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Breve introduccion a la fotocatalisis homogénea:
modos de activacion y aplicaciones sintéticas

Leyre Marzo y Rebeca Martinez-Haya

Resumen: La fotocatalisis es el drea que se encarga del desarrollo de nuevos procesos sintéticos empleando la luz como fuente de energia.
La mayoria de las moléculas no son capaces de absorber en la region del espectro de la luz visible. Por ello, el empleo de fotocatalizadores que
actien como antenay transmitan dicha energia mediante trasferencia electrénica o trasferencia de energia a otras moléculas abre la puerta

al desarrollo de nuevas transformaciones quimicas aprovechando la region del espectro solar que alcanza a la Tierra con mayor intensidad,

optimizando asi los recursos energéticos. Los diversos métodos de activacion que ofrece la fotocatalisis dan acceso a una gran variedad de

transformaciones quimicas.

Palabras clave: Fotocatdlisis homogénea, fotocatalizador, luz visible, radicales, sintesis organica.

Abstract: Photocatalysis is the area responsible for the development of new synthetic processes using light as a source of energy. Most molecu-
les are not able to absorb in the visible light spectrum region. Therefore, the use of photocatalysts acting as an antenna and transmitting this

energy through electron transfer or energy transfer to other molecules, opens the door to the development of new chemical transformations

in the region of the solar spectrum that reaches the Earth with greater intensity, thus optimizing the energy resources. Several activation
methods offered by photocatalysis give access to a wide variety of chemical transformations.

Keywords: Homogeneous Photocatalysis, Photocatalyst, Visible Light, Radicals, Organic Synthesis.

INTRODUCCION

E 1 gran impacto medioambiental que supone el em-
pleo de recursos fésiles como principal fuente de energia,
hace indispensable el desarrollo y mejora de los sistemas y
procesos que permitan obtener dicha energia a partir de
fuentes renovables, como puede ser el viento, las mareas o
el sol. La energia solar que alcanza la superficie terrestre
por hora es equivalente a la demanda energética mundial
actual de un ano entero. Aunque a dia de hoy ya se comer-
cializan sistemas bastante eficientes que permiten transfor-
mar la energia solar en energia eléctrica, los métodos para
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llevar a cabo transformaciones quimicas usando luz visible
como fuente de energia estan mucho menos desarrollados.

La fotoquimica es la rama de la quimica que se ocupa
del estudio de los efectos fisicos y quimicos de la luz sobre
las moléculas, permitiendo usar dicha luz como fuente de
energia para llevar a cabo reacciones quimicas. Sin em-
bargo, la mayor parte de las reacciones descritas hasta la
fecha se centran en la excitacion directa de las moléculas
que deben reaccionar, y teniendo en cuenta que la mayo-
ria no absorben en la regién del espectro correspondien-
te a la luz visible, dicha excitacién requiere la irradiacion
a longitudes de onda mds cortas, comprendidas entre
A =200 — 400 nm (luz ultravioleta). Dado que la capa de
ozono bloquea el paso de la mayor parte de la radicacion
solar ultravioleta C y B (A = 200 — 320 nm), el empleo
de la luz solar como fuente de energia para llevar a cabo
este tipo de transformaciones no resulta muy eficiente. La
radiacion del espectro solar que si llega con mayor inten-
sidad a la corteza terrestre corresponde a las regiones del
azul, del verde y del rojo, correspondientes a la zona del
espectro del visible (A = 400 — 650 nm).*! Puesto que la
mayoria de las moléculas no son capaces de absorber en
dicha region del espectro, para poder llevar a cabo reac-
ciones quimicas a estas longitudes de onda, se necesita
un intermediario (un fotocatalizador o un fotosensibilizador)
capaz de absorber la luz visible y transmitir esa energia al
sustrato, ya sea mediante trasferencia de energia o me-
diante trasferencia electréonica. Esto provocard una varia-
cion en el estado electronico fundamental del sustrato,
que desencadenara la correspondiente reacciéon quimica,
tras la cual, el catalizador se regenerara cerrando el ciclo
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catalitico, siendo este el principio fundamental de la fo-
tocatalisis. En 1962 Giacomo Ciamician ya especul6 que
el empleo de procesos altamente energéticos mediante
el uso de trasformaciones fotoquimicas limpias y eficien-
tes tendrian un drastico impacto ecolégico y beneficioso
en la sociedad.”™ Aunque la energia de la luz visible es
considerablemente menor que la de la luz ultravioleta,
es suficiente para superar barreras de activacién, romper
enlaces relativamente débiles, y generar intermedios mas
reactivos que se puedan emplear en sintesis. La energia
de la luz verde a A = 530 nm corresponde a 222 kJ/mol,
mientras que la luz azul a A = 400 nm corresponde a 300
kJ/mol. Ademas, el drea de la fotocatalisis ha experimen-
tado un crecimiento exponencial en los ultimos anos
gracias a la aparicion de LEDs de un rango de longitud
de onda especifico de gran intensidad, que junto con el
empleo de microreactores o tecnologias de microflujo
permiten el desarrollo de procesos mads eficientes. Es im-
portante destacar la importancia del drea en el desarrollo
de nuevas transformaciones, ya que los modos de activa-
cion a los que dan acceso los procesos fotocatdliticos han
permitido promover transformaciones que eran impensa-
bles empleando la quimica tradicional. En esta revision
el lector va a encontrar una compilaciéon de los modos
de activacion mas comunes dentro de la fotocatalisis, [?
con objeto de dar una idea general de en qué consiste la
fotocatalisis, como funciona y cudl puede ser el alcance
sintético dentro de esta drea. Para ello se dara una prime-
ra explicacién de los posibles mecanismos de reaccion, y a
continuacion, se ilustrardn distintos ejemplos que siguen
dichos mecanismos, con el objeto de mejorar la compren-
sion del lector dentro del area. Sin embargo, en ningun
momento se pretende hacer una revision exhaustiva de
los métodos fotocataliticos descritos hasta el momento.

MECANISMOS DE ACTIVACION DE LOS FOTOCATALIZADORES

Uno de los principales modos de activaciéon de la fotocata-
lisis es la transferencia de electrones a o desde un fotocata-
lizador en su estado excitado, dando lugar a aniones o ca-
tiones radicales (o radicales neutros cuando los materiales
de partida son cationes o aniones), que en ciertos casos van
seguidos de la extrusion de un grupo saliente para dar lugar
a un radical que inicia la posterior reaccion radicalica. Este
tipo de procesos se describen como catalisis fotoredox. Estos
radicales pueden ser generados también mediante el uso de
iniciadores en procesos térmicos, por lo que, desde un pun-
to de vista tedrico, el fotocatalizador puede ser considerado
formalmente como un iniciador de radicales.” Este tipo de
procesos se inician siempre con la absorciéon de un fotén
por el fotocatalizador al ser irradiado con luz visible, pro-
mocionando un electrén del HoMO al Lumo y alcanzando
asi su estado excitado, proporcionandole un potencial re-
dox mayor que en su estado fundamental. Desde el estado
excitado existen cuatro mecanismos posibles de transferen-
cia electronica (Esquema 1a): en dos de ellos, denominados
redox-neutros, el sustrato objetivo reacciona directamente
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con el fotocatalizador en su estado excitado; 1) mecanismo
oxidativo del fotocatalizador (el fotocatalizador transfiere
el electron al sustrato generando el correspondiente anioén
radical), 2) mecanismo reductivo del fotocatalizador (el fo-
tocatalizador toma el electrén del sustrato generando el co-
rrespondiente cation radical). En estos casos la reaccion
debe ser exergénica (AG < 0), es decir, el potencial redox
del fotocatalizador que ahora incluye la energia absorbida
por el estado excitado debe ser suficiente para oxidar/redu-
cir al sustrato. En los dos mecanismos restantes el fotocata-
lizador en su estado excitado reacciona con un compuesto
que sera o bien un aceptor de electrones (ej: oxigeno o pe-
roxodisulfato) generandose la correspondiente especie oxi-
dada del fotocatalizador (catién radical), o con un donador
de electrones (ej: aminas o dcido ascorbico) generandose
la correspondiente especie reducida del fotocatalizador
(anion radical). Finalmente, el fotocatalizador en su estado
oxidado o reducido reaccionara oxidando (3) o reducien-
do (4) al sustrato objetivo y generando un catién o anién
radical respectivamente (Esquema la). Esta tultima transfe-
rencia electrénica tiene lugar en el estado fundamental de
ambos compuestos y estd seguida de una etapa irreversible.
Por tanto, en este caso, las reacciones de transferencia elec-
trénica endergonicas son factibles (AG > 0 hasta 500 mV).
Cabe destacar que la reaccion entre en fotocatalizador des-
de su estado excitado y el sustrato (bien sea la molécula ob-
jetivo o un compuesto de sacrificio) es la etapa fotoquimica
del ciclo, en la que se aprovecha la energia absorbida por el
fotocatalizador para oxidar o reducir. El siguiente paso, es
decir la reaccion mediada por los radicales, se basa en un
proceso puramente térmico.

Es importante senalar que no sélo las cuestiones termo-
dindmicas van a influir en el proceso fotoquimico. Dado
el corto tiempo de vida del estado excitado de los fotoca-
talizadores, habra que tener en cuenta también aspectos
cinéticos. Esto es, dicho tiempo de vida va a actuar como
temporizador para llevar a cabo la transferencia electréni-
ca, es decir, si la reacciéon no tiene lugar en el corto espacio
de tiempo en el que el fotocatalizador estd en su estado
excitado, la reacciéon no tendrd lugar a pesar de estar ter-
modindmicamente favorecida.

Un incipiente tipo de activaciéon que, aunque se en-
cuentra dentro del area de la fotocatalisis, no requiere de
la presencia de un fotocatalizador es la formacién de com-
plejos dador-aceptor. Compuestos que absorben en el UV,
son capaces de formar complejos dador-aceptor en disolu-
cién, que presentan absorciones a mayores longitudes de
onda (dentro de la region del visible) dando lugar a una
separacion de cargas que evoluciona dando lugar a distin-
tas reacciones (mecanismo 5, Esquema 1b)

El altimo modo de activacion recogido en este articulo
es la transferencia de energia. En estos procesos el fotoca-
talizador transfiere la energia absorbida al sustrato llevan-
dolo a su estado excitado. Finalmente, desde el estado ex-
citado, el sustrato evolucionara para dar lugar a la reaccién
correspondiente (mecanismo 6, Esquema 1c). Aunque el
concepto de transferencia de energia desde una molécula
en su estado excitado a otra en estado fundamental ha
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a) Activacion mediante procesos fotoredox
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c) Fotosensitizacion mediante transferencia de energia
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Esquema 1. Modos de activacion en fotocatalisis homogénea

sido ampliamente estudiado en fotoquimica, son pocos los
ejemplos existentes en fotocatalisis en comparacion con las
reacciones que transcurren a través de una transferencia
electréonica. Para que una transferencia de energia pueda
tener lugar es necesario que la energia del estado excitado
del sensibilizador sea superior a la del estado excitado del
sustrato a sensibilizar."’

ACTIVACION MEDIANTE TRANSFERENCIA ELECTRONICA

a) Procesos oxidativos

El empleo de aminas terciarias con un bajo potencial de
oxidaciéon como materiales de partida ha dado lugar al de-
sarrollo de un gran nimero de métodos cataliticos fotore-
dox para la formacion de enlaces C-C en alfa a un grupo
amino. Su oxidacion directa por un fotocatalizador en esta-
do excitado genera un radical catiénico centrado en el ni-
trégeno (mecanismo 2, Esquema 1), que evoluciona hacia
la formacion de un intermedio i6n iminio (por abstraccion
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de hidrégeno en posicion a, ver 4, Esquema 2) que reaccio-
nard con nucleoéfilos, o hacia la formacién de un compuesto
radicalario por pérdida de un proton (ver 17, Esquema 4)
que reaccionard con compuestos electrofilos.

El primer ejemplo de la formacién de i6n iminio fue
descrito por Stephenson en 2010, que empleando el cata-
lizador de iridio 2 y distintos nitroalcanos cémo disolven-
tes de la reaccion, obtuvo isoquinolinas o-funcionalizadas
con un alto rendimiento (Esquema 2).[ Posteriormente
el grupo de Konig demostré que era posible llevar a cabo
la reacciéon empleando fotocatalizadores organicos (eosina
Y 3, Esquema 2), y expandi6 el alcance de la reacciéon a
dialquilfosfonatos y malonatos.!”

Asimismo, el empleo de dobles sistemas cataliticos (me-
diante la combinacién de fotocatalisis y otro tipo de catali-
sis térmica) ha hecho posible la introduccién de distintos
nucleofilos, siendo incluso posible en muchos casos el con-
trol de la estereoselectividad del proceso. Rueping et al., de-
sarrollaron la a-alquinilacién de isoquinolinas a partir de
triples enlaces terminales 6, combinando catalisis metalica
(capaz de activar el alquino) y fotocatalisis (que genera el
i6n iminio), obteniéndose una variedad de compuestos al-
quinilados 8 con buen rendimiento (Esquema 3a)."® Otro
tipo de funcionalizacion es la desarrollada por Stephenson
y Jacobsen en la que sintetizan -amino ésteres 12 de forma
enantioselectiva en un proceso “one-pot” (Esquema 3b)."!
Una primera etapa oxidativa empleando CCl, cémo oxi-
dante estequiométrico da lugar al intermedio clorado 10. A
partir de dicho intermedio, se obtienen los f-amino ésteres
por sustitucion nucleéfila enantioselectiva empleando la
catalisis de “anion binding” con tioureas. Tanto la natura-
leza del contraiéon como la fuente de haluro empleadas tie-
nen gran influencia en la coordinacién con la tiourea y por
tanto en la enantioselectividad el proceso. Adicionalmente,
el empleo de organocatalisis de carbenos N-heterociclicos
ha permitido llevar a cabo la sintesis enantioselectiva de
a-amino cetonas 15 (Esquema 3c).[""! La reaccién transcu-
rre a través de una primera etapa de oxidacion fotocataliti-
ca dando lugar al intermedio i6n iminio, que es posterior-
mente atacado por el intermedio de Breslow generado in
situ a partir del aldehido 13 y el catalizador carbénico 14,
obteniéndose los productos finales con buen rendimiento
y una elevada enantioselectividad (Esquema 3c). Si bien
estos ejemplos ilustran procesos de catalisis cooperativa, re-
cientemente se estan disenando sistemas bifuncionales en
los cuales un fragmento de la molécula actiia como fotoca-
talizador, mientras que el segundo fragmento puede ser un
organocatalizador.!
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16-36 h
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Ru(bpy)sCl, 9 R' T p
N (1 mol%) afl A )\ T oMe
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AT CCly CHyCN, 23°C 04 MTBE, 16h 12 COMe
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e.6.=42-99 %
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0 [Ru(bpy)sCl, 9 (1 mol%)
R1_/ | . NHC (10 mol%) 14 I
N N, A R2"TH —— > N‘A
13 1.2 equiv m-DNB O
i CH,Cly, blue LED R
15
Rto. = 51-04 %
e.e.=59-92%

m-DNB = meta-dinitrobenzene

Esquema 3. «.-Funcionalizacion de tetrahidroisoquinolinas con dobles sistemas
cataliticos mediadas por luz visible

El segundo tipo de intermedios generados a partir
de cationes radicalicos centrados en el nitrégeno son los
radicales en posicién alfa a un grupo amino (17, Esque-
ma 4). Si bien los iones iminio 4 son electréfilos, estos
radicales tienen un cardcter nucleéfilo, y han sido atrapa-
dos con una variedad de electréfilos, generando un nuevo
abanico de estructuras. Un ejemplo interesante de este
tipo de reactividad es el trabajo desarrolado por Nishiba-
yashi en 2012, en el cual son capaces de atrapar dichos
intermedios radicdlicos con aceptores Michael para la ob-
tencién de 1,5-amino ésteres 19 (Esquema 4a)."? El em-
pleo de catalizadores de iridio y la eleccion del disolvente
son criticos para la formacion del radical intermedio 17.

Ruepping et al., han desarrollado una variante muy pers-
picaz de este tipo de reacciones, que le permite obtener los
compuestos ciclados o abiertos en funcion de la presencia o
ausencia de oxigeno respectivamente en la reacciéon (Esque-
ma 4b).M™1 Las dos reacciones divergen en la reactividad del
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a) Nishibayashi: CO,R? )
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16 14 W white LED 17 R3
19
Rdto. = 36-94%
b) Rueping:
CN
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Esquema 4. Adicion fotocatalitica de c.-amino radicales a aceptores de Michael
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intermedio 22. En ausencia de oxigeno, el intermedio 22 se
reduce por reaccion con el complejo de Ir(Il) intermedio
(generado tras la etapa oxidante inicial), dando lugar a un
intermedio anionico que inmediatamente se protona, ge-
nerando 23 (Esquema 4b-izquierda). Sin embargo, en pre-
sencia de oxigeno, el complejo de Ir(Il) se oxida a Ir(III),
generando anién superoxido que oxidara al intermedio 22,
dando lugar a un carbocation intermedio que cicla para pro-
ducirlos compuestos 24 (Esquema 4b-derecha).

b) Procesos reductivos

En 2012, MacMillan desarroll6 un método muy elegante
para la trifluorometilaciéon de compuestos aromdticos em-
pleando cémo fuente de trifluorometano el cloruro de
sulfonilo 27 y el complejo de Ru(II) 26 como catalizador
(Esquema 5).0" La primera etapa de la reaccién consiste
en la reduccién de 27 por parte del catalizador excitado,
generando el correspondiente radical aniéon (véase meca-
nismo 1, Esquema 1), que evoluciona liberando Cl y SO,
y generando un radical trifluorometilo. Finalmente, este
radical sera atrapado por el compuesto aromatico (rico en
electrones) presente en el medio, dando lugar a los com-
puestos trifluorometilados con buenos o muy buenos ren-
dimientos (Esquema 5). El desarrollo de dicha metodolo-
gia resulta de gran importancia en el area farmacolégica,
ya que da acceso a compuestos con cierta estabilidad frente
a la oxidacién metabdlica in vivo.""

@
KoHPO, (1 equiv)

25 CHCN, luz visible 28
12h, 23°C Rdto. = 70 - 94%

[Ru(phen)sCl] 26 (1-2 mol%)
CF3S0,01 27 (1-4 equiv)

Esquema 5. Trifluorometilacion fotocatalitica de compuestos aromaticos
y heteroaromaticos

Otra transformaciéon ampliamente estudiada en fotoca-
talisis ha sido la formacién de enlaces Csp®-Csp?. Tradicio-
nalmente estas transformaciones se llevan a cabo emplean-
do catalizadores de paladio, niquel y cobre.""®! Sin embargo,
la fotocatalisis ha desarrollado diversas metodologias alter-
nativas empleando la luz visible como fuente de energia,
y moléculas organicas como catalizadores de reaccién. Un
ejemplo de ello es la arilacién de compuestos heteroaro-
maticos desarrollada por Konig et al"”! El bajo potencial
de reduccion de la sales de diazonio 29 las convierte en
los precursores ideales para la obtencion de radicales ari-
lo como intermedios clave en reacciones de arilacion. Asi,
empleando 1 mol % de eosina Y 3 como fotocatalizador
e irradiando con luz verde (530 nm), ha sido posible lle-
var a cabo la arilacién de distintos heteroarilos ricos en
electrones con buenos rendimientos (Esquema 6a). De
manera similar, desarrollaron la version fotocatalitica de
la reaccion de Meerwein para la arilaciéon de alquenos, al-
quinos y enonas (Esquema 6b)."¥ La reduccién de la sal
de diazonio por el fotocatalizador (véase mecanismo 2,
Esquema 1) da lugar al radical arilo tras pérdida de nitro-
geno. Dicho intermedio es consecutivamente atrapado por
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NBF4
N Eosina Y 3 (1 mol%) I \>
a R + N 0 Y
L v~ 530 nm, ta. o
i
DMSO LA

29 30 31
R = Br, NO,, COEt, CN Rdto. = 51-86 %
Y =0, S, NBoc

Eosina Y 3 (7.5 mol%) R

NoBF
Z  o[Rubpyal?* 9 (1 mol%) @M
.
b) R@ / = 7

530nm o 455nm, DMSO, t.a. 2

32 Rdto. = 47-94%

Z=Ar, COR

Esquema 6. a) Arilacion C-H fotocatalitica de heteroarenos a partir de sales de diazonio;
b) Arilacion de Meerwein mediada por luz visible

el alqueno presente en el medio, dando lugar a un nuevo
intermedio radicdlico. La oxidaciéon de dicho intermedio
regenera el fotocatalizador y da lugar a una especie carbo-
cati6nica que evoluciona a los productos finales por pérdida
de un proton. Estas reacciones también se llevaron a cabo
exponiéndolas a la luz solar, con lo que se obtuvieron ren-
dimientos muy similares a los obtenidos en el laboratorio,
lo que demuestra la eficiencia y aplicabilidad del método.

Ademas de la formacion de enlaces C-C, el desarrollo
de nuevos métodos para la formaciéon de enlaces C-hete-
roatomo ha sido otro de los objetivos clave de la fotocata-
lisis. Mas concretamente, la sintesis de aminas aromaticas
y heteroaromadticas ha acaparado gran atencién, debido al
gran numero de fairmacos, agroquimicos y materiales orga-
nicos que presentan este motivo en su estructura.

En los anos 80, Skell demostré que el enlace N-Br de
la N-bromoftalimida sufre una ruptura homolitica al ser
irradiada con luz ultravioleta, generando un radical cen-
trado en el nitrégeno, y un bromo radicdlico.” Con estos
precedentes, Sandford et al., han desarrollado un método
de aminacioén de arenos y heteroarenos mediada por luz
visible (Esquema 7). Es conocido que la reduccién de
N-aciloxiftalimidas alquil sustituidas dan lugar a un ra-
dical alquilo, CO, y ftalimida aniénica.®" Sin embargo,
incrementando el cardcter electrén atractor del sustitu-
yente de la N-aciloxiftalimida, es posible revertir esta reac-
tividad, a favor de la formacion de un radical centrado
en el nitrégeno. Asi, partiendo de las N-trifluorometila-
ciloxiftalimida 35, diversos arenos 36 y empleando un 5
mol% de Ir(ppy), 37 como fotocatalizador de la reaccion,
los autores fueron capaces de obtener distintas ftalimidas
MN-ariladas con buenos rendimientos (38, Esquema 7).
Ademads de este ejemplo pionero del grupo de Sandford,
posteriormente se han desarrollado otros métodos de sin-
tesis de aminas aromaticas empleando distintas fuentes

[Ir(ppy)s] 37 (5 mol%)

=

N-Q,
COCFy R CHaCN, ta.
luz visible 0 R
35 36
R =H, Me, OMe, CI, Br 38

Yield = 23-89%

Esquema 7. Aminacion fotocatalitica de compuestos aromaticos y heteroaromaticos
mediada por luz visible a partir de N-aciloxiftalimidas
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de nitrégeno radicdlico como derivados de hidroxilami-
nas® o sales de aminopiridinio.™*

Melchiorre et al., han demostrado que la presencia de
un catalizador externo no siempre es necesaria para llevar
a cabo reacciones fotoredox para la formacion de nuevos
enlaces C-C mediadas por luz visible. En 2015 demostra-
ron que las enaminas 45 formadas por condensacion de
un aldehido 39/40 y una amina 42 secundaria pueden
actuar como foto-iniciadores (absorcién por encima de
400 nm) ¥ en reacciones de o-alquilacién de aldehidos
(Esquema 8a).!* Inicialmente, la enamina en su estado
excitado (E _ (46/46) = +2.50 V vs Ag/AgCl, NaCl sat.)
es capaz de reducir al bromomalonato 41, generando un
radical alquilo 47 que reacciona con la enamina 45 en
su estado fundamental de forma esteroselectiva. El inter-
medio a-amino radicalico generado presenta un elevado
caracter reductor, capaz de reducir una segunda molé-
cula de bromo malonato, propagdndose asi la cadena
radicdlica. El empleo de un mecanismo radicdlico per-
mite resolver la limitacion presente en las metodologias
de o-alquiacién de enolatos y enaminas con haluros de
alquilo mediante reacciones de sustituciéon nucleéfila po-
lares.”® El método también permite la funcionalizacién
de enales 40 en la posicion y, aunque con enantioselecti-
vidades mas pobres (Esquema 8a). De manera similar, el
mismo grupo ha demostrado que es posible llevar a cabo
la B-alquilacion enantioselecitva de enales 48 con alquilsi-
lanos 49 (Esquema 8b).?"! El intermedio i6n iminio gene-
rado por condensacién del enal y el catalizador presenta
absorcion en el visible, y en el estado excitado es capaz
de oxidar alquil silanos (E_ (im*/im) = +1.74 V vs Ag/
AgCl, en CH,CN), generando un radical alquilo 52 que
reaccionard con el radical f-enaminilo 53 dando lugar a
los productos deseados (Esquema 8b)

[N, A R?
N A Qo
H OTMS H CO,Et
o) R2 42, Ar = 3,5-(CF3)o-CgHs, R?
a) Ho vy ory Ar  Br—CO,Et (20 mol%) 43
Rl |+ COzEt  2,6-lutidina, 23 W CFL or
a1 MeOBu, 25 °C (e}
39 40 R! H Ar o
R? | CO,Et
% % Br—CCOEt [ Lo COE
N hv N CO,Et 44 g
_ . S CO,E
HON HJ\ T CH20-Et|  Rdto. = 60-98%
R R r ee=8-94%
45 46 transferencia 47
electrénica
F
F.
Ar’
N Ar
H OTDS
50 (20 mol%)
o Ar'= 3,5(CF3)2CeH4 o
TFA (40 mol%), CHsCN 9y
, 4h, 420 nm LED N s Ar
% 7 st
N _ o
Rdto. = 46-93%
ee =71-94%

Ar—3 ~f“

52 R0 53

Esquema 8. a) .- y y-alquilacion enantioselectiva de aldehidos con aminas quirales
y luz visible; b) B-alquilacién enantioselectiva de enales mediada por luz visible
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¢) Reacciones que requieren donadores o aceptores de electrones
estequiométricos

Ademas de las reacciones intermoleculares, los procesos
fotoredox han sido ampliamente estudiados en reacciones
intramoleculares. Un ejemplo de ello es la cicloadicion
[2+2] de aril enonas reportado por Yoon en 2008 (Esque-
ma 9).%1 En primer lugar se produce una trasferencia elec-
trénica de la DIPEA (diisopropilamina) al Ru(bpy),CL*,
dando lugar al complejo de Ru (I), que a continuacién re-
duce a la cetona (mecanismo 4, Esquema 1), previamente
activada por coordinaciéon con LiCl (que actiia como aci-
do de Lewis). Asi se genera el intermedio 55 que evolu-
ciona hacia la formacién del compuesto 56 (Esquema 9).
La reaccion transcurre con buenos rendimientos y dias-
tereoselectividades con enonas aromaticas portadoras de
grupos dadores o aceptores, pero no tiene lugar con sus-
tituyentes alquilicos debido a que presentan un potencial
de reduccion mas elevado. El método también es aplicable
a la cicloadicion [2+2] entre enonas y otros aceptores tipo
Michael como ésteres o amidas o,f-insaturados.

0 Ru(bpy)sCl, 7 (5 mol%) Li 0o 0

DIPEA (2 equit), 0 0 . o
R po— j
\ | LiBF, (2 equiv), CHACN, RS R H H
luz visible B
54 - 56
Rdto. = 54 - 98%
rd. = 41->10:1

Esquema 9. Cicloadicion [2+2] de aril enonas mediada por luz visible

Sin embargo, este método esta limitado a alquenos lo
suficientemente electron deficientes como para que el fo-
tocatalizador sea capaz de llevar a cabo la reducciéon. De
forma muy elegante, Yoon et al.,* han conseguido solven-
tar esta limitacion desarrollado un sistema oxidativo, que
da acceso a las reacciones de cicloadicion [2+2] de olefinas
ricas en electrones (Esquema 10). En presencia de metil
violégeno (MV*) el Ru(bpy),ClL,* se oxida a [Ru(bpy),]*
(mecanismo 3, Esquema 1). Este complejo intermedio
tiene un mayor poder oxidante, y por tanto es capaz de
arrancar un electron del doble enlace rico en electrones,
generando el correspondiente cation radical 58, que reac-
ciona con el segundo doble enlace para dar lugar a los cyc-
lobutanos 59 (Esquema 10).

Ru(bpy)3(PFg)2 7 (5 mol%) Rl R
R' r R2 MV(PFg), (15 mol%) Rl 2
—  H H
L 0\/| luz visible J\/ OJ/
MgS04, MeNO, 58 0
57 5

Ry = EDG-CgHy Rdto. = 54 - 92%

Esquema 10. Cicloadicion [2+2] de estirenos mediada por luz visible

Estos dos trabajos de Yoon en conjunto reflejan muy
bien la versatilidad y el amplio abanico de posibilidades
que pueden ofrecer los procesos fotoredox, en funcién
de la eleccion del fotocatalizador, y del mecanismo de ac-
tivacion.
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d) Formacion de complejos dador-aceptor

Otro tipo de activacion que no requiere el empleo de fo-
tocatalizadores externos es la formacién de complejos da-
dor-aceptor capaces de absorber luz visible (mecanismo 5,
Esquema 1). Un ejemplo de este tipo de reactividad es la
sintesis de diaril tioéteres descrita por Miyake et al. (Esque-
ma 11a).%% Tiofenoles derivados 61, y haluros de arilo 60,
en disolucién en presencia de una base forman un comple-
jo dador-aceptor coloreado, que al ser irradiado da lugar
a una transferencia electronica del tiofenol al haluro de
arilo. La consecutiva pérdida de haluro genera un radical
arilo que reacciona con el radical catién del tiofenol para
dar lugar a los productos deseados 62 (Esquema 11a). La
reaccion se puede llevar a cabo con ioduros, con bromuros
o cloruros de arilo, dando lugar a los productos deseados
con mejor o peor rendimiento en funcién de la naturaleza
electrénica de los sustituyentes presentes en el haluro de
arilo, que favoreceran mas o menos la formacion de dicho
complejo dador-aceptor. En el mismo ano, Konig et al.,
demostraron que la formacién de dichos complejos no es
exclusiva de tiofenoles, sino que también tiene lugar con
anilinas 64, pudiéndose llevar a cabo la (hetero)arilaciéon
de anilinas empleando luz azul (LED de 455 nm) cémo

fuente de energia (Esquema 11b).1%!
s
= =
62

X Hs

e A

a Rl + | R
= 4
60 61

Cs,C03 (1.5 eq)

DMSO, 25°C
white LED

X=Cl, Br,| Rdto. = 25 - 97%

NR NR
Br 2 DIPEA (0.5 eq) 2
v e @< 2w
R CHaCN, Np, 25°C T
1 3ulN, N2,
i it 455 nm R! “F
63 64 65
R' = EWG Rdto. = 18 - 88%

Esquema 11. Formacion de complejos dador-aceptor para la sintesis de diaril tioéteres
(@) y la arilacion de anilinas (b)

Adicionalmente, Melchiorre el al., han demostrado que
este tipo de activacion mediante la formacion de comple-
jos dador-aceptor también puede aplicarse a procesos es-
tereoselectivos (Esquema 12). Observaron que, en disolu-
cién, enaminas ricas en electrones forman con bromuros
bencilicos complejos dador-aceptor coloreados 69. Dichos
complejos, al ser irradiados con luz visible, dan lugar a la

Ar

N Ar
H  OTMS 0
0 67, Ar = 3,5-(CF3),-Catls, J
o~ (20 mol%) H EWG
a y + B EWG R
39 R 2,6-lutidine, 23 W CFL 68
R = n-Bu, i-Pr, Cy MTBE, 25°C Yield = 70-92%
EWG = aryl, CH,COAr 66 =83-94%
LG % .
@ N _ %
7 — s e
T
| R Bwe L
EWG g9 70

Colored EDA complex

Esquema 12. a-Alquilacion de aldehidos por formacion de complejos dador-aceptor
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formacion de intermedios radicdlicos muy proximos y en
un espacio quiral geométricamente restringido (70 Esque-
ma 12), favoreciendo la formacion del enlace C-C de forma
enantioselectiva, pudiéndose llevar a cabo la o-alquilacion
con compuestos distintos de los bromomalonatos descritos
previamente (Esquema 8).0%%!

ACTIVACION MEDIANTE TRANSFERENCIA DE ENERGIA

Aunque las reacciones fotoredox o de transferencia electr6-
nica presentan un gran alcance sintético, estan limitadas a
compuestos con unas propiedades electroquimicas deter-
minadas. En este sentido, Yoon et al.,, se plantearon si seria
posible desarrollar transformaciones similares a las descri-
tas mediante transferencia electrénica, pero empleando
un mecanismo de transferencia de energia (mecanismo 6,
Esquema 1), y de esta forma ampliar el alcance de dichas
reacciones. En 2012 desarrollaron una reaccién de cicloadi-
cion intramolecular [2+2] entre estirenos y dobles enlaces
alquil-sustituidos empleando el catalizador de iridio 72
cémo fotosensibilizador de la reaccién (Esquema 13).0%
La reaccion da buenos resultados independientemente
de la naturaleza electrénica de los sustituyentes presentes
en el estireno, pero no tiene lugar con dos dobles enlaces
alquil-sustituidos, debido a su elevada energia de triplete:

EI’ (derivados de estireno) = 60 KCal/mOl;
ET (olefinas alquilicas) = 76-84 Kcal/mol;
E, = 61 Kcal/mol.

Tras este primer trabajo, Cibulka fue capaz de llevar a cabo
la misma reacciéon empleando en este caso una aloxazina
modificada cémo fotocatalizador, de la reaccién,®*! Reiser
el al., disenaron una foto-cicloadicion regioselectiva de
cinamatos y andlogos,'™ mientras que Kwon ha descrito
una [2+2] intramolecular cruzada que da acceso a bicilo-
[3.3.1]-heptanonas puente.'

Ir(dF(CF3)ppy)a(cthbpy)PFe 72 Ar R
0,
Ar R? R (1 mol%)
o T T
0 DMSO, 23 W CFL
7 0
73
Rdto. = 64 - 90%
r.d.>10:1

Esquema 13. Clicloadiciones [2+2] de estirenos y dobles enlaces activadas
por transferencia de energia

Aunque estas transformaciones dan acceso a com-
puestos muy interesantes con varios centros quirales en la
molécula, seria deseable poder llevarlas a cabo de forma
estereoselectiva. Existen distintos modos de controlar la
estereoselectividad en reacciones fotocataliticas. Por un
lado, partiendo de compuestos quirales, es posible obtener
productos con una elevada riqueza enantiomérica median-
te métodos que conserven y transmitan la quiralidad de
los materiales de partida. Un ejemplo de ello, es el trabajo
desarrollado por Aleman et al., que partiendo de ciclopro-
panos quirales 74, llevan a cabo una expansién de anillo
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intramolecular para la obtencién de dihidrofuranos y ci-
clopentenos 77 con dos o tres centros quirales (Esquema
14a).%7 Estudios por cdlculos computacionales permiten
determinar la transferencia de energia desde el cataliza-
dor de iridio excitado a los ciclopropanos 74 c6mo el me-
canismo de reaccion mas factible. Otro modo de llevar a
cabo procesos estereoselectivos mediados por luz visible
es mediante la combiancién de acidos de Lewis quirales y
fotocatdlisis. Empleando este modo de activacién, Yoon ha
desarrollado una reaccion de cicloadicion [2+2] enantiose-
lectiva entre 2 -hidroxichalconas y 2,3-dimetil-1,3-butadie-
no (Esquema 14b)."¥ El proceso esta basado en una trans-
ferencia de energia del catalizador Ru(bpy),* excitado a
la 27-hidroxichalcona. Mientras que la transferencia de
energfa a 78 estd prohibida (E, ;> E ), la coordinacion
con un acido de Lewis 80 produce una disminucién de la
energia de triplete de 78 suficiente para que la transferen-
cia de energia pueda tener lugar (E; > E; ). Asi se con-
trola que unicamente las moléculas coordinadas al acido
de Lewis 80 den lugar a la reactividad deseada, y mediante
el uso de ligandos quirales, se obtiene un proceso altamen-
te estereoselectivo (Esquema 14b). Adicionalmente, exis-
te otro modo de llevar a cabo procesos estereoselectivos,
que consiste en el empleo de fotocatalizadores quirales.
Meggers ha desarrollado una bateria de fotocatalizadores
quirales capaces de llevar a cabo tanto procesos fotoredox,
como procesos de transferencia energética aplicando a su
vez un entorno quiral muy restringido.!*!

AE
AEG. G
L " I w R
. CHyCly, blue LED, R R2
R? NO, NO,
76 NO
74 7
X=0,CH Rdto. = 33 - 98%

r.d.=70:30 - >98:2

e.e.=75-99%%.
Ru(bpy)s PFs 9 (2.5 mol%)
(5,9)-BuPyBox (15 mol%) OH
Sc(0Tf)3 (10 mol%)

PrOAc/MeCN 3:1 (0.03M)

OH O Me

" ©)ku ' j
A Me

78 79

23 W CFL, 20 h, T. amb. A Me
18e*], 81
0 0 Rdto. = 66-84%
| rd. =2:1-41
| A | e.6. = 83-98%
Z 80 “pr

Esquema 14. Reacciones estereoselectivas mediante activacion por transferencia
de energia

CONCLUSIONES

El empleo de luz como fuente de energia en transformacio-
nes quimicas ha abierto la puerta al desarrollo de métodos
sintéticos mds “verdes” y tolerantes con el medio ambiente.
No solo por el uso de luz visible como fuente de energia
sino también por permitir el uso, cada vez mas frecuente,
de fotocatalizadores organicos libres de metales. Aunque a
dia de hoy, la fotocatdlisis es un area relativamente joven,
la variedad de métodos de activacion que presenta da una
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vision del amplio potencial sintético que ofrece. Es esta ver-
satilidad una de las mejores ventajas que ofrece, ya que par-
tiendo de una buena comprension de los sistemas se puede
encontrar el fotocatalizador adecuado para llevar a cabo la
transformacion quimica objetivo. Por tanto, cabe esperar
que los estudios en este campo se incrementen considera-
blemente en los préximos anos consolidiandolo como una
importante rama dentro del area de la fotoquimica con
proyecciones hacia la bisqueda de posibles adaptaciones
de interés a mayor escala.
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