumada, Negishi e Stille. A preferéncia por esse metal é
atribuida a sua capacidade de realizar adi¢des oxidativas rapidas e a sua resisténcia
as vias de B-eliminacdo de hidreto, caracteristicas que o tornam especialmente
atrativo para o desenvolvimento de reac¢bes envolvendo a formacdo de ligacOes
Csp3-Csp?. Consequentemente, avangos significativos em acoplamentos cruzados
redutivos (XEC) empregando catalisadores de niquel tém sido amplamente
relatados, consolidando essa abordagem como uma das mais predominantes no
campo de pesquisas em quest3o.3®

No que se refere aos mecanismos dessas transformacdes envolvendo
eletrodfilos alquilicos, dois caminhos principais sdo identificados, conforme Esquema
18: o mecanismo por dupla adicdo oxidativa e o mecanismo baseado em cadeia

radicalar. No caso da dupla adicdo oxidativa, a etapa inicial envolve a reacdo de um
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primeiro eletréfilo com uma espécie metdlica de niquel no estado de oxidagao zero
(Ni°), resultando na formacgdo de um intermedidrio R—Ni?*—X. Este intermediario é
entdo reduzido a R—Ni"™ por um agente redutor, permitindo uma segunda adi¢do
oxidativa com um eletrdfilo Csp®*-Y, gerando uma espécie de alta valéncia, R—Ni**(Y)-
Csp3.3> Por outro lado, no mecanismo de cadeia radicalar, um radical é formado pela
redugdo ou abstracdo do haleto de uma espécie alquilica Csp®*-Y por um complexo
Ln—Ni™. Esse radical, altamente reativo, se difunde na soluc3o e é capturado por um
intermediario R—Ni**—X, culminando na formacgdo da mesma espécie de alta valéncia
R—Ni3*(Y)—-Csp3. Ambos os mecanismos destacam a versatilidade do niquel em
reacdes de acoplamento cruzado, especialmente na construgdo de estruturas Csp3—

Csp? complexas.3?

~ ) Y. >
\,( + XEC -7
[Ni]
Redutor

Redutor: Mn, Zn ou Mg
=Y = haleto ou pseudohaleto

Dupla agéo oxidativa Via cadeia radicalar
Red_x ”””””””””””””””””””
Redugao Red—=Y Ni’Ln Redugao Ni’Ln
Red Adigéo oxidativa 2 Red Adigao oxidativa
Recombinagao
de radical
Ni'YLn 1 N'"'—" ¥

J

R—Ni'Ln \ LnNi'
Eliminagao X
redutiva Abstragao
deY
Y
Y
Redugio Y

I I,
> e Red—X LnNi'—X R\N"
R—Ni'Ln I'
X

Eliminacao
Adigdo oxidativa redutiva

Esquema 18 - Mecanismo para XEC descritos dupla adigdo oxidativa (classica) e cadeia radicalar.

2.3. Eletrossintese
A eletrossintese representa uma alternativa sustentavel e eficiente a sintese
organica convencional, substituindo reagentes redox frequentemente téxicos por
corrente elétrica.?® Essa abordagem permite a geracdo in situ de intermedidrios

reativos, possibilitando que as reacdes ocorram sob condicdes mais brandas. Além
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disso, quando a eletrossintese é realizada com o auxilio de mediadores redox,
surgem vantagens adicionais,*® como a reducdo do potencial necessario para as
transformacdes, o que minimiza reacdes colaterais indesejadas. Essa estratégia
também amplia o escopo de reagdes possiveis e oferece maior controle sobre a
seletividade. Por esses motivos, a eletrossintese consolidou-se como uma
ferramenta indispensdavel para a quimica organica moderna.

O processo eletrossintético baseia-se na transferéncia de elétrons entre um
eletrodo e uma molécula, seja ela o substrato ou um mediador, seguida por reacdes
guimicas subsequentes que culminam na transformacao desejada. Existem dois tipos
principais de eletrossintese: a mediada (ou indireta) e a direta. Na eletrossintese
mediada, a transformacdo ocorre com o auxilio de catalisadores metalicos em
combinagdo com processos eletroquimicos. Nesse caso, utiliza-se um mediador
redox, cuja reatividade é inferior a dos substratos. Este mediador, ao sofrer
transferéncia de elétrons no eletrodo, forma um reagente eletroquimicamente
gerado, que inicia e conduz a reacdo.*! Em contraste, a eletrossintese direta n3o
depende de mediadores; ela envolve a transferéncia direta de elétrons entre o
eletrodo e o substrato, gerando um intermediario reativo que, ao reagir com outras
moléculas ou grupos funcionais, forma o produto final.3®

O Esquema 19 apresenta as diferengas entre os dois tipos de eletrossintese.
No caso da eletrossintese direta, exemplifica-se a oxidacdo anddica de uma amina
(ou amida) para formar um intermediario iminio, que em seguida reage com
nucledfilos, como dlcoois, gerando o produto funcionalizado. J& no exemplo de
eletrossintese mediada, observa-se o papel fundamental do mediador no processo,

destacando sua func¢do na facilitacdo da transformacdo quimica desejada.
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a) Eletrossintese direta usando a oxidagao de Shono como exemplo ' b) Eletrossintese mediada (indireta) em um sistema de oxidagado anddica

o '
/u\ N + GF
R NR" ' [Med] [Substrato] ——— Produto
o |
| e
2e” '
0 0 ‘
RJL%R" RJLN R" 3 [Med] + [Substrato]
b ——y :
e 1

anodo

Esquema 19 — Eletrossintese direta (a) e indireta (mediada) (b) no contexto de reagdes de oxidagdo
anddica

A eletrossintese apresenta uma vantagem significativa em relagao a catalise
tradicional por metais de transicdo, especialmente pela possibilidade de explorar
caminhos mecanisticos alternativos. Essa flexibilidade permite superar desafios
associados a reacdes competitivas indesejadas,*> como o homoacoplamento de
haletos de alquila devido a reduc¢ées nao seletivas e a B-eliminagdo de hidreto. Um
exemplo relevante é o acoplamento cruzado entre eletréfilos dirigidos, onde tais
limitagbes sdo minimizadas ou completamente evitadas.*> No caso especifico da
eletrdlise mediada, destacam-se beneficios como a eliminacdo de problemas
relacionados a transferéncia heterogénea de elétrons e a possibilidade de conduzir
a reagcao em potenciais mais baixos que o potencial redox do substrato. Isso resulta
em uma maior taxa de reac3o, maior seletividade e reducdo de reacdes colaterais.*®

Conforme ja discutimos, a catalise mediada por metais de transicdo (MT) ja
demonstrou ser altamente eficaz em diversas transformacGes organicas seletivas.
Esses metais, quando empregados como eletrocatalisadores, oferecem uma
vantagem estratégica na seletividade de ativacdo do substrato, incorporacao de
grupos funcionais e formacdo de ligacdes, incluindo reacbes assimétricas. A
mediacdo redox, nesse contexto, refere-se a transferéncia homogénea de elétrons
entre o mediador redox (reduzido ou oxidado) e o substrato. Por outro lado, a
eletrocatdlise molecular envolve diretamente o metal catalisador, que participa
ativamente nas etapas de quebra e formacao de ligacdes quimicas, contribuindo

para a obtencdo do produto final.
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O Esquema 20 compara o mecanismo da tradicional reacdao de aminagao
Buchwald-Hartwig, catalisada por Pd ou Ni,**% com uma reacdo recente de
aminac3o eletrocatalisada por Ni, aplicada a haletos de arila.*®**” No caso da
aminag¢do Buchwald-Hartwig (Esquema 20a), o catalisador Pd(0) ou Ni(0) (obtido a
partir de precursores estaveis de M(ll)) realiza uma adicdo oxidativa ao haleto de
arila, formando um intermediario aril-M(Il). Em seguida, ocorre a incorporagao de
uma amina, promovida por base, que gera o complexo aril-M(Il)-amido. A eliminacdo
redutiva, mediada pelo catalisador ou por aquecimento, produz o produto final (uma

arilamina) e regenera o catalisador.

a) Aminacao de haletos de arila catalisada por Pd ou Ni 1 b) Aminacao eletroquimica de haletos de arila catalisada por Ni

cat. Pd® ou Ni® cat. Ni(bpy);Br,

X Ligante de fosfina 3 X . DBU
* Base, A 1 0,2 M TBABr em DMA, rt

Solvente, N,

X =Br, Cl, OTf i\ X=Br, Cl, OTf

+RVC) -(Ni)

i
Mecanismo . Mecanismo
)

®

Ni'Ln

Br -

' _ redugdo

PddLn ' 1€ catodica Br
Adigio oxidativa ! @ @

Ar—Pd!l— Ar—pPd''—Br

Eliminagao
redutiva

Adigao oxidativa

Eliminagao
redutiva

Ar—Nill— Ar—Ni'"—Br

Base—H L duca
- 1e- oxidagdo 1e- redugdo
anoédica catédica

Base '
: Ar—Ni''—Br
Base—H

Esquema 20 - Aminacdo de haletos de arila catalisada por Pd (a) ou Ni (b) (ndo eletroquimica e

eletroquimica) para a sintese de arilaminas

J4 na aminacdo eletroquimica catalisada por Ni (Esquema 20b), o processo
inicia-se com a reducdo catddica do precursor de Ni(ll) para Ni(l), que realiza a adicdo
oxidativa ao haleto de arila, formando intermediarios aril-Ni(lll). Uma nova reducdo
catédica gera o intermediario aril-Ni(ll), mais estavel, que reage com a amina em
presenca de uma base. Finalmente, uma oxidacdo anddica transforma o
intermediario aril-Ni(ll)-amina em aril-Ni(lll)-amina, que sofre eliminacdo redutiva
para produzir a arilamina. Este processo apresenta vantagens significativas, como a
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possibilidade de realizar as reagBes em temperatura ambiente e em condi¢des
aerdbias (presenca de ar), tornando-se uma alternativa promissora para diversas

reacOes redox desafiadoras.

Nesse contexto, a oxidacdo anddica e a oxidacdo catddica se diferenciam
pelos processos envolvidos e pela fun¢do do eletrodo. Na oxidagao anddica, o anodo
atua como fonte de elétrons, removendo-os de moléculas ou ions para gerar
intermediarios reativos, frequentemente cations ou radicais. Esse processo é
amplamente aplicado em reagdes como a funcionalizacdo de compostos aromaticos
ou oxidagdo de dlcoois. Por outro lado, a oxida¢do catddica, mais rara, ocorre no
catodo e envolve a transferéncia de elétrons para espécies previamente reduzidas,
permitindo a formacao de intermediarios reativos especificos, como anions radicais,
que facilitam etapas subsequentes de sintese. A escolha entre essas abordagens
depende das propriedades eletroquimicas dos substratos e da natureza desejada do
intermediario reativo.

A eletrossintese tem se destacado como uma abordagem versatil e inovadora
na quimica organica, com aplicagdes promissoras, entre as quais se sobressai o
acoplamento cruzado aromatico C-C. Atobe e colaboradores, em 2017,
demonstraram uma aplicagdo marcante desse conceito ao investigarem reag¢des de
acoplamento cruzado catédico entre haletos de arila e arenos via SET. Nesse
processo, ilustrado no Esquema 21, a etapa inicial envolve a geragao de um anion
radical (intermedidrio 1) por meio de uma transferéncia de elétrons no cdtodo.*®

Estudos anteriores jd indicavam a viabilidade da oxidacdo anddica de
misturas de compostos aromaticos para a formacdo de produtos de acoplamento
cruzado. No entanto, essas abordagens enfrentavam desafios significativos, como
baixa seletividade, predominancia de homoacoplamento entre os substratos e
superoxidacdo dos produtos finais. Esses problemas decorrem, em grande parte, do
fato de que os potenciais de oxidacdo dos produtos de acoplamento cruzado, como
os biaril, sdo frequentemente inferiores aos dos substratos aromaticos iniciais,
resultando em reacdes indesejadas. Nesse cendrio, o desenvolvimento de uma

estratégia eletroquimica que permita realizar o acoplamento cruzado aromatico C—
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C sem o emprego de catalisadores metalicos ou agentes redutores especificos
representa um avanco significativo. Com esse objetivo, Atobe et al. propuseram o
uso da reducdo catddica para ativar os haletos de arila na etapa inicial do processo,
proporcionando uma abordagem mais seletiva, sustentdvel e eficiente. Vale ressaltar
gue esta abordagem se vale de aromaticos eletrofilicos que conseguem estabilizar
os intermedidrios anion-radical (V) correspondente.
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Esquema 21 - Mecanismo proposto para a reagdo de acoplamento cruzado catédico de 4-iodotolueno
com benzonitrila via uma via de transferéncia de um Unico elétron (SET)

Diante da versatilidade e eficiéncia das metodologias apresentadas, é
evidente o impacto significativo dessas abordagens na ampliacdo do repertério
sintético em quimica organica. A exploracdo de processos eletroquimicos, seja por
oxidacdo anddica ou catddica, permitiu a superacdo de desafios tradicionais
associados a reacOes redox, como seletividade e condi¢bes reacionais rigorosas.
Contudo, apesar do avango dessas estratégias, a crescente necessidade por métodos
ainda mais sustentaveis, seletivos e aplicaveis em larga escala abre espaco para o

estudo de novas tecnologias. Nesse contexto, a fotocatdlise surge como uma
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promissora fronteira, permitindo o aproveitamento de luz como fonte de energia
para promover transformagdes quimicas. A abordagem fotocatalitica busca explorar
as sinergias entre diferentes metodologias modernas, destacando o potencial da luz

em reagdes quimicas inovadoras e mais sustentaveis.

3. Fotocatalise

3.1. Introdugao

Ha quase um século, Giacomo Ciamician, considerado o pioneiro da
fotoquimica organica, vislumbrou a possibilidade de uma industria quimica mais
sustentdvel. Ele sugeriu que processos sintéticos tradicionais, caracterizados por
altos consumos energéticos, poderiam ser substituidos por transformacdes
fotoquimicas mais eficientes, utilizando comprimentos de onda de luz visivel
disponiveis na radiacdo solar.*® Apesar dessa visdo promissora, o uso de reacdes
fotoquimicas em escala industrial ainda enfrenta limitacdes significativas,
principalmente devido a baixa capacidade da maioria das moléculas organicas de
absorver luz visivel. Por isso, essas reacoes geralmente requerem fotorreatores
especializados capazes de gerar, de forma segura, radiacdo ultravioleta (UV) de alta
energia, essencial para os processos fotoquimicos convencionais na sintese
organica.”®

Nos processos fotoquimicos, a base estd na absor¢cdo de radiacdo, seja
ultravioleta ou visivel, por uma molécula fotossensivel. Essa absor¢dao promove um
elétron do estado fundamental para um estado de maior energia, desencadeando a

reacao quimica desejada (Esquema 22).
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Esquema 22 — Processo de excitagdo eletronica

A excitacdo eletrbnica ocorre apenas quando a energia do féton absorvido
corresponde exatamente a diferenca de energia (AE) entre os niveis eletronicos
guantizados envolvidos no processo. Esse cdlculo baseia-se na Lei de Planck, que
descreve os fétons como pacotes discretos de energia. Conforme essa lei, a energia
da radiacdo (E) é proporcional a frequéncia (v) e inversamente proporcional ao
comprimento de onda (A1), com a constante de Planck (h) como fator de
proporcionalidade (Eq. 1). Dessa forma, apenas valores especificos de energia

podem ser absorvidos, possibilitando a formac3o da espécie excitada.>!

(Eq. 1)

Quando uma espécie quimica atinge o estado excitado, ela tende a liberar o
excesso de energia, retornando a sua configuracdo de estado fundamental. Essa
liberacdo pode ocorrer por diversos mecanismos, incluindo fenémenos
intramoleculares descritos no Diagrama de Jablonski (Esquema 23). Os processos de
relaxacdo podem ser classificados como radiativos, em que hd emissdo de luz, ou ndo

radiativos, em que a energia excedente é dissipada na forma de calor.>%>?
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Esquema 23 - Diagrama de Jablonksi - processos de transferéncia de energia

A dissipacdo de energia como calor ocorre por meio de processos como a
Conversdo Interna (IC), que envolve a relaxacdo entre estados de mesma
multiplicidade (por exemplo, S = So ou T, = T,), ou pelo Cruzamento Intersistemas
(ISC), onde o estado singleto excitado é convertido em um estado tripleto (S, = Ta).
51,53

As transicdes eletronicas seguem as Regras de Selecdao de Spin, que
estabelecem a conservacao do spin durante a absorcdo de energia. No contexto do
Diagrama de Jablonski, a absorcdao de energia promove um elétron do estado
singleto fundamental (So) para um estado singleto excitado de maior energia (S,).
Quando ocorre a relaxacdo radioativa do estado excitado S; para o estado
fundamental So, hd emissdo de um féton, caracterizando o fendbmeno conhecido
como fluorescéncia. >>?

Por outro lado, na fosforescéncia, a emissdo de luz ocorre entre estados de
multiplicidades eletronicas diferentes, como na transicdo do estado tripleto excitado
(T1) para o estado singleto fundamental (So). Essas transi¢cdes, no entanto, sdo
consideradas "proibidas por spin", pois envolvem a inversdo de spin, o que as torna
termodinamicamente menos favorecidas. Como consequéncia, o estado T,
apresenta um tempo de vida mais longo em comparag¢ao ao Sq,. Enquanto a

fluorescéncia ocorre em escalas de nanosegundos a milissegundos, a fosforescéncia
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pode ter tempos de vida na ordem de segundos. Cada forma de liberagdo de energia
estd associada a diferentes taxas de velocidade e tempos de vida do estado excitado.
51,52

Se uma espécie excitada possui um tempo de vida suficientemente longo, ela
pode interagir com outras moléculas no meio, resultando em desativacdo por
processos cinéticos de segunda ordem, como transferéncia de energia ou de
elétrons. Para que essas interacdes ocorram, o tempo de vida do estado excitado
deve ser superior a 1 nanosegundo, superando a taxa de difusdao do meio (k = 2 x
10" S-1)_54

Um aspecto relevante é que, no estado excitado, a espécie quimica apresenta
uma configuracdo eletronica distinta daquela observada no estado fundamental.
Essa alteracdo na estrutura eletronica modifica sua reatividade, ampliando as
possibilidades de reacbes quimicas. As reacbes que envolvem luz visivel ou
ultravioleta abrangem um amplo espectro, incluindo eliminagdes, clivagem de
ligacOes, rearranjos, isomerizacdes, entre outros processos.

Essas reagdes podem ser desencadeadas por diferentes mecanismos de
ativacdo, como a excitacdo direta, a transferéncia de energia por fotossensibilizacdo
ou os processos de transferéncia de elétrons fotoinduzida (PET), conforme Esquema
24, Esses mecanismos diversificam ainda mais as aplicagdes fotoquimicas,
permitindo um controle mais especifico sobre as transformag¢des quimicas

desejadas.>>>°
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Esquema 24 - Mecanismos gerais para reagGes fotoquimicas

A excitacdo direta (Esquema 24A) ocorre quando uma molécula reagente é
diretamente excitada pela luz, tornando-se ativa e participando da reacao que leva
a formacdo do produto. No entanto, conforme discutido anteriormente, essa
abordagem apresenta limitacbes, j4& que muitos compostos organicos nao
conseguem absorver luz suficiente para serem fotoexcitados.

Para contornar essa limitacdo e permitir a participacdo de substratos que ndo
sdo diretamente excitaveis, é possivel promover interacdes com outras espécies
guimicas que foram excitadas no meio reacional. Essas interacGes podem ocorrer
por transferéncia de energia, no processo conhecido como fotossensibilizacdo
(Esquema 24B), ou por transferéncia de elétrons, como nos processos de
transferéncia de elétrons fotoinduzida (PET) (Esquema 24C). Esses mecanismos

expandem significativamente o escopo de reacdes fotoquimicas disponiveis.>’
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3.2. Modelos de interagao

3.2.1. Transferéncia de energia
Conforme ilustrado no Diagrama de Jablonski, uma espécie excitada pode
desempenhar o papel de fotossensibilizador. Nesse processo, a espécie excitada
(Doador, D) transfere sua energia para um substrato especifico (Aceptor, A)
enquanto retorna ao estado fundamental. Essa transferéncia de energia promove o
substrato para um estado eletrénico de maior energia, tornando-o ativo e capaz de

participar diretamente na reac3o desejada (Esquema 25).%85°

*

D

Transformagoes
quimicas
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U 4-------

*
Singleto - Singleto 1p * A —— 1D + 1p

Tripleto - Tripleto D

Esquema 25 - Transferéncia de energia intermolecular

A transferéncia de energia entre moléculas pode ocorrer por dois
mecanismos principais: radiativo e ndao-radiativo. No mecanismo radiativo (Esquema
26a), o aceptor A absorve o féton emitido pelo doador no estado excitado (D*),
sendo necessario que o espectro de absorcdo de A sobreponha o espectro de
emissdo de D*. Esse processo pode ocorrer a longas distancias no meio reacional. J&
no mecanismo ndo-radiativo (Esquema 26b), a transferéncia ocorre por interacoes
moleculares de curta distancia, como interacdes Coulémbicas ou sobreposicao de

orbitais intermoleculares.>>2
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Esquema 26 - Representagdo dos processos ndo-radioativos de transferéncia de energia: a) Mecanismo
de transferéncia de energia Coulombiana e b) Mecanismo de Dexter (sobreposigdo orbitalar)

3.2.2. Transferéncia de elétrons

Durante a excitacdo eletronica, um elétron absorve um féton e é promovido

a um nivel de maior energia, alterando a configuracdo eletronica da espécie excitada

em comparacao ao estado fundamental. Essas mudancas afetam propriedades

fisicas e quimicas, como o potencial de ionizacdo, que pode diminuir devido a maior

facilidade de remocgdo de um elétron de alta energia, e a afinidade eletrénica, que

pode aumentar devido a formacdo de uma vacancia no orbital HOMO do estado

fundamental, agora disponivel para receber elétrons.5%6!

A transferéncia de elétrons fotoinduzida ocorre quando um elétron se move

entre uma espécie no estado excitado e outra no estado fundamental. A excitagao

eletrénica geralmente intensifica a atividade redox da espécie excitada, tornando-a

tanto um agente oxidante mais forte quanto um redutor mais eficiente, conforme

Esquema 27.°3
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Esquema 27 - Propriedades redox e distribuicdo eletronica

O comportamento de uma espécie excitada em um meio reacional é
determinado pelas energias relativas dos orbitais de fronteira das espécies presentes
no sistema. Nos processos de transferéncia fotoinduzida de elétrons, é essencial que
haja uma sobreposi¢cdo adequada entre os orbitais de fronteira da espécie doadora
e da espécie aceptora de elétrons (Esquema 28).

Um doador de elétrons (agente redutor) possui um orbital ocupado com
energia relativamente elevada, capaz de transferir elétrons para uma espécie no
estado fundamental presente no meio reacional (Esquema 28a), resultando na
formacdo de um par ion-radical. Por outro lado, um aceptor de elétrons possui um
orbital de menor energia relativa, com uma vacancia que permite a recep¢ao de
elétrons de um doador no estado fundamental (Esquema 28b). Essa interacdo orbital

é crucial para o sucesso das reacdes fotoinduzidas.>?
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Esquema 28 - Processos de transferéncia de elétrons fotoinduzidas. a) Transferéncia de elétrons

oxidativa; b) Transferéncia de elétrons redutiva

Complexos intermediarios podem ser formados através das interaces entre
espécies doadoras (D), que possuem alta densidade eletrénica e baixo potencial de
ionizacdo, atuando como agentes redutores ou nucledfilos, e espécies deficientes
em elétrons, denominadas aceptoras (A), que apresentam alta afinidade eletronica,
como agentes oxidantes ou eletréfilos. Essas interacdes resultam na formacdo de
sistemas capazes de absorver fétons e promover transferéncia de elétrons. No
estado fundamental, a associacdo dessas espécies, representada por [A--D], pode
originar um complexo de transferéncia de carga, também conhecido como complexo
doador-aceptor de elétrons (Complexo EDA). Quando excitado, o complexo [A--D]*
pode desencadear a transferéncia de elétrons internamente, levando a formacao de

um par de ions radicais, conforme ilustrado no Esquema 29.>2
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Uma caracteristica notdvel desse tipo de complexo é sua aplicagdo em
protocolos de reagdes fotoquimicas livres de metais, ampliando a sustentabilidade
desses processos. A formacdao do complexo EDA ocorre por meio de interagdes
eletrostaticas, jd que ndo se trata de uma ligagdo quimica forte, mas de uma
associagao reversivel. Essa reversibilidade torna o sistema suscetivel a variagdes em

fatores como temperatura, solvente e concentragdo.®?

Kepa * 4 .
[D,Alegppn —— [D,Algpa ——> D + A

k epa

Esquema 29 - Formagao de complexos EDA

A transferéncia de elétrons também pode ocorrer de maneira intramolecular,
sendo um fendmeno observado em sistemas onde os grupos doador e aceptor
apresentam conjugacdo (Esquema 30). Entre os exemplos que ilustram essa
caracteristica estdo a 4-(N,N-dimetilamino)benzonitrila (DMABN) (a) e os nucleos
9,9’-biantril (b). Esse tipo de transferéncia também é comum em compostos bi- ou
poli-cromofdricos, nos quais os croméforos doador e aceptor estdo interligados por

meio de uma ponte formada por hidrocarbonetos saturados (c).63%*

Q. o

DMABN 9,9'-biantril Sistema Policromoférico

(a) (b) (c)

Esquema 30 - Sistemas susceptiveis a transferéncia de elétrons intramolecular

3.3. Catalise Fotoredox
A aplicacdo de reac¢des fotoquimicas em sintese organica enfrenta desafios
significativos devido a limitacdo da absorcdo de fétons por compostos organicos,
predominantemente na regido do ultravioleta (UV). A alta energia da radiacdo UV

frequentemente provoca a decomposicdo de espécies reativas, especialmente em
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moléculas com liga¢Oes frageis ou estruturas complexas, resultando em produtos de
baixa seletividade e restringindo seu uso pratico.*°

Para contornar essas dificuldades, quimicos tém investigado o uso de luz
visivel como alternativa energética. Nos ultimos anos, a fotocatalise emergiu como
uma abordagem promissora, permitindo novos caminhos reacionais a partir da
excitacao eletronica de complexos metdlicos de transi¢cao ou cromdéforos organicos.
Essas espécies excitadas, geradas pela absorcdo de luz visivel, viabilizam
transformagcdes quimicas que seriam impossiveis sob condi¢des térmicas
convencionais.>°

Os mecanismos de reacao nos quais se baseiam a fotocatadlise estdo divididos
em trés principais categorias: a) fotocatdlise convencional, onde ocorre a excitacdo
direta de um fotocatalisador capaz de promover processos de transferéncia de um
Unico elétron (Single Electron Transfer — SET), transferéncia de energia (Energy
Transfer —EnT) ou transferéncia de dtomos (Atom Transfer — AT) (Esquema 31a); b)
a dual-fotocatalise, que consiste na combinacdo dois ciclos cataliticos, um ciclo
fotoredox (dependente da incidéncia de luz) e um ciclo co-catalisador (metal de
transicdo, organocatalisador ou catalise enzimatica), atuando de forma sinérgica na
transformacdo quimica (Esquema 31b); c) a catalise de metal de transicao (TM-
fotocatalise), onde um complexo metalico desempenha funcdo de absorver a luz
visivel e catalisar eventos sequenciais de quebra/formacdo de liga¢gdes quimicas,

normalmente envolvendo um Unico ciclo catalitico (Esquema 31c).%°

a) Folocaldlise convencional: b) Dual-fotocatalise:

fonte de luz fonte de luz

b,
(=) (s —(70 )eo<r)— ol

¢) TM-fotocatalise

fonte de luz

Substratos @

nenhum fotosensibilizador externo

| PC = fotocatalisador TM = complexo metal de transicao |

Esquema 31 - Transformacdes fotocatalisadas via: a) Fotocatalisador; b) Fotocatalisador + co-
catalisador; c) Via metal de transicdo
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Entre as estratégias fotocataliticas, destaca-se a catalise fotoredox, que
utiliza luz visivel e catalisadores metalicos para gerar intermedidrios altamente
reativos..®® Essa abordagem possibilita a realizacdo de reacdes seletivas em
condi¢des suaves, ampliando significativamente o alcance das transformacgdes
fotoquimicas.®”%8 Nesse contexto, os catalisadores fotoredox (F) desempenham um
papel crucial, pois, ao serem excitados pela luz, atingem um estado de alta energia
gue lhes permite promover reacdes redox por meio de transferéncia de elétrons
fotoinduzida. Apds participarem das reagdes, esses catalisadores retornam a sua
forma original, permitindo a continuidade dos ciclos cataliticos sustentados pela
absorcdo de luz (Esquema 32). No ciclo fotoredox, a transferéncia de elétrons pode
seguir dois caminhos distintos. No ciclo oxidativo, a espécie excitada age como
agente redutor, com tendéncia a doar elétrons. Ja no ciclo redutivo, comporta-se
como agente oxidante, apresentando uma maior propensdo a aceitar elétrons.5%70
Esse equilibrio entre os dois ciclos é fundamental para o sucesso das transformacoes

guimicas realizadas por essa abordagem.

>
O,

My
M,

5 A

Ciclo Oxidativo Ciclo Redutivo

Esquema 32 - Ciclos fotoredox oxidativo e redutivo
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Os complexos de Ruténio (Ru) e Iridio (Ir) (Esquema 33) destacam-se como

ferramentas versateis e altamente eficazes em fotocatdlise, atraindo grande

interesse da comunidade cientifica devido as suas excepcionais propriedades

fotorredox e notavel estabilidade quimica. Esses complexos possuem uma ampla

faixa de absorcdo na regido do visivel, o que os torna aptos a serem ativados pela luz

com eficiéncia.
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Esquema 33 - Exemplos de complexos polipiridinicos de Ru e Ir

Como exemplo, o complexo Ir(ppy)s destaca-se por apresentar uma

absor¢do méaxima no visivel (A = 375 nm), gerando uma espécie excitada no estado

tripleto que se caracteriza por sua elevada estabilidade. O tempo de vida prolongado

dessa espécie excitada (7 = 1,9 us) possibilita sua participacdo em reacdes

bimoleculares de transferéncia de elétrons. Nessa condi¢do, o complexo pode atuar

como agente redutor, reagindo com uma espécie aceptora de elétrons, ou como

agente oxidante, ao interagir com um doador de elétrons, conforme ilustrado no

Esquema 34.71
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Esquema 34 - Estrutura eletrénica e propriedades redox do complexo de [Ir(ppy)3]. Adaptado de J. Org.
Chem., 81: 6898, 2016.™

3.4. Substratos na Fotocatalise

O uso de fotocatalisadores adequados viabiliza a ativacdo seletiva de ligacoes
em moléculas consideradas tradicionalmente pouco reativas ou inertes. Essa
tecnologia é atrativa, pois utiliza equipamentos simples e acessiveis, além de operar
sob condi¢cdes moderadas, maximizando o potencial sintético dos processos de
transferéncia de um elétron (SET).”2

Os substratos utilizados na fotocatdlise podem ser classificados em dois
grupos principais: aqueles com ligacGes ativadas e os que possuem ligacdes nao
ativadas. As ligacOes ativadas, como as encontradas em haletos organicos, sdo
especialmente suscetiveis a geracdo de radicais por meio da clivagem homolitica das
ligacbes carbono-halogénio. Isso ocorre devido a excitacdo eletronica do
fotocatalisador, que resulta em espécies reativas capazes de promover essas
transformacdes. Compostos como brometos e iodetos alifaticos sdo amplamente
empregados nesse contexto, destacando-se pela facilidade com que sofrem ativacao

redox na presenca de fotocatalisadores baseados em ruténio ou iridio.”3
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J& os substratos com ligagdes ndo ativadas, como dacidos carboxilicos e
alcodis, apresentam maior complexidade devido as altas energias de dissociagao de
suas ligacOes. Nesse caso, estratégias fotocataliticas que envolvem mecanismos de
transferéncia de hidrogénio ou formagdo de intermedidrios reativos sao
frequentemente empregadas. Por exemplo, a desidrogenacdo oxidativa de alcodis
pode ser alcangada com a combinagcdo de luz e catalisadores que facilitam a
formacao de radicais alquilicos.”?

Substratos contendo grupos alquila tém recebido atencdo especial na
fotocatalise, dado o seu potencial para formar uma ampla gama de radicais e sua
aplicabilidade em sinteses complexas. A ativacdo desses substratos pode seguir
tanto vias redutivas quanto oxidativas, dependendo das caracteristicas do
fotocatalisador e das condi¢des reacionais (Esquema 35).”2 Em geral, a interacdo
entre o fotocatalisador no estado excitado e o substrato resulta na geracdo de
radicais, seja pela redugdo do substrato e oxidagao do catalisador, ou pelo processo
inverso. Essa versatilidade é essencial para a funcionalizagdo seletiva e o
desenvolvimento de novos compostos quimicos.

Uma vantagem adicional dessa metodologia é sua compatibilidade com uma
ampla gama de grupos funcionais, superando as limitagdes associadas a métodos
tradicionais de quimica radicalar. A simplicidade dos equipamentos necessarios,
dispensando fontes de luz UV altamente especializadas, contribui para sua
acessibilidade. Ademais, a integracdao da quimica radical com outras abordagens

cataliticas tem expandido significativamente as fronteiras da sintese organica.
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Esquema 35 - Descrigdo geral dos processos de ativacdo oxidativa e redutiva de substratos iniciados por

fotocatalisadores por meio de SET

3.4.1. LigagOes Ativadas

As ligacOes ativadas, especialmente aquelas envolvendo halogénios,
desempenham um papel fundamental na geracdo de radicais em reagdes
fotocataliticas. Haletos organicos, como brometos, iodetos e, em menor grau,
cloretos, sdo amplamente utilizados devido a sua capacidade de sofrer clivagem
homolitica em presenca de fotocatalisadores apropriados. Brometos e iodetos, em
particular, destacam-se por suas menores energias de ligacdo carbono-halogénio,
facilitando a formacao de radicais sob condi¢gdes amenas. Exemplos tipicos incluem
brometos alilicos e benzilicos, frequentemente empregados em sinteses organicas
devido a estabilizacdo dos radicais formados, enquanto iodetos alifaticos sao
preferidos em processos de ativacdo redox devido a sua alta reatividade. Ja os
cloretos, embora menos reativos, podem ser ativados em casos especificos mediante
o uso de fotocatalisadores com potenciais redox ajustados, ampliando o escopo das
reacOes possiveis. Esses exemplos ilustram como a escolha do halogénio influencia
diretamente a eficiéncia e a seletividade das transformacdes fotocataliticas.®®

Tradicionalmente, as reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais
tém sido limitadas ao uso de haletos de arila, vinila, alila ou benzila, devido a
suscetibilidade a eliminagdo B-hidreto no complexo de adigao oxidativa alquil-metal.

A fotocatalise oferece uma solucdo alternativa, permitindo a formacdo do
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intermediario alquila essencial por meio de processos radicais, eliminando a
necessidade da etapa de adi¢ao oxidativa.

Um exemplo representativo dessa abordagem é o acoplamento cruzado
entre brometos de alquila e brometos de arila sob irradiacdo de luz visivel, utilizando
dual-catalise Ir/Ni (Esquema 36).32 Nesse processo, ocorre inicialmente a geracdo de
um radical alquila, que se adiciona a um complexo de Ni(ll). A sequéncia reacional
culmina em uma eliminacdo redutiva, resultando na formacdo do produto de
acoplamento cruzado. Em 2016, MacMillan e colaboradores demonstraram uma
estratégia eficiente para a formacdo de radicais alquil, empregando a abstracdo de
halogénio mediada por radicais silil. Esse método permitiu o acoplamento de
brometos de alquila, sejam eles primarios, secundarios ou tercidrios, com brometos
de (hetero)arila, sob condi¢des suaves e altamente robustas (Esquema 36A).33 Além
de ampliar a aplicabilidade para a construcdo de ligacdes Csp3-Csp2 de maneira
geral, o protocolo destaca a notavel habilidade do niquel em realizar inser¢des
oxidativas rapidas, enquanto mantém resisténcia as vias de elimina¢do por B-
hidreto, o que reforca sua relevancia nessa metodologia.

Em condigOes reacionais ligeiramente distintas e sem a necessidade de uma
fonte de radical silil, Lei e colaboradores em 2016, também demonstraram o
acoplamento de brometos de alquila primarios e secundarios com brometos de arila
(Esquema 36B).”* Nesse caso, a formacdo dos intermediarios radicais ocorreu por
meio da ativacao redutiva dos brometos de alquila reagindo com o catalisador de
niquel ou por meio de um Unico processo de transferéncia de elétrons iniciado pela
irradiacdo de luz visivel, ou seja, o fotocatalisador Ir(lll)* em seu estado excitado,
destacando uma abordagem eficiente para a geracdo dos radicais necessarios a

reagao.
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Um exemplo

relevante envolvendo

iodetos de alquila é a sintese

multicomponente de alquilamidas por meio de um processo de carbonilagao

fotocatalitica, desenvolvido por Odell e colaboradores em 2016. 7> Nesse método,

uma variedade significativa de amidas substituidas foi obtida utilizando iodetos de

alquila primarios, secundarios e terciarios, em combinacdo com aminas alifaticas ou

aromaticas e mondxido de carbono (CO), gerado in situ a partir de uma fonte sdlida

de CO. A reacdo, catalisada por um fotocatalisador de iridio, utiliza um processo de

SET, e baseia-se na ativacdo redutiva dos iodetos de alquila, gerando radicais alquila

como intermediarios chave. Esses radicais reagiram com CO para formar radicais

acila, que foram posteriormente capturados por nucledfilos de amina apds a

abstracdo de iodo, resultando nas amidas desejadas com rendimentos que variaram

de moderados a excelentes (Esquema 37). Essa metodologia destaca-se ndo apenas
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pela eficiéncia sob condi¢des brandas, mas também pela relevancia das amidas como
grupos funcionais amplamente presentes em compostos naturais e sintéticos, além
de constituirem ligantes fundamentais em aminodcidos.

Camara A: fac-Ir(ppy);, NBu;
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Esquema 37 - Aminocarbonilagdo de iodetos de alquila catalisada por Ir utilizando uma fonte sdlida de
CO em um sistema de duas camaras

Por fim, reacBes envolvendo paladio continuam a focar principalmente em
reacGes de Heck mediadas por fotocatalise, onde o radical intermediario se adiciona

a olefinas (Esquema 38).7® Essa abordagem tem se mostrado altamente eficiente
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para promover rea¢des de Heck alquilativas de forma branda e seletiva, mesmo
guando os reagentes envolvidos apresentam baixa reatividade ou quando os radicais

formados sdo relativamente instaveis.
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Esquema 38 - Exemplo de reac¢do de Heck envolvendo Pd-fotoredox’’

3.4.2. Liga¢Oes Nao-Ativadas

As ligacOes ndo ativadas, caracterizadas por sua alta energia de dissociacao e
baixa reatividade, apresentam desafios significativos na fotocatalise. Esses desafios
sdo particularmente evidentes em alcoois ou acidos carboxilicos, que demandam
estratégias especificas para promover sua transformacgao sob condicdes amenas. Na
ativacdo de alcodis, por exemplo, mecanismos como a desidrogenacao oxidativa,
utilizando luz e fotocatalisadores adequados, permitem a geracdo de radicais
alquilicos por abstracdo de hidrogénio, ampliando o escopo de reacdes quimicas

possiveis e viabilizando novas aplicacfes sintéticas.

64



De maneira complementar, o avango na ativagao de substratos como acidos
carboxilicos e compostos de organoboro reforcam a relevancia da fotocatalise na
guimica moderna. A superacdo da inércia quimica dessas ligacdes envolve
abordagens inovadoras via SET mediada por fotocatalisadores, que possibilitam
reacOes seletivas, sustentdveis e de alta eficiéncia.

Apesar dos avan¢os recentes no desenvolvimento de reagdes de
acoplamento envolvendo parceiros de ligacdo sp® estaveis, como acidos carboxilicos
e haletos de alquila, o alcool — uma das fontes de grupos alquila mais abundantes e
versateis — ainda permanece subexplorado (Esquema 39).7® Esse grupo funcional,
amplamente disponivel em moléculas comerciais e de interesse farmacéutico,
apresenta um potencial significativo para expansdo de metodologias de
acoplamento cruzado direto. No entanto, sua utilizacdo enfrenta desafios

substanciais, principalmente devido a dificuldade de clivagem da ligagdo C(sp3)-OH.”®

Numero de fontes comerciaisde alquila vs  Numero de reagdes de acoplamento cruzado

2x10° 1x10° R—1 I _ 1x10°

| I:I Nenhuma estratégia geral para dlcoois

Esquema 39 - Grafico mostrando que os alcoois sdo os fragmentos alquila mais amplamente disponiveis
e que possuem menor quantidade de acoplamentos cruzados estudados

Embora existam métodos conhecidos para a desoxigena¢cdo homolitica,
muitos dependem de agentes do grupo principal, como fésforo ou enxofre, que nao
se integram facilmente a catdlise mediada por metais de transi¢do.””
Alternativamente, a pré-ativacdo do alcool antes do acoplamento cruzado é possivel,
mas exige etapas adicionais de modificacdo e purificacdo, o que limita sua aplicacao

em larga escala. Para superar essas barreiras e explorar plenamente o potencial dos
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alcoois como substratos em reacdes de acoplamento, é necessario o
desenvolvimento de estratégias inovadoras que permitam sua ativa¢dao direta de
maneira eficiente e seletiva.”® Essas abordagens poderiam viabilizar a desoxigenacdo
direta de 4alcoois, ampliando significativamente o escopo de transformacdes
guimicas possiveis com esse tipo de substrato.

A exploragcdao de alcoois como substratos em reacdes de acoplamento
cruzado ndo apenas apresenta um desafio sintético significativo, mas também abre
oportunidades para a criacdo de novas rotas de funcionalizagdo. Nas proximas
paginas, serdo discutidas algumas abordagens mais recentes e promissoras para
superar as limitagdes tradicionais associadas a ativacdao de alcoois. Isso incluird
estratégias fotocataliticas e baseadas em catalise de metais de transicdo, desde a
pré-ativacdo desse substrato até a desoxigenacdo direta e seletiva de alcoois, bem
como exemplos praticos que demonstram sua aplicacdo em sintese organica
moderna. Também serdo discutidas a ativacdo de acidos carboxilicos dado que a
despeito de sua relevancia e ampla incidéncia como fonte comercial, foi
relativamente menos explorado em reacbes de acoplamento cruzado quando
comparado com os haletos. Além disso, serdo discutidos sistemas envolvendo
compostos de organoboro onde dependendo do tipo de reacdo necessitam de
estratégias especificas de ativacdo para viabilizar sua funcionalizacdo. Essas
metodologias exemplificam o progresso continuo na quimica de acoplamento
cruzado, enfatizando a versatilidade dos alcoois como precursores e destacando seu

papel emergente em transformacdes quimicas inovadoras.

3.4.2.1. Acidos Carboxilicos

A ativacdo de 4acidos carboxilicos por meio de descarboxilacdo radical é uma
abordagem amplamente explorada na sintese organica. Em um marco inicial, Okada
e colaboradores demonstraram, em 1991, a utilizacdo de fotocatalise com N-
(aciloxi)ftalimidas e complexos de ruténio sob luz visivel para gerar radicais que
participaram de adicoes do tipo Giese a alcenos eletronicamente deficientes
(Esquema 40).2% Nesse caso, o acido carboxilico é ativado usando as N-hidroxi-
ftalimidas, e tornando assim essa ligagao ativada para a formagdo do radical

posteriormente. Alternativas modernas incluem estratégias como a fluoragdo
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descarboxilativa catalisada por ions de iridio e processos fotocataliticos organicos
gue geram intermedidrios reativos por meio de ciclos cataliticos eficientes e

ambientalmente mais amigaveis.8!
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Esquema 40 - Reagdo de adigao radical do tipo Giese mediada por luz visivel

3.4.2.2.  Substratos de Organoboro

Os compostos organoboro, como os alquiltrifluoroboratos, tradicionalmente
possuem aplica¢Oes limitadas em reacdes de acoplamento cruzado devido a sua
baixa propens3o para transmetalacdo em comparag¢do com os andlogos C(sp2).”? No
entanto, avangos recentes, como o desenvolvimento de estratégias baseadas em

catadlise dupla Ir/Ni, possibilitaram a funcionalizagdo eficiente desses compostos,
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incluindo os alquiltrifluoroboratos secundarios ndo ativados.®? Nesse contexto,
Molander e colaboradores, em 2016, relataram a primeira aplicagao de uma dual-
catalise fotoredox/niquel para o acoplamento cruzado de PB-trifluoroboratos de
cetonas e ésteres com brometos acrilicos (Esquema 41).

Esse avanco foi viabilizado pela ativacdo dos reagentes organoboroénicos
através de uma fragmentacgao oxidativa, que gera radicais alquila secundarios. Esses
radicais, entdo, sdo capturados por espécies de niquel, promovendo a formacdo de
ligacdes C-C. Um aspecto interessante dessa metodologia é que ela complementa as
abordagens tradicionais, oferecendo um caminho sintético inovador para a
formacao desses produtos, destacando a utilidade dos trifluoroboratos como
precursores quimicos. A geracao dos radicais alquila ocorre por ativacdo oxidativa
mediada por transferéncia de elétrons simples (SET) com fotocatalisadores
excitados, o que permite ndo apenas acoplamentos cruzados, mas também adicdes
radicais a alcenos com rendimentos elevados. Além disso, o emprego de
catalisadores organicos expande o escopo dessas rea¢des, eliminando a necessidade

de oxidantes externos.
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3.4.23. Alcool

Os dlcoois, por serem substratos amplamente disponiveis e estruturalmente
diversos, desempenham papel central em diversas transformacdes organicas.
Métodos tradicionais para a formacado de ligacdes C—C frequentemente utilizam
haletos alquilicos ou outros precursores nucleofilicos, como na funcionalizacdo
desalogenativa de haletos, derivatizacdo descarboxilativa de acidos alifaticos e

adaptacdo descarbonilativa de aldeidos.?2 Todos estes grupos funcionais podem ser
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precursores diretos de dlcoois. No entanto, a ativagao direta de alcoois ndo ativados
tem se destacado como uma alternativa inovadora.

Os alcoois sdao materiais estaveis, amplamente disponiveis e comercialmente
acessiveis, tornando-os uma escolha versatil para uma variedade de reacdes
guimicas. Além disso, sdo encontrados com frequéncia em produtos naturais,
moléculas bioativas e compostos medicinais, desempenhando um papel essencial na
construgao de estruturas moleculares complexas. No entanto, a ligagdo C—OH, com
energia de ligacdo entre 130 e 160 kcal/mol, apresenta uma resisténcia quimica
significativa, o que dificulta sua ativacdo.®3 Recentemente, progressos importantes
tém permitido o uso de dlcoois como agentes alquilantes, explorando a
fragmentacdo controlada da ligacdo C—OH em condig¢des fotoredox brandas.

A resisténcia da ligagdo C—OH torna sua clivagem um dos desafios mais
marcantes da quimica sintética. Para superar essa barreira, estratégias envolvendo
grupos ativadores tém sido amplamente adotadas, com o objetivo de interagir com
a hidroxila do alcool e promover sua ativacdo. Sob condicdes fotoinduzidas e
utilizando catalisadores adequados, a fragmentacdao da ligagdo C—OH pode ser
alcangada por meio de processos como transferéncia de elétrons, transferéncia de
atomos de hidrogénio ou B-cisdo. Esses mecanismos resultam na geracdo de radicais
alquila, que podem ser aproveitados em transformagdes quimicas especificas
(Esquema 42).283 Nesse cenario, alcoois alifaticos n3o ativados se destacam como
precursores estratégicos para a formac3o de radicais sp3, viabilizando acoplamentos
cruzados com parceiros reativos na presenca de catalisadores apropriados. A
subsequente formacdo de ligacdes C-C contribui de maneira significativa para a
diversificacdo estrutural, promovendo avancos no desenvolvimento de novas

moléculas.
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A seguir, serdo detalhadas as abordagens mais utilizadas para a geracdo de
radicais alquila a partir de dlcoois, destacando os principais métodos e suas
aplica¢Oes. Cada estratégia serd acompanhada de exemplos especificos que ilustram
como essas técnicas tém sido empregadas na sintese organica para viabilizar

transformacdes quimicas complexas e ampliar a diversidade molecular.

3.4.2.3.1. Ativacdo de alcoois pela formacdo de acidos/ésteres
oxalato

Nos ultimos anos, alcoois alifaticos tém sido valorizados como precursores
eficientes de radicais alquila por meio de sua conversdao em dacidos ou ésteres
oxalicos, que sdo alternativas estdveis e econdmicas aos oxalatos de tionila. Esses
derivados podem ser obtidos pelo tratamento de alcoois com cloreto de oxalila ou
cloretos acidos na presenca de bases adequadas. Sob condi¢des fotoquimicas, os
acidos ou seus sais sofrem fotooxidacdo via transferéncia de elétron unico (SET),
gerando radicais de carbono apds a eliminagao de didéxido de carbono. Ja os ésteres
oxadlicos, em condi¢des redutivas, aceitam um elétron via SET, formando um anion
radical que se fragmenta para produzir radicais alquila com a liberacdo de didéxido de
carbono e outros subprodutos. Esses radicais exibem alta reatividade em diversas

transformacgdes organicas, permitindo a construcdo de ligacbes C-C (Esquema 43).%3
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Esquema 43 - Ativacdo fotocatalitica de alcoois através da formacgdo de derivados de oxalato

A classe de acidos e ésteres oxalatos oferece diversas possibilidades para a
formacao de ligacGes C-C, com destaque para a aplicacdo em estratégias de catdlise
dupla. Um exemplo notavel foi apresentado por MacMillan e colaboradores, em
2016, que relataram um avanco significativo na conversdo eficiente de alcoois
alifaticos em produtos de acoplamento cruzado Csp3-Csp?, utilizando seus oxalatos
correspondentes como intermediarios reativos. Nesse estudo, os autores
desenvolveram a primeira rota geral para o acoplamento de acidos oxalicos (1) com
brometos de arila (2), empregando um sistema de dual-catalise composto por um
fotocatalisador de iridio e niquel (Esquema 44).84

O mecanismo proposto inicia-se com a fotoexcitacdo do complexo de Ir(lll),
gue promove uma transferéncia de elétrons Unica (SET) para o intermediario |,
gerado in situ na presenca de CsCOs. Esse processo resulta na fragmentacao
oxidativa do intermedidrio, produzindo um radical de carbono primario ou
secundario. O radical formado é entdo capturado por espécies de niquel (Ni°/Ni?*),
e a sequéncia reacional culmina na formacado do produto acoplado (3) por meio de
uma eliminacdo redutiva. Essa abordagem se destaca pela sua eficiéncia e
versatilidade, ampliando as possibilidades para a funcionalizacdo de alcoois em
reagdes de acoplamento cruzado, além de demonstrar o impacto sinérgico da dual-

catalise Ir/Ni no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas.
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Ativacao de alcoois por oxalato
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Esquema 44 - Arilamento deoxigenativo do éster de oxalato de dlcoois com catalisador duplo Ir/Ni

Além desse exemplo, destacam-se outras possibilidades da aplicacdo da
ativacdo de dlcoois usando oxalatos. Dentre elas, o estudo de Xie e colaboradores
em 2021,% mostra uma estratégia de desoxialquinilacdo mediada por luz visivel para

alcoois terciarios ativados, utilizando o reagente de alquilinagdo EBX
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(etinobenziodoxol). Nesse caso, a rea¢do ocorre sob condi¢gdes brandas, com o
fotocatalisador 4CzIPN, e resulta na formacdo de ligacdes C(sp3)—C(sp) com bons
rendimentos (37-84%). O trabalho apresenta uma alternativa as reagdes tradicionais
de acoplamento de Sonogashira, destacando sua capacidade de tolerar grupos

funcionais variados e criar alcinos altamente funcionalizados (Esquema 45).

R
% 4CzIPN (1 mol%) )
(\]
o I DMF (20 equiv) /
\
o J\WOCS + 0
45 W 460nm LED
o o DCM, 12h, rt
alcool terciério reagente EBX
ativado
R
) I/ ?%R
PN 2% T P %
SET
(o) o ©

Esquema 45 - Alquenilagdo deoxigenativa do éster de oxalato de alcoois

Outra aplicacdo relevante dos oxalatos é a adicdo de radicais alquila a
heterociclos e olefinas deficientes em elétrons, conhecida como adi¢do de Giese. Em
2016, Opatz e colaboradores relataram uma abordagem sintética inovadora para
essas reacodes, utilizando nitrilas aromaticas ou heteroaromaticas como substratos e
fenantreno como catalisador fotoredox. Um aspecto interessante desse método é a
possibilidade de utilizar fontes de luz UV acessiveis, ou mesmo luz solar, para
promover a fotoexcitacdo, tornando a metodologia mais econémica e sustentavel
(Esquema 46A). 8 Posteriormente, em 2018, Overman e colaboradores ampliaram

essa abordagem, investigando a adigcdo de radicais alquila a alcenos deficientes em
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elétrons sob condi¢des fotoquimicas semelhantes (Esquema 46B). 8’ Nesse caso, a
reacdo envolveu uma adi¢do 1,6 de radicais de carbono tercidrio a dienos
eletronicamente deficientes, empregando catalise por fotoredox visivel. Essa
estratégia mostrou-se especialmente eficiente para a construgao de novos centros
de carbono quaterndrio, superando desafios comuns, como a oligomerizacdo e a

polimerizacdo indesejadas.

A) Opatz (2016) Acoplamento C-C
sem metais de transicado | AN
X R
o | CN Luz UV _
P ou luz solar N

R, )J\H/OCS + N
o ROEWG
Ny =8

CN . CN NC R R
Phen ™~ .
\ ~— R -CN
N -
CN Phen’ CN CN CN
B) Overman (2018)
R R i
R“>R|’\ a _ 1% Ir cat. R"M EWG
RI" o ocs + EWG S Rlll \
luz visivel R R R
lo} R

30 exemplos
31% - 77% de rendimento

SET

S)
(o)
0 H,0 P
Mome OMe
Esquema 46 — Outras aplicagGes usando éster de oxalato de alcoois
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Uma aplicagdo distinta dos oxalatos, que ndo envolve a formacao de ligagdes
carbono-carbono, é a criagdo de ligacdes carbono-halogénio. Nesse contexto,
destaca-se o método desenvolvido por MacMillan e colaboradores em 2019, no qual
alcoois terciarios sdao convertidos em radicais seguido de fluoragao utilizando
Selectfluor como fonte de fldor e iridio como fotocatalisador (Esquema 47). 88 Essa
abordagem é particularmente interessante devido a sua capacidade de sintetizar
fluoretos alifaticos, compostos de alto valor agregado amplamente utilizados em

industrias farmacéutica, agroquimica e de materiais.

| O
> o - O
- . O/ OH XY
ﬁ fluoroalcano
alcool oxalato

sem purificagdo

Esquema 47 - Halogenagdo deoxigenativa do éster de oxalato de alcoois

3.4.2.3.2. Ativacao de alcoois pela formacao de ésteres de xantato

Nos ultimos anos, a utilizacdo de sais de xantato para ativacdes radicais e
funcionalizacbes desidroxilativas de alcoois sob condicGes fotoinduzidas emergiu
como uma alternativa eficiente aos protocolos desoxigenativos. Esses sais, obtidos
pela reacdo de alcoois alifaticos com dissulfeto de carbono na presenca de base,
possuem baixos potenciais de oxidacdo, facilitando sua ativacdo Vvia
fotocatalisadores de estado excitado para gerar radicais xantato. Em combinagao

com reagentes de fosfina, esses radicais sofrem B-cisGes sequenciais, resultando em
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radicais alquila pela extrusdao de fosfina e sulfetos de carbonila. Assim como os
oxalatos, os radicais derivados de anions xantato apresentam amplo potencial
sintético, sendo utilizados em formacdes de ligacdes C-C e C-heterodtomo com

diversos parceiros de acoplamento (Esquema 48).83

R—OH o o . PR )
' . sS=Cc=S 0 s M@ R/O\n/s 3 R” \H/S\PR3
alcoois —Base R > -
1°,2° ou 3° S  M=LiNa S S
como agentes K, Cs, etc.
alquilantes Intermediarios radicais
S=PR;

Q-cr 0
- R 47— R |S

Formagao de $=C=0
ligagoes C-C e C-X

R—GF

Esquema 48 - Ativagdo fotocatalitica de alcoois através da formacgao de derivados de ésteres de

xantato

Os ésteres xantato tém se destacado em diversas aplicacbes sintéticas,
especialmente em reac¢des envolvendo olefinas e iminas deficientes em elétrons,
gue funcionam como aceitadores eficientes de radicais alquila gerados a partir dos
anions xantato. Em 2021, Guo e colaboradores reportaram o uso de acrilatos
deficientes em elétrons como aceitadores de radicais em reagdes com sais de
xantato, utilizando fotocatalisadores baseados em complexos de iridio ([Ir]) e
trifenilfosfina (Esquema 49).8° Esse método possibilitou a adicdo de Giese a partir de
uma ampla gama de alcoois, incluindo primarios, secundarios, terciarios e compostos
bioativos naturais, empregando uma abordagem de deoxigenacdo seletiva via
fragmentacao radicalar sob catalise fotoredox com luz visivel.

O mecanismo sugerido inicia-se com um processo de transferéncia de
elétrons Unica (SET), resultando na formacdo do radical xantato (l). Esse radical
subsequente gera o radical alquila, que ataca a dupla ligacdo eletronicamente
deficiente do acrilato, formando um radical intermediario estabilizado (IV). O

intermediario IV é entdo reduzido pelo fotocatalisador no estado excitado Ir(ll),
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regenerando o catalisador no estado fundamental Ir(lll). O produto final é obtido
apos a protonacgao do intermediario V.

Essa pesquisa é uma contribuicdo significativa para a quimica sintética,
oferecendo uma ferramenta pratica e eficiente para a conversdo de alcoois em
radicais alquila. Além disso, abre novas possibilidades para o uso da fotocatalise em
sintese organica, especialmente na modificagdo de moléculas complexas, ampliando
o potencial de reacdes de adicdo e funcionalizacdo radicalares em condi¢cdes mais

controladas.
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Esquema 49 - Adicdo deoxigenativa de Giese do éster de xantato de alcoois

Outras estratégias de funcionalizacdo ao qual também foram explorados o

uso de xantatos, sdo as reacOes de vinilacdo desfluorinativa por meio de
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funcionalizagbes redutivas utilizando a-trifluorometilestirenos sob condigdes
fotoquimicas. Esses processos foram investigados pelos grupos de Dilman (2021) e
Hu (2022), que empregaram fotocatalisadores baseados em organo ou complexos
de iridio ([Ir]) e derivados de fosfina, conforme Esquema 50. °>°* Em ambos os
estudos, o radical alquila gerado se combina com o alceno, formando um radical
estabilizado ligado ao grupo trifluorometil. Esse intermedidrio, apds a fotorreducao
e a eliminacao de fluor, resulta na formacao do produto desejado.

O interessante nessas aplicacGes é que ambos os métodos demonstram uma
abordagem pratica e eficiente para a funcionalizacdo de estirenos contendo grupos
trifluorometil. Essas reagcdes abrem novas possibilidades para a modificagcdao de
compostos contendo esse grupo altamente eletronegativo, oferecendo uma
estratégia Util para a sintese de moléculas com potencial para diversas aplicagcdes em

materiais, farmacéutica e agroquimica.

R-OH _ €S2 [ PPh, ‘S . R CF; R—>:<F
base R M- > . \ R i
alcool 07 S M RO R

sal de xantato

Esquema 50 - Alquenilagdo deoxigenativa e defluorinativa do éster de xantato de alcoois

3.4.2.3.3. Ativagdao de alcool usando carbenos N-heterociclicos
(NHC)

Recentemente, a ativagdao homolitica mediada por carbenos N-heterociclico

(NHC) de ligagdes C(sp3)-O em a&lcoois tem ganhado destaque devido a sua
simplicidade operacional, alto potencial sintético e ampla diversidade de
reatividade. O aduto NHC-alcool é obtido por meio de uma reag¢do de condensacgao
simples entre alcoois e sais de benzoxazdlio sob condi¢cbes basicas suaves, podendo
ser utilizado diretamente em transformac¢des subsequentes sem necessidade de
isolamento ou purificacdo cromatografica. Na presenca de um fotocatalisador em
estado excitado, ocorre uma rdpida desprotonacao, gerando um radical centrado em
carbono adjacente a trés heteroatomos. Este radical sofre B-cisdo, liberando um

radical alquila e gerando um subproduto aromatico (Esquema 51).23 Essa abordagem
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desoxigenativa permite a formacao eficiente de radicais alquila primarios,
secunddrios ou tercidrios, que podem ser utilizados em reagdes versateis para a

formacdo de ligacdes C-C e C-X, na presenca de parceiros de acoplamento

adequados
Ar gf solvente Ar\ ArN
\ 4 ! N . tBu
+/N tBu 30 min (')-|>< tBu Fotocatalisador 0)(/<
—
R—OH * <O in situ g O Base & °
alcoois By
B
1°,2° ou 3° Bu o
como agentes NHC
alquilantes

At
N
OS\ tBu
o
tBu

Q-crF

R—GF R

Formacao de
ligagdes C-C e C-X

Esquema 51 - Ativagdo fotocatalitica de dlcoois com NHC para funcionalizagdo desoxigenativa

O grupo de pesquisa liderado por MacMillan foi pioneiro na introdugdo dessa
estratégia inovadora, contribuindo significativamente para o avan¢o do campo. Os
radicais alquila gerados in situ por fragmentacao homolitica mediada por NHC sob
irradiagao de luz visivel foram eficazmente acoplados a diversos eletréfilos,
resultando em uma ampla gama de estruturas organicas.®® Um desses exemplos é o
acoplamento cruzado C(sp3)-C(sp?) entre alcoois alifaticos e brometos de arila ou
heteroarila, utilizando fragmentacdao desoxigenativa mediada por NHC de ligacdes
C-0 e catdlise cooperativa fotoredox/Ni, que foi desenvolvido pelo grupo em 2021
(Esquema 52A).7® Essa metodologia demonstrou ampla versatilidade, alta tolerancia
a grupos funcionais, incluindo NH, e OH livres, e foi aplicada com sucesso a
funcionalizacdo em estdgio avancado de moléculas bioativas e farmacéuticas. Em
2023, o protocolo foi ajustado para promover a formacdo de ligagdes C(sp®)-C(sp3)
entre alcoois e brometos alifaticos, permitindo a sintese eficiente de estruturas
bioativas complexas em etapas Unicas (Esquema 52B).%?

Mecanisticamente, o processo envolve a geracdo de radicais alquila a partir
do aduto NHC por fotooxidacdo e B-cisdo, enquanto o ciclo catalitico do niquel

conduz a formacdo de espécies Ni(lll), que sofrem eliminag¢do redutiva para formar
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o produto acoplado e regenerar o catalisador. Essas estratégias reafirmam a

utilidade sintética do protocolo em transformagdes organicas complexas.

A) Macmillan (2021)

R™ - Br ~R
R.-%OH + \ > NHC, piridina em tBuOMe, rt, 5 min @/
R

MeO,C _
. entdo, Ir cat Nz MeO,C™ N
alcool primario, haleto de arila Ni cat qhinucliaina Nﬁ’ > 3
secundario e terciario 1:1 tBUOMe/DMA, 2h produto de acoplamento sp*-sp
OH N
t-Bu N\>+ + p|r|d|na ><
+
o (¢} - Py HBF,
tBu  BF,
1 2 3
N oxidante
ﬁ oL
o}
ciclo SET
i catalitico Ph
FiC fotoredox £Bu +NI><
Ni'L, g ©
ET
N t-Bu
||'" 5
AR ciclo redutor
Ni"L, catalitico 0
; Ni"L,
Alquil niquel
Br
Arg "
N| Ly
Br CF;

Ph
. t-Bu N
O - T
o) (6]
t-Bu

radical alquil

on "

B) Macmillan (2023)
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Esquema 52 - Alquilagdo desoxigenativa e arilagcdo de dlcoois mediadas obtidas com catalise cooperativa
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O mesmo grupo continuou os seus estudos empregando esse tipo de ativagao
de alcoois, onde em 2022, desenvolveram um acoplamento cruzado C(sp®)-C(sp?)
entre alcoois alifaticos e acidos carboxilicos, combinando desoxigenacdo mediada
por NHC e descarboxilagdo mediada por diacetato de iodomesitileno [Mesl(OAc),]
(Esquema 53A).%3 Essa metodologia foi aplicada com sucesso na formac&o de centros
de carbono quaterndrio e na funcionalizagdo em estdgio avancado de
medicamentos, produtos naturais e biomoléculas. Em 2023, o grupo desenvolveu
outro acoplamento cruzado C(sp3)-C(sp®) entre alcoois tercidrios e brometos
alifaticos primarios, integrando catalise fotoredox mediada por ferro e formacdo de
um produto quaternario (Esquema 53B).°* Nesse protocolo, N-siloxiftalimida foi
empregada para clivar ligacdes C-Br, gerando radicais alquila primdrios que reagiram
com catalisadores Fe(ll). A substituicdo entre esses radicais e radicais tercidrios,
originados de 4alcoois, resultou nos produtos desejados. Em todos os casos, o
mecanismo inicia com a ativacdo do aduto NHC para gerar radicais alquila e um

fotocatalisador reduzido, que é oxidado para ativar o precursor radical eletrofilico.
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A) Acoplamento cruzado de alcoois e acidos carboxilicos
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B) Formacao desoxigenativa de centros quaternarios
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Esquema 53 - Acoplamento eletrofilico cruzado desoxigenativo de alcoois mediado por NHC

por catdlise cooperativa

84



Em 2024, uma aplicagdo que foi desenvolvida pelo mesmo grupo, foi a
construcao de ligacdes C-N desidroxilativas mediadas por NHC entre dlcoois e
nucledfilos centrados em nitrogénio sob condicdes oxidativas fotoinduzidas.
MacMillan et al. utilizaram um fotocatalisador baseado em [Ir], Cu(OAc), e MeslO
como oxidante externo (Esquema 54).°> Essa abordagem foi eficaz para uma ampla
gama de nucledfilos, como heterociclos, anilinas e amidas, além de apresentar alta
diastereosseletividade na producdo de derivados de monossacarideos contendo
multiplos centros quirais. O mecanismo envolve a formag¢do de um complexo Cu(lll)-
alquil de alta valéncia, seguido por eliminacdo redutiva para gerar o produto

C(sp®)-N correspondente.
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0 BocN——
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ativagdo por NHC

Esquema 54 - Heteroarilagdo desoxigenativa fotocatalitica de alcoois mediada por NHC, possibilitada
pela catalise de [Cu]

Por fim, uma ultima aplicacdo também desenvolvida pelo grupo de
MacMillan em 2024 se refere ao acoplamento cruzado entre alcoois, permitindo a
formacdo de ligacdes C(sp3)—C(sp?) a partir de dois fragmentos de alcool em um Unico
frasco de reacdo, aberto ao ar (Esquema 55).%% Dessa forma, utilizando ativa¢3o por
radicais e um mecanismo de separacao seletiva mediado por niquel, eles exploraram
a capacidade dos sais de N-heterociclicos carbénicos (NHC) para converter alcoois
em radicais alquila, que entdo reagem seletivamente através de substituicao
homolitica bimolecular (SH2). O método foi otimizado para diferentes tipos de

alcoois, incluindo primarios, secundarios e terciarios, permitindo a construcdo

85



eficiente de centros quaternarios de carbono e a funcionalizagdo tardia de moléculas

complexas, como nucleosideos e peptideos.
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Esquema 55 — Acoplamento cruzado entre dois alcoois pela classificagao radical SH2.

3.4.2.3.4.

Outros métodos de ativagao

Outros métodos de ativacdo de dalcoois podem ser classificados em trés

principais abordagens. A ativacdo direta da ligacdo a-C-H de alcoois nao

funcionalizados ou protegidos, por meio de abstracdo de atomo de hidrogénio (HAT),

surge como uma estratégia ecologicamente sustentdvel, dispensando grupos

ativadores externos e reduzindo residuos (Esquema 56C).83 Em contraste, a

funcionalizacdo fotocatalitica mediada por luz visivel emprega grupos ativadores

catidnicos (CAG), que, ap0ds fotoirradiacdo, geram intermediarios de cation radical,

facilitando a fragmentacdo da ligacdo C-O e a formacdo de radicais centrados em

carbono, habilitando vérias transformacdes subsequentes (Esquema 56B).%3

Adicionalmente, éteres N-(alquiloxi)ftalimidas e ésteres redoxativos derivados de

alcoois acessiveis demonstram alta eficiéncia na geracdo de radicais alquila
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primarios, secundarios ou tercidrios por fragmentac¢dao redutiva catalisada por
fotoredox, sendo amplamente aplicados em reagdes de formacgao de ligagdes C-C e
C-X (Esquema 56C).% Tais abordagens oferecem alternativas versateis e sustentaveis
para a transformacao de alcoois em sintese organica avancada, abrangendo uma

ampla variedade de substratos.

a) Ativagao fotocatalitica HAT
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Esquema 56 - Outros métodos de ativacdo. a) Ativagdo fotocatalitica HAT para funcionalizacdo
desoxigenativa; b) Ativagdo por grupos funcionais catidnicos fotogerados; c) Clivagem fotorredutiva de
ésteres e éteres redox-ativos originados de alcoois

3.4.2.3.5. Uso de palddio na ativa¢ao de alcoois
Um ultimo ponto de discussao refere-se ao uso do paladio nas reac¢des de
formacdo de radicais alquila a partir de alcoois. Observa-se, pelos exemplos
discutidos anteriormente, que os metais mais frequentemente empregados nesse

contexto sdo ruténio, iridio e niquel. Contudo, como destacado desde o inicio, o
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paladio é amplamente reconhecido como um metal versatil, capaz de catalisar uma
grande variedade de transforma¢bGes quimicas. Diante disso, surge o
guestionamento sobre o motivo pelo qual o palddio ndo é comumente empregado
nesse tipo especifico de reagao.

Atualmente, hd um artigo seminal que utiliza paladio na reacdo de Heck,
essencial na sintese organica para a formagdo de ligagdes C-C, realizado por Fu e
colaboradores em 2024. Inspirados nas desoxigenacdes do tipo Barton-McCombie,
os autores demonstram que tionocarbonatos orto-halogenados, derivados de
alcoois, passam por um processo de transferéncia de elétron Unico (SET) catalisado
por Pd em estado excitado, gerando um radical arila. Esse intermedidrio radical
promove a desoxigenacao por meio de ciclizacdo e fragmentacdo 5-endo-trig,
formando um radical alquila. Ao integrar esse processo a reacao de Heck radicalar
catalisada por Pd em estado excitado, onde o paladio é o responsdvel por promover
a formacao do radical, que entao se fragmenta e gera o radical alquila, o trabalho
desenvolve uma reagao geral de Heck desoxigenativa de dlcoois, superando desafios

como reacdes concorrentes de desalogenac3o (Esquema 57).%7
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a) Reacao de Heck Pd-fotocatalisada
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Esquema 57 — Reagdo para geracdo de radicais alquilicos a partir de alcoois, usando paladio como

catalisador

Do ponto de vista mecanistico, a natureza radicalar do processo foi
confirmada por experimentos de captura de radicais livres. A reacdo foi
completamente inibida na presenca de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPQ),
um eliminador de radicais livres amplamente utilizado, conforme ilustrado no
Esguema 58a. A andlise da mistura de reacdo revelou a formac¢do de adutos de
TEMPO, evidenciando que o mecanismo segue uma via radicalar. Esses resultados
suportam a hipdtese de que a reagcdo ocorre por um processo de

ciclizacdo/fragmentacdo 5-endo-trig envolvendo intermediarios radicais arila.
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Além disso, experimentos adicionais utilizando o conceito de relégio radical
(Esquema 58b) demonstraram a formagao exclusiva de produtos rearranjados por
vias radicais, reforcando ainda mais a participacdo de intermedidrios radicais no
mecanismo. Esses achados fornecem uma base sélida para compreender o papel
central dos radicais no processo investigado e destacam a importancia de estudos
mecanisticos detalhados para elucidar as etapas reacionais em processos

complexos.®’

a) experimento de captura radical
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Esquema 58 - Estudos mecanisticos da reagdo com paladio

Com isso, embora avancos significativos tenham sido alcangados na utilizagao
de dlcoois para a formacdo de radicais alquila, o campo ainda apresenta lacunas
importantes a serem exploradas. No caso do paladio, apesar de sua versatilidade
comprovada em diversas rea¢es quimicas, seu potencial na geracao de radicais
alquila a partir de alcoois permanece relativamente inexplorado. Estudos recentes,
como o uso do paladio em estado excitado para reacdes de Heck desoxigenativas,
demonstram que este metal pode desempenhar um papel central em estratégias
inovadoras e eficientes. No entanto, ainda ha um longo caminho a ser percorrido
para compreender completamente os mecanismos envolvidos e ampliar o escopo
dessas transformacdes. Assim, o estudo do palddio nesse contexto continuara sendo

uma area promissora e desafiadora para a pesquisa quimica nos préximos anos.
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4. Conclusao

A presente monografia abordou de maneira abrangente o desenvolvimento
e a aplicacdo das reacdes de acoplamento cruzado, destacando sua importancia na
guimica organica moderna e acompanhando a evolugao dessas transformacdes
desde os acoplamentos de dois elétrons até o uso de processos mediados por
transferéncia de um elétron (SET), com énfase na fotocatalise. Inicialmente, foram
discutidas as metodologias tradicionais, como as reacdes de Heck, Suzuki e Negishi,
gue revolucionaram a constru¢ao de ligagdes carbono-carbono ao introduzirem a
catdlise por metais de transicdo. Essas reacoes se tornaram ferramentas essenciais
na sintese de moléculas complexas, encontrando aplicagdes na industria
farmacéutica, agroquimica e na producdao de materiais avancados. No entanto, por
serem mais adequadas para substratos de hibridizagdo sp?, novas metodologias
foram desenvolvidas para ampliar o escopo dessas reagoes.

Além das abordagens cldssicas, a monografia explorou os avang¢os nas
estratégias de acoplamento cruzado oxidativo e redutivo, que possibilitam maior
flexibilidade na ativacdo de substratos e no controle da seletividade reacional. Nesse
sentido, a combinac¢do entre metais de transicao e processos redox tem se mostrado
uma alternativa promissora para superar limitacdes dos métodos tradicionais,
contribuindo para o desenvolvimento de rotas mais seletivas e sustentaveis.

Outro ponto central foi a discussdo das metodologias emergentes, com
destaque para a fotocatalise, que tem ampliado significativamente as possibilidades
sintéticas. Essa abordagem, baseada no uso de luz visivel e catalisadores de metais
de transicdo ou organicos, permite a ativacdo seletiva de ligagdes quimicas em
condicGes mais brandas e ambientalmente amigaveis.

Em relacdo aos substratos utilizados nessas reac¢des, foram abordadas tanto
ligacGes ativadas, como haletos organicos, quanto ligacGes ndo ativadas, como
alcoois e acidos carboxilicos. A ativacdo direta desses ultimos representa um dos
maiores desafios sintéticos atuais, pois a clivagem seletiva da ligacdo C(sp3)-O exige
estratégias inovadoras. Nesse contexto, estudos recentes envolvendo fotocatdlise e
acoplamentos redutivos tém demonstrado grande potencial para tornar a

funcionalizacdo seletiva de moléculas complexas mais acessivel e eficiente.
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Diante disso, fica evidente que a sintese organica tem avangado
continuamente na busca por processos mais seletivos, sustentdveis e
economicamente vidveis. O desenvolvimento de novas metodologias para a
formacao de ligagdes carbono-carbono ndo apenas amplia as possibilidades da
guimica sintética, mas também reforca a importdncia de explorar abordagens

inovadoras para superar desafios presentes e futuros na area.
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