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Resumen: La catdlisis fotorrédox es hoy en dia una herramienta imprescindible para sintetizar complejos
de alto valor sintético ya que nos permite activar compuestos que tradicionalmente son inertes. Mds
concretamente, la quimica fotorrédox ha emergido como un gran proveedor de especies radicalarias,
intermedios cada dia mds importantes para satisfacer los retos sintéticos exigentes a los que se enfrenta
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la quimica orgdnica. Por ofra parte, sus crecientes aplicaciones y metodologias han sido complementa-
das por la quimica computacional para comprender y mejorar estos sistemas. En particular, de la teoria
del funcional de la densidad (del inglés, DFT) ha sido usada con profusién y en el presente articulo se
describen cuatro estudios mecanisticos, mostrando la importancia de estas técnicas para comprender la
reactividad fotorrédox.
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D. Sompadi, L. Gomoz, B. Ptin, ¥, Pozn {Prneea i) Abstract: Nowadays, photoredox catalysis is an essential tool to synthesize high-value compounds as it en-

ables the activation of those compounds that were traditionally inaccessible. More specifically, photoredox
catalysis has emerged as a major supplier for carbon centred radicals, which are increasingly necessary
to meet the most demanding synthetic challenges in organic chemistry. In addition, computational chem-
istry has become a crucial tool to understand and develop this chemistry. Particularly, Density Functional
Theory (DFT) has been widely used for this purpose. Herein, we describe four mechanistic studies based
on photoredox catalysis analyzed by means of DFT, showing the importance of these techniques that are
at the forefront of photoredox chemistry.
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Introduccion recientemente han surgido distintas estrategias multicata-
liticas, incorporando un segundo sistema catalitico a la
catdlisis fotorrédox, con el fin de promover una activacién

multisustrato y sintetizar distintos compuestos orgdnicos en

A lo largo de los Gltimos afios, la catdlisis fotorrédox ha
surgido como una nueva plataforma para llevar a cabo la

sintesis de compuestos orgdnicos empleando luz visible
como Unica fuente de energia.l'l En este particular tipo de
catdlisis, se emplean catalizadores formados por distintos
complejos de metales de transiciénl? asi como compuestos
orgdnicos,®l capaces, bajo la adecuada excitacién, de
generar intermedios radicalarios a través de procesos de
transferencia de un solo electrén (SET, del inglés “single-
electron transfer”). Entre los beneficios mds importantes
que aporta el empleo de esta metodologia, se incluye la
excitacién selectiva del fotocatalizador (FC), ya que los
compuestos orgdnicos utilizados como elementos bdsicos
no absorben a las longitudes de onda correspondientes a
la luz visible {390-700 nm). La absorcién de luz por parte
del fotocatalizador para llegar a su estado excitado (FC*)
serd clave para la posterior activacién de los compuestos
presentes en la reaccién, produciendo la reactividad desea-
da (Figura 1).Para poder explotar los grandes beneficios
que proporcionan la fotoquimica y la quimica radicalaria,

condiciones de reaccién suaves. Dentro de este dreaq, la
preparacién de radicales centrados en el dtomo de car-
bono empleando compuestos halogenados a través de la
catdlisis fotorrédox ha resultado particularmente 0til para
llevar a cabo complejas reacciones sintéticas.! Para con-
seguir la activacién de dichos enlaces carbono-halégeno
(C-X) y generar las correspondientes especies radicalarias,
se pueden emplear tres tipos de rutas: (i) la homélisis del
enlace C-X, (i) la reduccién a través de la transferencia
de un solo electrén (SET) y, finalmente, {iii) la transferencia
de un dtomo de halégeno (XAT, del inglés “halogen atom
transfer”) tal y como se muestra en la Figura 2.1

La activacién fotorrédox de enlaces C-X ha revoluciono-
do la sintesis mediante formacién de enlaces C-C. Concre-
tamente, Leonori, Julid y colaboradores idearon un nuevo
método empleando radicales a-aminoalquilo, generados en
condiciones muy suaves a través de catdlisis fotorrédox. Estos
radicales son capaces de actuar como agentes capturadores
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de halégenos en una reaccién tipo XAT dando lugar a mul-
titud de radicales centrados en el carbono con aplicacién
sintética.l’]

— o

A D
FC ® FC
*FC FC’ *FC FC’
D D A A

Figura 1. Representacién general de ciclos cataliticos fotorrédox. FC: fotocatalizador, A y D: especies
orgdnicas oxidables y reducibles.

Por ofro lado, la catdlisis fotorrédox ha permitido tam-
bién llevar a cabo la sintesis de compuestos orgdnicos al ser
capaz de inducir la captura de dtomos de hidrégeno (HAT,
del inglés “hydrogen atom transfer”) generando radicales
que pueden ser empleados como fuentes de carbono para
subsecuentes reacciones.® Para poder llegar a desarrollar
esta quimica es clave llegar a comprender los mecanismos
de las etapas asociadas a las transferencias tanto de dtomos
de halégeno como de hidrégeno, asi como la reactividad
de las especies generadas a través de los distintos ciclos
cataliticos ya sean geometrias de no equilibrio (estados de
transicién, ET) como de equilibrio (intermedios, reactivos
y productos). Particularmente, los cdlculos que emplean la
Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) han sido de gran
ayuda para llegar a entender los efectos cinéticos y termo-
dindmicos de la quimica radicalaria a través del estudio de
sUs mecanismos.

Homodlisis
del enlace
Cc-X

Transferencia de X
un solo electrén R
(SET)

Transferencia de un
atomo de halégeno ———
(XAT)

Figura 2. Estrategias generales para la formacién de radicales: homlisis, SET y XAT.

A continuacién, se muestran resumidamente cuatro de los
dltimos trabajos publicados en este tipo de quimica en nuestro
grupo de investigacién. Con ellos, se pretende dar una visién
general de la influencia de la quimica computacional en el
desarrollo de la cafdlisis fotorrédox.
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Estrategias para la funcionalizacion de enlaces C-H
mediante (HAT)

La funcionalizacién de enlaces C(sp®)-H en compuestos orgd-
nicos con cadenas de carbono saturadas ha sido un objetivo
primordial para la sinfesis de nuevos farmacos. Algunas de
estas nuevas metodologias plantean acoplar procesos fotorré-
dox y HAT para la generacién de radicales como fuentes de
carbono accesibles para la construccién de nuevos enlaces
C-C. Estos procedimientos comparten un funcionamiento co-
mdn: un FC orgdnico excitado es capaz de capturar un elec-
trén de una especia intermedia (mediador o catalizador HAT),
que una vez oxidada, capturard homoliticamente un dtomo
de hidrégeno del sustrato, produciéndose asi la reaccién HAT.
El uso de esta especie intermedia es fundamental para que la
reaccién se produzca ya que no todos los fotocatalizadores
orgdnicos pueden oxidar directamente los sustratos mediante
SET. El resultado de estas reacciones estard gobernado por
un pardmetro termodindmico: la entalpia de disociacién de
enlace (Do), y un pardmetro cinético: el cardcter hidrico/dcido
del &tomo de hidrégeno a captar y el cardcter nucledfilo/
electréfilo del radical generado en el mediador HAT. Termo-
dindmicamente, la reaccién serd favorable cuando la D, de
los productos sea mayor que la D, de los reactivos (DD, >
0): esto es, que el valor D, del enlace formado sea mayor
que el valor D, C-H inicial, consiguiendo asi la formacién del
radical. Por otra parte, emparejar las polaridades del enlace
C-H como del catalizador HAT (hidrico/electréfilo y acido/
nucledfilo) aumentardn la velocidad de reaccién.

A continuacién, describiremos tres estrategias que em-
plean HAT y destacaremos la funcién de los célculos DFT
para la comprensién de su reactividad.

Funcionalizacion de (3-amino alcoholes mediante HAT

Los procesos pioneros en funcionalizacién de enlaces C-H
fueron reportados por MacMillan y colaboradores, donde
derivatizan enlaces C-H adyacentes a grupos alcoholes ") En
este protocolo pionero se usé fosfato de tetrabutilamonio, una
sal que aumenta el cardcter hidridico del enlace C-H objetivo
y por consiguiente, la velocidad de reaccién. Posteriormente,
el grupo de Sakai profundizé en el mismo concepto, aunque
ampliando los sustratos derivatizables (aminodcidos y pép-
tidos) con la ayuda de un complejo de boro deficiente en
electrones capaz de debilitar mejor el enlace a-oxo-C-H en
alcoholes mono-hidricos.I' Sin embargo, ambas propuestas
no abordan un reto que pueden presentar muchos compues-
tos: la funcionalizacién selectiva de enlaces C-H en molécu-
las orgdnicas que rednan valores similares de D, para sus
enlaces C-H homélogos.

Con el fin de entender en detalle el mecanismo de re-
accién para la funcionalizacién quimioselectiva de B-amino
alcoholes mediante HAT, se llvevé a cabo un estudio completo
a nivel DFT. ' Este trabajo planted la funcionalizacién del
enlace C-H adyacente a un grupo alcohol (a-oxoC-H, Dgy)
para obtener radicales a-amino cetilo, precursores sintéticos
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Cbzey,, Activador oxofilico CbZ‘NH CbZ‘NH
ﬁ/’\,OH B> %O\[B] —(HAT—> W/\'/O\[B]
Sustrato con similares i o Radicales
Dy[C-H] = Mas caracter hidrico cetilo  -amino

® Menor Dy

Figura 3. Reaccion general empleando HAT y el aditivo derivado de boro para generar radicales
selectivamente. Cbz = grupo protector carboxibencilo.

de los y-oxo-8-amino ésteres. Sin embargo, la metodologia
es innovadora al emplear un sustrato inicial con varios enla-
ces C-H con D, similares. Para funcionalizar selectivamente
el a-oxo-C-H, se introdujo écido fenilborénico, capaz de de-
bilitar el enlace a-oxo-C-H y aumentar su cardcter hidridico.
De esta manera, una vez el activador oxofilico estd unido
al sustrato inicial, es posible perturbar los valores D, de los
enlaces C-H iniciales (Figura 4) y asi generar el radical en la
posicién deseada. Finalmente, el radical centrado en el dtomo
de carbono reacciona posteriormente con una olefina (reac-
cién de Giese) para generar el y-oxo-8-amino éster objetivo.

HO. 5 OH @

@ N

BOC\NH BOC‘NH BOC\NH
\ri\rOH B > \ri\rO\B,OH —(HAT— H 00K
H H Ph Ph
D minon 91.6 95.1 5 |
Reaccién de Giese
-"Sor

® 30 productos \(;\n/\)‘\
OR
H (0]

-Oxo- -esters

m Elevada selecitvidad

Figura 4. Esquema general la sintesis de y-oxo-8-amino ésteres. Valores de Dy calculados
computacionalmente.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién, el es-
tudio reporté la sintesis de 27 productos a partir del material
de partida, Boc-valinol, una sustancia orgdnica con Dy y
polaridad de enlaces C-H similares. En este trabajo, se pu-
dieron analizar los D, de las especies libres y activadas por
el compuesto de boro. Con ello, se demostré el efecto del
dacido fenilborénico en disminuir la Dy del enlace a-oxo-C-H,
lo que muestra su papel central en la selectividad observada.

Catdlisis dual de olefinas no activadas
Como ya se ha comentado, la estrategia HAT permite la

construccién molecular a partir de sustratos comercialmente
disponibles usando la captura de hidrégeno como operacién
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sintética esencial. En el caso descrito en la seccién anterior, el
efecto de la Dydicta el resultado de la reaccién. En este caso,
el control de los pardmetros cinéticos que operan dentro del
HAT resultan claves al combinarse con ofros ciclos cataliticos
para superar retos sintéticos.

La hidroalquilacién radicalaria de olefinas representa
un método directo para la construccién de enlaces C(sp®)-
C(sp®). A diferencia de las olefinas activadas con grupos
aceptores de electrones, capaces de reaccionar con radicales
nucledfilos y cuya reduccién del radical generado puede
reaccionar con el catalizador HAT protonado, en olefinas
no activadas este mismo paso estd desfavorecido por po-
laridad (Figura 5, A). Esto desencadena la oxidacién del
aducto radical y, consecuentemente, la formacién de olefinas
difuncionalizadas o substituidas. Para superar esta limitacién,
se propuso una estrategia de catdlisis HAT dual, es decir,
una combinacién de un catalizador HAT hidridico (amino-
borano), y un catalizador HAT prético (tiol) (Figura 5, B).['2
Se exploré el alcance y las limitaciones de la reaccién, siendo
efectiva en mds de 60 reacciones con diferentes compuestos.
Este protocolo de hidroalquilacién mediado por HAT dual
permite usar un abanico de sustratos mucho mds amplio, ya
que presenta mayor tolerancia a los grupos funcionales que
los métodos anteriores.

Para determinar el mecanismo implicado en este proceso,
se precisé en primer lugar el céleulo de las D, de todos los
agentes implicados en la reaccién HAT. Sin embargo, de-
bido a que las fuerzas de enlace de los catalizadores HAT
(B-H) eran similares a las fuerzas de enlace de los reactivos
(100 kcal/mol), se descarté la posibilidad de que la reacti-
vidad estuviera gobernada por el valor de D,. En cambio, al
estudiar la reaccién HAT, se descubrié que se generaba una
especie muy estabilizada gracias a las interacciones de tipo
enlace de hidrégeno entre el malonato y la QB2 (Figura 5,
C). Ademds, su oxidacién estéd mucho mas favorecida respec-
to a la oxidacién directa de la QB2. Esto estaba de acuerdo
con los resultados experimentales, donde otros catalizadores
HAT como el QB1 (Figura 5, F) no disponian de una estruc-
tura que favoreciera la formacién del aducto, concluyendo
que el grupo alcohol de la QB2 ayuda a la estabilizacién
del aducto QB2-malonato. Una vez formado el aducto y tras
la posterior oxidacién, la reaccién HAT tiene lugar gracias al
emparejamiento de la polaridad dispuesta por el radical HAT
(QB2, nucledfilo) y los enlaces C-H deficientes en electrones
(Figura 5, D). Finalmente, tras explorar la catdlisis del tiol, se
observé que la propagacién en cadena es un camino poco
favorecido (Figura 5, E), lo que, a su vez, estd de acuerdo
con el valor de rendimiento cudntico experimental (0.32).

Reacciones de deuteracion enantioselectiva

De manera andloga a la reactividad a través de HAT, es
posible funcionalizar compuestos con deuterio empleando el
mismo concepto. De hecho, la incorporacién de dtomos de
deuterio de forma quimio y estéreo-selectiva ha sido siempre
crucial para incrementar la eficacia de fdrmacos en la indus-
tria, ya que mejora la afinidad receptorférmaco de los mis-
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mos.l"31Sin embargo, la incorporacién de deuterio de forma
enantioselectiva ha sido llevada a cabo por catdlisis metdlica
y quimica de dos electrones, siendo muy poco explorada su
vertiente radicalaria.

En este contexto, se descubrié un nuevo método para
producir la deuteracién asimétrica en posiciones no-benci-
licas a través de una reaccién catalitica fotorrédox, sin la
necesidad de metales.' La reaccién radicalaria se lleva a
cabo empleando agua deuterada como fuente de deuterio
(D,0), un catalizador de tipo tiol derivado de aminoécidos o
azlcares y un fotocatalizador orgénico (4DPAIPN, del inglés
“1,3-Dicyano-2,4,5,6-tetrakis(diphenylamino)-benzene”) en
combinacién con los sustratos de interés, un alqueno exo-
ciclico y un compuesto derivado de silicio, fésforo, boro o
carbono (R,-H). Como producto, se produce la adicién de
un grupo R, en la posicién exo del alqueno exociclico y la
incorporacién de un dtomo de deuterio de forma estereoes-
pecifica (Figura é). Esta nueva metodologia tiene una alta
tolerancia a diversos grupos funcionales obteniendo un total
de 39 compuestos deuterados (Figura 6).

Para determinar el mecanismo de reaccién, se realizaron
diferentes experimentos empleando 2,2,6,6-tetrametilpipe-
ridina (TEMPO), confirmando la naturaleza radicalaria del
proceso. Ademds, se realizaron ensayos de desactivacién

4DPAIPN del fotocatalizador y del catalizador de tiol me-
diante estudios Stern-Volmer. Todos estos experimentos per-
mitieron plantear la propuesta de mecanismo descrita en la
Figura 7, A.

En el mecanismo se ven implicados diferentes procesos
radicalarios como: la transferencia de un electrén (SET), la
transferencia de hidrégeno/deuterio (HAT y DAT) y la ruptura
de enlaces S-D mediante oxidacién concertada y pérdida de
protén (PCET, del inglés “proton-coupled electron transfer”).

Por otro lado, para descubrir el origen de la enantiose-
lectividad de la reaccién, se hicieron célculos computaciona-
les de tipo DFT. Tras la optimizacién del catalizador de tiol
derivado del péptido,l' se llegd a la conclusién de que el
factor determinante para la enantioselectividad tenia lugar
en el estado de transicién de captura de deuterio del tiol por
parte del radical resultante de la adicién al doble enlace. La
formacién de un centro estereogénico u otro, depende de si
el radical centrado en el carbono reacciona aproximéndose
por la cara Si o Re, ya que las interacciones no-covalentes
entre el catalizador y el radical cambian, especialmente en
la interaccién C-H---17 entre el residuo de la prolina y el anillo
aromdtico de carbono radical. Se observé que la interaccién
era mucho mas fuerte en la aproximacién por la cara Si,
resultando en una elevada selectividad (Figura 7, B).

GAE
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. . HAT COzMe BH, H
© clGAE \\" .
CO,Me * 1
Nucledfil El ofil
uclesfilo ectréfilo L-BH, -
2 RN 1
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@_/R1 . Ry I 14 PCET \ BH; -
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El-H 7 Nu-H v V' Fotorredox
Ry /
Ri iRz SET
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Figura 5. A: Mecanismos para la hidroalquilacidn de olefinas activadas deficientes en electrones (rojo) y no

prop

activadas (azul). GAE: Grupos aceptores de electrones. B: Triple ciclo catalitico para la hidroalguilacion de olefinas

no activadas. C: Representacién de las interacciones fipo enlace de hidrégeno causantes de la sobre estabilizacion del aducto QB2-malonato. D: Estado de fransicion HAT destacando la polaridad ajustada. E: ET de caminos
competitivos, propagacién en cadena (abajo) y catdlisis del fiol (arriba). F: Catalizadores utilizados en el estudio.
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Figura 6. Metodologia sinféica de la reaccidn de deuteracién fotorrédox y alcance de lo reaccion.
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Figura 7. A. Mecanismo radicalario de deuteracidn a fravés de un ciclo catalitico triple. B.
ET por cara Siy Re. R*: Atomo B, Si o P excitado.

De este modo, se demostré que la catdlisis fotorrédox
también puede resultar dtil en procesos de sintesis asimétrica,
pese a la alta reactividad de los radicales.

Formacion de radicales alquilo y arilo mediante XAT

Una vez revisados los mecanismos HAT en diferentes
metodologias, en esta seccién se describe el estudio compu-
tacional realizado acerca de la estrategia pionera para la
construccién de enlaces C-C a partir de haluros orgdnicos.

La generacién de radicales centrados en dtomos de car-
bono ha estado tradicionalmente ligada a la activacién de
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diferentes compuestos, tales como: organo-boranos, sulfuros,
nitruros y dcidos orgénicos. Otras especies que también pue-
den ser fuente de radicales son los haluros orgdnicos, de los
cuales podemos encontrar menos ejemplos en la bibliografia,
ya que suelen limitarse a ioduros muy activados. Los radicales
centrados en dtomos de carbono a partir de haluros orgéni-
cos representan una herramienta muy potente en la quimica
orgdnica moderna, especialmente en el contexto de la fotoca-
tdlisis. La generacién de dichos radicales ha estado siempre
supeditada al uso de reactivos basados en estafio o silicio, ¢!
los cuales presentan alta toxicidad. Recientemente, la comu-
nidad cientifica ha centrado su atencién en la activacién
de enlaces carbono-halégeno (C-X) en condiciones suaves
usando la fotocatdlisis.!'” Leonori, Julid y colaboradores han
estudiado el uso de radicales a-aminoalquilo para generar in-
termedios radicalarios a partir de haluros orgdnicos, sirvién-
dose de la transferencia de un &tomo de halégeno (XAT).V]

R,
LN A
R-X + N Ry — | RN, Q
| )-X—R
R4
Ry
Haluro orgdnico Radical
-aminoalquilo
X X
Ry * Ra<
2 "I‘é\Rs o 2 l;l)\Rs . =
Ry Ry
Sal de iminio A halég Radical centrado
sustituida en un dtomo de
carbono
1. Efectos electrénicos/estéricos:
4 Radicales -aminoalquilo diferentes
. Ph
N v QO
~N_~ Ph_N_Ph N I

|
| I m v
2. Efecto de la hibridacién del carbono 3. Efecto de la fuerza del enlace:

Alquilo vs Arilo Serie de halégenos

X X
X=F, Cl,Br,1
- ET,-XAT of
F Br | + \l I
-

32 Superficies de energia
potencial de la reacciéon
calculadas por DFT

234
19.6.7 N
2 \\
1.8
20 -7
- Amina-halégeno  gystratos \
Formacion sustituida 132
radical alquilo ;rmacién
ETFZI-XAT ETF-IXAT ETE;)r(/'I‘\T radical alquilo

Figura 8. Esquema general del mecanismo XAT empleando diferentes radicales craminoalguilo con
diferentes haluros de alquilo y arilo. Energias en keal /mol.
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Esta estrategia novedosa supone un gran avance ya que es
una alternativa barata, inocua y eficiente para la sintesis de
radicales (Figura 8, A).

Sin embargo, este mecanismo XAT estaba muy poco es-
tudiado a nivel computacional en comparacién con el me-
canismo HAT. Asi pues, se planted la evaluacién sistemética
mediante DFT de un abanico de radicales a-aminoalquilo con
dos familias de sustratos halogenados: haluros de alquilo y
haluros de arilo a lo largo de la serie de haldgenos (F, Cl, Br
y 1).'®8 De esta manera se logré sistematizar el mecanismo
XAT a través de la formacién y reactividad de los radicales
a-aminoalquilo incluyendo distintos factores como: los posi-
bles efectos electrénicos y estéricos, la dependencia con la
hibridacién del carbono del sustrato halogenado y, finalmen-
te, la naturaleza del halégeno (Figura 8, B).

El estudio reflejé que, para que la formacién del radical
alquilo o arilo sea termodindmicamente favorable, la estabi-
lidad de éste, asi como la de las especies de sales de iminio
formadas resultaba crucial. De esta forma, se pudo compro-
bar que los perfiles energéticos del radical a-aminoalquilo |
(Figura 8, C) son los mds favorables tanto cinética como ter-
modindmicamente, en comparacién con el resto de aminas es-
tudiadas.. Como tendencia general, la reaccién es favorable
para C-X cuando X = Cl, Br, | y cuando la especie de iminio
es secundaria y totalmente alquilada. Ademds, también se de-
mostré que los efectos electrénicos y estéricos de los radicales
a-aminoalquilo no son tan determinantes como la estabilidad
del radical formado. Cabe afiadir que el cardcter del halége-
no determina la barrera de activacién energética del proceso
ya que este proceso solo es accesible para sustratos iodados
y bromados, de acuerdo con los datos experimentales.

Conclusiones

En este articulo se han descrito cuatro estrategias reciente-
mente reportadas en nuestro grupo de investigacién basadas
en quimica fotorrédox y en el estudio computacional del me-
canismo de reaccién. En primer lugar, se ha explicado como
el proceso HAT permite tanto la funcionalizacién de enlaces
C-H como la hidroalquilacién de olefinas no activadas. A
continuacién, se ha detallado la metodologia de deuteracién
enantioselectiva catalizada por tioles quirales, asi como el
mecanismo que explica los niveles de estereoselectividad en
los compuestos sintetizados. Finalmente, se han descrito las
ventajas que aporta la metodologia XAT, describiendo su par-
ticularidad reactividad y la versatilidad de la estrategia. Estas
cuatro metodologias operan mediante quimica fotorrédox,
una estrategia versdtil y potente que permite la funcionaliza-
cién de sustratos que anteriormente eran dificiles de activar.
Todo este progreso experimental ha sido guiado gracias a

Real Sociedad Espafiola de Quimica

www.analesdequimica.es

los estudios computacionales que han permitido desentrafiar
los mecanismos que los gobiernan.
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