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Introdugédo

A catélise fotoredox refere-se a ocorréncia da transferéncia de elétrons fotoinduzidos
em reacOes de reducdo ou oxidacdo, onde o fotocatalisador excitado pela luz é capaz de doar
ou receber elétrons, promovendo assim reagcdes de oxirreducdo. Essa descoberta permitiu a
formacdo de ligagdes ndo tradicionais em reacbes organicas.l'l Os fotocatalisadores
usualmente usados em sintese organica sdo, geralmente, compostos de coordenacéo
polipiridinicos de ruténio e iridio. Enfim, a busca por novas aplicagdes de catalise fotoredox
tornou-se um dos principais focos para a obtencdo de metodologias inovadoras na area de
Sintese Organica.[?]

A formacdo de ligacdes C-C sp? sdo de grande importancia na quimica organica. Uma
das maneiras de realizar arilacbes € a reacdo de Meerwein, onde ocorre 0 acoplamento entre
um sal de diazbnio catalisado por cobre e compostos insaturado A variacdo deste método é
conhecida como Reacdo de Pschorr, onde o mecanismo radicalar é discutido para esses dois
casos por oxidacdo de cobre(l) em cobre(ll). Porém, esta reacdo apresenta desvantagens,
dentre as quais podem-se citar o baixo rendimento e a formacdo de produtos secundarios.[®]
Outro método para a obtencdo de radicais aril é por meio da fotoinducdo, que possibilita
iniciar transformacdes organicas com alta seletividade, como demostrado por MacMillan.
Esses radicais arilicos se ligam a ligagbes C=C via mecanismo de transferéncia de um
elétron.[*]

Nesse trabalho, escolheu-se utilizar esse tipo de catalise para obtencdo de aril-cumarinas
substituidas de interesse farmacoldgico. Estas aril-cumarinas sdo fortes candidatos a farmacos
aintiviral, uma vez que algumas j& existem relatos de acdo anti- HIV e anti-HCV associada a
estes compostos. No Esquema 1 sdo apresentados dois exemplos de 3-arilcumarinas com

potencial acdo anti-HIV.[!
e 0._0
L

OH

1 2
ICso = 18,2 uM ICso = 23,8 uM

Esquema 1

Objetivos

Realizar a sintese de 3-arilcumarinas através de arilacdes fotoredox de cumarinas com o
fotocatalisador [Ru(bpy)z]?*. Os intermediarios aril-cumarinas serdo também aplicados a
sintese de azacumestanos.

Metodologia

A obtencdo dos azacumestanos foi planejada em uma rota de duas etapas empregando a
catdlise fotorredox na etapa chave para a ligacdo C-C (Esquema 2). Na primeira etapa, a
arilacdo das cumarinas sera realizada pela catalise fotorredox utilizando sais de diazbnio com
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grupos nitro na posicdo 2. Apds a ciclizagdo redutiva via reacdo de Candogan-Sundberg,
obteremos finalmente, os azacumestanos 3.

N,*BF,

e

Esque ma 2

Resultados Parciais

A primeira etapa do trabalho foi a otimizacdo da reacdo da cumarina 5 como sal de
diazbnio 8. Primeiramente foi sintetizado 8 a partir da anilina 7, disponivel comercialmente
(Esquema 3).

NH; N,*BF,
O,N NaNO,, HBF4 50% O,N
H,0, 0 °C, 40 min
7 8
Esquema 3

A tabela de otimizacdo (Tabela 1) foi baseada na metodologia proposta por Schroll et al
(2012).11 Em condices anidra, foram escolhidos trés solventes polares, sendo que o DMSO
foi 0 que obteve melhor resultado. Em seguida foi realizada a otimizagdo da concentragdo de
fotocatalisador, sendo observado que 2 mol% é aquela que confere o melhor rendimento. O
aumento da concentracdo para 4 mol% ndo surtiu efeito no rendimento, indicando que altas
concentragdes podem vir a prejudicar a reagdo. Por fim, foi constatado que a reacdo com
apenas 1 hora de duracdo atinge o rendimento de 62%.

Tabela 1: Otimizagdo da arilagdo fotoredox da cumarina.

N,*BF 4 0.0
O,N O._0O [Ru(bpy)s](BF4), (xxx mol%) P
solvente anidro, t.a. O

LED azul 4,5 W O,N
Entrada Solvente Catalisador (mol%) Tempo (h) Rendimento (%6)2
1 DMF 4 24 Traco
2 CHsCN 4 24 51
3 DMSO 4 24 53
4 DMSO 2 24 62
5 DMSO 1 24 40
6 DMSO 2 1 62

2 Rendimento purificado determinado apos coluna cromatografica.
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