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“So far, human civilization has made use
almost exclusively of fossil energy. Would
it not be advantageous to make better use
of radiant energy?”

(Giacomo Ciamician)



RESUMO

Transformacdes quimicas promovidas pela irradiacdo de luz tem despertado o interesse
da comunidade sintética desde o inicio do século XX. No entanto, devido a falta de tecnologias
apropriadas para realizacdo de transformacdes fotoinduzidas fizeram com que a
fotoquimica/reacBes fotocatalisadas permanecessem, na percep¢do de muitos quimicos, como
transformacgfes muito especializadas e com poucas aplicagcdes préaticas e em larga escala.

Atualmente, com o desenvolvimento de novos métodos fotoquimicos e com surgimento
de novas tecnologias que facilitaram o acesso a distintas fontes de irradiacdo, ressurgiu o
interesse da comunidade sintética em investir em transformacdes fotoquimicas em busca de
metodologias mais eficientes e que empregam condi¢des mais brandas.

Desta maneira, nos ultimos anos como alternativa aos métodos fotocataliticos
comumente empregados, reacdes organicas induzidas por luz visivel via a formacdo de
complexos doador-aceptor de elétrons (EDA) vem recebendo grande atencdo devido ao seu
potencial sintético para promover uma ampla variedade de transformacgdes quimicas

envolvendo a formacéo de ligag6es carbono-carbono e carbono-heteroatomo.

Palavras-chave: Fotoquimica, Fotocatalise, luz visivel, complexos EDA.



ABSTRACT

Chemical transformations promoted by the irradiation of light have aroused the interest
of the synthetic community since the beginning of the 20th century. However, due to the lack
of appropriate technologies to perform photoinduced transformations, photochemistry and
photocatalysis remained in the perception of many chemists as a specialized technique, with
few practical applications and in large scale.

Currently, with the development of new photochemical methods and the emergence of
new technologies that have facilitated access to different sources of irradiation, the interest in
investing in photochemical transformations has reappeared in search of more efficient
methodologies that employ milder conditions.

Thus, in recent years as an alternative to the commonly used photocatalytic methods,
organic reactions induced by visible light via the formation of EDA complexes have received
great attention due to their synthetic potential to promote a wide variety of chemical
transformations involving the formation of carbon-carbon and carbon-heteroatom bonds.

Keywords: Photochemistry, Photocatalysis, visible light, EDA complexes.
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1 OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivos apresentar uma visdo historica do surgimento da
fotoquimica como uma area de interesse para a quimica organica, bem como, apresentar alguns
dos principais conceitos e mecanismos envolvidos em reacdes promovidas pela luz. Desta
maneira, o trabalho em questdo busca apresentar uma breve revisdo da literatura no que diz
respeito a transformacdes promovidas pela irradiacao de luz, voltando seu foco para as reacoes

de arilacdo e outras metodologias sintéticas promovidas pela formacdo de complexos EDA.
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2 INTRODUCAO

2.1 Fotoquimica: Perspectiva Historica

A observacdo de transformacgdes quimicas promovidas pela energia proveniente da luz
data desde os primoérdios da humanidade.! Dentre esta ampla variedade de processos
fotoquimicos existentes pode-se dar especial destaque a um fotoprocesso essencialmente
organico, a fotossintese. Esta consiste no processo pelo qual organismos autotroficos
fotossintetizantes, como plantas, algas e alguns procariontes captam a energia proveniente da
luz solar e convertem-na em energia quimica. Esta energia é entdo empregada na sintese de
compostos organicos, utilizando agua e dioxido de carbono. Um dos produtos desse processo é
0 oxigénio molecular, o qual é liberado no ambiente, tornando esta uma das reacdes
imprescindiveis para existéncia de vida na Terra.

Existem muitos outros processos fotoquimicos na natureza. A prépria capacidade dos
seres humanos de verem o mundo se inicia por meio de uma reacdo fotoquimica. Quando a luz
incide nas células fotorreceptoras da retina, ocorre uma reacdo de isomerizacdo da porcao
retinal da rodopsina, que se encontra inicialmente na configuracdo 11-cis retinal (1) passando
para a configuracdo 11-trans retinal (2) (Esquema 1). Esta modificagdo conformacional
desencadeia uma série de processos bioquimicos que geram impulsos nervosos, 0s quais sao

traduzidos pelo cérebro na forma de imagens. 2

Esquema 1- Alteracdo conformacional da molécula de rodopsina promovida por luz visivel.

11-trans retinal

1 2

Fonte: Adaptado de Carlos et al. (2007)2.

A vitamina D, molécula essencial para o desenvolvimento saudavel dos 0ssos e dentes,
assim como, para prevencdo de uma série de doencas como hipertensdo, doengas autoimunes,
diabetes e varios tipos de cancer também tem em sua sintese uma etapa fotoquimica.® Durante
a exposicao a luz solar, os fotons UV de alta energia (290-315 nm) penetram na epiderme e
provocam a conversdo do 7-dehidrocolesterol (3, pro-vitamina Dz) em pré-vitamina D3 (4).


https://www.biologianet.com/biodiversidade/seres-autotroficos-heterotroficos.htm
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Uma vez formada, a pré-vitamina D3 sofre uma isomerizacao induzida termicamente a vitamina

D3 (5) como mostrado no Esquema 2.4

Esquema 2 - Sintese da vitamina D mediada pela exposicéo a luz Ultravioleta.

isomerizagao
J—————

290 - 315 nm
HO

Fonte: Adaptado de Japelt; Jakobsen (2013)*.

No entanto, apesar de existirem diversos exemplos de reacdes promovidas pela luz
presentes no cotidiano, o campo da fotoquimica nédo foi incluido entre as areas mais ativas da
quimica durante muito tempo.

Os primeiros grandes desenvolvimentos no estudo da fotoquimica ocorreram no inicio
do século XIX por meio de experimentos realizados de maneira independente pelo quimico
alemdo Theodor von Grotthuss (1817) e pelo quimico americano John W. Draper (1841). As
observacdes iniciais destes cientistas culminaram na formulacao da primeira lei da fotoquimica
(Lei de Grotthuss-Draper), a qual afirma que somente a luz absorvida por uma molécula é
responsavel por promover reagdes fotoquimicas ou processos fotofisicos.®

Contudo, a natureza quantica da luz e suas consequéncias para a fotoquimica sé seriam
descobertas anos depois. Em 1901, o trabalho do fisico alemdo Max Planck envolvendo a
emissdo de radiacdo por corpos negros introduziu a ideia de que um atomo ou uma molécula
poderiam apenas absorver quantidades fixas (quanta) de energia luminosa. ©

Sendo assim, a energia fornecida por um comprimento de onda especifico da luz poderia

agora ser calculada a partir da equacdo fundamental de Planck:

> a

Nesta equacdo, E refere-se a energia de uma particula de luz, denominada féton, h a constante
de Planck, v consiste na frequéncia da radiagdo, ¢ a velocidade da luz e A 0 comprimento de

onda da radiacéo.
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Em 1908, o fisico alemdo Johannes Stark em seus estudos constatou que a absorcao de
radiacdo era uma consequéncia de uma transicdo quéntica. Neste contexto, ele foi o primeiro
pesquisador a introduzir os conceitos de processo primario e secundario que ocorrem em um
sistema sob irradiacdo.” As ideias de Stark foram posteriormente aprimoradas por Einstein
(1912) culminando assim na segunda lei da fotoquimica (Lei de Stark-Einstein), a qual afirma
que apenas uma molécula é excitada para cada quantum de radiacdo absorvida. Em outras
palavras, garante que a absorcéo da luz por uma molécula é um processo envolvendo um Unico
foton. Portanto, para um processo fotoquimico primario, apenas uma molécula reage por cada
féton absorvido.

A elaboracdo destas duas leis teve grande impacto no reconhecimento e consolidacéo
da fotoquimica como uma nova area da quimica. Desta forma, todas essas descobertas no inicio
do século XX alcaram a fotoquimica de uma ciéncia pouco definida para uma altamente
sofisticada.

No ambito da quimica orgéanica, embora, muitas fotorreacdes fossem conhecidas devido
a exposicdo acidental ou intencional de substratos & luz do sol 8, foi apenas no inicio do século
XX através dos trabalhos de Giacomo Ciamician e Paul Silber (Figura 1) que se iniciou um

estudo sistematico desse tipo de reacéo.

Figura 1 - Giacomo Ciamician e Paul Silber em seu laboratério em

Bologna, Italia. *

ix

|

SRR A RAAL 4
‘QQQU{ AAdidad

1 Disponivel em: https://chemistry.unibo.it/en/department/presentation/history-of-the-department
Acesso em 16 de Novembro de 2020.


https://chemistry.unibo.it/en/department/presentation/history-of-the-department
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Neste contexto, Albini, Dichiarante (2009, p.248)° registraram que:

Assim, a série de 33 artigos fotoquimicos publicados por Ciamician e seu associado
Silber entre 1900 e 1915 sob o titulo ‘Chemical Action of Light’ ,além de
representarem um grande avango, constituiram a contribuicdo de maior importancia
de um Unico grupo para a descoberta de novas reacGes fotoquimicas naquela época e

por muitos anos vindouros. (Traducgdo do autor)

Dentre os diversos estudos realizados por Ciamician e Silber foram exploradas uma
ampla variedade de reacdes, incluindo, reacdes de cicloadicdo [2+2] intramolecular,
isomerizacao geométrica de ligagcbes C = C, C =N e N = N, fotorreducdes, reacdes de clivagem
o em compostos carbonilicos, fotooxigenago, entre muitos outros exemplos.®

Foi através destes avancos no campo da fotoquimica, que nas décadas de 1950 e 1960
foi possivel compreender a fotoquimica evolvendo o composto organico Santonina (6), cujas
primeiras observacdes foram feitas por Hermarin Trommsdorff em 1834.8 Nestes estudos foram
enfim elucidados os fotoprodutos da Santonina, sendo estes a lumisantonina (7), seu isbmero

(8) e o acido fotosanténico (9) (Esquema 3).

Esquema 3 - Elucidacédo dos fotoprodutos da Santonina.

Fonte: Adaptado de Roth, H.D. (1989)8.

A descoberta e elucidacdo dos fotoprodutos da Santonina constituiram um marco no
desenvolvimento da fotoquimica para a quimica organica ao solucionar um desafio na area que

perdurava por cerca de 100 anos.
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2.2 Fotoquimica: Fundamentos

Como mostrado anteriormente, as reacfes fotoquimicas se destacam como reacoes
Unicas em quimica organica, com seletividades e especificidades altas que permitem
transformac6es quimicas, muitas vezes, impossiveis pela acdo de reagentes quimicos comuns.
Estas transformagdes se devem, principalmente, devido a capacidade de diferentes espécies de
absorverem a energia proveniente dos fotons e alcancarem estados eletronicamente excitados.
Como resultado dessa excitacdo, a distribuicdo dos elétrons nas moléculas se torna
consideravelmente diferente quando comparada ao seu estado fundamental. Sendo assim,
moléculas no estado excitado apresentam diferentes propriedades do estado fundamental,
particularmente, no que se diz respeito a sua reatividade.

A ocorréncia de uma reacdo fotoquimica estd profundamente relacionada com a
competicdo entre processos fotofisicos e fotoquimicos. Os processos fotofisicos consistem em
transicfes de um estado eletrdnico a outro, as quais, podem ou ndo ser radiativas, sendo
promovidas por cada molécula ao absorver energia. Durante um processo fotofisico nao
ocorrem mudancas estruturais, de modo que, apds a etapa de excitacdo o reagente (R) pode
retornar para o estado fundamental emitindo luz ou por relaxagéo vibracional (colisdo com
outras moléculas). J& os processos fotoquimicos sdo processos iniciados no estado
eletronicamente excitado que levam a formacdo de um produto que é quimicamente diferente
do reagente inicial. Vale ressaltar que a formacao do produto (P) s6 ocorre, quando 0s processos

fotoquimicos ocorrem de maneira mais rapida do que os processos fotofisicos (Esquema 4) *°.

Esquema 4 - Processos envolvidos em reacGes fotoquimicas.

Processos fotoquimicos
D @
Processos fotofisicos

Fonte: Elaborado pelo prdprio autor.
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Os compostos organicos, de maneira geral, possuem elétrons com spins emparelhados
(11), de modo que, o nimero quantico de spin total dos elétrons é S = 0 e a multiplicidade do
estado fundamental (So) € um singleto. Quando uma molécula absorve luz na regido UV-Vis,
um destes elétrons é promovido do orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO)
para o orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO) passando assim do estado

fundamental (So) para um dos possiveis estados excitados (S™ - singlete) (Esquema 5) °.

Esquema 5 - Modelo simplificado de processos de fotossensibilizagéo.

Singlete (S*)

LUMO LUMO L
I
= Triplete (T*)
—_
HOMO 1 HOMO
Estado Estado
Fundamental Excitado-Singleto

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Apbs 0 processo de excitacdo, existem varias rotas pelas quais uma molécula pode
retornar ao estado fundamental. O diagrama a seguir, denominado diagrama de Jablonski,
mostra alguns desses processos (Esquema 6).

O estado singleto excitado pode ser despopulado por trés vias de desativacao, as quais
envolvem processos radiativos (quando ha emissao de luz) e ndo-radiativos (quando ndo se tem
emisséo de luz).

O decaimento do estado singleto excitado (S*) para o estado singleto fundamental (So)
quando radiativo é chamado de Fluorescéncia. Neste processo ndo ocorre mudanca na
orientacdo de spin do elétron excitado, permanecendo emparelhados. Consequentemente, 0
retorno ao estado fundamental é permitido, segundo a regra de Hund, e ocorre rapidamente,
com tempo de vida na ordem de 10%, por meio da emissdo de um féton. A segunda via de
desativacao € realizada atraves de uma conversao interna (CI) ndo radiativa, cujo decaimento é

caracterizado por uma transigéo entre dois estados de mesma multiplicidade de spin, em direcéo
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ao estado de menor energia, ocorrendo em um intervalo de tempo de aproximadamente 101°s.
O terceiro mecanismo de desativacdo € denominado cruzamento intersistemas (CIS), o qual,
consiste em uma transicdo isoenergética ndo-radiativa entre dois niveis vibracionais de mesma

energia que pertencem a estados eletronicos com diferentes multiplicidades.*%*

Esquema 6 - Diagrama simplificado de Jablonski (CI — conversdo interna,
CIS — Cruzamento intersistemas).

Sh

Q

ma AL

@
!
b

v

Absorcao
PIOUIISIION

e
14
aVaVaVaVaVWaVWaVWaVoWaVaVaValaVaVaValV
= \N\
fso.q
T

DIOUIISILO0

SO Y

—— Processo radiativo ~n~ Processo ndo radiativo

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

O estado tripleto excitado (T*) apresenta dois caminhos de desativacdo semelhantes aos
mostrados para o estado singleto excitado (S*). O processo de decaimento radiativo neste caso
é denominado de Fosforescéncia. Esta consiste na emissdo de luz a partir de um estado excitado
tripleto (T*), no qual, o elétron excitado sofre um inversdo de spin ficando desemparelhado
com o elétron que permaneceu no estado fundamental (So). Por se tratar de uma transigédo
proibida por spin, as taxas de emissdo de luz sdo mais lentas, tornado o tempo de vida deste

estado excitado maior, entorno de 10® a 103s.1011
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Devido a seus diferentes tempos de vida, os estados excitados singleto (S,
nanosegundos — 10°s) e tripleto (T1, milissegundos — 102 s) sdo os mais propensos a sofrerem
transformaces quimicas que resultam na formacéo de novas espécies.

Dentre as possiveis transformacBes quimicas que podem ocorrer com 0s estados
excitados destaca-se as reagdes bimoleculares que podem prosseguir por via de mecanismos

envolvendo transferéncia de energia e/ou transferéncia de elétrons.1?13
2.3 Mecanismo: Transferéncia de elétrons

A fotoguimica no dominio da quimica organica visa estudar, principalmente, a interacao
da luz com a matéria que ocorre nas regides do ultravioleta (100-400 nm) e do visivel (400-
750 nm) dentro da janela do espectro eletromagnético (Figura 2).

Neste contexto, nos Ultimos anos vem crescendo o interesse na realizacdo de reagdes
utilizando fontes de luz visivel, j& que esta quando comparada a irradiacdo ultravioleta,
normalmente aplicada na fotoquimica, possui menor energia possibilitando que sejam obtidas

reacGes com maior seletividade, mais previsiveis e mais faceis de controlar.*®

Figura 2 - Relacgdo entre energia luminosa e compostos organicos.

cetonas oi—f insaturadas s
estirenos

Ligacao Energia de ligacio
cetonas saturadas mm

L. C—H ~ 98 kcal mol™!
aromatiCoS s

dienos ciclicoS . c—C ~ 83 keal mol™!
dienos aciclicos fotocatalisadores
alcenos wem

C—0  ~85kcalmol!

| I I T T T T | I I C—N  ~73kcal mol’!

150 nm 200 nm 250 nm 300 nm 350 nm  400nm 450 nm 500 nm 550 nm 600 nm c—Cl  ~ 81 kcal mol’!

C—Br ~ 66 kcal mol™!

ﬂ ﬂ % H O—N  ~48kcal mol’!
0

—0 ~ 35 keal mol™!

~143 kcal ~95 keal ~71 kecal ~63 kecal ~57 keal ~52 keal

Fonte: Adaptado de N. J. Turro, V. Ramamurthy, J. C. Scaiano (2010)*.

Contudo, como mostrado na figura acima, uma grande variedade de compostos
organicos ndo absorve na regido visivel do espectro eletromagnético. Isto torna a ocorréncia de
reacOes organicas nessa regido do espectro muito restrita, ja que, estes compostos ndo tém

acesso a fonte de energia necessaria para realizar a quebra e a formacdao de ligagdes quimicas.
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Desta maneira, a realizacdo de transformagfes quimicas na regido visivel do espectro
eletromagnético pode ser iniciada de dois modos diferentes: (a) por meio da utilizacdo de
especies fotocatalisadoras, reacfes essas que deram origem ao termo fotocatalise e (b) de

maneira mais imediata, pela excitacdo direta dos substratos ou intermediarios reacionais.®

2.3.1 Fotocatalise

Fotocatalise consiste em uma area da quimica cujas aplicacfes para quimica organica
sintética tem se expandido rapidamente. Ela explora a capacidade de espécies fotossensiveis de
absorverem a energia proveniente da luz, a fim de catalisar processos quimicos por meio da
ativacdo dos substratos.

De uma maneira geral, os fotocatalisadores utilizados sdo compostos de alta conjugacao,
contendo muitos elétrons m, podendo ser ou ndo complexos metalicos (Esquema 7).1317
Exatamente por apresentarem um numero elevado de elétrons em orbitais w que suas transi¢cdes
eletrbnicas ocorrem com energia compativel, ou seja, na regiao do UV-Vis e mais
frequentemente no visivel apenas.'81°

Logo, para que um processo fotoquimico seja eficiente € essencial, previamente,
maximizar a sobreposicéo entre o perfil de emissao da fonte de luz e o espectro de absorcéo das
espécies fotossensiveis, e minimizar a excitacdo de outras espécies presentes no meio reacional
que poderiam levar a uma reatividade indesejada. A otimizacdo destes parametros é feita
analisando-se as propriedades Opticas dos fotocatalisadores disponiveis, a qual, pode ser
facilmente feita por espectroscopia de absorcéo.*®

Por meio da espectroscopia UV-Vis é possivel obter o valor de absor¢do maxima (Amax)
das espécies fotossensiveis. Uma aplicacdo simples deste valor é determinar uma fonte de
irradiacdo adequada para cada fotocatalisador, além, de informar sobre a quantidade de energia
que um estado excitado pode contribuir no processo de transferéncia de energia.*®

Um dos principais mecanismos de acdo na fotocatalise consiste em induzir uma
transferéncia de elétrons, processo denominado PET — Photoinduced Electron Transfer entre o
substrato e o fotocatalisador. Desta maneira, outro fator essencial antes de iniciar uma reagao

fotocatalisada € avaliar as propriedades redox das especies envolvidas.
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Esquema 7 - Estruturas quimicas de alguns catalisadores fotoredox mais comumente
utilizados em rea¢des fotoquimicas e seus respectivos valores de absor¢ao maxima (Amax).

Eosina Y Rosa de Bengala Riboflavina

Amax = 920 nm Amax = 549 nm Amax = 445 nm

max

Rodamina 6G Azul de Metileno
A =530 nm Aay = 650 nm

max max

(b) fotocatalisadores metdlicos

Ir(ppy);
= 375nm

A

max

______________________________________________________________________________________________

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Pelo fato de os potenciais redox constituirem um tdpico essencial no campo da
fotocatalise, é necessario que todas as espécies presentes no meio reacional sejam
cuidadosamente selecionadas para garantir que o fotocatalisador seja regenerado dentro do ciclo

catalitico (Esquema 8).
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Esquema 8 - Ciclos Fotocataliticos.

(LUMO) i
+eo
Subst (HOMO)L Subst
10 (I11)
SET cat” (T)) SET
(turnover) (turnover)
Subst Ciclo Ciclo Subst
Redutivo Oxidativo
(LUMO) Ly T ,. — (LUMO)
cat 400-750 nm cat L
(HOMO) (HOMO)
A D
SET SET
(turnover) (turnover)
cat (S)

1
(HOMO)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

O ciclo se inicia por meio da excitacdo do fotocatalisador (cat), na qual, por meio da
promocao de um de seus elétrons entre os orbitais HOMO e LUMO ocorre a transi¢cdo do estado
fundamental (So) para o estado singleto excitado (S1). O estado excitado singlete devido a sua
alta instabilidade, em muitos fotossensibilizadores, pode sofrer uma transicdo rapida deste
elétron para um nivel de menor energia envolvendo também uma inversdo de spin (CIS —
cruzamento intersistemas). Neste ponto o fotossensibilizador encontra-se excitado no seu
estado triplete (T1). E exatamente nesta situaco que se encontra com energia adequada e

maiores tempos de vida para realizar diferentes processos como:

- receber um elétron de outras moléculas organicas (single electron transfer — SET) atuando
como agente oxidante e promovendo a formacéo de cations radicais (processo |1, Esquema 8).
Neste caso, apds receber este elétron o fotossensibilizador pode ser regenerado pela acéo de

uma espécie oxidante;
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- doar um elétron para outras moléculas organicas (single electron transfer — SET)
atuando como agente redutor e promovendo a formacdo de anions radicais (processo 1,
Esquema 8). De forma similar, o catalisador por ser regenerado e retornar para o ciclo catalitico

pela acdo de agentes redutores;

Uma das primeiras aplicacdes de fotocatdlise no campo da quimica orgéanica foi
reportada a mais de 40 anos. Em 1978, Kellogg e colaboradores estudando rea¢des de reducao
de sais de fenacil sulfénio (10) utilizando 1,4-dihidropiridinas (11), observaram que a reacéo
em questdo atingia conversdo quantitativa nos produtos (12) e (13) mediante exposicdo da
mistura reacional a luz ambiente (Iampadas fluorescentes de néon a cerca de 2 m de distancia)
por 48h. Ao avaliarem a adicdo de quantidades cataliticas de [Ru(bpy)sClz] e outros
fotocatalisadores, como TPP (mesotetrafenilporfirina) e Eosina Y no meio reacional,
constataram que a rea¢ao poderia ser drasticamente acelerada para tempos reacionais inferiores
a 3h (Esquema 9).%°

Esquema 9 - Desulfuracdo redutiva (Kellogg, 1978).

O Me EtO,C COLEt 1 mol% Ru(bpy);Cl, Q s.
J b+ X Oy -
Ph + Ph Me” >N~ "Me CD;CN ou Acetona-dg
BF, Me 25°C, luz visivel
10 11 18 min 12 13

‘!'

\. :
Richard M. Kellogg .

Fonte: Elaborado pelo proprio autor. Imagem extraida de academictree.org?

Os autores sugeriram, entéo, que os fotocatalisadores utilizados estariam envolvidos em
um mecanismo de transferéncia de elétrons (SET) possibilitando assim a reducdo dos sais de
fenacil sulfonio. Posteriormente, estudos mecanisticos mais detalhados foram reportados.

Apesar das contribuictes de Kellogg e de muitos outros pesquisadores 2228 | o potencial
da fotocatalise na area de sintese organica permaneceu pouco explorado até o final dos anos
2000. A partir de 2008, o desenvolvimento de metodologias envolvendo a catélise fotoredox
utilizando luz visivel experimentou um acelerado crescimento impulsionado pelos trabalhos
dos grupos de Yoon?®, MacMillan® e Stephenson®, cujos artigos demonstraram a capacidade
fotocatalitica dos complexos de ruténio para conduzir reagdes quimicas por meio de processos

envolvendo transferéncia de elétrons (Esquema 10).

2 Disponivel em <https://academictree.org/chemistry/publications.php?pid=51281>. Acesso em 11 ago.
2020.


https://academictree.org/chemistry/publications.php?pid=51281
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Esquema 10 - Reacdes de cicloadi¢do [2+2] em enonas (Yoon, 2008); o alquilagdo
assimétrica catalitica de aldeidos (MacMillan, 2008); desalogenacdo de haletos de
alquila (Stephenson, 2009).

(a) Cicloadicdo [2+2] em enonas

0 0
0 0
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| | LiBF,, i-Pr,NEt H H
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(b) a-alquilacdo assimétrica catalitica de aldeidos
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N
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16 '1,
J\é’)/\ Me™ "N” "tBu O CO,Et
H 5 Me H 2
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Br 17 0.5 mol% [Ru(bpy);]Cl, 5( " 19
e
2,6-lutidina
EtO,C CO,Et i 63-93%, 88-96% ee.
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(c) Desalogenacdo de haletos de alquila ativados

B CO,Me H CO2Me
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N N~
~COo,Me - COMe
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1
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Em 2008, os grupos de pesquisas de Yoon e MacMillan reportaram reacdes de
cicloadicdo [2+2] em enonas (Esquema 10a) e a-alquilacdo assimétrica catalitica de aldeidos
(Esquema 10b), respectivamente. Em 2009, Stephenson e colaboradores descreveram uma
metodologia para a desalogenacdo fotoredox de haletos de alquila ativados (Esquema 10c).
Logo, a partir destas contribui¢fes, o volume de aplicacdes da catalise fotoredox na area de
sintese organica foi seguido por um acelerado crescimento na busca por metodologias

inovadoras. 32
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2.3.2 Complexo EDA

Como ja mencionado, uma transferéncia de elétrons promovida pela luz entre duas
moléculas ndo necessariamente precisa de um fotocatalisador. Existem processos de ativacao
alternativos que envolvem a formacdo de complexos de transferéncia de carga, como, por
exemplo, os complexos EDA (Electron donor-aceptor).

A quimica dos complexos EDA teve inicio com os estudos pioneiros desenvolvidos por
Robert Sanderson Mulliken em 1952. Ano no qual, este elaborou a teoria da transferéncia de
carga para racionalizar o surgimento de coloracdo ao reunir dois compostos organicos
incolores.*3* Esta teoria explica como a associacio de um molécula rica em elétrons de baixo
potencial de ionizacdo (agente redutor, nuclet6filo) e uma molécula deficiente em elétrons de
alta afinidade eletrénica (agente oxidante, eletrofilo) pode induzir a formacéo de uma agregado
molecular no estado fundamental, [D,A]lepa. De maneira geral, esta associagcdo no estado
fundamental caracteriza-se por ser fraca e reversivel, sendo assim, altamente sensivel a
variagBes de temperatura, solvente e concentragdo.*

As propriedades fisicas de um complexo EDA diferem daqueles dos compostos
individuais. 1sso ocorre pois novos orbitais moleculares sdo formados em virtude do
acoplamento eletrdnico dos orbitais de fronteira (HOMO/LUMO) das espécies doadoras (D) e
aceptoras (A), respectivamente. Como consequéncia, esta entidade quimica formada é
caracterizada pelo aparecimento de uma nova banda de absor¢do, denominada de banda de
transferéncia de carga, a qual, ndo € observada no espectro de UV-vis dos componentes

individuais (Figura 3).%¢

Figura 3 — Exemplo de complexo EDA formado entre 4-nitroftalonitrila (aceptor) e

N,N-4-trimetilanilina (doador) verificado pela formagé&o da banda CT.

1.0 4 — 4-nitroftalonitrila
— N,N,4-trimetilanilina
— Mistura

Banda de tranferéncia
de carga (CT)

Absorbancia

—r -1 T 17T T T 1T T
400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700

Comprimento de onda (nm)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Uma vez que o complexo é irradiado pela luz no comprimento de onda da banda de
transferéncia de carga ocorre a excitagdo do complexo eletronicamente neutro [D,A]epa para o
estado eletronicamente excitado [D,A]*. Este complexo excitado pode entdo sofrer um evento
de transferéncia de elétrons (SET), gerando um radical ion-par confinado entre moléculas de
solvente [D*, A" ]soLv. Esta recém formada espécie radicalar pode seguir diferentes caminhos
reacionais, escapar do solvente [D™*, A~ JsoLv levando a formacédo de radicais livres ou até

mesmo sofrer um processo de BET — Back Electron Transfer (Esquema 11a).%%3®

Esquema 11 - Mecanismo via formacdo de complexo EDA e via Exciplex.

(a) Complexo EDA doador doador * doador

KEpa @ 2 @ Kser

D + A E ES D + A

C Kper C
doador aceptor A
%? EDA aceptor EDA aceptor SoLv
(b) Complexo Exciplex tondor
Afen)

hvp ou 4) . . ° . . Kser o -

D + A = D'|wA"| —= D(A)(ouA(D)) —_— pt o+ A
doador aceptor Kger @

SOLV

aceptor

Fonte: Adaptado de Paix4o et al. (2016).%°

De maneira concomitante, a irradiacdo da banda individual da espécie doadora (D) ou
aceptora (A) leva a formacdo das espécies excitadas D* (ou A*), as quais, podem se combinar
com o0s componentes ndo excitado A (ou D), assim levando a formacdo do complexo exciplex
[D*(A)] ou [A*(D)]. Esse complexo exciplex pode sofrer, entdo, uma transferéncia de elétron,
convertendo-se no mesmo par fon-radical previamente descrito [D'*, A" ]soLv. (Esquema 11b).

Desde os trabalhos seminais de Mulliken, a teoria da transferéncia de elétrons vem
sendo amplamente estudada. Importantes contribuicdes para o entendimento dos mecanismos
envolvidos foram feitas por Taube, Marcus, Hush e outros.®

Embora as propriedades fisico-quimicas dos complexos EDA sejam estudadas desde a
década de 1950, seu uso na sintese organica permaneceu bastante limitado, de modo que apenas

na década de 1970 comecaram a aparecer as primeiras aplicacdes sintéticas.34!
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3 DISCUSSAO

O desenvolvimento da quimica envolvendo os complexos EDA esta intrinsicamente
relacionado com o ressurgimento da catalise fotoredox a partir do ano de 2008. Desta forma, 0s
principios da fotocatalise foram essenciais para despertar o interesse da comunidade sintética
para as reacdes promovidas por luz visivel, principalmente, no que diz respeito ao campo das

reacOes radicalares em quimica organica.

3.1 Reac0es de arilagdo
Compostos biaril e aril-heteroaril sdo importantes ndcleos estruturais amplamente
encontrados em produtos naturais e moléculas de interesse farmacéutico, ja que estes

demonstram atividades bioldgicas diversas (Esquema 12)*2.

Esquema 12 - Exemplos de compostos biaril presentes em farmacos e produtos naturais.

: ()
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I N HN
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& NH
N
NH, O OMe Me
Rosuvastatina Ibrutinib Ancistrocladi
(hipercolesterolemia) (Anticancer) feistrociadina

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Desta forma, a obtencdo de tais nlcleos sempre foi tdpico de grande interesse da
comunidade sintética. Fritz Ullmann, em 1901, foi um dos primeiros a reportar a sintese de
compostos biaril por meio do acoplamento de dois haletos de arila. Nesta reacdo, dois
equivalentes de um haleto de arila e um equivalente de cobre reagiram a 200°C para produzir o
composto biaril desejado e o haleto de cobre correspondente®®. No inicio da década de 70,
Minisci forneceu uma grande contribuicio para ativagdo de ligagdes Csp?-H em compostos N-

heteroaromaticos. Utilizando-se de nitrato de prata (I) em quantidades cataliticas e na presenca
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de persulfato como co-oxidante, as rea¢oes tipo Minisci possibilitaram por meio de reacgdes de
clivagem homolitica a geragdo de radicais que sdo geralmente adicionados de forma direta a
insaturacao da porcdo aromatica dos N-heterociclos. Dessa forma as reagdes tipo Minisci foram
amplamente utilizadas para adi¢io de radicais alquila, acil, aril, trifluorometil, entre outros.**4

ApOs estas descobertas, uma série de metodologias foram desenvolvidas para
construgéo de ligagdes aril - aril por meio de rotas catalisadas por metais. Dentre estas, pode-se
citar os trabalhos de Kumada*®#’, Negishi*®4°, Stille®*®!, Suzuki®>°® e Hiyama®, os quais sdo
alguns exemplos de reacdes de acoplamento cruzado de haletos e aril organometélicos via

catalise por metais de transicdo (Esquema 13).

Esquema 13 - Reagdes de acoplamento cruzado catalisadas
por Paladio para formacao de compostos biaril.

Kumada (1972)
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....................

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

No entanto, essas estratégias envolvem a utilizacdo de materiais de partida pré-
funcionalizados, funcionam apenas na presenca de catalisadores metalicos e, mais importante,
utilizam co-oxidantes estequiométricos para reciclar o catalisador. Além disso, é empregada
guantidades estequiométricas de base para aumentar a eletrofilicidade do parceiro de
acoplamento. Formas alternativas de obtencdo de compostos biaril envolvem reacdes de
ativagio C-H>>®, acoplamentos oxidativos® e via formagdo de intermediario benzina®®.
Recentemente, transformacdes via formacdo de intermediarios radicalares vem ganhando
atencdo por meio do desenvolvimento de metodologias envolvendo catalisadores organicos®®,

fotocatalisadores®® e complexos doador-aceptor de elétrons (EDA).
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3.1.1 Reag0es de arilagdo: Via complexo EDA

Embora os complexos EDA sejam considerados intermediérios importantes em vérias
reacOes organicas, especialmente em eventos de transferéncia de elétron (SET), seu uso em
sintese organica ainda tem aplicacOes limitadas, ja que os processos de transferéncia eletronica
entre espécies doadoras e espécies aceptoras sao rapidos e reversiveis. No entanto, nos Gltimos
anos transformacdes Gnicas vem sendo obtidas pelo uso desses complexos®.

Em 2013, Chatani e colaboradores®® durante o desenvolvimento do escopo reacional de
uma metodologia fotoredox para fotoarilacdo de arenos e heteroarenos, observaram que a
arilacdo de pirrdis (22) com sais de diarilioddnio (23) utilizando LEDs brancos (A = 400-750
nm) era possivel mesmo na auséncia de fotocatalisador (Esquema 14A). Anélises feitas por
espectrometria de UV-Vis da mistura reacional revelaram a formacdo de uma nova banda de
absorcédo, a qual foi atribuida a formacdo de um complexo EDA (EDA-1) entre a espécie
doadora (pirrol) e a espécies aceptora (sal de diariliod6nio). Posterior irradiacdo do complexo,
seguido por extrusdo irreversivel de iodeto de arila, levou a geracdo dos radicais intermediarios
la, os quais quando combinados levaram a formacéo do intermediario catiénico Ib que resulta
em um produto C2-arilado apos desprotonacdo (Esquema 14B).

Com relagdo ao escopo da reacdo, foi possivel a obtencdo de pirrdis arilados
seletivamente na posi¢cdo 2 com rendimentos de até 74%. Vale notar, que 0s substratos
substituidos com halogénios, —ClI (24a) ou —Br (24b) e contendo grupos retiradores de elétrons,
como —CF3 (24c) forneceram os produtos correspondentes com rendimentos bons (41-74%),
contudo, a metodologia ndo se mostrou muito eficiente para substratos contendo grupos
doadores de densidade eletrénica (24d-e). Este fenémeno pode ser atribuido a formacdo de
interacdes mais fortes entre a espécie doadora (pirrol) com espécies aceptoras com maior
deficiéncia eletronica.®®

O estudo feito por Chatani e colaboradores constitui um dos primeiros a demostrar a
possibilidade de existirem vias ndo cataliticas semelhantes envolvidas em outras reacdes de

arilacéo ja conhecidas.
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Esquema 14 - (A) Reacdes de fotoarilagdo em pirrdis via formacgdo de
complexo EDA; (B) Mecanismo reacional proposto.
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Fonte: Adaptado de Paix3o et al. (2016).%°

24f: 32%

24g: 47%

Em 2017, Heinrich e colaboradores® reportaram a possibilidade de se realizar reacdes

de fotoarilacdo em diversos arenos e heteroarenos (25a-h) com sais de arildiazonio para-

substituidos (26) na auséncia de um fotocatalisador e outros aditivos, e sob irradiacdo de luz
visivel (A = 450-475 nm, 10 W, LEDs azuis) (Esquema 15).
Analises da diferenca entre os espectros de UV-Vis dos compostos de partida isolados

e combinados revelaram a formacg&o de complexos de transferéncia de carga. Quando o sal de

diazonio (p-Cl) foi combinado com substratos ricos em elétrons, como a hidroquinona (25b),

1,4-dimetoxibenzeno (25c) e furfurilamina (25f) foi observada uma forte banda de absorcéo,

entretanto para o benzeno (25a), 3-hidroxipiridina (25d), 1,4-benzoquinona (25¢) e o tiofeno

(259), nenhuma ou apenas bandas de absor¢6es muito fracas foram observadas em combinagéo

com o sal de diazénio (p-ClI).
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Por meio dos resultados obtidos, Heinrich e colaboradores constataram que as reacgdes
de arilacdo fotoinduzidas s&o passiveis de ocorrer independentemente da formagéo de um forte

complexo de transferéncia de carga entre o sal de diazonio e o substrato aromatico.

Esquema 15 - ReacOes de fotoarilagéo de distintos substratos aril e
heteroaril via formacédo de complexos EDA.

Heinrich (2017)

LED azul (IOW)

R,
@ \©\ CF3COOH/CH CN/HZO ) R
1
N, cr
25a-h H 504/ H,0 27a-h .
t.a, 4-20h, ar ou argonio N
(0,5 - 1 mmol) (10 equiv.)
33 exemplos, <10-80%
OH OMe OH NH;
ocS
X 0 S N
+ \ \
Nz S NS X
(a) (b) © " ) () - (® (® (h)
OH OMe 2S04 H,80,

Exemplos selecionados

R, R
RZ O “ O I 2 G L
27a° O 27b Q 27¢ O
OH OMe
=Cl:80% R,=OMe:<10% R,=Cl:53% R,=0Me:<10% R, =ClL:50% R, =OMe: <10%
Rz NO,: 72% R,=NO,: 70% ,=NO,: 70%
R, R,
- OH
A o NH,
274 N A 27¢
R,=CL: 62% R,=OMe: <10% R, =Cl (51%) R,=Cl: 58% R,=OMe: 16%
R,=NO,: 52% L= NO: 48%
R, R,
Boc
1
S N
W W,

27g
R, =Cl (45%)

27h°

=Cl1(75%) R,=NO, (65%)

2 Condigdes reacionais: 4-tetrafluoroborato de fenildiazénio, 120h.
b Condigdes reacionais: Reacdo realizada na auséncia de 4cido trifluoroacético, CF;COOH

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A metodologia desenvolvida possibilitou a obten¢do de um amplo escopo reacional, no

qual foi avaliado a reatividade dos diferentes substratos (25a-h) em combinacdo com sais de

arildiazonio (26) contendo grupos retiradores ou doadores de densidade eletronica substituidos
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na posicao para do anel aromético. Os produtos correspondentes (27a-h) foram obtidos com
rendimentos de até 80%. Entretanto, dentre as limita¢cdes a metodologia ndo resultou em bons
rendimentos para reacOes feitas com sais de diaz6nio contendo grupos p-OMe substituidos,
mesmo quando substratos ricos em elétrons foram utilizados ( rendimentos isolados: <10%).
Infelizmente, exemplos contendo sais de arildiazénio substituidos nas posi¢des orto e meta ndo
foram demonstrados.

No mesmo ano Konig e colaboradores®® reportaram um protocolo de fotoarilagdo
promovida por luz visivel (LED azul, 455nm) de derivados de anilina (28) com haletos de arila
e heteroarila (29) (Esquema 16A). A reacgdo prosseguiu sem a utilizagéo de fotocatalisador e
na presenga de base, N,N-Diisopropiletilamina (DIPEA).

O mecanismo reacional proposto se inicia pela associacao de 28 com 29 resultando na
formacdo de um complexo doador-aceptor de elétrons EDA-2. Sob irradiacdo, ocorre um
processo de transferéncia de elétron (SET), seguido pela quebra irreversivel da ligacdo C — Br
dando origem ao intermediario radicalar Ila. O acoplamento radicalar de Ila com 28, resulta
no radical intermediario Ilb, o qual por meio de um processo de transferéncia de atomo de
hidrogénio (HAT) regenera a aromaticidade e resulta no produto arilado (30) (Esquema 16B).

Em relagéo ao escopo reacional, uma ampla variedade de derivados de anilina contendo
grupos retiradores ou doadores de densidade eletronica foram avaliados. Estes quando
combinados com bromotiofenos deficientes em elétrons forneceram o produto de arilagcdo com
rendimentos reacionais de moderado a bons (32% - 88%), contudo a utilizacéo de anilinas orto-
halogenadas (32) ou N-acetiladas (33) nao resultou na formacdo de produto. Os autores também
investigaram os efeitos dos substituintes em diferentes heteroarenos (30g) e arenos (30h), nos
quais observou-se que a presenca de substituintes retiradores de elétrons nas espécies aceptoras
é essencial para que a reacdo ocorra. Tal fenbmeno foi demonstrado pela utilizacdo de
substratos nao contendo grupos retiradores de densidade eletronica, como, o 2-bromotiofeno
(34) e a 2-bromopiridina (35), os quais ndo reagiram com suas respectivas anilinas. Os produtos
de arilagdo foram obtidos como uma mistura de regioisdmeros ou um unico isémero
dependendo da anilina de partida.

Heterociclos a base de nitrogénio, como os oxindois constituem o nicleo base de uma
ampla variedade de produtos naturais biologicamente ativos, bem como de uma serie de
moléculas farmacéuticas ativas, ja que estes exibem uma extensa gama de aplicacdes que
incluem efeitos antivirais, antifungicos, antibacterianos, antiproliferativos, anticancer, anti-
inflamatorio e outros.®* Dentre esta classe de compostos, é de grande interesse para a

comunidade sintética a obtencao dos 3-ariloxindois, ndcleo recorrente em produtos de interesse
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farmacéutico, por meio de métodos de a-arilagdo direta de oxindais.

Esquema 16 - (A) ReacOes de fotoarilagdo em derivados de anilina; (B) Mecanismo
reacional proposto.

Konig (2017)
(A) NR, N X =Bl = NR,
2 Y =CH,S,0 R
AN LED azul 2 \
+ |l X S E——
Y- DIPEA (0,5 equiv.) %
28 Ry 29 °n MeCN, Ny, 25°C n R,
(5 equiv.) (0,1 mmol) 22 exemplos, 18-88% 30a-h
(B) " -
gy NH 2
= NH, | N come 28 2 N—coMe [HAT] N
; g S —T» l \ |
7N + H S =
Br/Q\COMc Br +28 H+ MeOC
EDA-2 Ila IIb 30a
Exemplos selecionados
NH, HNTYNZ Me,N H,
MeOC
]\ 1 N\ | \ NMe,
MeOC S MeOC S MeOC
30a: 73% o/p = 3.8/1 30b: 32% o/p =2.7/1 30c: 76% 30d: 54%
NHPh NIPh NHPh
MeOC
m \ NC
MeOC 0
30 0, COZEt 0, 0, . 0, =
e: 39% 30f: 88% o/p = 3/1 30g: 78% o/p =1.1/1 30h: 66% o/p =1.2/1
' NMe, NHAc
o O, O
. Z :
: S Br Br E
L3 33 34 35 :

________________________________________________

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Neste contexto, em 2019 Xia e colaboradores® reportaram um protocolo para a
fotoarilagéo direta de oxindois (36) mediada pela formacgdo de um complexo EDA com haletos
de arila ou heteroarila (37) sem a utilizacdo de metais de transicéo e catalisadores fotoredox.
Todas as reacOes foram feitas na presenca de base, CsOH, utilizando lampadas fluorescentes
compactas (CFL) como fonte de irradiacdo. Vale ressaltar a importancia da base para o
prosseguimento da reacdo, ja que esta desempenha um papel crucial na desprotonagdo dos
derivados de oxinddis tornado estes acessivel em sua forma enolica, a qual esta envolvida na
formagéo do agregado fotoativo.

Os resultados dos experimentos mecanisticos realizados foram consistentes com uma

via de propagacdo de cadeia radicalar (Esquema 17). A iniciacdo se d& com a formagéo do
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complexo EDA (EDA-3) entre o enolato de 36 combinado com 37. Este complexo sob
irradiacdo de luz visivel, desencadeia um processo de transferéncia de elétron (SET) para formar
um anion radical Illa e o intermediario radicalar I11b. Fragmentacéo irreversivel da ligacdo
carbono-halogénio gera um radical arila. Este radical eletrofilico disponivel no meio reacional
passa por um acoplamento radicalar com a forma enodlica de 36 obtendo-se o intermedirio
radicalar I1lc, o qual é capaz de reduzir 37 regenerando Illa e produzindo o produto de arilacdo
38. Foi verificado pelo autores que o intermediario 111b ndo pertencente a cadeia de propagacéo

radicalar pode sofrer reacdes de dimerizacao ou de desidrogenacéo.

Esquema 17 - Mecanismo proposto para a reacdo de
fotoarilacdo promovida por luz visivel de derivados de oxinddis.

I

CH;
: dimerizagao
desidrogenagdo
CsOH 37 N\ o E——
B ——
N

CH,4 \
I11b
@io -
N
\
CH;
©\I I

EDA-3
. Ila
Cadeia

Radicalar

(@=111) SET

I
C“3F\ O
AN o \WCH; @
\
CH, N 37

CH;
IIIc

Fonte: Adaptado de Xia et al. (2019)%°.

No que diz respeito, ao escopo reacional varios exemplos de aril haletos contendo
diferentes padrBes de substituicdo, em termos de propriedades eletrénicas e posi¢des de
substituicdo no anel aromético foram aplicados com sucesso a este protocolo, para fornecer os
produtos correspondentes em rendimentos de moderados a altos (21-87%). Notavelmente, a
metodologia mostrou-se eficiente para arilacéo dos derivados de oxindois utilizando substratos
policiclicos e heterociclicos, fornecendo os produtos desejados com rendimentos bons (43-

82%). Este mesmo protocolo também pode ser estendido para uma variedade de oxinddis
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substituidos com rendimentos variando de 63-82%, assim como, foi possivel a obtencdo de 3-
ariloxindois contendo grupos amida, hidroxila ou carboxila livres sem a necessidade de grupos
de protecédo (39-48%) (Esquema 18).

Os autores também foram capazes de determinar a estequiometria do complexo EDA
(EDA-3) utilizando o método de variagdo continua de Job, revelando assim uma razéo de 1: 1
para o complexo doador/aceptor em solugdo. A confirmagéo da formacéo do complexo se deu
por analises de espectrometria UV-Vis, na qual, foi observado um deslocamento batocrémico,

corroborado pela observacao de uma forte mudanca de coloracdo ao misturar os substratos.

Esquema 18 - ReacOes de fotoarilagdo em derivados oxindélicos via
formacéo de complexo EDA.

Xia (2019)

X =1, Br,Cl
CFL (23W)
X —_—
CsOH (3 equiv.)
37 MeCN, t.a
33 exemplos, 21-87% 38a-j

\WCH;
(=
N 384
CH,4
R,;=OMe X=I:75% R,=OMe X=I: 80% R,=OMe X=I:45% X=I: 78%
R,=CN X=I:85% R,=COMe X=1:83% R, =CN X=Br:35% X=Br: 51%
B °
— 3\
'\CH3 |\CH3
o] 0
N 38e N
CH; CH,
X=I: 82% X=I 33f: 65% Ry=H  X=I: 73%
X=Br: 78% R;=OMe X=I: 63%
[ \\—/"COOH
(=
N
\
H
X=I 33h: 46%" X=I 33i: 48%> X=1 33j:39%"

% Condig¢do reacional: DMSO ao invés de acetonitrila como solvente.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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No mesmo ano, de Oliveira e colaboradores®® reportaram um protocolo para fotoarilagdo
direta de piridinas (39) e outros N-heterociclos empregando diferentes sais de aril diazdnio (40),
por meio da irradiacdo com luz visivel (LED azul, 30W) do complexo EDA formado entre esses

dois compostos, obtendo-se os produtos de arilacdo em até 96% de rendimento (Esquema 19).

Esquema 19 - Reagdes de fotoarilagdo em piridinas e outros N-heterociclos via
formacéo de complexo EDA.

de Oliveira (2019) . .
N, BF, =
X=CouN - 4 R
~ XK ~ XA R
o LED azul 30W)  ¢*° > 2
L E SHCL %2 0.0, taash & | 2
S Z . Sy -
S\ 39 40 20, On L2, SN
(15 equiv.) (0,5 mmol) 22 exemplos, 12-96% 41a-k

Exemplos selecionados

4 4 4 R,

AN AN S AN
O O~ GO

N7 2 N7 2 41b N~ 2 41c N7

2 41d

41a: 62% (71:29) R,= OMe: 96% (71:29)
R,=F: 53% (59:41)

R,=NO, : 66% (64:36)

R,= OMe: 13% (67:33)
R,= CF;: 49% (63:37)
R,= NO,: 49% (61:39)

R,= OMe: 57% (66:34)
R,= CF3: 23% (100:0)
R,= NO,: 52% (60:40)

OMe CF;
4 4
X X S X
| NMe, || OMe | OMe | OMe
“2 ) “n “
N N Me0” TN N
41e: 14% (100:0) 411: 12% 41g: 15% (60:40) 41h: 41%

(L

| 4
~
N7 s SN NS
30 QL3O
/2 ~
N N7 2
41i: 38%
OMe

41j: 72% (41:59) 41k: 71%

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

E importante notar que durante a etapa de otimizag&o os autores observaram que o uso
de um excesso de sais de piridinio (15 equiv.) no meio reacional tem papel crucial na
metodologia desenvolvida. Com base em analises dos espectros de absor¢do UV-Vis e de
estudos por espectroscopia RMN H foi proposto um mecanismo plausivel, no qual, os
resultados corroboram com a existéncia de um equilibrio entre a piridina em sua forma
protonada (39a) e a forma de base livre (39b). Foi observado que ambas as espécies sao
importantes no ciclo catalitico, j& que uma espécie doadora de elétrons em solugdo, como 39b,

é necessaria para formacdo do complexo EDA (EDA-4). Ja 39a consiste em um substrato
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reativo para o posterior ataque do radical arila levando a formacdo de um novo intermediario
radicalar 1Va, o qual é subsequentemente re-aromatizado por reagdo com gas oxigénio
formando o intermediario 1Vb. Finalmente, um workoup aquoso fornece os regioisémeros

desejados 2-aril e 4-arilpiridina (41) (Esquema 20).

Esquema 20 - Mecanismo proposto para reagdo de fotoarilagdo em

piridinas via formagao de complexo EDA.

___________________

',Rl Ry | R, o=
, | N
, | AN H,0 I AN ! 4 2 By
> PN
. N
L H3% 3% | 40
R, 'R, :
= : SN Rt
N 1 | 1
N2 :
= @\ , BFa o 4
R, R; 3N
- AN
N,+ BF, + EDA-4 workup
Z~
N
+o . R,
S R,
B
R, I}I
! IVb
Ry HOO*
» !
+- . AN R2
N
I 39a +- 0,
H H ITI
H
IVa

Fonte: Adaptado de Oliveira et al. (2019)%.

Ainda em 2019, Lee e colaboradores®’ reportaram um protocolo via formagdo de um
complexo doador-aceptor de elétrons entre 2H-indazoéis (42) e sais de aril diazénio (43) na
presenca de piridina sob irradiacdo de luz visivel (LED azul, 4W). Esta metodologia forneceu
uma eficiente rota para fotoarilacéo direta de 2H-indazois na posi¢do C3 utilizando uma grande
variedade de sais de aril diaz6nio contendo substituintes pobres e ricos em elétrons nas posigdes
0-, m- ou p- do anel aromatico (44a-c). A metodologia também pode ser empregada com

eficiéncia para 2H-indazois substituidos na posi¢cdo N2, com grupos fenil (44d), heteroaril
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(44e) e alquil (44f), bem como, com substituintes nas posi¢des C5 e C7 do anel indazdlico (44g-
h) (Esquema 21).

Esquema 21 - Reacdes de fotoarilacdo em 2H-indazois via formacao de complexo EDA.

+ -
N, BF,

Lee (2019) o

LED azul (4W)
R -
3 piridina (1 equiv.)
DMSO, Ar, 23°C, 15h
4
3 26 exemplos, 23-81%
(0,5 mmol)

R3=H:50% R;=0Me: 73% R;=F:81% R;=0Me: 61% R;=F:66% R;=O0Me: 65% 44d: 44%
R3;=F:44%
OMe OMe

— - ¥ —
- /N \ / - ,N—Ph
N N N

44e: 64% 44f: 56%

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Na reacdo de fotoarilacdo em questdo, vale ressaltar as observacdes que o0s autores
fizeram com relagéo a adigdo de piridina no meio reacional, sendo esta responsavel por um
incremento significativo no rendimento. Este papel crucial da piridina pode ser comprovado
por meio de analises de espectrometria UV-Vis que indicaram o aparecimento de uma nova
banda de transferéncia de carga atribuida a formacdo de um complexo EDA ternario entre
42+43+piridina (Esquema 22).



Esquema 22 - Mecanismo proposto para reacdo de fotoarilagdo em indazdis via
formacéo de complexo EDA.

42+43+piridina
[ 42+43+piridina]
EDA-5
=
Caminho I Caminho 11
R,
R,
Va
CeHN™
CgHsN, H* H*

Fonte: Adaptado de Lee et al (2019)%".
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O mecanismo se inicia pela formacdo de um complexo EDA (EDA-5) entre 0 2H-

indazol (42), sal de aril diazénio (43) e piridina. Em seguida, a fotoexcitacdo do complexo

provoca um processo de transferéncia de elétron (SET) gerando um radical aril. Este radical

pode seguir dois caminhos reacionais distintos, reagindo com 42 para formar o intermediario
radicalar Va (Caminho 1) ou reagindo com o cation radical intermediario Vb levando a
formagéo do intermediario cationico Vc (Caminho I1). A obtencdo dos 2H-indazdis arilados

(44) pode se dar, entdo, pela oxidacdo de Va pelo céation radical piridinio e subsequente

desprotonagdo (caminho 1) ou pela desprotonagédo de V¢ (caminho I1).
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Em 2020, com base em seu trabalho anterior envolvendo arilacdo de piridinas, de
Oliveira e colaboradores®® reportaram uma nova metodologia para fotoarilacdo de diazinas via
formacéo de complexo EDA. Sob condicdes reacionais ideais envolvendo irradiacdo com LEDs
azuis, foi possivel a obtencdo de pirazinas (45), piridazinas (46) e pirimidinas (47) ariladas

usando sais de arildiazonio (48), com rendimento de até 84% (Esquema 23).

Esquema 23 - Reacdes de fotoarilacdo em diazinas via formacdo de complexo EDA.

de Oliveira (2020) .
+N - —
» BF, 3
z R 7 R R
45: X,Y=CH,Z=N Y <HCI LED azul (120W) Y’ 2
46: X=N,v.z=cH I + R, I
47:X,Z=CH,Y=N “**\ 48 DMSO, 0,, 33°C, 14h XxN/
(15 equiv.) (0,5 mmol) 22 exemplos, 5-84% 49a-h
Exemplos selecionados R
2
Ry R, 0,
N N )
[ A E S EN\];Q EN\ 0
~ ~ ~
N 49a N 49b N/ 49¢ N
R, =H: 72% R, =NO,: 60% R, =F:66% R,=O0Me:42% R, =F:45% R,=O0Me: 38% 49d: 45%
R,=F:72% R,=OMe: 78% R,=NO,: 54% R,=CF;: 15%

N MeO,C _N_ 6 3 A 4
X AN AN N
| _ | 5 | b OMe N| OMe § OMe
~ ~
N ~ N SN SN

49e: 7% 49f: 41% (C6:C3, 1:1.4)  49g: 69% (C3:C4, 1:1.8) 49h: 84% (C2:C4, 1:3.4)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Vale ressaltar que condigéo reacional otimizada empregada no protocolo para arilagdo
de piridinas ndo foi adequada para a arilacéo de pirazinas. Tal observagéo foi comprovada pelos
autores por meio de analises de UV-Vis que demostraram que em &gua, ndo foi observada a
formacdo de uma nova banda de transferéncia de carga entre a pirazina base livre (45b) ou a
pirazina protonada (45a) com 48. Tal fato, indica a importante dependéncia que o equilibrio

entre a forma protonada e desprotonada da espécie doadora possui com o solvente reacional.
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Desta maneira, um mecanismo reacional semelhante foi proposto para a reacdo de
fotoarilacéo de diazinas. Na etapa inicial ocorre a formacdo de um complexo EDA (EDA-6)
entre a pirazina em sua forma base livre (45b) e o sal de arildiaz6nio (48). O complexo em seu
estado excitado passa por um processo de transferéncia de elétron (SET) gerando um radical
aril, o qual adiciona-se a pirazina em sua forma protonada (45a) levando ao intermediario cation
radical Vla. Este radical intermedidrio pode ser oxidado & pirazina arilada por oxigénio
molecular ou por outra molécula de sal de arildiazonio passando pelo intermediario catiénico
VIb (Esquema 24). Notavelmente, assim como na metodologia anteriormente mostrada, 0s
autores observaram que um excesso de pirazina (15 equiv.) € essencial para o desenvolvimento

da reacéo.

Esquema 24 - Mecanismo proposto para reacao de fotoarilacdo em diazinas
via formacéo de complexo EDA.

' 3 R, -
PR Ny N, BF,
| +J 7 | A7
r N N
s asb i
N=% LN :
=-N ' J ,
1 | Rz :
_ : 7 49 I
, N :
= E/ I] +BF4 \ ..
N L Ry NsN
N, + ]3F4 + E \j EDA-6 . workup
b
N,+ BF, + R,
. N\
N,BF, EV Ry
2 N
i VIb
I 45a \+ .
Via

Fonte: Adaptado de Oliveira et al. (2020)%8.

No mesmo ano, Ramesh e colaboradores®® reportaram uma metodologia para a

construcdo de ligacOes aril-aril e aril-heteroaril por meio da formagdo de um complexo EDA.
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A estratégia desenvolvida pelos autores envolveu a utilizagdo de um catalisador rico em
elétrons, o0 1,2,3,4-Tetrahidrocarbazol (52), o qual desencadeia a formacdo do complexo ap6s
agregacdo com substratos deficientes em elétrons, como os sais de aril diazonio (51). Vale
ressaltar que os autores observaram que complexo EDA formado em quantidades cataliticas
sofreu um processo de transferéncia de elétron (SET) sem qualquer fotoativacdo. Esta
transferéncia de elétrons levaria entdo a geracdo de radicais, que poderiam ser interceptados por

substratos externos (50) para formar o produto de arilacdo desejado (Esquema 25).

Esquema 25 - Reacg0es de arilacdo de furanos e outros substratos aril e heteroaril via
formacéo de complexos EDA.

Ramesh (2020)

|\>Z+
w1
-
TZ
:j/%

Y=CH,O,N, S
| S 52 (10 mol%)
+ R °
Y. - Y R
n DMSO, N, \
(10 equiv.) (0,37 mmol) 0°C - t.a, 14h /n
50 51 27 exemplos, 5-84% 53a-h

Exemplos selecionados

R R
R
R
O O O l S
W 53a ! 53b N\ 53¢ W 53d
R=H:61% R=NO,:72% R=Cl: 61% R =Br: 64% R=H:53% R=NO,:79%
R=Br:84% R=O0Me: 42% R=COOH: 50% R=NO,: 41% R=Br: 73%
R R
R Boc\ O
S \ ()
N\ l 53f \ | 53g 53h
R =Cl: 76% R=CI: 53% R=H:45% R =NO,: 58%

R=NO,: 58% R=F:60% R=OMe:5%

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Um amplo escopo reacional foi apresentado e permitiu 0 uso de uma variedade de sais
de arildiazonio, incluindo aqueles contendo grupos retiradores de elétrons (-NO2, -CN, -CF3, -
COOH), doadores de elétrons (-OMe, -Me) e halogénios (-F, -Cl, -Br) em distintas posi¢Ges do
anel aromético. A metodologia pode ser empregada com sucesso para arilacdo regiosseletiva

de diferentes substratos, entre eles furanos, tiofenos, pirrdis e benzenos, obtendo-se
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rendimentos de até 84%. Uma interessante aplicacdo sintética demonstrada pelos autores
consistiu na utilizacdo do protocolo desenvolvido para realizacdo de reagdes de arilagéo
visando a obtencéo de intermediarios na sintese de medicamentos como o Dantrolene e da
Canagliflozina.

Com base em analises de espectrometria UV-Vis e experimentos controle envolvendo
a utilizacdo de trapeadores de radicais, um mecanismo de reac¢ao foi entdo proposto (Esquema
26). A reacdo se inicia pela formacao do complexo EDA (EDA-7) entre 52 e 51. O complexo
sofre uma transferéncia de elétron (SET), sendo assim decomposto no cation radical VIla e um
radical arila pela liberagdo de N2. O aril radical formado adiciona-se ao furano e fornece a
espécie radicalar VI1Ib. Nesta etapa, o intermediario VIIc pode abstrair um elétron da espécie
radical arilada VI1b retornando a sua forma catalitica original 52. A desprotonacéo da espécie

catiénica VI11d pelo anion tetrafluoroborato fornece entdo o composto arilado 53.

Esquema 26 - Mecanismo reacional proposto para arilagdo de furanos via complexo EDA.

+ -
N, BF,
s -
N
H 5 51

~~
NH
g +\BF4
L SN
Vila
- N
NH . N
+eo : ;
BF, TNZ ' '
;0= :
S 53

............

&
N ® o
L\J.H Vile

VIIb

Fonte: Adaptado de Ramesh et al. (2020)%.
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3.2 Outras metodologias sintéticas: Via complexos EDA

3.2.1 Sintese de Inddis e Oxinddis
Em 2015, Paix&o e colaboradores’® reportaram uma metodologia para a sintese de inddis
(57) e oxinddis (58), por meio de reacbes de desalogenacdo radicalar seguida por ciclizacéo
intramolecular a partir das anilinas funcionalizadas (54 e 55) e tris(trimetilsilil)silano (56)

(Esquema 27A e B)

Esquema 27 - (A) Reacdo de sintese de inddis; (B) Reacdo de
sintese de oxindois; (C) Mecanismo proposto para sintese de inddis
via formacéo de complexos EDA.

Paixio (2015)
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Fonte: Adaptado de Paixdo et al (2015).
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Estudos mecanisticos envolvendo a utilizacdo de trapeadores de radicais, como
TEMPO, permitiram a identificagdo de intermediarios radicalares no meio reacional. Baseado
nestes experimentos e em estudos cinéticos adicionais, 0s autores propuseram um mecanismo
envolvendo a formacdo de um complexo fotoativo (Esquema 27C). A excitacdo promovida
pela luz visivel do complexo EDA (EDA-8) formado pela associa¢do dos substratos aril 54 ou
55 com TTMSS 56, permite que ocorra uma transferéncia de energia levando a geragdo do
radical centrado em Si VIlla. Este subsequentemente promove a redugdo de um unico elétron
do substrato 55, formando o radical aril VIIIb. Uma ciclizacdo 5-exo-dig do intermediario
radicalar VIl1b leva a formacgdo de um radical vinil VIllc. Em seguida, um rearranjo 1,3-H
produz o radical alilico V111d, o qual por um processo de transferéncia de &tomo de hidrogénio
(HAT) a partir do solvente leva a formacéo do produto desejado.

Notavelmente, os autores verificaram que a escolha do solvente e a quantidade de
TTMSS utilizada desempenham um papel crucial para a obtencdo dos derivados de indol em
rendimentos altos.

No mesmo ano, Melchiorre e colaboradores’ reportaram um protocolo para alquilagéo
direta de indo6is por meio da formacédo de complexos EDA entre os indois (59) e brometos de
benzila (60) ou brometos de fenacila (61), contendo grupos retiradores de elétrons (GRE)
(Esquema 28A).

As reacOes foram feitas a temperatura ambiente, em metanol, sob irradiacdo de uma
lampada de fluorescéncia compacta (CFL) de 23 W na presenca de 2,6-lutidina.

A hipotese de formacdo de um complexo EDA foi inicialmente verificada por analises
de espectrometria UV-Vis que indicaram um deslocamento batocrdmico acima de 430 nm, onde
nenhum dos substratos individuais possui absor¢do®. Os autores também foram capazes de
isolar um cristal estavel do complexo EDA em questdo, pelo qual por meio de analises de
difracdo de Raio-X confirmaram a formacdo do complexo com uma propor¢do doador-aceptor
de 1: 1.

O mecanismo proposto sugere que primeiro ocorre a formagéo do complexo EDA, entre
a espécie doadora, indol (59), e a espécie aceptora, 0 brometo (60). Na presenca de irradiagdo
por luz visivel, ocorre a excitagdo do complexo EDA (EDA-9) seguida por um processo de
transferéncia de elétron (SET) que origina o par de radicais 1Xa. Extrusao irreversivel do anion
brometo proporciona a formacéo do par de radicais 1Xb, os quais se combina para formar uma
nova ligacdo C-C. Finalmente, uma etapa de re-aromatizacdo auxiliada pela base fornece o

indol alquilado desejado (62) (Esquema 28B).



46

Com relacdo ao escopo reacional, uma série de inddis C3-substituidos sofreram
alquilacdo na posigdo C2 do anel indol, bem como, a utilizagdo de inddis C2-substituidos
levaram a alquilacdo na posi¢do C3 do anel indol. Os autores também reportaram reacoes de

desaromatizacdo do anel inddlico quando IH-ind6is C2,C3-dissubstituidos sdo empregados.

Esquema 28 - (A) Reacdo de alquilagdo em inddis; (B) Mecanismo reacional proposto.

Melchiorre (2015)

R, GRE
: O
R, 6 \
R, ERG N
N\ 23W CFL H 62
R, + ou O ou

N gy 2.6-lutidina (2equiv)  Rs R,
H MeOH, t.a

59 61 24 exemplos, 30-96% \ 63

(2 equiv.) ERG N
(0,1 mmol) H
0 GRE
B
( ) R, R, R,
Z Z \S < Z+.\S ©=S 2,6-lutidina
N b N, N )
59+ 60 <—= H R, T R, %’ 62
@.. - 2,6-lutidina, H*
©\,Br B Br = ! ’ ?
ERG ERG ' ERG
EDA-9 IXa Solv IXb

Fonte: Adaptado de Melchiorre et al. (2015)™.

3.2.2 Reac0es de ciclizagdo

Em 2015, Leonori e colaboradores’? reportaram um protocolo para reagdes de ciclizagdo
via hidroiminacdo e iminohidroxilacdo de olefinas ndo ativadas. E interessante notar que 0s
autores observaram que os produtos de ciclizacdo poderiam ser obtidos mesmo na auséncia de
fotocatalisador. Desta forma, estes propuseram uma metodologia via formacao de complexos
EDA entre um grupo ariloxi (64) deficiente em elétrons, o qual atua como um agente redox
externo permitindo a formacao do agregado fotoativo com a trietilamina (65), espécie rica em
elétrons (Esquema 29A).

Por meio de célculos computacionais os autores conseguiram demonstrar que 0
complexo EDA formado envolve uma transicdo do par de elétrons desemparelhado do
nitrogénio (n) para o orbital = * (antiligante) da espécie aceptora, a qual consiste na unidade
aromatica da oxima. Além disso, confirmaram a formacdo do complexo por meio de anélises
espectroscopicas, bem como, pelo método de Job, o qual forneceu uma razéo estequiométrica

para doador/aceptor de 1: 1.
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Apos a formagdo do complexo EDA (EDA-10) ocorre um processo de transferéncia de
elétron (SET) fotoinduzido que resulta na geracdo do par de ions radicais Xa. Em seguida, uma
fragmentacdo acompanhada pela saida do anion fenoxido resulta em um radical imina Xb, o
qual sofre uma ciclizacdo 5-exo-trig. Desta forma, o intermediario radicalar Xc pode seguir
dois caminhos distintos. Na presenga de ciclohexadieno no meio reacional, observa-se a
abstracdo de um atomo de hidrogénio do aditivo levando ao produto de ciclizagdo via
hidroiminacéo (66). Na auséncia do aditivo, o anion fendxido pode atuar oxidando Xc levando

ao produto de ciclizacdo via iminohidroxilacao (67) (Esquema 29B).

Esquema 29 - (A) Reag0es de ciclizacdo via hidroiminagéo e iminohidroxilagdo de
olefinas ndo ativadas; (B) Mecanismo reacional proposto.

Leonori (2015)
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(B) B ]
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Fonte: Adaptado de Leonori et al. (2015)72.
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Em 2019, Yu e colaboradores’® reportaram um protocolo para a sintese de benzimidazo-
isoquinolin-6(5H)-onas (72) e indolo[2,1-a]isoquinolin-6(5H)-onas (73) perfluoroaquil
substituidas via reacGes de ciclizacdo radicalar. A estratégia desenvolvida pelos autores
envolveu a geracdo de radicais perfluoroaquil através da formacdo de um complexo EDA
(EDA-11) entre iodetos de perfluoroaquila (70) e a tetrametiletilenodiamina (71). Dessa forma,
os radicais perfluoroaquil gerados podem se adicionar a dupla terminal de 68 e 69 levando a
formacdo do intermediario radicalar Xlb, que subsequentemente sofre uma ciclizagdo
intramolecular para fornecer o radical intermediario Xlc. Em seguida, este radical pode ser
oxidado pelo céation radical da tetrametiletilenodiamina Xla gerado apds irradiagdo do
complexo EDA, para formar o carbocétion XlId, que é finalmente convertido no produto por

desprotonacao (Esquema 30A e B).

Esquema 30 — (A) Reac0es via ciclizacao radicalar para sintese de benzimidazo-isoquinolin-
6(5H)-onas e indolo[2,1-a]isoquinolin-6(5H)-onas; (B) Mecanismo reacional proposto.

Yu (2019)
<A> e
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N 70 71 TMEDA (2-4 equlv)
q CH;CN, 35°C
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(B) \
\ N— \

N— N—
-, + Kepa ~ /

.....................
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Fonte: Adaptado de Yu et al. (2019)™.
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3.2.3 Construcao de ligagdes C-S via acoplamento cruzado

Em 2017, Miyake e colaboradores’ reportaram um protocolo para o acoplamento
cruzado C-S de tidis (74) e haletos de arila (75). E interessante notar que a metodologia
desenvolvida envolve reacdes realizadas apenas na presenca de luz visivel e de base, CsCOs,
em dimetilsulféxido (DMSO). A mesma ainda foi realizada sem a utilizacdo de catalisadores
fotoredox e metais de transicdo, os quais sdo normalmente empregados para efetuar reagdes de
acoplamento cruzado (Esquema 31A).

Os autores propuseram a formacdo de um complexo EDA (EDA-12) entre haletos de
arila (75) deficientes em elétrons com o anion tiolato, originado pela desprotonacdo do ariltiol
(74) no meio reacional. Ap6s a formagdo do agregado fotoativo ocorre uma transferéncia de
elétrons (SET) induzida por luz visivel do anion tiolato para o haleto de arila gerando o par de
radicais Xlla, os quais subsequentemente se acoplam para produzir o produto de acoplamento
cruzado C-S desejado (Esquema 31B). Calculos tedricos corroboraram com a formagéo de um
complexo EDA indicando uma interacdo do tipo © — m entre o anion tiolato rico em elétrons e

0 haleto de arila pobre em elétrons.

Esquema 31 - (A) Reacdo de acoplamento cruzado C-S entre tidis e haletos
de arila via complexo EDA; (B) Mecanismo reacional proposto.

Miyake (2017)

A) -CF

=2

SH LED branco S
R] + R2 > R] R2
X CsCOj5 (1.5-2 equiv.)

X =Cl,Br, I DMSO, t.a
> 60 exemplos, 25-97%

74 75
(1,5 equiv) (0,2 mmol)

76

Fonte: Adaptado de Miyake et al. (2017) ™.

A metodologia foi empregada com sucesso para formar o produto de acoplamento
cruzado C-S desejado entre uma ampla variedade tiofendis substituidos, com varios cloretos,
brometos e iodetos de arila (25-97%). O protocolo também foi estendido para o acoplamento

de diferentes heterociclos (70-92%). Visando demonstrar a importancia sintética da
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metodologia desenvolvida os autores realizaram a funcionalizagdo de reagentes farmacéuticos
ativos (50-79%), como por exemplo a Indometacina (anti-inflamatério), o Fenofibrato
(hipertrigliceridemia), Moclobemida (antidepressivo) e a Hidroclorotiazida (hipertensao

arterial).

3.24 Adicao de radical a- aminoalquil a maleimidas

Em 2018, Sundén e colaboradores’ desenvolveram um protocolo para a sintese de tetra-
hidroquinolinas (79) por meio da formacao de um complexo EDA entre a N, N-dimetilanilina
(77) e derivados de maleimidas (78), utilizando oxigénio molecular como oxidante terminal
(Esquema 32A).

Com base em anélises de espectrometria UV-Vis da mistura reacional que indicaram a
formacdo de uma nova banda de transferéncia de carga na regido proxima a 400 nm e de
experimentos controles que provaram o papel crucial do oxigénio para essa transformacao, os
autores propuseram um mecanismo para reacao de sintese das tetra-hidroquinolinas.

O mecanismo proposto se inicia com a formagéo de um complexo EDA (EDA-13) entre
77 (doador) e 78 (aceptor). Sob irradiacdo ocorre uma transferéncia de elétrons (SET)
fotoinduzida da N, N-dimetilanilina para maleimida gerando o par de ions radicais XIlla. Um
processo de transferéncia de protons leva a formacgdo do radical a-aminoalquil XI11b e do
radical maleimida Xlllc, o qual sofre um quenching por parte do oxigénio presente no meio
gerando o radical hidroperoxila. Em seguida, a maleimida sofre um ataque por parte do radical
XI11b levando ao intermediario radicalar XI11d que rapidamente sofre ciclizacéo para o radical
intermediario Xllle. Na etapa final, o radical hidroperoxila atua abstraindo proton do
intermediario Xllle originando o produto desejado e peréxido de hidrogénio (Esquema 32B).

No que diz respeito ao escopo reacional, o protocolo desenvolvido foi aplicado com
sucesso para a combinacdo da N, N-dimetilanilina com uma ampla variedade de maleimidas
alifaticas substituidas (47-92%). Os autores também investigaram os efeitos de diferentes
substituintes na N, N-dimetilanilina (6-89%). Dentre as limitacdes, foi observado que reacoes
envolvendo a N-fenilmaleimida com anilinas substituidas em diferentes posi¢cdes do anel
aromatico resultaram em uma queda no rendimento reacional ou até mesmo na ndo formacéo

de produto.



Esquema 32 - (A) Reacdo de sintese de tetra-hidroquinolinas via formacéo
de complexo EDA,; (B) Mecanismo reacional proposto.

Sundén (2018)
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Fonte: Adaptado de Sundén et al. (2018)7°.
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3.2.5 Hidrotrifluorometilagio de B-cetoésteres insaturados

Em 2020, Amarante, Oliveira e colaboradores’® reportaram um protocolo em condicdes
de batelada e fluxo continuo para a hidrotrifluorometilagido de B-cetoésteres insaturados via
formacéo de um complexo EDA. A estratégia desenvolvida pelos autores envolveu a utilizagdo
de um composto de sacrificio doador de elétrons, a 4-Metil-N,N-Dimetilanilina (80), a qual
induz a formacg&o de um complexo EDA por agregacdo com o substrato aceptor de elétrons, o
reagente de Umemoto (81), o qual atua como fonte de radicais trifluorometil posteriormente
trapeado pelo composto dicarbonilico (82) (Esquema 33A).

Por meio de analises de espectrometria UV-Vis 0s autores demonstraram a formacao do
EDA verificando o surgimento de uma nova banda de transferéncia de carga, cujo maximo de
absorcéo se deu em 400 nm. A formacao desta nova banda também foi verificada por meio de
uma analise dos NTOs (Natural Transition Orbitals) do complexo formado, no qual pode-se
atribuir uma transigdo HOMO/LUMO em 416,4 nm como sendo referente a observada no
espectro experimental. Além disso, uma série de experimentos mecanisticos e calculos de DFT
foram utilizados para elucidacdo do mecanismo reacional envolvido. Sendo assim, 0s autores
propuseram que primeiramente ocorre a formacdo do complexo EDA (EDA-14), o qual sob
irradiacdo de luz visivel passa por uma transferéncia de elétron (SET) que acaba por reduzir o
reagente de Umemoto gerando um radical CFs. Através da andlise dos estados de transicdo
envolvidos, foi observado que a adi¢do termodinamicamente favoravel (AG =—26.9 kcal mol )
do radical trifluorometil a posicdo beta do composto dicarbonilico ocorre com uma barreira de
energia consideravelmente baixa de apenas 4,6 kcal mol™ ®. A reacdo entdo prossegue pela
abstracdo de um hidrogénio do solvente (DMSO) por parte do radical a-dicarbonil XIVa
gerando o produto de hidrotrifluorometilacdo (83). Vale ressaltar que esta foi atribuida como a
etapa limitante do processo e prossegue através de um segundo estado de transicdo com uma
barreira de reacdo de 23,2 kcal mol~ 1. (Esquema 33B).

E interessante notar que a metodologia desenvolvida pode atuar como via de sintese
para o0 preparo de isoxazolonas e pirazolonas contendo o grupo trifluorometil, as quais
constituem importantes ndcleos heterociclicos para construcdo de moléculas biologicamente

ativas.
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Esquema 33 - (A) Reagdo de hidrotrifluorometilagdo de B-cetoésteres insaturados
via formacéo de complexo EDA.; (B) Mecanismo reacional proposto.

Amarante (2020)
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Fonte: Adaptado de Amarante, Oliveira et al. (2020)7C.

3.2.6 Sintese de dihidroquinolinas e quinolinas
Em 2020, Paixo e colaboradores’’ desenvolveram um protocolo para a obtengdo de
uma ampla variedade de dihidroquinolinas (87) funcionalizadas via formacgéo de um complexo
doador-aceptor de elétrons (Esquema 34A). Notavelmente os autores observaram que alguns
derivados de dihidroquinolinas podem ser convertidos nas respectivas quinolinas por meio de
um processo de isomerizacdo, permitindo assim acesso a uma variedade de quinolinas (88)

funcionalizadas (Esquema 34B).
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Esquema 34 - (A) Reacdo de sintese de derivados de dihidroquinolinas; (B) ) Reacao de
sintese de derivados de quinolinas.

Paixdo (2020)

A
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84 : :
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ELO.C COLEL o 1. LED azul (36W)
2 2 DIPEA, THF, t.a, 24h
BTN .
N PhthO 2. DBU (3 equiv.)
H 60°C, 12h
84 85 15 exemplos, 55-85% 88

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A estratégia desenvolvida pelos autores para realizacdo desta transformacgédo quimica
consistiu na geracdo de um agregado fotoativo entre o éster de Hantzsch (84) e derivados do
éster NHPI (85). Neste complexo, sob irradiacdo de luz visivel ocorre um evento de
transferéncia de elétron de 84 para 85 gerando assim os radicais terciarios XVa pela
decomposicdo de 85. Em seguida, os radicais XVa podem se acoplar a substratos externos,
como os derivados de 1,7-enenos (86) desencadeando um processo radicalar em cascata que
culmina na formag&o do intermediario radicalar XVb. Na etapa final, com o auxilio de uma
base, o radical XVb abstrai um d&tomo de hidrogénio do éster de Hantzsch oxidado para fornecer

as dihidroquinolinas (Esquema 35).
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Esquema 35 - Mecanismo proposto para a sintese de
dihidroquinolinas via formacéo de complexo EDA.

i Et0,C CO,Et ﬂ O
T © 2
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CO, + Phth™

T

XVa

DIPEA ou Phth”

EtO,C - CO2E |
| Z XVb
N

Fonte: Adaptado de Paixao et al. (2020)"".

No que diz respeito ao escopo reacional foram obtidas uma série de dihidroguinolinas
funcionalizas com rendimentos reacionais de moderados a bons (34-88%), bem como, uma
gama de quinolinas funcionalizadas com rendimentos de até 85%. Vale ressaltar que a
metodologia desenvolvida também pode ser transposta para o regime de fluxo continuo,

fornecendo um dos derivados de dihidroquinolinas em 70% de rendimento.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, os exemplos apresentados permitem demonstrar que a quimica envolvendo
os complexo EDA pode ser empregada para uma ampla gama de protocolos sintéticos, abrindo
um novo horizonte de possibilidades para a elaboracdo de metodologias mais complexas
utilizando sistemas operacionalmente mais simples. Desta forma, € possivel observar que a
formacéo de complexos doador-aceptor de elétrons torna possivel a geracao de intermediarios
radicalares altamente reativos na auséncia de catalisadores metélicos e outros aditivos em
quantidades estequiométricas, permitindo assim um melhor controle dos processos e 0
desenvolvimento de uma variedade de aplicacbes. Logo, é razoavel esperar que este método
fotoquimico de promover transformac6es quimicas em um futuro proximo desenvolvera seu
potencial sintético alcancando patamares de eficiéncia equipardveis com o0s métodos

fotocataliticos comumente utilizados.
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