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LURANILE ATTIVA LEGAMI
C-H CON LUCE VISIBILE

L’uranile nitrato é un efficiente fotocatalizzatore per la conversione diretta di legami C-H in legami
C-C. Il suo stato eccitato innesca la rottura omolitica di legami C-H via trasferimento di atomo di
idrogeno in (ciclo)alcani, eteri, acetali, aldeidi ed ammidi, e i radicali ottenuti sono stati impiegati
in reazioni di addizione radicalica su olefine elettron-povere. Il meccanismo di reazione é stato
studiato a fondo mediante esperimenti elettrochimici e spettroscopici che hanno permesso

di svelarne i dettagli.

a fotocatalisi ha senza dubbio rivoluzionato

la sintesi organica nel nuovo millennio, conti-
nuando ad offrire nuove metodologie per I'attiva-
zione e la funzionalizzazione di molecole organi-
che in modo selettivo e in condizioni blande. Una
di queste ¢ il trasferimento di atomo di idrogeno
fotocatalizzato [1], tramite cui & possibile attivare
in modo diretto e selettivo legami C-H alifatici in
molecole ritenute talmente inerti da essere impie-
gate come solventi (ad esempio, i cicloalcani) [2].
In questi processi, il fotocatalizzatore assorbe un
fotone e, una volta nel suo stato eccitato, rompe
omoliticamente il legame C-H a formare un inter-
medio radicalico al carbonio (R,C°) che puo essere
sfruttato per formare nuovi legami C-O, C-F, C-C,
ecc. Nonostante questa trasformazione sia gia
di per sé un notevole passo in avanti nel campo
della chimica organica sostenibile (o green chemi-
stry) grazie all’elevata atom-economy, una recente
innovazione che ha interessato il settore consiste
nella possibilita di sfruttare fotocatalizzatori attivati
da luce visibile e non ultravioletta.
Nel nostro lavoro [3], abbiamo riportato uno dei
pochissimi esempi di fotocatalizzatori per la for-
mazione di legami C-C a partire da substrati con
legami C-H inerti mediante irraggiamento con luce
visibile (\=456 nm). Il catalizzatore usato & I’'uranile
nitrato UO,(NO,), (nella sua forma esaidrata) e, seb-
bene la sua fotofisica sia stata studiata approfon-
ditamente gia nel secolo scorso [4, 5] solo pochi

esempi sintetici del suo utilizzo sono stati riportati
[6-9] e nessuno di questi aveva come obiettivo la
formazione di legami C-C. Il nostro gruppo, inve-
ce, si & mosso proprio in questa direzione e sia-
mo riusciti a funzionalizzare in maniera selettiva e
con rese eccellenti (fino al 96%) molecole come
(ciclo)alcani, eteri, alcoli, ammidi, acetali e aldeidi.
Abbiamo iniziato questo progetto selezionando
una reazione modello, ossia I’addizione del cicloe-
sano (CH,,, 1a) sul benzilidenemalononitrile (2a) in
presenza dell’'uranil catione (8 mol%). Sotto irrag-
giamento con luce visibile (456 nm, 40 W LED) ab-
biamo ottenuto 'addotto 3 con una resa del 96%
dopo 24 ore (Tab. 1). Successivamente, abbiamo
esteso questa trasformazione a diversi substrati
come (ciclo)alcani (3-9), eteri (10-11), acetali (12-
13), alcoli (14), ammidi (15) e aldeidi (16-17). La
reazione si e rivelata molto versatile, permettendo
in tutti i casi di o ttenere la funzionalizzazione di
questi donatori di idrogeno con una resa superiore
al 60%.

Per quanto riguarda la variabilita delle olefine elet-
tron-povere, la natura elettronica dei sostituenti ha
un effetto molto marcato sul tempo di reazione:
infatti, quando gruppi elettron-donatori sono pre-
senti sull’anello aromatico I’addizione radicalica ha
richiesto fino a 96 ore (cfr. 21-23). Un effetto simile
si riscontra variando i sostituenti sul doppio lega-
me (cfr. 24-25): piu questi impoveriscono il C=C,
piu la reazione procede velocemente.
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aCondizioni di reazione: 2a (0,1 M), donatore di idrogeno (5 equiv.); le rese si riferiscono a prodotti isolati su una scala di 1 mmol;

bintensita luminosa: 400 W-m2 a 5 cm; °20 equiv. di isoottano, [U02]2+ 15 mol%; 910 equiv. di isocapronitrile; ¢4 equiv. di N,N-dimetilformammide;
1 equiv. di aldeide; 9conversione completa dopo 96 ore; "conversione completa dopo 30 ore;conversione completa dopo 65 ore; iconversione
dell’olefina: 60%; resa calcolata sull’olefina convertita; “conversione completa dopo 16 ore, osservato solo il diastereoisomero endo; 'reazione

effettuata in Me,CO/H,0 8:2

Tab. 1 - Schema riassuntivo della reazionea

Infine, anche trappole non coniugate possono esse-
re utilizzate con successo per formare il legame C-C
(cfr. 26-30).

Nella seconda parte del lavoro ci siamo concentrati
sulla comprensione del meccanismo di reazione e,
come gia suggerito sopra, esso verte sull’attivazione
di un legame C-H con la formazione di un intermedio
radicalico al carbonio (R,C") dal substrato.

Abbiamo confermato questo evento in due modi: tra-
mite un esperimento di competizione cinetica e uno
fotofisico. Nel primo caso abbiamo condotto la rea-
zione in presenza di un’egual quantita di donatore di
idrogeno proziato (C H,,) e perdeuterato (C,D,,) e ab-
biamo determinato I'Effetto Cinetico Isotopico (KIE,
Kinetic Isotope Effect) come rapporto di concentra-
zione dei due prodotti ottenuti (KIE~3). Nel secondo
caso abbiamo monitorato lo spegnimento dell’emis-
sione a 508 nm del fotocatalizzatore, sia da parte di
C,H,, che da parte di C,D,, (Stern-Volmer plot): nel
primo caso lo spegnimento € stato circa 3 volte piu
veloce (KIE~3). Questo valore € in accordo con la let-
teratura per processi in cui il trasferimento di idro-
geno ¢ il rate-determining step della trasformazione.
Una volta generato, il radicale al carbonio viene in-
tercettato da olefine elettron-povere tramite una re-
azione di addizione radicalica. Il radical addotto ri-
sultante (I') & responsabile della chiusura del ciclo
fotocatalitico, rigenerando il catalizzatore da un lato
e formando il prodotto dall’altro (Fig. 1a). Durante i

nostri esperimenti abbiamo notato che quest’ultimo
passaggio, ovvero il turnover del fotocatalizzatore,
avveniva tanto piu efficacemente quanto piu riducibi-
le era il radical addotto I formatosi. Per razionalizzare
questa osservazione abbiamo misurato il potenzia-
le di riduzione del dicatione uranile in acetone (E[U/
U.J=+0,32 Vvs SCE) e lo abbiamo confrontato con
quello dell’intermedio I" nel caso delle diverse olefine
impiegate (Fig. 1b). Solo nei casi in cui il potenziale di
riduzione della coppia I'/I- € superiore a quello della
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Fig. 1 - Meccanismo (a) e risultati degli esperimenti
elettrochimici (b)
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coppia U/U_, il turnover del fotocatalizzatore & ter-
modinamicamente favorito; cid garantisce la buona
riuscita della reazione.

Questo lavoro € stato accolto molto positivamente
dalla comunita scientifica (36 citazioni dal 2019, fon-
te: Google Scholar) e mi ha permesso, insieme ad
altri lavori contenuti nella mia tesi di dottorato, dirice-
vere il premio Primo Levi 2019, quello per la “Miglior
tesi in chimica organica nei suoi aspetti metodologi-
ci” dalla Divisione di Chimica Organica della SCI, il
premio “Ugo Mazzucato per la Miglior tesi in fotochi-
mica” dal Gruppo Italiano di Fotochimica e il premio
con.Scienze2019 per le tesi di dottorato.
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Uranyl Activates C-H Bonds

under Visible-Light Irradiation

Uranyl nitrate hexahydrate acts as an effective pho-
tocatalyst to directly convert C-H to C-C bonds un-
der blue light irradiation. Its excited state can trigger
the homolytic cleavage of C-H bonds via hydrogen
atom transfer in (cyclo)alkanes, ethers, acetals, al-
dehydes and amides, and the resulting organoradi-
cals were functionalized via radical addition onto
electrophilic olefins. Dedicated electrochemical
and spectroscopic experiments allowed to unveil
the intimate details of the reaction mechanism.
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