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RECENT APPLICATIONS IN ORGANIC SYNTHESIS OF VISIBLE LIGHT PHOTOREDOX CATALYSIS. In the past few years,
photoredox catalysis has become a powerful tool in the field of organic synthesis. Using this efficient method, it is possible to excite

organic compounds from visible light and attain alternative mechanistic pathways for the formation of chemical bonds, a result which is

not obtainable by classical methods. The rapid growth of work in the area of photoredox catalysis is due to its low cost, broad chemical

utility protocols, and, especially, its relevancy from the green and sustainable chemistry viewpoints. Thus, this study proposes a brief

theoretical discussion of and highlights recent advances in visible-light-induced photoredox catalysis through the analysis of catalytic

cycles and intermediates.
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INTRODUCAO

A fotoquimica € a ciéncia que investiga a interag@o entre a
radiagdo na regido do visivel e ultravioleta sobre fons e moléculas.
Os fendmenos fotoquimicos sdo de extrema importancia para a vida
através do processo de fotossintese e na drea industrial podem ser
aplicados na catdlise, degradagio de poluentes, etc.!

Ha mais de cem anos, a luz solar ja era reconhecida como fonte
energética limpa, de baixo custo, abundante e renovavel para quimica
organica.” Entretanto, o principal fator limitante para o uso desta fonte
de energia em sintese foi a inabilidade de absorg¢do de luz visivel pela
maioria dos compostos organicos.?

Uma alternativa elegante encontrada para solucionar essa ques-
tao foi o desenvolvimento de fotocatalisadores hdbeis a absorver
radiac@io na regido do visivel e formar estados excitados altamente
reativos. Sob esses aspectos, a catdlise foto redox mediada por luz
visivel surge como alternativa no campo da catdlise para ativacao de
moléculas organicas através da transferéncia de elétrons efetuada
pelos fotocatalisadores.*

A maior parte dos fotocatalisadores empregados em sintese
organica sdo metdlicos. Dentre eles, merece destaque o emprego de
complexos polipiridinicos de ruténio e iridio em catdlise foto redox,
como por exemplo, o complexo de tris(2,2’-bipiridina) ruténio(Il),
ou Ru(bpy),** (Figura 1).

Figura 1. Estrutura geométrica do ion complexo [Ru(bpy),]**

O emprego destes complexos metdlicos na drea de inorganica
e de materiais é amplamente estudado e encontram-se aplicados
a formacao de H, e O, a partir da dgua,’ redugao de CO, em CH,,°
células solares sensiveis a corantes’ e rea¢des de polimerizagdo.® Em
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contrapartida, o uso dos complexos em sintese organica era observado
apenas pontualmente até pouco tempo atras.

Um dos primeiros trabalhos nesta drea foi em 1984. Cano-Yelo e
Deronzier desenvolveram a sintese do dcido fenatreno-9-carboxilico
(2) através do uso da reagdo de Pschorr catalisada por Ru(bpy),** e
mediada por luz visivel (Esquema 1).°
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Esquema 1. Catdlise foto redox aplicada a Reagdo de Pschorr

Em 2008, os grupos de pesquisas de Yoon e MacMillan descreve-
ram o uso de [Ru(bpy),]** como catalisador foto redox em reagdes de
cicloadigdo [2+2]"e a-alquilagdo de aldeidos, ! respectivamente. Em
2009, Stephenson e colaboradores divulgaram a desalogenacio foto
redox de haletos de alquila.'? A partir dessas contribui¢des, a busca de
aplicagdes de catdlise foto redox tornou-se sindnimo de possibilidade
de obteng¢do de metodologias inovadoras na drea de sintese organica.
Como ilustra a Figura 2, o aumento no interesse da comunidade
académica pode ser comprovado pelo nimero de publica¢des desde
2008 e um continuo crescimento nessa drea de pesquisa.

PROPRIEDADES FOTOQUIMICAS DE [Ru(bpy),]**

Os complexos metdlicos devem apresentar algumas caracteristicas
fundamentais para que possam ser empregados como catalisadores
foto redox. Em primeiro lugar, € necessdrio que o complexo tenha
absor¢do maxima na regido do visivel (aproximadamente 450 nm)
para que possa ser excitado através de luz visivel. A formacao de um
estado excitado estdvel, com tempo de vida moderado (T = 1100 ns)
¢é fundamental para que possa haver interagdes quimicas a partir do
mesmo. O estado excitado deve apresentar um eficiente carater redutor
e oxidante, uma vez que deve atuar como mediador em reacdes de
transferéncia de elétrons com moléculas orgénicas.'

O estado excitado formado a partir da excitagdo dos complexos
de metais de transi¢do coordenados a ligantes insaturados (equacao
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Figura 2. Niimero de publicagdes sobre “catdlise foto redox” nos iiltimos 20
anos (Web of Science 13/03/15)
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1) apresenta caracteristicas intrinsecas devido a reorganizacdo ele-
tronica na molécula. A estabilidade moderada induzida no estado
excitado € responsdvel por interagdes bimoleculares, que podem
interagir na transferéncia de energia (equagio 2) ou elétrons (equagio
3) com moléculas néo excitadas. Existem outras formas de interacao
bimoleculares e diferentes modos de desativacdo do estado excitado,
como por exemplo, emissdo de luz, mas que ndo serd detalhado no
escopo deste trabalho.!*
C éhL» C*

(equagdo 1) Excitagdo, onde C ¢ o fotocatalisador

C*+B —> C + B* (equagdio 2) Transferéncia de energia

C*+B — C+-+ B'- (equagdo 3) Transferéncia de elétrons

A explicagdo formal para este processo encontra-se em termos
eletronicos de orbitais ocupados e ndo ocupados no complexo
metdlico. Os complexos metdlicos de Ru* apresentam sistema d° e
ligantes polipiridinicos com orbitais aceptores w*. No processo de
excitacdo, a absor¢do de um féton na regido do visivel ocasiona a
transferéncia de um elétron do orbital dmt do metal para o orbital t*
do ligante polipiridinico (Esquema 2)."

hv
[Ru'(bpy)s]? —— [(bpy)2Ru"(bpy)1*2
(dn)® (dn)® ()’

Esquema 2. Processo de absor¢do de luz para formagdo do estado excitado

O processo de formagao do estado excitado do complexo de Ru é
denominado como processo de Transferéncia de Carga Metal-Ligante
(TCML) e € responsdvel pela oxidag@o do metal e redugao do ligan-
te. O estado excitado tripleto de mais baixa energia, *[Ru(bpy),]**,
pode atuar com oxidante ou redutor, ativando moléculas organicas
externas (Esquema 3).'°

As reacgdes quimicas de transferéncia de elétrons entre o estado
excitado e moléculas doadoras (D) ou aceptoras (A) podem ser feitas
por intermediacdo de dois ciclos distintos: ciclo de supressao redutiva
ou ciclo de supressdo oxidativa (Esquema 4).

No mecanismo de supressio oxidativa hd transferéncia de um
elétron proveniente do orbital * para uma molécula aceptora (A) de
elétrons. Em seguida, a molécula doadora de elétrons (D) transfere um
elétron para o orbital td do metal para finalizar o ciclo e regenerar o
catalisador. No ciclo de supresséo redutiva, *[Ru(bpy),]**atua como
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Esquema 3. Representagdo simplificada do orbital molecular do complexo
[Ru(bpy),]*
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Esquema 4. Ciclo foto redox para o complexo [Ru(bpy),]**

agente oxidante recebendo elétrons da espécie D com a formacdo
do intermedidrio de Ru!, que, por sua vez, exercerd funcéo de agente
redutor doando elétrons para o substrato aceptor A. De maneira geral,
os termos “supressdo oxidativa” e “supressao redutiva” sdo usados
para indicar o caminho reacional onde o fotocatalisador em seu estado
excitado é oxidado e reduzido, respectivamente.*

Para melhor compreensdo do processo foto redox € necessario
levar em consideracdo o potencial de todas as espécies quimicas
envolvidas no ciclo catalitico. O potencial de redugdo para a espécie
metdlica no estado excitado (E,,"'=+0,77V vs SCE) comprova que o
fotocatalisador excitado € melhor oxidante que o estado fundamental
(E,,"™=-1,33V vs SCE)."” Os diferentes centros metdlicos e estrutura
dos ligantes também podem fornecer fotocatalisadores com diferentes
potenciais redox resultando em uma ampla possibilidade de condicdes
cataliticas.'® A presenc¢a de grupos substituintes doadores de elétrons
em ligantes heteroaromadticos ddo origem a espécies mais redutoras,
enquanto a presenga de substituintes retiradores de elétrons permitem
a formacdo de catalisadores mais oxidantes."

O uso de reagentes de cardter doador (aminas tercidrias) ou acep-
tor (Metil viologénio: MV+*2, poli-halometano, dicianobenzeno, sal
de arildiazonio, etc) é uma estratégia cldssica para promover reacdes
foto redox, entretanto o emprego quantitativo dessas substincias
como fonte e reserva de elétrons nio € bem vista do ponto de vista
da quimica verde.
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Esquema 5. Metodologia desenvolvida por Yoon e colaboradores para foto cicloadi¢do [2+2]

Existem vdrias possibilidades diddticas para classificar as rea-
¢oes foto redox e destacar as possiveis aplicacdes € usos como uma
nova ferramenta para a sintese orgnica.'** As se¢des seguintes
irdo abordar a catdlise foto redox mediada por luz visivel de acordo
com o ciclo de supressdo: supressdo oxidativa; supressao redutiva;
e reacoes redox neutras.

Durante a discussao dos exemplos serd evidenciado o uso da cata-
lise foto redox em recentes aplicacdes em sintese organica através da
descri¢do mecanistica do ciclo catalitico, identifica¢@o de importantes
intermedidrios radicalares formados e ainda identificar a diversidade
de produtos que podem ser obtidos através desta metodologia.

REACOES FOTO REDOX POR SUPRESSAO OXIDATIVA

Os primeiros exemplos abordados para demostrar as aplicacdes
da catdlise foto redox na sintese orgdnica serdo as reagdes que
apresentam ciclo catalitico por supressdo oxidativa. Em geral, essa
classe de reacdes apresenta em comum a necessidade de quantidade
estequiométrica de uma espécie aceptora de elétrons.

Em 2010, Yoon e colaboradores desenvolveram uma metodo-
logia de foto cicloadicdo [2+2] para a sintese de anéis ciclobutano
(Esquema 5).%! Apenas 1.0 mol% do fotocatalisador foi empregado
e produtos biciclicos com estereoquimica relativa cis puderam ser
acessados em rendimentos que variaram de 54%-92%.

O produto ciclizado pode ser obtido empregando-se bis-alcenos
ricos em elétrons (6), na presenca de luz visivel, fotocatalisador
[Ru(bpy),]* e metil viologénio (MV*?) como aceptor de elétrons.

A oxidagdo de aminas € um item a ser destacado dentro da catdlise
foto redox oxidativa. Isto se deve ao carater doador de elétrons desta
classe, o que possibilita a oxidacdo das mesmas por doacdo de um
elétron e formagdo do intermedidrio reativo cétion radicalar. Como
indicado no Esquema 6, os intermedidrios formados (fon iminio)
sdo potentes eletrdfilos e uteis para a formacdo de novas ligagdes
em posicdo o das aminas.

Risg™ -1 Rios: -H- Riws
N""Rs 1\+N/\R3 1 N&\RS
Re Ro Rz

Esquema 6. Formagdo dos intermedidrios reativos na oxidagdo de aminas

A reagdo de o-cianag@o demostrada por Koenigs e colaboradores
fornece acesso a aminonitrilas através de ativagio da ligagdo C-H.>>%
Para esta transformagdo, cianeto de potdssio foi utilizado como pro-
vedor de cianeto e dcido acético atua como co-catalisador, liberando

dcido cianidrico em solug@o. Nestas condi¢des e com apenas 1,0
mol% de fotocatalisador de iridio forneceu o produto de ¢i-cianagio
com 94% de rendimento.

O fotocatalisador de iridio Ir(ppy),(bpy)PF,, em seu estado
excitado, € capaz de oxidar N-feniltetrahidroisoquinolina (8) ao
cation radicalar. Oxigénio molecular participa do ciclo catalitico e
apresenta como fung¢@o a reoxidagdo do fotocatalisador e formacao
do anion superdxido (O,). O anion superoxido, por sua vez, atua
interagindo com o hidrogénio do cétion radicalar para a formacao
do fon iminio (9).

Ao mesmo tempo, os autores sugerem também um caminho
mecanistico iOnico para a formag¢do do fon iminio. Nesse aspecto, o
cation radicalar poderia ser desprotonado na posi¢do o e o radical
a-amina (10) poderia ser estabilizado pela sobreposi¢do do orbital
ndo-ligante preenchido do nitrogénio (Esquema 8).

Ainda sob o contexto de a-funcionalizacio de aminas através da
ativagdo de ligagdes Csp’-H, Vila e colaboradores descreveram o
primeiro exemplo de uso simultdneo de oxidagdo aerdbica mediada
por luz visivel e catdlise metdlica.>* Como pode ser observado no
Esquema 9, essa metodologia proporcionou a formagao de uma nova
ligag@o C-C através da adi¢@o do alcino 11. O produto 12 foi obtido
com 88% de rendimento.

O mecanismo proposto sugere a formagao do fon iminio através da
abstragdo de hidrogénio do cation radicalar pelo super6xido formado
na etapa de regeneracdo do catalisador. O fon iminio, formado no
ciclo A, ird participar do segundo ciclo através de reagio de adi¢io
1,2 pelo acetileto de cobre formado no ciclo B.

A eficiéncia da catdlise dupla empregada neste exemplo se deve,
principalmente, a compatibilidade entre as diferentes catdlises em-
pregadas. Nesse tipo de metodologia, onde hd vdrios reagentes com
fungdes particulares, todos os componentes devem ser cuidadosamen-
te analisados. Fatores como a fonte de luz, tipo de fotocatalisador e
catalisador metdlico usado no segundo ciclo € crucial para o sucesso
reacional.”

Muitos outros exemplos poderiam ainda ser empregados para
enfatizar a ampla aplicagdo das reagdes foto redox por supressiao
oxidativa.?*? Dentre eles, pode-se destacar a importincia de obtencdo
de produtos tipo Mannich e a o-arilacdo de compostos o-aminocar-
bonilicos.”* O produto tipo Mannich 14, onde o fon iminio formado
pela catalise foto redox € interceptado pelo silil enol éter 13, foi
isolado com 96% de rendimento (Esquema 10).%!

A reacdo de o-arilagdo de compostos o-aminocarbonilicos €
conhecida pela formacdo de subprodutos e baixos rendimentos
devido a alta reatividade dos materiais de partida, constituindo um
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Esquema 7. Metodologia de o-cianagdo através de ativagdo da ligagdo C-H
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Esquema 8. Caminho mecanistico ionico para a formagdo do ion iminio
_Ph 1,0 mol% Ru(dtbbpy)PFg _Ph
N H 10 mol% (MeCN),CuPFg N
DCM
H o Il _ o
Ph ?
8 11 (5 equiv.) 12 (88%)
[m]
Ar R, Ar e~ Ry -H Ar\,\V\R1 ‘ ‘
| | H*
R R R Rz
””” H2 . H—R,
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Esquema 9. Catdlise dupla: oxidagdo aerobica fotocatalitica e catdlise metdlica
5,0 mol% Ru(bpy)sCla @@ e,
- s N
CG\' *Ph MeOH Nepp Ph
= Ph
8 v
(0]
N Lo SMes 14 (96%)

Z 13

Esquema 10. Obtengdo de produtos tipo Mannich: acoplamento entre ion iminio silil enol éter

tépico desafiador para os quimicos sintéticos. Li e colaboradores
desenvolveram uma metodologia branda para obtencdo dos produtos
da o-arilagdo de compostos o-aminocarbonilicos (Esquema 11).%2
Como resultado, a metodologia apresentou tolerancia a presenca de
grupos funcionais, além de ndo utilizar bases, ligantes ou perdxidos.

REACOES FOTO REDOX POR SUPRESSAO REDUTIVA

Em reacdes foto redox por supressdo redutiva sdo empregadas
substancias doadoras de elétrons como redutores em quantidade es-
tequiométrica. Por exemplo, Stephenson e colaboradores utilizaram
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Esquema 11. o-Arilagcdo de compostos o-amino carbonilicos

essa classe de catdlise foto redox em reacdes de ciclizacdo radicalar
de pirréis e ind6is (Esquema 12).** Compostos ciclicos puderam
ser sintetizados, como por exemplo o 19, com rendimento de 60%.
Importante ressaltar a alta seletividade em favor da reagéio envolvendo
a posi¢do C-2 do indol.

Em termos do mecanismo, o intermedidrio radicalar € formado
via redugdo da ligacdo C-Br simultaneamente com a reoxidacdo da
espécie fotocatalitica de ruténio. Essas caracteristicas associadas a
formacao do radical benzilico como intermedidrio sdo responsdveis
pelo sucesso dessa abordagem.

Recentemente, Zheng e colaboradores evidenciaram o uso de
catdlise foto redox para a formagdo de ligagdo C-N através da pre-
paracdo foto catalitica de N-aril indol (Esquema 13).3* Os derivados
inddlicos de interesse foram obtidos apds subsequentes etapas de
oxidagdo e aromatizacio e com rendimentos de até 88%.

1 mol% Ru(bpy);Cl,
EtsN, DMF

Luz LED azul 5W y
05, DCM, 40°C Re

17 (60%)

A formagao do cation radicalar se dd através da reducdo do estado
excitado do fotocatalisador metdlico, seguida da formacdo do anel
de cinco membros.

As reagdes de catdlise foto redox, além de possibilitar a forma-
¢do de produtos inovadores, sdo capazes de empregar seletivamente
materiais de partida e dar origem a diferentes compostos a partir
deles. Cho e colaboradores foram capazes de aplicar a metodologia
foto redox no controle de seletividade em reacdes de trifluorometi-
lac@o de alcinos.* Reagdes de trifluorometilagéio sdo amplamente
estudadas devido a importancia do grupo CF; na drea farmacéutica
e agroquimica.*

Diversas possibilidades podem ser visualizadas para a obtencao
seletiva de diferentes produtos através de uma pequena varia¢ao
no sistema foto catalitico (Esquema 14). As diferentes condi-
¢Oes reacionais levaram aos produtos provenientes de reagdes de

CO,Me
CO,Me

NEts,  [Rupy)I’
NEts © fs
*[Ru(bpy)s]*2 E(j\/\)\;w Radical
AN )
.

\ [Ru(bpy);]*?

g e L s

Esquema 12. Reagdo de ciclizagdo intramolecular de pirrdis e inddis
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Esquema 13. Preparagdo foto catalitica de N-aril indol

OMe
21 (88%)

Ar HO,  HOj



Vol. 38, No. 8

iodotrifluormetilagdo (22),%"¥ hidrotrifluorometila¢do (23)* e triflu-
orometilagio de alcinos (24).%

=

iodotrifluorometilagcdo R CF, (22)

R—= . . i =\
N hidrotrifluorometilagdo R CFs (23)
FaC—l ] trifluorometilagéo R—=—CF; (25)

Esquema 14. Controle de seletividade em reagoes de trifluorometilagdo de
alcinos

Inicialmente, as reacdes de iodotrifluorometilacdo e hidrotriflu-
orometilagdo foram optimizadas a partir do emprego de diferentes
fotocatalisadores e bases.*' A condi¢@o ideal para a metodologia de
iodotrifluorometilagdo foi o emprego do fotocatalisador [Ru(phen),]
Cl, (0,5 mol%), 2 equivalentes de base TMEDA (N,N,N’,N’-
tetrametiletilenodiamina) em acetonitrila e mediada por luz Led
azul por 3 h a temperatura ambiente. Para obtencdo dos produtos
da hidrotrifluorometilagdo, as condi¢des ideais foram o emprego
do fotocatalisador fac-[Ir(ppy);] (3,0 mol%) e 10 equivalentes de
base DBU com irradia¢@o prolongada da mesma fonte de luz visivel

=

fotocatalisador

LED azul, t.a.

iodo-trifluorometilagdo:
0,5 mol% [Ru(phen);]Cly

= b
N = . Ol 2 equiv. TMEDA
| P 3 equiv. MeCN

LED azul, 3h, t.a.
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base, solvente
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(Esquema 15). Como resultado, altas seletividades em favor do
isomero E foram alcancadas na reagdo de iodotrifluorometilagio
(relagdo E/Z = 18:1).

O mecanismo para a hidrotrifluorometilagao de alcinos € iniciado
pela foto excitagdo do catalisador seguido da reducdo do mesmo pela
base. O anion radicalar metalico € a espécie responsavel pela reducao
da liga¢do CF,-I, com simultinea regeneracdo do fotocatalisador. A
espécie radicalar CF, € adicionada ao alcino e fornece o radical vini-
lico 24, que por sua vez abstrai o hidrogénio da base para a formacdo
do produto 23. O produto da reacdo de iodotrifluorometilagdo pode
ser obtido em competicao no ciclo catalitico por abstracao de iodeto
diretamente do reagente CF,I. O mecanismo sugere a ideia de reagio
de catdlise em cascata através da de-iodinacdo de 22. Logo, a espécie
22 também pode estar envolvida no mecanismo de hidrotrifluorome-
tilagdo (Esquema 16).

A metodologia de trifluorometilacdo de alcinos mostrou-se menos
eficiente que as reagdes de iodotrifluorometilacio e hidrotrifluoro-
metilagdo. O rendimento maximo obtido no escopo da reagdo foi de
68% e isto se deve a formagdo de subprodutos bistrifluorometilado
(rendimento de aproximadamente 15%) e iodeto de alquinila (em
torno de 5%) (Esquema 17).

A metodologia otimizada emprega 2,0 mol% de fac-[Ir(ppy),],

x + V| N
CF3 = CF3

22 23
|
SN (Bons rendimentos e
CE boa estereoseletividade E/Z)
3

22 (92%, E/Z = 18:1)

hidro-trifluorometilagéo:
3,0 mol% fac-[Ir(ppy)s]

P .
O// . RO 10 equiv. DBU
~ 3 equiv. MeCN/THF

R
= CF3

Bons rendimentos mas baixa
estereoseletividade E/Z)

LED azul, 10-24h, 2. 23 (749 E/z=1:1.5)

Esquema 15. Condi¢oes optimizadas para as metodologias de iodotrifluorometilagdo e hidrotrifluorometilagdo

o+ .+
NR3 - - NR3
[Ir(ppy)s] [Ir(ppy)s]
NR3 NR3
“[ir(ppy)s] CF4l
*[Ir(ppy)s]
*CF3

LED %\—/ LED

azul [ir(ppy)sl R K o [Ir(ppy)s] azul
3

A
NR; = DBU C}N\/j 7777777777777
N : '
A S
.- . ! R CFs!
N N L (58:98%) ;
Esquema 16. Mecanismo proposto para as metodologias de iodotrifluorometilacdo e hidrotrifluorometilagao
) CF3
_ fotocatalisador =
(j// . FsC—l Base Z . ©/\(CF3 . Ph———
& 3 equiv. Solvente CFs
LED azul, t.a. 25 (64%) 26 (10-20%) 27 (5%)

Esquema 17. Produtos e subprodutos na reagdo de trifluorometilagdo de alcinos

iodeto de alquinila
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3,0 equivalentes de base (KO7Bu), sob irradia¢do por 20 h de Led
azul. Nestas condi¢des de reagdo substratos contendo substituintes
doadores de elétrons e halogénios puderam ser sintetizados em bons
rendimentos (Esquema 18).

Uma proposta de mecanismo para esta reagdo envolve formagdo
de iodeto de alquinila e posterior interagdo com o radical CF; formado
através de catdlise foto redox. O radical alquenil trifluorometilado A,
originado na etapa citada anteriormente, poderd abstrair um préton
levando a formagao do intermedidrio B com posterior eliminagdo de
HI (Esquema 19).

REACOES FOTO REDOX NEUTRAS

Apesar da diversidade de aplicacdes em sintese via reagdes foto
redox por supressio redutiva e oxidativa, as aplicacdes atuais na drea
de catdlise foto redox mediada por luz visivel apresentam-se voltadas
para caminhos reacionais neutros.* A utilizacdo de substincias em
quantidades estequiométricas como fonte e reservatdrio de elétrons
¢ um problema que pode ser contornado por intermédio desta classe
de reagdes.* Para esta finalidade, os materiais de partida de reagdes

2,0 mol% fac-[Ir(ppy)s]
3,0 equiv. BuOK

= .
3 equiv. DMF

LED azul, 12h, t.a.

escopo:

Quim. Nova

foto redox neutras devem participar simultaneamente dos processos
de oxidagdo e reducdo em diferentes pontos do ciclo catalitico, dispen-
sando o uso extra de compostos oxidantes e redutores quantitativos.*
Como resultado, os materiais de partida e os produtos obtidos devem
apresentar o mesmo nimero de oxidagdo.*

Em 2014, um exemplo foi descrito de bifuncionalizacdo de
alcenos através de metodologia foto redox neutra. Nesta reacdo foi
possivel introduzir os grupos CF, e Cl a dupla ligacdo com formacao
de apenas didxido de enxofre como produto secundario.*® Os produtos
bifuncionalizados puderam ser sintetizados em rendimentos de até
83% (Esquema 20).

O ciclo catalitico proposto na reacdo de bifuncionalizacio de
alcenos aborda a excitacdo do catalisador metalico para a formacao
do estado excitado *[Ru(phen),]*. O estado excitado ird atuar com
agente redutor e a espécie radicalar de cloreto de trifluorometano-
sulfonila d origem a espécie radicalar de CF,, diéxido de enxofre e
fon cloreto. O radical CF; serd inserido na dupla ligacdo do alceno
com formagao do intermedidrio radicalar (A), que por sua vez tem
fun¢do de regenerar o fotocatalisador através da doacdo de um
elétron. O cétion (A’) formado nesse processo ird interagir com o

P CF3
= Baixos rendimentos:
formagao de subprodutos

BegWeaio el

28 (65%) (68%)

(60%) 31 (62%)

Esquema 18. Condicdo reacional optimizada na reagdo de trifluorometilagdo de alcinos

R—=

BuOK, DMF =
- R——1I , | abstragode H |
FsC—1 10 min, ta R = - Hidrogénio —
. 3 R CF.
FsC—1 CFs A B ¢
| i eliminagéo BuOK
*Ir | limi
(pPY)s [Ir(ppy)s] et
& BuOH + KI
LED
azul Ir(ppy)s I ‘
\ R—=—CF; |
b 25
Esquema 19. Mecanismo proposto para a reagdo de trifluorometilagdo de alcinos
o 1,0 mol%Ru(phen)sCl, cl
HO O\ c-§-cr,  OB0WIMKHPOL o K _cR . g0,
() =
25°C, MeCN 3 o
32 33 ¢ v 34 (75%)
Escopo:
cl Cl
CF; OMI\/CFS /\Me)QCI/CF
H HO s
35 (81%) 0 36 (83%) 37 (78%)
Cl CF3 cl CF3
Dt Mo
HO OH Me OH
38 (71%) 39 (62%)

Esquema 20. Reagdo de bifuncionaliza¢do de alcenos



Vol. 38, No. 8 Catdlise foto redox mediada por luz visivel 1087
2
a
v
*[Ru(phen)s]*? [Ru(phen)s]*2

CI—S CFs 3 . 3
/\/CF3 cr i HO/\/OJ\/CF3 i
[Ru(phen)s]*® L 4 ;

ClI- + SOZ + CF3

H O/\/O\/\
32

Esquema 21. Ciclo catalitico para a reagdo de bifuncionalizagdo de alcenos

ion cloreto presente no meio reacional para a bifuncionalizacio dos
alcenos (Esquema 21).

Uma interessante aplicagcdo para a metodologia mostrada an-
teriormente € a funcionalizag¢do de duplas ligagdes em compostos
biologicamente ativos. A Rotenona, uma substincia com cardter
pesticida e inseticida, foi utilizada com éxito como material de par-
tida para obtengdo de seu andlogo cloro-trifluorometilado (40) com
rendimento de 92% (Esquema 22).

A catdlise foto redox assimétrica € outro ponto de destaque a ser
discutido. As propriedades distintas de estereoisdmeros no contexto
farmacéutico e bioldgico resultam na necessidade de desenvolvimento
de sinteses estereosseletivas e torna este topico um desafio a parte na
drea da sintese organica.*’

A elaboragdo de complexos metalicos enantiomericamente puros
e que apresentem atividade foto redox pode ser uma alterativa no
desenvolvimento de reacdes foto redox estereosseletivas mediadas
por luz visivel. Nesse contexto, o grupo de pesquisa de Meggers
tem desenvolvido complexos de iridio e ruténio enantiomericamente
puros para serem aplicados como catalisadores quirais em reagdes
foto redox (Figura 3).48

Uma aplicagao eficaz desses complexos estd relacionada com a
sintese de 2-acilimidazol a-alquilado. A metodologia desenvolvida

Complexo 1 Complexo 2

Figura 3. Complexos metdlicos enantiomericamente puros com atividade foto
catalitica desenvolvidos por Meggers e colaboradores

Rotenona
(Pesticida/inseticida)

1,0 mol%Ru(phen)3Cl,
0,3 equiv. KoHPO,

a
25°C,MeCN o Meo

Ho/\/o\/\/CF3

na formagdo de novas ligacdes C-C exibe elevados rendimentos e
excesso enantiomérico (Esquema 23).* Os complexos metdlicos
mencionados anteriormente desempenharam diferentes fun¢des no
mecanismo da reacdo, tais como, foto catalisador, dcido de Lewis e
também como ativador do substrato 2-acilimidazol.

A interacdo entre catdlise foto redox mediada por luz visivel
e organocatdlise®® é uma discussdo que merece destaque devido a
possibilidade de sinteses inovadoras. Dentre as indmeras contri-
buicdes do grupo de pesquisa de D. W. C. MacMillan nesta area, a
a-benzilag@o enantioseletiva de aldeidos pode ilustrar a importancia
dessa metodologia (Esquema 24).!'°152 Altos rendimentos e enantios-
seletividades foram alcangadas para essa transformacio, utilizando
uma imidazolidinona como organocatalisador.

No mecanismo da organocatélise foto redox, o complexo de
iridio em seu estado excitado apresenta cardter altamente redutor e
pode transferir um elétron para o brometo de benzila com formagao
do radical eletrofilico benzilico e fon brometo. Simultaneamente, ha
condensacio do organocatalisador (imidazolidinona) com o aldeido
48 com resultante formagdo da enamina quiral 51. A formacao da
ligacdo C-C e do radical o-amino 52 se deve a adi¢io do radical ele-
trofilico a enamina. A interse¢@o dos ciclos cataliticos € responsavel
pela oxidagdo de 52 para regenerar o foto catalisador e formacdo do
fon iminio 53. Através da hidrdlise do iminio 53 o organocatalisador
é regenerado e fornece os produtos o-benzilados (Esquema 25).

Outra contribuicao recente de organocatalise foto redox realizada
por MacMillan e colaboradores destaca a importancia da reagdo de
arilagdo de ligagoes alilica C(sp*)-H (Esquema 26). Importante
ressaltar que a ativagio direta de ligagdes C(sp?)-H para a formagao
de novas liga¢des C-C a partir de metodologias brandas ainda néio
¢ uma ferramenta trivial. Altos rendimentos foram alcancados para
formacao de produtos interessantes do ponto de vista sintético, como
por exemplo, arilagdo de hidrocarboneto ciclico de oito membros,
fornecendo o produto desejado com rendimento de 86%.

O fotocatalisador metdlico, apds ser excitado com luz visivel,
pode transferir um elétron para arenos deficientes em elétrons para
formacao do anion radicalar areno 64. A espécie de Ir'V s6 atua na

Me Cl CFy

OMe
40 (92%)

Esquema 22. Aplicagdo da metodologia de bifuncionalizagdo de alcenos para a sintese de andlogos de substancias biologicamente ativas
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T+ PFg

o cN 2,0 mol% complexo 1 o CN
1,1 equiv. NaHPO, N
N% * Br 40°C < = Y
9 L
NO

\-N_ Ph
N 2 % N N02
a1 42 v 43 100%, 99%ee
Escopo
o] NO, o) o) NO, o
N N F N N Br
= : ~ Y ~ Y = M
A e A W & A
N NO, N NO» N NO» Pr
44 97%, 99%ee 45 97%, 94%ee 46 84%, 91%ee 47 86%, 91%ee

Esquema 23. Aplicagdo dos complexos metdlicos desenvolvidos por Meggers e colaboradores na sintese de 2-acilimidazol o-alquilado

20 mol% organocatalisador
0,5 mol% fac-Ir(ppy)s

O
2,0 eq 2,6 Lutidina, DMSO, t.a.
H N
| R
g R Pz
50

Me
0 ’

j:g)---lvle

Bn
organocatalisador

Esquema 24. o-Benzilagdo enantioseletiva de aldeidos: correlagdo entre catdlise foto redox e organocatdlise

(0]
H)H
48 R
Me )/\ 0. Me
O« N N S
77777777777777777 Bn H
Catalisador “

| Bn N "
Ar/ H WA"
R 53 R
fac-Ir(ppy)s fac-I'(ppy);
Catalisador
foto redox

Br Ar\g /
A Br ?

Yac-Ir'
49 (PPY)3

Esquema 25. Mecanismo da reagdo de o-benzilagdo enantioseletiva de aldeidos

Quim. Nova
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1,0 mol% Ir(ppy)s

5,0 mol% J\SIJ\
PN

NC@CN @’H

57 58

KoCOg, acetone,

23°C

tBu

(+)-60 86% (+)-61 92%

CN

(+)-59 79%

E

=
v

=
|
(£)-63 73%

(+)-62 85%

Esquema 26. Reagdo de arilagdo de ligagdes alilica C(sp’)-H desenvolvida por MacMillan e colaboradores

oxidagdo do organocatalisador tiol em presenca de base. Isto se deve
a desprotonagdo do tiol (pKa =7,91) pela base para formagao do fon
tiolato, que por sua vez, apresenta menor potencial de reducéo e pode
ser prontamente oxidado pelo foto catalisador. Em seguida, o radical
66 formado atua abstraindo um préton do alceno fornecendo o radical
alilico 65 e regenerando o organocatalisador. A nova ligagdo C-C tem
origem a partir do acoplamento intermolecular entre os radicais 64 e
65, seguido de aromatizaco via eliminacdo de cianeto (Esquema 27).

Dentro desta abordagem de catélise dupla e ativag@o de ligacio
C-H foram ainda descritas a arilagio direta de éteres benzilicos™ e
a metodologia de acoplamento de éteres benzilicos com aldiminas
para fornecer B-aminoéteres (Esquema 28).° Em ambos os casos o
mecanismo envolve o acoplamento direto das espécies radicalares
geradas cataliticamente nos ciclos envolvidos.

Além da combinagdo da catdlise foto redox e organocatilise, a
interacdo entre catdlise foto redox e catdlise metdlica®” também pode
representar uma nova rota de sintese ndo convencional. H4 vérios
exemplos na literatura que empregam, dentre outros metais, ouro,”’
cobre,*® niquel,” palddio.®

Os complexos de metais de transigdo cobre, niquel e ouro também
podem apresentar funcio fotocatalitica, substituindo os tradicionais
complexos de ruténio e iridio empregados em catdlise foto redox.*'*
A reag¢do de alquilagdo foto induzida de amidas catalisada por cobre
desenvolvida por Fu e colaboradores ilustra a aplicacio desta classe
de foto catalisadores.® Nessa metodologia, diferentes haletos secun-
darios ciclicos e aciclicos foram empregados de forma eficaz, além
da alta tolerancia funcional exibida pela reacdo. O escopo pode ser
aplicado a amidas primadria aliféticas, incluindo exemplos de grupos

)}

1,0 mol% Ir(ppy)s
OMe 20 mol% HSCH,COOMe

impedidos do ponto de vista estéreo e ainda alquilagdo de amidas
arométicas e o..3-insaturadas (Esquema 29).
Um dos provaveis caminhos mecanisticos proposto pelos autores

2 “IM(ppy)s
v redutor 57

Ciclo | NC CN
catalitico
Foto redox 64
[r(ppy)al*
oxidante

RSH
organocatalisador
tiol

1" (ppy)s
fotocatalisador

Ciclo
organocatalitico

RS’
66

@,H

58

@

Esquema 27. Mecanismo da reagdo de arila¢do de ligagées alilica C(sp?)-H

OMe

KoHPO,4, DMA, octanal, t.a
C e DRSS
2 CN

67 68

1 mol% Ir(ppy)2(dtbbpy)PFg
20 mol% HSCH,COOMe
10 mol%LiOAc

DMA, Led azul

g 69

72

Esquema 28. 1) Arilacdo de éteres benzilicos; 1) Acoplamento de éteres benzilicos com aldiminas para sintese de [-aminoéteres
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10% Cul
0 R4 2,0 equiv. LiOt-Bu O Ry
CH3;CN/DMF, t.a.
Joe L CHONDMRta L
R™ "NH, X" "Ro a R H Ra
2.0 equiv.
X=Br, |

O Me Me o Q
e OAN N
H H

73 (82%) 4 (91%)

Me 75 (87%)

%OO @*O “*O

Me BocN

76 (89%) 77 (90%)

Esquema 29. Reagdo de alquilagdo foto induzida de amidas catalisada por cobre

postula que o complexo de cobre(I) [LnCu(Nu)] formado apresenta
papel de destaque no ciclo catalitico sofrendo excitac@io na presenga
de luz visivel e possibilitando a transferéncia de elétrons. O estado
excitado de Cu(l) seria suficientemente redutor para transferir um
elétron para o aduto eletrofilico com formacao de radical alquila. A
interag@o entre a espécie foto catalitica oxidada e o radical alquila
déd origem ao produto de interesse e o nucledfilo presente no meio
reacional atua na regeneracio da espécie foto sensivel para reiniciar
o ciclo catalitico (Esquema 30).

X-
NuJ

[L,CuX] [L;Cu(Nu)]*

A

[L,Cu(Nu)]* X"
R .
Esquema 30. Mecanismo proposto para a rea¢do de alquilagdo foto induzida

[L,Cu(Nu)]

L i

de amidas catalisada por cobre

Além dos catalisadores metalicos, alguns corantes orginicos
podem interagir com a luz visivel para a formagdo de um estado
excitado que pode interagir com outros substratos organicos em

78 (79%)

reagdes de catdlise foto redox. O uso de corantes como foto catali-
sadores apresenta algumas vantagens quando comparado ao uso dos
usuais complexos de ruténio e iridio. De maneira geral, os corantes
organicos apresentam baixo custo e sdo menos toxicos. Logo, essas
substancias sdo mais ficeis de serem manuseadas e agridem menos
o meio ambiente quando comparadas aos catalisadores metélicos.®

Um exemplo recente da aplicacdo de corantes orgdnicos como
foto catalisadores desenvolvidos por Xiao e colaboradores aborda a
alcoxicarbonilagio radicalar de sais de arildiazonio mediada por luz
visivel.®® As condi¢Oes reacionais otimizadas empregadas foram 0,5
mol% de fluoresceina, 80 atm de monéxido de carbono e irradiacdo
de luz Led azul de 16 W em metanol (Esquema 31).

Foram empregados grupos substituintes doadores e retiradores no
anel aromatico dos sais de arildiazonio e diferentes dlcoois alifticos
para comprovar a eficiéncia da metodologia desenvolvida. O mecanis-
mo proposto mostra a redugao do substrato arildiazonio pelo catalisador
foto excitado com formacao da espécie fenil radicalar A (Esquema 32).
Posterior interacdo com monoéxido de carbono origina o radical B, que
por sua vez atua como agente redutor para regenerar o foto catalisador
e fornecer a espécie C. Os ésteres sintetizados por alcoxicarbonilagdo
sdo provenientes da reagio de C com o alcool (metanol).

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Esta breve revisdo ilustra claramente a importancia que a catélise

(0]

0,5 mol% Fluoresceina R4

No*BF 4 ) AN .
X { O
i 80 atm CO, t.a., 21h R—

R HO-R I i

©/ ' ! \/

Q i Me
NS -
/@)\ O,Me /EJ)J\O
Meso N7

7975% 80 68% 8175%
g i Lk
/(j)k ° OM ﬁ ©
~o ~o
8263% 83 54% 84 41%

Esquema 31. Reagdo de alcoxicarbonilagdo radicalar de sais de arildiazonio



Vol. 38, No. 8

| EN No*BF4”
=

co Corante

O+

Corante*

Catdlise foto redox mediada por luz visivel

1091

-
g o
o
\
0
I
w

Corante

0 BF,

HBF,~

Esquema 32. Mecanismo da reagdo de alcoxicarbonilagdo radicalar de sais de arildiazonio

foto redox adquiriu nos dltimos anos na drea de sintese organica. O
grande numero de trabalhos implica no desenvolvimento de novas
metodologias e sinteses inovadoras devido a0 modo tinico de ativagdo
foto redox, além da possibilidade de empregar diferentes conceitos
e ciclos cataliticos.

O ponto de vista ambiental também merece destaque, uma vez
que a catdlise foto redox utiliza fonte de luz limpa e renovavel (luz
visivel) como energia de ativagdo dos foto catalisadores, além de
apresentar um custo operacional baixo e possibilitar o uso de corantes
organicos como catalisadores em suas reacdes.

Para elaboracdo de um sistema catalitico efetivo € necessdria
a escolha adequada do fotocatalisador, substratos e precursores
radicalares. As transformagodes redox neutras, ou seja, sem o uso de
oxidantes e redutores em excesso sdo metodologias favoraveis no
ambito da quimica verde.

Mesmo com o avango nesta drea de pesquisa, existem algumas
perspectivas que merecem especial atengdo e necessitam estudos
mais aprofundados.

O desenvolvimento de intermedidrios que possam ser reativos,
porém isoldveis, € de extrema importincia para o entendimento e
propostas de mecanismos reacionais. A abordagem de uma maior
variedade de substratos no escopo também deve ser questionada.

Podemos ainda enfatizar a aplicacio da catdlise foto redox me-
diada por luz visivel em escala industrial. Esse € um grande desafio,
mas que pode ter potencial resposta em metodologias de quimica
em fluxo.67%8

Pelo exposto, a catélise foto redox mediada por luz visivel tem
muito a contribuir para a sintese organica e ainda necessita de ama-
durecimento e avancos para facilitar a sua aplicabilidade.
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