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FOTOCHIMICA

DELLCORGANOCATALISI

L’organocatalisi utilizza semplici molecole chirali per catalizzare processi polari in maniera
altamente stereocontrollata. Negli ultimi anni, la combinazione con la fotochimica ha
permesso di espandere I'applicabilita dell’organocatalisi a processi asimmetrici nello stato
eccitato e basati sulla reattivita di intermedi radicalici.

"abilita di preparare molecole chirali controllan-
done la struttura tridimensionale € un obiettivo
primario per i chimici sintetici. L’ organocatalisi offre
una moderna ed efficiente strategia per raggiun-
gere lo scopo [1]. Questo approccio, sviluppatosi
negli ultimi vent’anni, utilizza semplici molecole or-
ganiche chirali per catalizzare processi altamente
stereocontrollati. Lorganocatalisi ha attratto I'inte-
resse dei chimici per diversi motivi:
i) impiega catalizzatori organici generalmente
meno costosi dei sistemi basati sui metalli;
ii) limita le problematiche connesse alla presenza di
potenziali residui tossici nei prodotti di reazione;
iii) richiede condizioni di reazione meno controllate,
il che evita la necessita di particolari strumenta-
zioni, assicurando una maggiore riproducibilita
dei processi.
Questi fattori hanno reso I'organocatalisi una linea
di ricerca economicamente e sperimentalmente
accessibile, fornendo una sorta di approccio “de-
mocratico” rispetto alla piu costosa catalisi metalli-
ca. Questi aspetti contribuiscono a razionalizzare il
grande fermento che ha caratterizzato la ricerca ac-
cademica (ed in una certa misura anche industriale)
nel campo dell’organocatalisi, e che ha determi-
nato lo sviluppo di molti processi stereocontrollati.
Inizialmente, I'organocatalisi € stata applicata
esclusivamente a processi ionici nello stato elet-
tronico fondamentale, caratterizzati dalla reattivita
di intermedi di reazione polari (nucleofili ed elettro-
fili, carbanioni e cationi). Da un lato, I'elevato grado
di sviluppo ed innovazione ben presto raggiunto ha

sancito I'utilita di questa strategia. D’altro canto, ha
anche instillato la percezione nella comunita sinte-
tica che I'impulso propulsivo e innovativo dell’or-
ganocatalisi fosse ormai sopito. Questa situazione
e radicalmente cambiata quando I’organocatalisi
e stata combinata con la fotochimica. La sinergia
di queste due strategie sintetiche ha permesso di
espandere il potenziale dell’organocatalisi a pro-
cessi nello stato elettronico eccitato e basati sulla
reattivita di intermedi radicalici (Fig. 1)

Questo articolo descrive succintamente le nuove
reattivita e possibilita sintetiche scaturite da que-
sta combinazione. In particolare, mi soffermero sui
processi sviluppati negli ultimi anni nei miei labo-
ratori di ricerca all’'ICIQ, the Institute of Chemical
Research of Catalonia - Tarragona, Spagna.

La fotochimica studia i processi indotti dall’intera-
zione della luce con i substrati, incluse le molecole
organiche [4]. La chimica italiana € storicamente
congiunta alla fotochimica, sin dai tempi di Giaco-
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Fig. 1 - Lorganocatalisi classica consente la sintesi
stereocontrollata di molecole chirali utilizzando classici

percorsi di reazione polari nello stato elettronico fondamentale.
Recentemente, la combinazione con la fotochimica ha permesso
di sviluppare processi enantioselettivi nello stato eccitato

ed utilizzare reattivita radicaliche
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mo Ciamician ed Emanuele Paterno [6], veri pio-
nieri della sintesi con la luce, arrivando ai contem-
poranei Vincenzo Balzani ed Angelo Albini

Gli studi di questi scienziati, insieme a quelli della
comunita internazionale, hanno svelato I'aspetto
saliente della fotochimica: una molecola, dopo ec-
citazione dovuta ad assorbimento di un fotone di
luce, si comporta chimicamente in maniera com-
pletamente differente rispetto alla sua progenitrice
nello stato elettronico fondamentale. Una molecola
che raggiunge uno stato elettronico eccitato acqui-
sisce nuove proprieta fisiche: ad esempio diventa,
allo stesso tempo, sia un miglior ossidante sia un
miglior riducente che nello stato fondamentale. Una
molecola eccitata dalla luce pud anche accedere
ad una reattivita altrimenti preclusa: questo accade
perché la molecola ottiene dal fotone I’energia di at-
tivazione necessaria per consentire un percorso di
reazione altrimenti inaccessibile.

L’idea che ha ispirato la mia ricerca negli anni re-
centi si & basata proprio sulle nuove proprieta ac-
quisite da una molecola quando accede allo stato
eccitato. Nello specifico, il mio gruppo di ricerca
ha esplorato I'interazione della luce visibile con in-
termedi organocatalitici chirali, che erano stati pre-
cedentemente utilizzati con successo in reazioni
ioniche. Lo scopo e stato quello di capire se I'ecci-
tazione potesse indurre reattivita e caratteristiche
fisiche tali da permettere lo sviluppo di processi

(a) Enammine come nucleofili nello stato fondamentale

stereocontrollati non permessi attraverso i classici
percorsi reattivi nello stato fondamentale [4]. Que-
sti studi, che sono stati finanziati da progetti eu-
ropei [9], hanno consentito di svelare la rigogliosa
fotochimica dell’organocatalisi.

Inizialmente abbiamo studiato la reattivita delle
enammine A (Fig. 2a). Queste sono intermedi tran-
sienti generati dalla condensazione di un catalizza-
tore amminico chirale 1 (generalmente un’ammina
ciclica secondaria) con un’aldeide o un chetone
enolizzabili 2. Gli studi di Gilbert Stork, condot-
ti negli anni Sessanta del secolo passato, hanno
stabilito che le enammine si comportano da nucle-
ofili in reazioni nello stato fondamentale . Que-
sta reattivita polare & stata applicata in numerose
reazioni organocatalitiche enantioselettive dove
I’enammina chirale, agendo da nucleofilo, puo0 in-
tercettare differenti elettrofili in maniera altamente
stereocontrollata . Le enammine hanno anche
un’altra caratteristica: possono assorbire la parte
iniziale dello spettro elettromagnetico del visibile
(luce di lunghezze d’onda fino a 410 nm). Questa
osservazione ci ha spinto ad esplorare la possibi-
lita che la luce visibile potesse alterare la reattivita
delle enammine . | nostri studi hanno confer-
mato che '’enammina, una volta raggiunto lo stato
eccitato, non si comporta piu come un nucleofilo
ma diventa un forte riducente. Questa proprieta fo-
tochimica consente I’attivazione di substrati, come

(b) lone imminio come elettofilo nello stato fondamentale
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Fig. 2 - La fotochimica dell’organocatalisi: (a) 'enammina A & un nucleofilo nello stato elettronico fondamentale; dopo eccitazione con
luce visibile (400 nm), diventa un forte riducente (A*) capace di attivare alchil bromuri elettron-poveri, come il bromomalonato 3, verso
la formazione di radicali 4. Lenammina A nello stato fondamentale intercetta il radicale 4 per dare il prodotto chirale 5; b) I'eccitazione
dello ione imminio B con luce visibile (420 nm) trasforma questa specie elettrofilica in un forte ossidante (B*), che puo attivare substrati
7 via single-electron transfer (SET). Lintermedio radicalico chirale C, che si genera dalla riduzione di B*, puo quindi intercettare il
risultante radicale 8 formando il prodotto chirale 9. Entrambe le reazioni mostrate nei riquadri blu sono precluse in assenza di luce. SET:

single-electron transfer, AR: ausiliare redox
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i bromomalonati 3, attraverso un meccanismo di
trasferimento elettronico (SET: single-electron
transfer), risultante nella generazione di intermedi
radicalici 4 . La specie 4 viene poi intrappo-
lata dalla enammina nello stato fondamentale per
formare il prodotto chirale enantio-arricchito 5. E
importante considerare che questo processo &
totalmente inibito in assenza di luce, in quanto il
substrato 3 non € abbastanza elettrofilico per rea-
gire con I’enammina in un processo polare. Questi
studi dimostrano che I’eccitazione delle enammine
impartisce una nuova reattivita nello stato eccita-
to, che puo essere applicata in processi radicalici
foto-indotti ed enantioselettivi.
Lo ione imminio B, generato per condensazione di
un catalizzatore amminico chirale con un’aldeide o
un chetone insaturi 6 (Fig. 2b), € un altro interme-
dio organocatalitico di grande rilevanza sintetica
. Lo ione imminio possiede un forte carattere
elettrofililico ed e stato utilizzato in processi asim-
metrici polari con nucleofili, nel’ambito di reazio-
ni coniugate. Dato che anche lo ione imminio pud
assorbire luce visibile, abbiamo studiato I'effetto
dell’eccitazione sulla reattivita di B. lo ione imminio
nello stato eccitato (B*) si comporta come un ossi-
dante chirale, che puo0 attivare substrati 7 attraver-
so SET per formare radicali 8. L'intermedio radica-
lico chirale C, che emerge dalla riduzione di B*, &
in grado di governare un accoppiamento radicalico
con 8 in maniera stereocontrollata . Questa
strategia e servita per attivare substrati completa-
mente inerti in un processo non fotochimico. Ad
esempio, sono state usate olefine e toluene
composti estremamente difficili da attivare in
processi polari nello stato fondamentale.
La fotochimica degli intermedi organocatalitici ha
svelato nuove reattivita e, con esse, aperto nuo-
ve opportunita per sintetizzare molecole chirali in
maniera efficiente e sostenibile. Questi studi sono
stati condotti dai giovani ed appassionati studenti
e ricercatori che ho avuto il piacere di avere nel mio
gruppo di ricerca, e che desidero qui ringraziare.
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Organocatalysis uses small chiral organic mol-
ecules to efficiently catalyse ionic processes in an
enantioselective manner. Recently, the combina-
tion with photochemical reactivity has expanded
the functions of organocatalysis to include one-
electron-mediated chemistry and excited-state
reactivity.
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