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STRESZCZENIE

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat fotokataliza stata si¢ jedng z najprezniej
rozwijajacych sie galezi chemii organicznej. Reakcje indukowane $wiatlem widzialnym
doskonale wpisujg si¢ w trend tzw. ,zielonej chemii”, a ponadto umozliwiaja szereg
istotnych przeksztalcen chemicznych takich jak reakcje utleniania i redukcji, tworzenie
wigzan C-C, C-X czy funkcjonalizacj¢ inertnych wigzan C-H. Mimo ogromnego postgpu
w tej dziedzinie, przed naukowcami wcigz stoja jednak liczne wyzwania. Tempo przelomoéw
dokonywanych w Kkatalizie fotoredoks moze zosta¢ utrzymane tylko wtedy, gdy
opracowywaniu nowych metod syntetycznych towarzyszy¢ bedzie dazenie do glebszego
zrozumienia czynnikOw mechanistycznych rzadzacych reakcjami indukowanymi $wiattem
widzialnym. Nie mniej istotnym aspektem jest nieustanne poszukiwanie nowych sposobow
aktywacji inertnych grup funkcyjnych lub substratow, ktorych potencjaly utleniania lub

redukcji nie sg dostepne dla znanych fotokatalizatorow.

Celem moich badan bylo wykorzystanie potencjalu soli pirydyniowych
w fotochemicznej funkcjonalizacji wigzan wielokrotnych. Przeprowadzone badania
obejmowaly zaréwno poszukiwanie unikatowych transformacji chemicznych
indukowanych $wiatlem widzialnym, jak i rownie istotne dla postepu w dziedzinie
fotochemii, badania mechanistyczne.

W pierwszej cze$ci pracy skupitam si¢ na zbadaniu aktywno$ci katalitycznej
porfirynoidéw w modelowej reakcji deaminatywnego alkinylowania solami pirydyniowymi.
Udowodnitam, ze jest to unikatowy przykiad procesu, ktérego mechanizm dostosowuje si¢
do wlasciwosci elektrochemicznych fotokatalizatora w wyniku czego porfiryny bogate
iubogic w elektrony katalizujg reakcje modelowa z poréwnywalng efektywnoscia.
Szczegdlowe badania mechanistyczne wykazaly wieloaspektowa zlozono$¢ procesow
zachodzacych w trakcie reakcji fotoredoks umozliwiajac wyjasnienie roznic w aktywnosci

katalitycznej poszczeg6lnych fotokatalizatorow.

Druga cz¢$¢ moich badan dotyczyta wykorzystania soli N-aminopirydyniowych
w fotochemicznych reakcjach aminowania wigzan podwojnych bogatych w elektrony.
Odkrytam, iz generowane z soli N-aminopirydyniowych rodniki zlokalizowane na atomie
azotu ulegaja addycji do czasteczek enoli dajac odpowiednie  pochodne
a-aminokarbonylowe. Z  powodzeniem = wykorzystalam  opracowana  metode
w funkcjonalizacji ketonow, aldehydow, 1,3-diketonéw, anawet o,B-nienasyconych
zwigzkéw karbonylowych otrzymujac produkty aminowania z wysoka selektywnoScia

I dobrymi lub doskonatymi wydajno$ciami.
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ABSTRACT

In recent years, the renaissance of photochemistry has made it one of the most
dynamically growing branches of organic chemistry. The visible-light-induced reactions
closely adheres to the tenants of green and sustainable chemistry, and also enable a large
number of organic transformations including oxidations, reductions, formation of C-C, C-X
bonds or functionalization of inactivated C-H bonds. Despite enormous progress in this field,
scientists still face numerous challenges. The pace of breakthroughs in photoredox catalysis
can only be sustained if deepening the mechanistic understanding of light driven reactions
accompanies the development of new synthetic methods. No less important aspect is the
constant search for new ways to activate inert functional groups or substrates with oxidation
or reduction potentials not available for known photocatalysts.

The aim of this work was to explore the potential of pyridinium salts in the
photochemical functionalization of multiple bonds. My research included developing
unique chemical transformations induced by visible light and mechanistic studies,
which are equally important for the progress in the field of photochemistry.

In the first part of my work, | focused on investigating the catalytic activity of
porphyrinoids in a model reaction of deaminative alkynylation with pyridinium salts. The
analysis revealed an interplay between two parallel mechanisms which adjust to the
electronic properties of a catalyst and allow electron-rich and electron-deficient
photocatalysts to drive the same reaction to completion with comparable efficiency. Detailed
mechanistic studies have shown the multifaceted complexity of the processes taking place
during the photoredox reaction, making it possible to explain the differences in the catalytic
activity of each porphyrinoid.

In the second part of my research I presented the utility of N-aminopyridinium salts in
photochemical amination of electron-rich double bonds. | discovered that nitrogen-centered
radicals generated by means of photoredox catalysis from N-aminopyridinium salts can be
trapped by enol equivalents to give a-amino carbonyl compounds. The broad synthetic utility
of this method was demonstrated by functionalization of ketones, aldehydes, 1,3-diketones
and o,B-unsaturated carbonyl compounds leading to aminated products with high selectivity
and good to excellent yields.
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2-fenylo-4-fluoropirydyna

grupa acylowa

grupy arylowe

addycja rodnikowa z przeniesieniem atomu
grupa tert-butyloksykarbonylowa
2,2’-bipirydyna

grupa benzoilowa

grupa karboksybenzylowa

przeniesienie tadunku

grupa cykloheksylowa
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
2,9-bis(4-metoksyfenylo)-1,10-fenantrolina
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undekan-1-en
1,2-dichloroetan

dichlorometan

2-(2,4-difluorofenylo)-5-(trifluorometylo)pirydyna

N,N-diizopropyloetyloamina
N,N-dimetyloacetamid
4-dimetyloaminopirydyna
N,N-dimetyloformamid

N-tlenek 5,5-dimetylopirolidyny
dimetylosulfotlenek
4,4’-di-tert-butylo-2,2’-dipirydyna
kompleks donorowo-akceptorowy
grupa elektronodonorowa
jonizacja elektronowa
elektronowy rezonans paramagnetyczny
jonizacja metoda elektrospre;j

przeniesienie elektronu
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wysokorozdzielcza spektrometria mas
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posrednie biorace udziat w reakcji
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niskorozdzielcza spektrometria mas
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grupa metylosulfonowa

magnetyczny rezonans jadrowy

nukleofil

utleniacz

fotokatalizator

fotoindukowane przeniesienie tadunku
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grupa zabezpieczajaca
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grupa ftaloilowa

grupa pinakolowa

2-fenylopirydyna

poli(tetrafluoroetylen)
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grupy alkilowe
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przeniesienie pojedynczego elektronu
jednoczasteczkowe podstawienie nukleofilowe
dwuczasteczkowe podstawienie nukleofilowe
pojedynczo obsadzony orbital molekularny
eksperyment Sterna-Volmera

grupa tert-butylodimetylosililowa

metoda skorelowanego w czasie zliczania pojedynczych fotonow
trietyloamina
2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-1-oksyl

grupa trifluorometylosulfonowa

kwas trifluorooctowy

bezwodnik trifluorooctowy

tetrahydrofuran

grupa triizopropylosililowa

chromatografia cienkowarstwowa

grupa trimetylosililowa

grupa 4-toluenosulfonowa

promieniowanie w zakresie ultrafioletowym

promieniowanie w zakresie widzialnym
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“You will come to know that what appears today to be a sacrifice will

’

prove instead to be the greatest investment that you will ever make.’

Gordon B. Hinckley
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1. Zalozenia i cel pracy

Stonce, jako naturalne i niewyczerpane zrddlo energii, juz wséréd ludow pierwotnych
uwazane bylo za Boga, ktory daje zycie. Wraz z rozwojem nauki odkryto, iz istotnie peni
ono kluczowa role nie tylko w procesie fotosyntezy zapewniajacym niezbedny do zycia na
Ziemi tlen, reguluje prawidlowe funkcjonowanie organizmow zywych, ale rowniez moze by¢
wykorzystywane w procesach przemystowych (systemy fotowoltaiczne, kolektory
stoneczne). Pierwsze proby zastosowania energii stonecznej w syntezie organicznej podjat
juz w 1912 roku Giacomo Ciamician, pionier w dziedzinie fotochemii.' Jednak prawdziwy
rozkwit tej tematyki przypada na poczatek XXI wieku.

Obserwowany w ostatniej dekadzie renesans fotochemii sprawit, iz stata si¢ ona jedng
Z najprezniej rozwijajacych si¢ galezi chemii organicznej. Podstawowa przyczyng tak
intensywnego wzrostu jest dazenie do zastgpowania klasycznych metod Katalitycznych
procesami bardziej przyjaznymi srodowisku. Fotokataliza umozliwia bowiem wykorzystanie
odnawialnego zrodla energii, zmniejszenie ilosci stosowanych drogich i toksycznych metali,
zastosowanie tagodniejszych warunkow reakcji, co w konsekwencji czg¢sto rowniez obniza
koszty procesow chemicznych. Co jednak najistotniejsze, aktywacja czasteczek organicznych
Swiatlem widzialnym pozwala na wydajne i selektywne prowadzenie Szeregu istotnych
przeksztalcen takich jak reakcje utleniania®* i redukcji,” tworzenie wiazan wegiel-wegiel®®

910 3 takze funkcjonalizacje inertnych wiazan C—H.'*'? Jest to

czy wegiel-heteroatom,
doskonata platforma do poszukiwania nowych transformacji chemicznych niemozliwych do
przeprowadzenia na innej drodze, atakze metodologia umozliwiajaca pozadang, przede
wszystkim w przemysle farmaceutycznym, funkcjonalizacje zwigzkow o zlozonej strukturze
(ang. late stage functionalization).

Mimo ogromnego postepu w tej dziedzinie, przed naukowcami wcigz stojg liczne
wyzwania. Poczatkowo rozwdj metod fotokatalitycznych byt rezultatem przypadkowych
odkry¢,"® jednak wraz z rozwojem wiedzy fotochemia wkracza w bardziej dojrzala faze,
w ktorej projektowanie procesow fotoredoks opiera si¢ na zrozumieniu wilasciwosci
fotofizycznych katalizatorow, a takze $wiadomej aktywacji grup funkcyjnych. Tempo
dokonywanych przelomoéw moze zosta¢ utrzymane jednak tylko wtedy, gdy opracowywaniu

nowych metod syntetycznych towarzyszy¢ bedzie glgbsze zrozumienie aspektow
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mechanistycznych rzadzacych tymi procesami. Podkreslana przez czolowe osrodki badawcze
koniecznos¢ wypetnienia rosngcej luki miedzy wynikami eksperymentalnymi, a badaniami
mechanistycznymi jest jednym z podstawowych czynnikow kierujgcych dalszym rozwojem
fotochemii.***°

Nie mniej istotnym wyzwaniem jest nieustanne poszukiwanie nowych sposobow
aktywacji inertnych substratow. W tym kontekscie fotochemiczne generowanie rodnikéw na
drodze usuniccia uprzednio zaktywowanych grup funkcyjnych (np. grupy aminowej'® czy
karboksylowej'’) jest podejéciem najbardziej praktycznym iuniwersalnym. Szczegélnie
atrakcyjnymi metodami sg te umozliwiajagce przeksztalcenie tanich ilatwo dostepnych
handlowo zwigzkow w reagenty aktywne w reakcjach fotokatalitycznych. Doskonaty
przyktad stanowig szeroko rozpowszechnione w naturze aminy alifatyczne, ktorych
wykorzystanie w reakcjach rodnikowych, jak dotychczas, jest bardzo ograniczone. Aktywacja
amin i hydrazyn poprzez przeksztalcenie ich w odpowiednie sole pirydyniowe jest jednym
z najefektywniejszych sposobow wprowadzania tych substratow W reakcje fotoredoks,
a zakres ich stosowalnosci, W chwili rozpoczynania przeze mnie pracy badawczej, wcigz nie
byt W petni poznany.

Glownym celem moich badan bylo wykorzystanie potencjatu soli pirydyniowych
w fotochemicznej funkcjonalizacji wiazan wielokrotnych (Schemat 1.1). Cel ten
realizowalam poprzez planowanie unikatowych transformacji chemicznych
indukowanych $wiatlem widzialnym, a takze rownie istotne dla postepu w dziedzinie

fotochemii, badania mechanistyczne.

R1

—NH,
R? s s S _ hv iy badania mechanistyczne

+ R s —— R Ui + = - - - —

R3 o~ Akywacja N . Funkcjonalizacja nowe transformacje chemiczne

N—NH, BF4 x BF4 ‘ ‘
R’4 X= ! |

R1)\R2 lub R3N‘R4

Schemat 1.1. Cel badan — zastosowanie soli pirydyniowych w fotochemicznej funkcjonalizaciji
wigzan wielokrotnych.

W pierwszej czesci pracy skupilam si¢ na zbadaniu aktywnosci katalitycznej
porfirynoidéw w reakcji deaminatywnego alkinylowania solami pirydyniowymi
(Schemat 1.2.).
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W momencie rozpoczynania mojej pracy badawczej, wpltyw modyfikacji
strukturalnych fotokalizatorow (PC) na mechanizmy reakcji indukowanych $wiatlem
widzialnym nie byt zbadany. Wiedza o tym, ktore parametry fotofizyczne maja decydujacy
wplyw na aktywnos$¢ katalityczng fotokatalizatora i cykl katalityczny procesu fotoredoks
byta bardzo ograniczona, najczeSciej poréwnywano tylko potencjaly utleniania i redukcji.
Rosnaca potrzeba wypetnienia tej luki w badaniach mechanistycznych sklonita mnie do
przeprowadzenia doglgbnej analizy zaleznoSci pomiedzy strukturg PC, a przebiegiem
i mechanizmem reakcji fotokatalityczne;.

Bezposrednig inspiracja do moich badan byta opracowana w naszym zespole reakcja
deaminatywnego alkinylowania,™® ktora postanowilam wykorzystaé jako reakcje modelowa.
Jako grupe testowanych Kkatalizatorow wybralam  porfirynoidy, nowag grupe

1920 charakteryzujaca sie latwoscia wprowadzania modyfikacji

fotokatalizatoréw
strukturalnych. Zalozytam, ze przeprowadzone w ten sposob badania mechanistyczne

pozwolg mi uzyskaé szereg istotnych wnioskow, ktore przyczynig sie do rozwoju fotochemii.

Cel badan - kompleksowe zbadanie wptywu struktury i wiasciwosci fotofizycznych
katalizatora na mechanizm reakcji fotoredoks

PC - porfiryny
Reakcja modelowa R4
R!
| +\/ PC, hv 3= R R
R" N7 "R ’ g R=—"Ts R3-=——R2
R2 BF,
alkilowe sole pirydyniowe R4

R* - podstawniki EWG i EDG

Schemat 1.2. Koncepcja badan mechanistyczych dotyczacych aktywnosci katalitycznej
porfirynoidow w reakcji deaminatywnego alkinylowania.

Druga cze$¢ moich badan dotyczyla wykorzystania soli N-aminopirydyniowych
w fotochemicznych reakcjach aminowania wiazan podwojnych bogatych w elektrony
(Schemat 1.3.).

W 2015 roku zespot Studera opracowal nowa metode generowania reaktywnych
rodnikow azotowych z soli N-aminopirydyniowych i1 z powodzeniem zastosowal je
W aminowaniu zwigzkéw heterocyklicznych.”> W momencie rozpoczynania badaf, sole

N-aminopirydyniowe byty takze wykorzystane w funkcjonalizacji pochodnych styrenu —
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w reakcjach aminohydroksylowania® oraz tworzenia pochodnych imidazolin i oksazolidyn.?®
Na tej podstawie wysunetam hipotezg, iz sole N-aminopirydyniowe moga by¢ uzyteczne
w funkcjonalizacji wigzan podwdjnych bogatych w elektrony, np. w czasteczkach enoli czy
eterow winylowych. Tego typu reaktywnos$¢ stanowitaby zupelnie nowe podejscie do
aminowania zwigzkéw karbonylowych i istotne poszerzenie dostepnych metod syntezy
a-aminoketonéw, aldehydow, nienaturalnych aminokwasoéw, a wigc zwigzkéw majacych
ogromne znaczenie w przemysle farmaceutycznym. Ponadto zalozylam, ze podobnag
reaktywno$¢ powinny wykazywa¢ takze enole zwigzkéw o,B-nienasyconych, co
umozliwiatoby ich funkcjonalizacje w pozycji vy.

Cel badan - opracowanie nowej, fotokatalitycznej metody aminowania wigzan
podwdjnych bogatych w elektrony

R']

BE .~ mm-nukleofile - m. in. enole,
X 4 . .
| R2 etery winylowe, diketony,
1 ltl/ PC, hv N enole enonéw Zwigzki a-aminokarbonylowe,

1
| R 3 nienaturalne aminokwasy,
R? N “R3 R funkcjonalizacja w pozycji y

R

N-aminowe sole pirydyniowe

Schemat 1.3. Koncepcja badan prowadzacych do opracowania howej, fotokatalitycznej metody
aminowania wigzan podwdjnych bogatych w elektrony.
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2. Czes¢ literaturowa
Zastosowanie soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych

2.1. Wprowadzenie

Pirydyny i ich pochodne sa szeroko rozpowszechniong w naturze klasa zwigzkoéw
organicznych o istotnym znaczeniu biologicznym i syntetycznym. Pierscien pirydynowy
wystepuje w wielu zwigzkach naturalnych, koenzymach, metabolitach, alkaloidach, lekach
czy barwnikach. Jego wysoka uzyteczno$¢ wynika przede wszystkim z wlasciwosci
charakterystycznych zaréwno dla heterocykli, jak i amin trzeciorzedowych.

Funkcjonalizacja wolnej pary elektronowej na atomie azotu w pochodnych pirydyny
prowadzi do szczegdlnej grupy zwigzkow — czwartorzedowych soli pirydyniowych (Rysunek
2.1)).

R1_:K N R2 = grupa alkilowa, arylowa, aminowa, alkoksylowa, karboksylanowa, halogen
+
'}‘2 X- X = BF,", “OTf, CI, B, I', IO,

R

Rysunek. 2.1. Ogolna struktura soli pirydyniowych.

W zaleznos$ci od wilasciwosci podstawnika R zwigzki te roéznig sie¢ pod wzgledem sposobu
ich otrzymywania, reaktywnos$ci czy potencjalnych zastosowan. Mozemy wyrdzni¢ cztery
glowne metody syntezy soli pirydyniowych wychodzace z pochodnych pirydyny, tlenku
pirydyny, soli piryliowych oraz soli N-aminopirydyniowych (Schemat 2.1.).?* Niewatpliwa
zaletg wigkszosci z nich jest mozliwo$¢é stosowania duzej skali i wytrgcania powstajgcego

produktu z mieszaniny reakcyjnej w postaci krystalicznego osadu.

= Tf,0, R2X - R2NH R1—'/j
U np. 1120, 2 KE)/ x-

Ry
N reakcje alkilowania lub reakcja kondensacji
pirydyny acylowania na atomie § z aminami sole piryliowe
azotu i
>
N - X
R b 2 Fliz X R'#
U+ np. ArCOCI, R*X np. TsCl ’:rl/ <
- reakcje alkilowania lub reakcje z chlorkami llng
acylowania na atomie — kwasowymi
tlenki pirydyn tlenu sole

N-aminopirydyniowe

Schemat 2.1. Ogoélne metody syntezy soli pirydyniowych.
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Sole pirydyniowe sg zatem tatwo dostgpnymi i stabilnymi reagentami, ktére nie
ulegajg rozktadowi w warunkach laboratoryjnych, nawet pod wplywem dziatania wilgoci czy
tlenu. Dzigki temu stanowig one wazne bloki budulcowe w syntezie organicznej, w tym
W otrzymywaniu zwiazkoéw o znaczeniu biologicznym.”® I chociaz pierwsze doniesienia
0 reaktywnosci soli pirydyniowych pod wptywem promieniowania UV pojawialy si¢ juz

w drugiej polowie XX w.2%%

to do 2015 roku byly one stosowane glownie jako
rozpuszczalniki, ciecze jonowe,?® utleniacze,”® katalizatory przeniesienia miedzyfazowego®
czy reagenty elektrofilowe w reakcjach substytucji nukleofilowej i 1,3-dipolarnej
cykloaddyciji.?* W ostatnich 5 latach obserwuje sie intensywny wzrost zainteresowania
solami pirydyniowymi jako zrodtem wolnych rodnikow. Niniejszy rozdzial zawiera
omowienie wszystkich znanych obecnie reakcji fotokatalitycznych wykorzystujacych
sole pirydyniowe, z uwzglednieniem prac, ktore ukazaly si¢ w trakcie mojej pracy

badawczej.
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2.2. Sole pirydyniowe jako zrdodlo rodnikow alkilowych

Pionierskie prace dotyczace reaktywnosci alkilowych soli pirydyniowych,
nazywanych rowniez solami Katritzky’ego, prowadzone byty juz w latach 70. i 80. ubieglego
wieku. Badania Katritzky’ego wykazaty, ze tego typu zwigzki sg podatne na atak nukleofili,
a pierscien pirydynowy stanowi doskonata grupe opuszczajaca. Biorac pod uwage fakt, iz
sole pirydyniowe 3 mozna otrzymywa¢ w reakcji kondensacji amin 1 z solami piryliowymi
2, proces ten stanowi unikatowg metode aktywacji grupy aminowej z nastepcza

deaminatywng funkcjonalizacja (Schemat 2.2.).31*33

R R1
| Xy X N X N X
u
27\ + . + 2 27 4 |
RTNH2 © giNG7SRt Aktywaga R 4\"‘ Funkcjonalizagia R NU RN OR!
R? ‘vNu
1 2 3 4

Schemat 2.2. Funkcjonalizacja amin poprzez sole Katritzky’ego.

Katritzky wykorzystujgc w swoich badaniach szeroki zakres nukleofili wykazal, ze
nie wszystkie reakcje zachodza wedlug spodziewanego mechanizmu Sy2 lub Syl, na
przyktad reakcja soli pirydyniowych 3 z nitroalkanami przebiega poprzez rodnikowa
substytucje nukleofilowa.®® Odkrycie to, cho¢ z poczatku niedocenione, W drugiej dekadzie
XXl w. stalo si¢ fundamentem rozwoju metod syntetycznych przebiegajgcych poprzez
przeniesienie pojedynczego elektronu (ang. SET — single electron transfer).

Punktem zwrotnym w chemii alkilowych soli pirydyniowych okazata si¢ opracowana
przez zespdét Watson reakcja sprzegania soli Katritzky’ego z estrami boranowymi
katalizowana kompleksami niklu.* Nastepujace w tym procesie przeniesienie pojedynczego
elektronu (SET) migdzy metalem przejSciowym a solg prowadzi do wytworzenia wolnego
rodnika alkilowego Int-2 w wyniku homolitycznego rozpadu wigzania C-N w strukturze
Int-1 (Schemat 2.3.). W kolejnych latach podejscie to wykorzystano w wielu metodach
funkcjonalizacji zwiazkdéw organicznych solami pirydyniowymi katalizowanych zwiazkami

24,36

niklu, co otworzylo drzwi takze dla zastosowan soli Katritzky’ego w procesach

fotokatalitycznych.
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R! R' R!

(% e p
|+/ STeT> || —_—> .R2 + |/

R N7 R R N R! rozpad R ONT R
éz (\ ) homolityczny
R
3 Int-1 Int-2 4

Schemat 2.3. Ogodlny schemat generowania rodnikéw z soli pirydyniowych.

2.2.1. Funkcjonalizacja zwigzkow heterocyklicznych

Pierwszym przyktadem zastosowania alkilowych soli pirydyniowych w reakcjach
indukowanych $wiatlem widzialnym bylo opracowane przez Gloriusa bezposrednie,
rodnikowe alkilowanie zwiazkéw heterocyklicznych (Schemat 2.4.).° Wykorzystanie
unikatowego sposobu aktywacji pierwszorzegdowych amin 1 poprzez jednoetapowsq
kondensacj¢ z solg 2,4,6-trifenylopiryliowa (2a) pozwolito autorom wprowadzi¢ do reakcji
fotokatalitycznych nowa grupe redoks-aktywnych substratow 3 jako zrodla rodnikow
alkilowych. W procesie tym, pod wptywem swiatta o dtugosci fali 420-455 nm i w obecnosci
katalizatora irydowego, z soli Katritzky’ego generowane sg nukleofilowe rodniki alkilowe,
ktore reagujg z ubogimi w elektrony zwigzkami heteroaromatycznymi takimi jak chinoliny
czy izochinoliny. Z powodzeniem mozna w tym przypadku stosowac liniowe, cykliczne

i heterocykliczne grupy alkilowe, pod warunkiem ze powstajacy rodnik jest drugorzedowy.

Ph
Ph
N | N BFy [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg
2 Xy Br, EtOH . (2.5 mol%) ) B3
* L " can PN N PR+ (Hety RO DMA ri DR
RV "R*  pn 07 “ph ' 1
1 2 Niebieskie LED 2
R R 48 h R
1 2a 3 5
Q alkilowanie heterocykli ubogich w elektrony Q unikatowy sposob aktywacji pierwszorzgdowych amin

Q zastosowanie liniowych i cyklicznych rodnikéw 2° Q@ jednoetapowa synteza soli pirydyniowych

Q 20 przyktaddéw, wydajnosci w zakresie 32-91%

Przyktady produktéw
3" =7 ' " ' ) = " ' | Cy Cl -
R :"I\ ,:N :‘:\ ,:"I\ ,:N :‘:\ /,"I\ ,:l\ll /'*\\/J’\\ JRICN /:w\ E:
i I I RIS i N N
c I [ NPT St SN v Cy = cykloheksyl
Y . T R2 YTON O I
R3=H 5a 83% “‘o": R = Me R3=H 5h 86% N--
R®=3-Me 5b 65% 2 R®=7-F 5i 48%
R? = Me 5f 66%
R®=6-Me 5c 47% 58 82% oo _ g 5o 634 RO=8-CI5) 3295 O 60% Sm 78%

R®=6-Br 5d 59% R3=6-Br 5k 67%

Schemat 2.4. Alkilowanie zwigzkow heterocyklicznych solami Katritzky’ego.
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Szczegolng grupa zwigzkow zawierajacych wolng grupe aminowa, ktérag mozna aktywowaé
poprzez przeksztatcenie w sol pirydyniowa sg estry a-aminokwasow 6. Powstajace rodniki
maja charakter elektrofilowy i1 ulegaja addycji do heterocykli bogatych w elektrony —
pochodnych indolu czy pirolu (Schemat 2.5., Metoda A).* Wydajnosci otrzymywanych
produktow sg dobre lub zadowalajace (wahaja si¢ w zakresie 30-70%), a reakcji mozna
stosowa¢ zardbwno aminokwasy syntetyczne jak i te pochodzenia naturalnego. W kolejnych
latach wykazano, ze omawiana transformacja moze zachodzi¢ takze bez dodatku PC,
a jedynie w obecnosci odpowiedniej aminy (Schemat 2.5., Metoda B).*” W warunkach
reakcji tworzy si¢ kompleks typu donor-akceptor (kompleks EDA, dokiadne omowienie
W kolejnych podrozdziatach) pomiedzy zwigzkiem heterocyklicznym a solg pirydyniowa 7,
ktory absorbujac Swiatlo o barwie niebieskiej umozliwia rozpoczgcie cyklu katalitycznego,
natomiast zastosowanie morfoliny ulatwia jedynie rearomatyzacj¢ heteroarenu. Zakres
stosowalnosci metody, w tym przypadku, zostal poszerzony o pochodne benzofuranu,

benzotiofenu, a nawet umozliwit alkilowanie aldehydow i ketonow.

Ph [lr(ppyz)zédtbtigy)]PFe R Metoda A
N BF, (2.5mol%) _ N zastosowanie
| . Ph ~ DMA N CO,Me fotokatalizatora
Ph™ "O” "Ph N BF# N'eb'isék'he LED H metalicznego
NHp _ 2a || | N\ R=Me 9 64%
)\ Ph N Ph N
H

R™ "CO,Me )\ Morfolina Metoda B
] R , CO,Me . (1.5 ekwiw.) A sastosowanie
DMSO H co,Me metodologii

estry Niebieskie LED tworzenia

a-aminokwasow kompleksu EDA
48h R=Me 9 84% P

Schemat 2.5. Poréwnanie metod alkilowania zwigzkéw heterocyklicznych solami pirydyniowymi
wytworzonymi z estrow a-aminokwasow na przyktadzie 3-metyloindolu (8).

Sole Katritzky’ego sa rowniez doskonatym prekursorem pierwszorzgdowych
rodnikéw benzylowych.® W poréwnaniu z halogenkami benzylowymi maja one potencjaty
redukcji o okoto 1.0 V nizsze, a wigc nie wymagaja stosowania fotokatalizatorow o silnie
redukujacych wlasciwosciach. Wykorzystanie N-benzylowych soli pirydyniowych 10
pozwolito opracowaé pierwsza selektywna metodg difunkcjonalizacji pochodnych styrenu
W trojkomponentowej reakcji  alkendw z solami pirydyniowymi 1 zwiazkami
heterocyklicznymi, z jednoczesnym utworzeniem dwoch wigzan C-C (Schemat 2.6.).
Reakcja ta jest wysoce selektywna pomimo braku grup kierujacych, a czgste uboczne reakcje

polimeryzacji czy hydroarylowania zostaly w tym przypadku zminimalizowane. Ponadto,
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dogodnymi substratami w tej reakcji Sa rowniez sole pirydyniowe 7 otrzymane
Z o-aminokwasoéw, €O umozliwia syntez¢ zlozonych szkieletow organicznych w jednym
etapie.

Zaproponowany mechanizm reakcji zaktada wzbudzenie kompleksu [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFs
przez kwant promieniowania $wietlnego, a nastepnie redukcj¢ soli pirydyniowej 10 do
rodnika Int-3 w wyniku przeniesienia pojedynczego elektronu (Schemat 2.6.). Homolityczny
rozpad wigzania C—N prowadzi do rodnika benzylowego Int-4, ktory przylacza si¢ do
wigzania podwojnego pochodnej styrenu. Utlenienie rodnika Int-5 do karbokationu Int-6

ulegajacego elektrofilowej addycji do heterocyklu domyka cykl katalityczny.

Ph
[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg

ﬁ BF, Rw\]/ (1.0 mol%) @ .

NZ + + 1

Ph” N7 “Ph A2 ~ MeCN Ar
) Niebieskie LED

1 16 h Ar?
A 10 1
Ph Ph
A
» — A
Ph” N7 “Ph mta P77 N7 TPh
Ph Arl” Int-3 R 4a
\ B Y
/OBF“ i At
+ 2
Ph J\‘ Ph SET R1. Ar’
1
AT o A Int-5
*|r|||
SET @
R1
\ R+ At ——— Ar’
hv T )
2
Ar¢  Int-6 Ar 1"

Schemat 2.6. Trojkomponentowa difunkcjonalizacja pochodnych styrenu z wykorzystaniem
benzylowych soli pirydyniowych 10 i zwiazkow heterocyklicznych.

2.2.2. Funkcjonalizacja wigzan wielokrotnych

Rodnikowa funkcjonalizacja wigzan wielokrotnych moze przebiegaé takze poprzez
addycje do wigzania podwdjnego lub potrdjnego z nastgpcza eliminacja fatwo odchodzace;j
grupy funkcyjnej. W tym kontekécie w reakcjach fotokatalitycznych czgsto stosowanymi
substratami sg przede wszystkim halogenki alkinylowe, sulfony arylowo-alkinylowe oraz
alkinylowe pochodne benzjodoksolu.***® W naszym zespole, wykorzystujac omawiane

podejécie, opracowano metode syntezy dipodstawionych alkinow i alkenow w reakcji
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alkilowych soli pirydyniowych 3 z elektrofilowymi sulfonami arylowo-alkinylowymi oraz
arylowo-alkenylowymi 12 (Schemat 2.7.)."® Katalizatorem tego procesu jest nietoksyczny
barwnik organiczny, eozyna Y (EY), ktora absorbuje $wiatto zielone o dhugosci fali 525 nm,
a do zamknigcia cyklu katalitycznego niezbedne jest zastosowanie reduktora pomocniczego
jakim jest N,N-diizopropyloetyloamina (DIPEA). Mechanizm, jak we wszystkich
omawianych dotychczas przypadkach, przebiega poprzez wygaszenie oksydatywne
wzbudzonej czasteczki EY, a wiec redukcje soli pirydyniowej z jednoczesnym utlenieniem

PC do kationorodnika.

O rodniki benzylowe i 2°

Ph
i Eozyna Y (2.0 mol%) O > 50 przyktadéw
N BFy DIPEA ) o ) )
| . Ts--===-R? Ri—==- R2 O wydajnosci w zakresie 35-85%
7 + TTTITT T -t
Ph™ "N" "Ph g:lgré?_cég O szeroka tolerancja grup funkcyjnych
1
§ i 16 h 0 (E/2) dla alkenow > 96%
Ph Ph
A
(L e
Ph N Ph Ph N Ph
=Y Int-2 4a
Int-1
Ph \ Ts--===- RZ
Ny BF, " 12
|, EY
=
Ph” N” “Ph SET Ts R
R ;i ——— Rl—===-R?
R1 -Ts-
3 . Int-7
EY
K SET DIPEA
hv EY )
DIPEA

Schemat 2.7. Zastosowanie soli Katritzky’ego w reakcjach deaminatywnego alkinylowania
i alkenylowania.

Zgodnie z wczesniejszymi obserwacjami i w tej reakcji dobrg reaktywnos¢ wykazuja sole
pirydyniowe z podstawnikami benzylowymi lub drugorzgdowymi, natomiast dla
pierwszorzgdowych pochodnych otrzymuje si¢ jedynie $lady produktu. Porownujac
woltamperogramy cykliczne trzech typow soli Katritzky’ego udowodniono, ze pochodne
benzylowe i 2° wykazuja odpowiednio nieodwracalne i semi-odwracalne piki redukcji,
podczas gdy redukcja pochodnych 1° jest catkowicie odwracalna. Z tego wzgledu powstajacy
z pierwszorzedowych N-alkilowych soli pirydyniowych rodnik dihydropirydylowy Int-1
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chetniej ulega ponownemu utlenieniu, niz rozpadowi do niestabilnego 1° rodnika Int-2
i pochodnej pirydyny 4a, co hamuje cykl katalityczny.

Strategie funkcjonalizacji wigzan wielokrotnych poprzez addycje rodnika alkilowego
Int-2 z nastgpcza eliminacjg grupy odchodzacej wykorzystal takze Liu w deaminatywnym
allilowaniu sulfonéw allilowych 13 (Schemat 2.8.).* Opracowujac wydajna metode syntezy
szeregu pochodnych akceptorow Michaela 14, zasugerowat takze mozliwos¢ alternatywnego
przebiegu procesu poprzez cykl wygaszania reduktywnego. Mimo udowodnienia, iz zaréwno
DIPEA, jak i s6l pirydyniowa 3 moga wygasza¢ fluorescencje¢ katalizatora irydowego, nie
przedstawit on jednak analizy czynnikow wplywajgcych na przebieg cyklu katalitycznego, CO

stanowito jedng z podstaw prowadzonych przeze mnie badan mechanistycznych.

Ph [Ir(ppy)2(dtbby)]PFg O rodniki benzylowe i 2°
3 5 (2.0 mol%) P
| N BFy CO,R DIPEA COR® 0 24 przyktady, 43-93%
Ph r:]/ ph T /'\/SOZPh DCE/DMA R\A Q szeroka tolerancja grup funkcyjnych
|:‘{ N|eb|<1e_sg 'E LED Q mozliwo$¢ wygaszania reduktywnego

3 13 14

Schemat 2.8. Zastosowanie soli Katritzky’ego w reakcji allilowania sulfonéw allilowych.

Rozwdj metodologii aktywacji amin alifatycznych w reakcjach fotokatalitycznych
poprzez przeksztalcenie ich w sole pirydyniowe doprowadzit w latach 2018-2020 do
opracowania, czegsto rownolegle, wielu nowych metod syntetycznych alkilowania wigzan
podwojnych. Zespot Lu i Xiao wykazat, ze tak wytworzone rodniki alkilowe Int-2 mozna
wykorzysta¢ w funkcjonalizacji alkenow w procesie alkilowania typu Hecka czy,
przebiegajacego z insercja CO, acylowania (Schemat 2.9.).* Autorzy uzyskali szereg
podstawionych olefin 15 i 16 =z doskonatymi wydajnosciami, takze dla rodnikow
pierwszorzedowych zawierajacych stabilizujace grupy elektronoakceptorowe. Nalezy jednak
podkresli¢, iz jako substrat stosowali przede wszystkim, bardzo aktywny w reakcjach

rodnikowych, 1,1-difenyloetylen.
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Przykfadowe produkty

PC .
- . Ph -
(2.5 mol%) R2 | Ph X A EWG=CN _ 15f 793/,
DABCO ¢ | ! py A b pwe EWG = COoEt 159 81%
MeCN Ar
Niebieskie LED 15 1 X=CH, 15a 84% oh
Ph 48 h 'X=0  15b 92% Ph oh
N ) | X =NBoc 15¢ 65% s~ oA Ph
| R 'X=NMs 15d 93% Ph Ph oo
PP Ph* )\A— PC = [Ir(4-Fppy)2(bPY)IPFs  : x = cF, 15e 87% 15h 34% 15i 87%
r '
BF, R’ PC T
3 (2.5 mol%) . Ph O Ph O Ph O
1 ' AN Lo~ AL PR R >
%DASC&ICO RWN: Ph N e N ey TN
e ' . ! " ,’:l O '
Niebieskie LED O R® X Y A-CoHis
48h 16 i x=0 16a 65% 16c 74% 16d 60%

' X=CF, 16b 67%

Schemat 2.9. Otrzymywanie alkenéw 15 i a,B-nienasyconych ketonéw 16 w reakcji typu Hecka
z wykorzystaniem alkilowych soli pirydyniowych 3.

Waznym aspektem reakcji typu Hecka jest jej E/Z-selektywno$é. Addycja rodnika
alkilowego Int-2 do alkenu prowadzi do powstania charakteryzujgcego si¢ wyzsza
stabilno$cig termodynamiczng alkenu E, jednak w warunkach procesu fotochemicznego,
W obecnoéci fotokatalizatora irydowego, mozliwa jest izomeryzacja produktu in situ do
alkenu Z (Schemat 2.10.).3

[Ru(bpy)s](PFe), - fac-Ir(ppy)s
R? (1.0 mol%) ) BRe M R® (1.0 moi%) R" R?
/=/ + + >=/ \—/
R DMSO Ph N Ph H DMSO
Niebieskie LED R! Niebieskie LED
E-alkeny 12h 3 12h Z-alkeny

Schemat 2.10. E/Z-Selektywno$¢ w reakcjach alkilowania alkenow solami pirydyniowymi 3.

Reakcji alkilowania solami pirydyniowymi moga ulega¢ rowniez alkeny bogate
w elektrony takie jak enole, co prowadzi do powstania odpowiednich ketonéw zawierajgcych
podstawniki alkilowe w pozycji o. Pojedyncze przyklady tego rodzaju produktow
pokazywali juz Lu i Xiao na poczatku 2019 roku,*” a metodologie rozwijat dalej zesp6t Feng
opracowujac deaminatywna reakcje alkilowania enoli 1 1,1-dipodstawionych alkenéw solami
pirydyniowymi 7 prowadzaca odpowiednio do y-ketoestrow 18 i f3,y-nienasyconych estrow
19 (Schemat 2.11.).** Metoda umozliwia wykorzystanie a-aminokwasow, a obecno$é grupy
karboksylowej wyciagajacej elektrony zmienia charakter rodnikow alkilowych na
elektrofilowy utatwiajac tym samym ich addycje. Autorzy z dobrymi wydajnosciami

otrzymali szereg waznych w syntezie organicznej blokow budulcowych, a ponadto dzieki
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zastgpieniu powszechnie stosowanego katalizatora irydowego tanszym kompleksem rutenu

zmniejszyli koszty procesu.

OTMS
Ph o R
17 PN N ,
Ph Ru(bpy)sClo*6H,0 [ Ph COo,Me O zastosowanie aminokwasow naturalnych
BE- (2.0 mol%) 18 i syntetycznych
4 7N K,CO3 (2 ekwiw.) ) ) ) ) .
| e DM O wykorzystanie enoli z zabezpieczeniem sililowym
2 1
Ph T\ Ph  \iebieskie LED R® R O wydajnosci w zakresie 50-91%
R' CO,Me —>R2 R3 X CO,Me O zastgpienie kompleksu Ir przez kompleks Ru

7 Rs& 19

Schemat 2.11. Alkilowanie enoli i 1,1-dipodstawionych alkenéw rodnikami generowanymi
W procesie deaminowania aminokwasow.

Funkcjonalizacja enoli solami pirydyniowymi w odpowiednio dobranych warunkach
moze prowadzi¢ nie tylko do tworzenia wigzan C—C. Zesp6t Ye i Wu pod koniec 2019 roku
opracowal proces przebiegajacy dodatkowo z insercja dwutlenku siarki (Schemat 2.12.).%°
Wytworzony z soli Katritzky’ego rodnik alkilowy Int-2 przylacza si¢ do czasteczki SO,
tworzgc rodnik alkilosulfonowy Int-8 ulegajacy addycji do wigzania podwdjnego.
W ponizszej metodzie z dobrymi wydajnosciami powstajg produkty sulfonowania enoli
ketonow zawierajagcych podstawniki aromatyczne, natomiast enole ketonow alifatycznych

wykazuja duzo nizszg reaktywnosc.

Ph Q insercja SO,
K2520s O wysokie wydajnosci dla enoli
Xy BF4 OTIPS o 0o o
| o + MAF(CF3)ppYI2(dpY)PFs (1.5 mol’) )J\/\\S/: Z podstawnikami arylowymi
Ph N Ph Ar DMSO Ar R Q niska reaktywnos$c¢ enoli ketonow
R Niebieskie LED SKa reakiywnosc
3 20 48 h 21 alifatycznych
OTIPS
s
r_ - TIP TIP
R SO, O\\S,/O 20 ? SSO R SET ? SSO R zasada © O‘\S"O
. —_— —_— PN _— P _— PN <
R Ar T2 Ar T2 Ar” TR
Int-2 Int-8 Int-9 Int-10 21

Schemat 2.12. Synteza sulfonoéw 21 przebiegajaca przez alkilowanie SO, i nastepcza addycje
rodnikéw alkilosulfonowych Int-8 do enoli 20.

Szczegblnym przyktadem addycji elektrofilowych rodnikow alkilowych do bogatych
w elektrony wigzan wielokrotnych jest otrzymywanie pochodnych fenantrydyny 23
w wyniku przylaczenia rodnika do grupy izocyjanowej i nast¢pczej cyklizacji (Schemat

2.13.)."® Metoda prowadzi do wysoce pozadanych pochodnych organicznych o znaczeniu

29

http://rcin.org.pl



biologicznym i moze by¢ z powodzeniem zastosowana takze do funkcjonalizacji prostych

peptydow.

Q pochodne o znaczeniu biologicznym

Q wysoka tolerancja grup funkcyjnych

Ph
X, BF4 ‘ Ru(bpy),Cl, (5 mol%)
| . K,CO3 (2 ekwiw.)
Ph

NC Niebli\gzlgg LED COMe o yoskonate wydajnosci - 65-98%
R”>CO,Me
12 h
7 22
Przyktadowe produkty
SN a,‘fL,COQMe RPN a,‘J\',COZMe RPN —;L,COZMe SNSPEN ;J\,,JL _N._.CO,Me
T N l T N l T N l T N l \’ e
| .- SMe " copM “ph
23a 83% 23b 84% 23c 98% 2vie 23d 72%
N N N o N
H2N\Y,C02Me HZN\Y~C02M9 H2N\Y,C02Me HZN\Y/:‘I\‘,N\’,Cone
‘._.SMe L L
6a 6b 6c CO2Me Ph 6d
z alaniny z metioniny z kwasu asparaginowego z dipeptydu

Schemat 2.13. Otrzymywanie pochodnych fenantrydyny 23 w wyniku alkilowania izocyjanku 22
solami pirydyniowymi 7.

We wszystkich dotychczas omawianych reakcjach rozpoczecie cyklu katalitycznego
nastepowato poprzez wzbudzenie czgsteczki fotokatalizatora, kompleksu metalu lub
barwnika organicznego, w wyniku absorpcji kwantu promieniowania §wietlnego, a nast¢pnie
redukcje soli pirydyniowej poprzez SET. Grupa Aggarwala udowodnila jednak, ze sole
Katritzky’ego tworza z donorami elektronow, takimi jak ester Hantzscha (24) czy EtsN,
kompleksy typu donor-akceptor (kompleksy EDA), ktore absorbuja s$wiatto widzialne

i inicjuja proces SET w nicobecnosci zewnetrznych PC (Schemat 2.14.).%

Me CO,Et
H-N_
Ph Me” = “CO,Et
Et0,C CO,Et : Et0,C CO,Et
a [ ] e
N + ">/_E N Nlebleskle LED
Ph N ph MeT Ve R-NJ_~_>—Ph .
] H
BF, PH BE,- BF4
3 24 4 Int-1 Int-11
kompleks EDA l
‘R
Int-2

Schemat 2.14. Tworzenie kompleksu donor-akceptor na przyktadzie estru Hantzscha (24).
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Podejscie to z powodzeniem zastosowano do indukowania nie tylko znanych juz
funkcjonalizacji wigzan wielokrotnych, takich jak deaminatywne alkinylowanie
i alkenylowanie (Schemat 2.7.) czy allilowanie (Schemat 2.8.), ale takze rodnikowego
alkilowania akceptorow Michaela w reakcji typu Giesego (Schemat 2.15.).*” Warto pokresli¢,
iz w zmodyfikowanych warunkach mozliwe jest wykorzystanie prekursorow rodnikow
pierwszorzedowych, ale wymaga to podwyzszenie temperatury (60 °C), dodatku EtsN
I zastosowania zrodla swiatla o duzej mocy (100 W).

Ph

BE, ester Hantzscha (24) R Q brak fotokatalizatora, tworzenie kompleksu EDA
4
= | RIS EWG (3 ekwiw.) R? EWG © szeroki zakres stosowalnosci dla akceptorow Michaela
Ph W Ph+ 3 DMA 3 Q wykorzystanie rodnikéw 2°i benzylowych
) R Niebieskie LED R 0 moslinose . L
R 16 h mozliwo$¢ stosowania rodnikéw 1°w innych warunkach
3 25
Przyktadowe produkty
O 0} (6] Tt \ """"" ,
.. .EWG .. .CO,Me " N o . '
- ¢ NP NN NN ' - ! ‘
g g~ i o~ T 9~ 5 NHPh :® ' Xeoc
EWG = CO,Me 25a 77% 25f 88% 259 68% 25h 54% 25i 52% TS
EWG =CN 25b 65% 0 0 0] 0
EWG =Bpin  25¢c 40% Ph u . j: JJ Ph . JJ
EWG =SiMe; 25d 23% =~ > "0Bn Ph’ <7 CoBn 7 oMe T e oMe
EWG = SO,Ph 25e 73% PR ‘
25j 51% 25k 37% (z Et3N) Nens 251 70% 25m 70%

Schemat 2.15. Przebiegajgca poprzez tworzenie kompleksu EDA reakcja Giesego.

2.2.3. Funkcjonalizacja heteroatomow

Zastosowanie N-alkilowych soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych nie
ogranicza si¢ do tworzenia wigzan wegicl-wegiel. W tym kontek$cie, w dotychczasowych
pracach naukowcy najwigcej uwagi poswiecili rozwojowi fotokatalitycznych metod
borylowania. Zespoly Aggarwala i Gloriusa rownolegle opracowaty niemal identyczne
warunki otrzymywania estrow boranowych 28 z amin alifatycznych 1 aktywowanych
poprzez kondensacj¢ z sola 2,4,6-trifenylopiryliowa (2a) (Schemat 2.16.)."“° Proces
zachodzi poprzez utworzenie kompleksu typu donor-akceptor z soli Katritzky’ego,
bis(katecholato)diboru (26) i rozpuszczalnika — DMA. Pod wplywem $wiatla nastepuje
inicjacja reakcji rodnikowej i wytworzenie rodnika dihydropirydylowego Int-1 poprzez SET.
Nastgpczy homolityczny rozpad wigzania C—N w Int-1 daje rodnik alkilowy Int-2, ktoéry

ulega reakcji z aktywowanym czasteczka rozpuszczalnika kompleksem Int-12, czemu

31

http://rcin.org.pl



towarzyszy odejscie rodnika Int-13. Etap propagacji tancucha rodnikowego konczy
przekazanie pojedynczego elektronu od soli pirydyniowej 3 do rodnika Int-13 i wytworzenie

stabilnego adduktu Int-14.

Ph
BF, X o] o] o] R? pinakol O R?
/] \ \
jol O ) = o=, o Lo~
N Ph (0] (0] (0] R 3 (6] R

Ph T Niebieskie LED
R" "R?
3 26 27 28
R1Ph. Ph
D-NZ_-Ph i
Rpn’ . BFs N
3 BF4 Ph" N” " Ph
of 4a (ORI
l Int-12 Ph B ~ "B-g
s R R 08 0. N
\N” :: " Int-2 . Q ‘/O |
g E hv Ph™ N "Ph VoL e 2
H . R1 “~ R2 I|,'
o~ B - SET |
7 rOg B0 T Int-1 ' R’
=00 o \ \ /R2
H . o+ + '\ O -B
R1PH. : : N~ N ; 08
\»-Nir-:-‘“\ --Ph ; N TN SET -
5 "/ o AN o 27
R AN -
P’ BF, . Q'B‘o . B -0
kompleks EDA R on O o
It \ R‘l “ g
' /l’\ A} )’--‘\\ I~ "
[OPa b--N+_>-Ph AP
2 =
Int-14 R Ph) ] BF, Int-13

Schemat 2.16. Deaminatywne borylowanie amin alifatycznych 1 z zastosowaniem soli
pirydyniowych 3.

W omawianym procesie na szczegdlng uwage zastuguje fakt, iz obie grupy badawcze
wytworzony poczatkowo ester boranowy 27 poddaty transestryfikacji do bardziej stabilnego
estru pinakolowego 28. Bezposrednie wytworzenie produktu 28 z B,pin, jest niemozliwe,
poniewaz nie tworzy on kompleksu EDA absorbujacego $wiatto niebieskie. Dodatkowo,
zastosowanie innych rozpuszczalnikow, ktdre nie sa zdolne do kompleksowania zwigzkoéw
boru, rowniez hamuje cykl katalityczny.

Powyzsze badania jednoznacznie wskazuja, iz odpowiedni dobor substratow
w reakcji fotokatalitycznej moze zastapi¢ koniecznos$¢ stosowania dodatku PC. Analogiczne
podejscie wykorzystano w deaminatywnej tioestryfikacji 1 tioeteryfikacji a-aminokwasow
aktywowanych poprzez przeksztatcenie ich w sol pirydyniowa 7 (Schemat 2.17.).>°

Deprotonowanie czasteczki tiolu 29 odpowiednig zasadg prowadzi do utworzenia zdolnego
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do absorpcji $wiatta niebieskiego kompleksu EDA z soli i siarczku, a wigzanie C—S tworzy
sic w wyniku sprzggania rodnikow Int-15 i Int-16 lub addycji rodnika Int-15 do jonu
siarczkowego Int-17. Metoda pozwala otrzymac szereg estrow o-merkaptokwasow 30

Z doskonatymi wydajno$ciami siggajacymi nawet 99%.

Ph
BF,4 1
A R > . .
| ) DIPEA (2 ekwiw.) g2 )\ O R< = grupa alkilowa, arylowa, benzoilowa
- . RS
Ph [tj/ Ph + R'SH DCM S CO;Me Q@ prak PC, tworzenie kompleksu EDA
R1J\CO Me Niebie;s“kir:e LED O wydajnosci nawet do 99%
2
7 29 30
Ph _ R?
_-»._ BFy R2gH S Sprzeganie 1
W 29 MeO,C Ph»_i SET CO,Me rodnik-rodnik R
T Ly | S e e I g
Ph” "N" "Ph zasada )—NZZ)—Ph R’ *s7 >Cco,Me
~. - -1 -1
R1 Cone Ph BF4 In|t 5 Int-16 3;)
7 kompleks EDA —
SR

Int-17

Schemat 2.17. Zastosowanie soli Katritzky’ego w fotokatalitycznym tworzeniu wigzan C-S.

2.2.4. Funkcjonalizacja amin

Funkcjonalizacja amin w reakcjach fotokatalitycznych przebiega zwykle poprzez
addycj¢ rodnikow a-aminowych do elektrofili (np. wigzan wielokrotnych) lub nukleofilowa
addycj¢ do jondéw iminiowych. Procesy zachodzace poprzez bezposrednie sprzgganie typu
rodnik-rodnik sg rzadziej spotykane i zachodza przede wszystkim dla N-arylowych
pochodnych.®® Wiasnie to podejécie zastosowaly grupy Lou i Xu opracowujac metody
alkilowania amin rodnikami pochodzacymi =z fotokatalitycznej redukcji  soli
Katritzky’ego.52’53

Zespot Lou wykorzystat pochodne N-fenylotetrahydroizochinolin 31 do otrzymania
produktow sprzggania rodnikow aminowych Int-19 z rodnikami drugorzedowymi Int-2
i benzylowymi Int-4 (Schemat 2.18.).°* Co wazne, w wielu przypadkach proces zachodzi
efektywnie zarowno W obecnosci fotokatalizaora irydowego, jak i bez jego dodatku,
wowczas substraty tworza kompleks EDA. Badajac zakres stosowalnosci metody
udowodniono, ze alkilowaniu ulegaja rowniez aminy drugorzgdowe, w tym estry
N-aryloglicyny 33, co stanowi nowa metode syntezy nienaturalnych aminokwasow 34.

W opracowanych warunkach konieczne jest zastosowanie fotokatalizatora, jednak dalsze
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badania Xu pokazaty, ze proces zachodzi efektywnie roéwniez poprzez kompleks EDA, ktory
aktywowany jest $wiatlem z zakresu ultrafioletu (A = 395-400 nm).>

3l o
R
P Z N
Ar
31
Metoda A r3dL N
lub = N\A
Ph Metoda B r
B R "R? Metoda A
BF4 | N 32 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFg (2.0 mol%), DMA/H,0, Niebieskie LED
+ | H
PR N7 “Ph _N__CO,Et Metoda B
A, Ar 33 H DMA/H,0, Niebieskie LED
R" "R
3 Metoda A ar N~ - CO2E Metoda C
lub I DBU (2 ekwiw.), MeCN, hv (395-400 nm)
Metoda C R "R?
34
Sprzeganie rodnik-rodnik
R3 R®
— — | ! 4
4 N R
R P I
/N R4 R3
Arm = Int-18 Int-19 lll R
R Ph>_§ SET Ph Ar” I
FQPh . . RINR2
~
R? || —— > R OR2
Ph Ph” >N” “Ph 3234
| kompleks EDA | J\ Int-2
R1 R2
Int-1

Schemat 2.18. Zastosowanie soli pirydyniowych 3 w reakcjach alkilowania amin 31 i 33.
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2.3. Sole pirydyniowe jako zrodlo rodnikow zlokalizowanych na
atomie azotu

Zwiazki organiczne zawierajace atomy azotu odgrywaja niezwykle istotne role
w organizmach zywych (bialka, aminokwasy, kwasy nukleinowe), medycynie,
materialoznawstwie, a takze stanowig wazng grupe pochodnych stosowanych w przemysle
chemicznym jako bloki budulcowe czy ligandy.***® Jednym z najbardziej pozadanych
sposobow otrzymywania czasteczek zawierajacych grupy aminowe jest tworzenie wigzan
C—N, a wigc bezposrednie wprowadzanie grupy —NR'R?. W tym kontekscie, w poréwnaniu
z klasycznymi reakcjami jonowymi 1 sprzgganiami katalizowanymi przez metale
przejsciowe, potencjal proceséw indukowanych swiatlem widzialnym wcigz jest dopiero
odkrywany, co wynika przede wszystkim z ograniczonej dostepnosci metod generowania

rodnikow zlokalizowanych na atomie azotu.>®*’

Warto podkresli¢, ze szczegdlnie uzyteczne
w syntezie sg bardziej stabilne rodniki azotowe z podstawnikami elekronoakceptorowymi
(np. rodniki amidylowe), dlatego do popularnie stosowanych prekursoréw nalezg przede
wszystkim amidy, imidy czy hydrazony.>®

W 2015 roku Studer poszerzyl zakres substratow aktywnych w reakcjach
fotokatalityczych o stabilne i latwo dostgpne sole N-aminopirydyniowe.?* Stosujac
analogiczne jak w przypadku soli Katritzky’ego podejscie syntetyczne otrzymal szereg
N-aminowych pochodnych 36 w jednoetapowej kondensacji soli piryliowych 2
z odpowiednio podstawionymi hydrazynami 35, a nastepnie z powodzeniem zastosowat je
w rodnikowej funkcjonalizacji arenéw i1 zwigzkéw heterocyklicznych bogatych w elektrony
(Schemat 2.19). Wedlug zaproponowanego przez autorow mechanizmu, cykl Katalityczny
rozpoczyna si¢ od redukcji soli pirydyniowej 36 przez wzbudzony kwantem promieniowania
$wietlnego katalizator rutenowy. W kolejnym etapie wigzanie N-N rodnika Int-20 ulega
homolitycznemu rozpadowi z utworzeniem elektrofilowego rodnika Int-21, ktory przytacza
si¢ do heterocyklu. Cykl katalityczny zamyka utlenienie Int-22 do karbokationu Int-23
i powr6t do uktadu aromatycznego w produkcie 37. Ze wzgledu na mozliwos¢ aminowania
grup fenylowych w strukturze powstajacej ubocznie 2,4,6-trifenylopirydyny (4a),

w procesach aminowania najwyzsze wydajnosci uzyskuje si¢ dla N-aminowych pochodnych
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soli 2,4,6-trimetylopiryliowej, co stanowi istotng roznice w poréwnaniu z omawianymi

wczesniej reakcjami alkilowania.

R2? R?
o . . Ru(bpy);Cl, R
BFy 7™y . NHe BF4 | A v o5l (5 mol%) VY
SO N. - . R ~.\-Het‘; — > R -.\~Het‘: R4
RO R! R3 R4 EtOH RN R MeCN \N’
temp. pok. | Niebieskie LED ‘s
r3N~ge 5-16 h R
2 35 36 37
R'=Me, Et, Ph,H R3 R*=Me, Ts
R? = Me, Ph, H R3, R* = Me, Boc
R3, R* = ftalolyl
5 e
R R? , Przyktadowe produkty
PR ' .
BF ™ . A . s
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! R3 N. R4 Int-21 4 : R® |
BFy 77, Int-20 I | R°=Me 37a 86% R°=Me37e 75%
R R Ao R R®Het | RS=H 37b 50% R°=Br 37f 63%
N TSET “ i R°=Ph 37¢c 66% R°=F 379 73%
RS R / Vsl Y 1 R®=Bn 37d 68%
36 ' VR 4 ! :,’"“\\\\ )/
*Ru” ,:’/r' \\;, \N,R : Rs\“,’:~\v,R5 L:‘ //_N\
ser/  Int22 g I N Ts
M PO SN 37h 71%
“ 3 RS ot N v
hv Saas gyl S ! 0" L YRy
5. ' 5.7 ' . i APC N N
R AR — R -\,‘-\Ie’t‘,\ R4 RS=Me 37i 77% g N Boc
N -H N RS=0Me 37j 82%
Int-23 R® 37 R3 RS=H 37k 49% 371 61%

Schemat 2.19. Bezposrednie aminowanie zwigzkdéw heterocyklicznych bogatych w elektrony solami
N-aminopirydyniowymi 36.

Najbardziej rozpowszechnionym zastosowaniem soli N-aminopirydyniowych 36

W procesach fotokatalitycznych sg reakcje funkcjonalizacji wigzan podwojnych,

w szczegdlnoéci pochodnych styrenu. Addycja rodnika azotowego Int-21 do alkenu

prowadzi do utworzenia stabilnego rodnika benzylowego Int-24, ktory w wyniku SET jest

utleniany do karbokationu Int-25 podatnego na atak r6znego typu nukleofili (Schemat 2.20.).

R2
- R4 R4 Nu R*
BF, | AN SET N Ar/\ . ,\\l SET + N Nu )\/N
RN N R = RIRY AT RS = AR ~ Ar "R
’\\l Int-21 Int-24 Int-25
R3 R4
36

Schemat 2.20. Ogodlny mechanizm funkcjonalizacji alkenéw solami N-aminopirydyniowymi 36.
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Stosujac powyzsze podejscie Koike i Akita opracowali wydajny, regioselektywny proces
aminohydroksylowania olefin katalizowany przez fac-Ir(ppy)s, w ktérym role nukleofila
pehni czasteczka wody (Schemat 2.21.).% Jako zrodlo rodnika zlokalizowanego na atomie
azotu zastosowali s61 N-Ts-aminopirydyniowa 36a, ktora mozna otrzymac¢ z dostgpnego
handlowo jodku N-aminopirydyniowego (38), w wyniku wytworzenia ylidu w reakcji
Z chlorkiem tosylu i jego nastgpczego protonowania kwasem HBF4. Wykorzystanie
monopodstawionej pochodnej 36a umozliwito takze syntez¢ pochodnych imidazolin 40
i oksazolidyn 41 w reakcjach przebiegajacych w innych rozpuszczalnikach o charakterze
nukleofilowym — nitrylach lub acetonie.?® W tym przypadku po addycji Nu do karbokationu
Int-25 nastepuje cyklizacja do odpowiedniego produktu poprzez nukleofilowy,
wewnatrzczasteczkowy atak podstawnika NHTS. Role nukleofila w difunkcjonalizacjach
alkenow mogg tez peli¢ HF czy HCI, co wykorzystano w procesach aminofluorowania
i aminochlorowania.”® Mimo pojedynczych przyktadéw funkcjonalizacji innych olefin, we
wszystkich procesach z bardzo dobrymi wydajnosciami otrzymuje si¢ jedynie pochodne

styrendw, co wynika ze stabilizacji rodnika benzylowego Int-24.

fac-
N (31?0 rr'(npoplg;zi )O\H/ Q dobre wydajnosci dla pochodnych styrenu
| o - aceton/H,0 Ar NHTs o mozliwo$¢ funkcjonalizacji innych olefin z gorszymi
’\\l Niebieskie LED , 39 . wydajnosciami (<40%)
NH, 4 h aminohydroksylowanie
% i R R
1. TsCl, fac-Ir(ppy)s // N'4< O dobra reaktywno$c¢ tylko
zasada (1.0 mol%) +N /4\ N /K"/N . dla pochodnych styrenu
~Ts
2. HBF, RCN /K/“ Ar Q MeCN i inne nitryle jako rozpuszczalniki
N Niebieskie LED Ar “Ts 40 o L o
| . Ar X 12 h L . imidazoliny doskonate wydajnosci - 70-97%
—
N BF4 B 7
HNL [Ir(ppy)s(dtbbpy)IPF \/ OJ( O dobra reaktywnosé tylko
0,
36a (1.0 mol%) O — J\/N‘Ts dla pochodnych styrenu
aceton H Ar o .
Niebieskie LED Ar/K/N T 41 O krotki czas reakcji
25h L - oksazolidyny O nizsze wydajnosci - 47-88%
[Ir(ppy)x(dtobpy)IPFs , o
(1.0 mol%) Q dla X = F, 20 przyktadéw, wydajnosci 48-86%
pirydyna-HX Ar)\/NHTS O dla X = Cl, 4 przyktady, wydajnosci 52-73%
. .DCM 42 Q tylko funkcjonalizacja pochodnych styrenu
Niebieskie LED X = F lub Cl

aminofluorowanie
i aminochlorowanie

Schemat 2.21. Zastosowanie soli N-Ts-aminopirydyniowej 36a w fotokatalitycznych reakcjach
funkcjonalizacji styrenow.
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W inertnych rozpuszczalnikach i w nieobecnosci innych nukleofili zastosowanie
monopodstawionych ~ soli ~ N-aminopirydyniowych 36  prowadzi, w  wyniku
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji, do N-podstawionych azyrydyn 43 (Schemat 2.22.).%°
Reakcja dobrze toleruje obecno$¢ roznych grup funkcyjnych o charakterze
elektronoakceptorowym Iub elektronodonorowym, zaré6wno w strukturze olefin jak
I zabezpieczen  sulfonowych, a ponadto charakteryzuje si¢ bardzo  wysoka

diastereoselektywno$cig w kierunku powstawania produktow trans.

[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg

(1.0 mol%) SOLAr! Q dobre i zadowalajgce wydajnosci 34-83%
XX : [
| + Arz/\/R1 K2HPO, (1.5 ekwiw.) N Q wysoka diastereoselektywnosc > 20:1
+ 2 / \
BF, N DCM Ar2 "R Q zastosowanie réznych zabezpieczajgcych
HN Niebieskie LED o
>S50, Ar! 6-10 h podstawnikéw sulfonowych
36 43
Przyktadowe produkty R. .o~
Ts  R=H 43a 78% o R=H 43k 80%
N\ R=Cl 43b 89% Ts R'=H 43g 44% “o-go, R=OMe43l 73%
- - 0, [ _
AN, E = (B:;\l 43¢ 82% N R'=Et 43h 75% N R=CF3 43m 65%
noo = 43d 57% PAY R = nPr 43i 71% \ R=Br 43n 61%
o R =CO,Me 43e 77% Ph R R'=n-Pr 6 on? NV, R=Cl 430 529
R=Bpin  43f 69% R'=Ph 43j 25%

Schemat 2.22. Fotokatalityczna synteza azyrydyn 43 z wykorzystaniem soli N-aminopirydyniowych
36.

Innym interesujacym przykladem wykorzystania nukleofilowego charakteru
podstawnika NHTs w strukturze karbokationu typu Int-25 (Schemat 2.20.) jest proces
tworzenia imin cyklobutanonow 45 przebiegajacy poprzez przegrupowanie aza-pinakolowe
z ekspansja pierécienia cyklopropanowego (Schemat 2.23.).° Metoda stanowi nowy, ale
przede wszystkim bardzo wydajny sposob syntezy waznych blokoéw budulcowych, ktoérych

utlenianie prowadzi bezposrednio do y-butyrolaktondéw 46.

fac-Ir(ppy)s Q 27 przyktadéw, wydajnosci 52-94%
(2.0 mol%) NTs . ) . )
M oN O kolejny przyktad wykorzystania grupy NHTs jako nukleofila
e
Niebieskie LED Ar R O mozliwosc zabezpieczenia grupy aminowej innymi
TS 36 h podstawnikami sulfonowymi
36a 44 45
- - /o
+ o .‘(/
" ~NHTs SNHTs >2:NHTs s::NTs  [O] o
I + *NHTs —> X -\ N ? “x Sx?
Ar” 'R Arr "R Arrt°R Ar” 'R ) Arr” R Arr” R
44 Int-26 Int-27 Int-28 Int-29 45 46

Schemat 2.23. Zastosowanie soli N-aminopirydyniowej 36a w syntezie imin cyklobutanonéw 45.
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Duze zainteresowanie mozliwoscig stosowania stabilnych i1 fatwo dost¢pnych
prekursorow wolnych rodnikéw, jakimi sg sole pirydyniowe, w reakcjach indukowanych
swiattem widzialnym niejednokrotnie prowadzi do rownoczesnego, niezaleznego odkrywania
kolejnych transformacji chemicznych przez rozne grupy badawcze. Grupa Cheng, rownolegle
z prowadzonymi przeze mnie badaniami, opracowala proces aminowania enoli 47
prowadzacy do o-aminoketonéw 48 (Schemat 2.24.).%? Mimo uzytecznosci syntetycznej,
W poréwnaniu z Zzaproponowanymi przeze mnie warunkami, metoda posiada liczne
ograniczenia — reaktywnos$¢ wykazuja jedynie enole z podstawnikami aromatycznymi
zabezpieczone grupa OAc, a wszystkie zastosowane sole N-aminopirydyniowe 36 zawieraja

jedynie podstawniki sulfonowe jako grupy zabezpieczajace.

X OAC fac-Ir(ppy)s 0 Q tylko dla enoli aromatycznych, wydajnosci 31-83%
0,
BF4 @ " Arzj\/ R! (2.0 mol%) AR R! Q zastosowanie enoli zabezpieczonych grupg OAc
N MeCN . .
H N R Niebieskie LED NHSO, Ar! O dobra tolerancja grup funkcyjnych w strukturze
SO,Ar! 24 h zabezpieczenia sulfonowego
36 47 48
9 Przykiadowe produkty .o _.R
me A _NHTs 0 H o o
' T Lol LA TP
/:\!\ o (0] o TR - s
R g SNATS g W _NHTs T A o
[N (RN} ’ AN 7 > N S s
R=Cl 48a 51% ‘. Coon | s _
R=Br 4sb 65% ° °© o R OMe asi 42%
R=CF; 48c 36% 48F 31% 489 69% 48h $lady R=F 48] 43%
R=Me 48d 82% R=Cl sk 52%
R=OMe 48e 71% R=CF; 481 slady

R =NO; 48m $/ady

Schemat 2.24. Fotokatalityczne aminowanie enoli 47 solami N-aminopirydyniowymi 36.

W omoéwionych dotychczas przyktadach rodniki azotowe Int-21 generowane
z N-aminowych soli  pirydyniowych 36 najczgsciej zawieraly sulfonowe  grupy
zabezpieczajace. Role grupy elektronoakceptorowej zapewniajacej wigksza stabilnos¢
rodnika moga pehi¢ takze podstawniki acylowe, co prowadzi do otrzymywania rodnikoéw
amidylowych. Tego rodzaju reaktywne indywidua Xia wykorzystat w fotokatalitycznej
metodzie syntezy izochinolonéw 50 z soli N-benzoiloaminopirydyniowych i wewngtrznych
lub terminalnych alkinow 49 (Schemat 2.25.).%° Proces przebiega poprzez addycje rodnika
Int-31 do wigzania potrojnego, a nastgpnie wewnatrzczasteczkowa cyklizacje Int-32 do
Int-33. Finalny produkt 50 jest rezultatem utlenienia Int-33 do kationorodnika Int-34

I odszczepienia protonu. Opracowana metoda dobrze toleruje obecnos¢ roéznych grup
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funkcyjnych w obrgbie grupy benzoilowej i pier§cienia aromatycznego alkinu, a takze nie
wymaga konieczno$ci stosowania kompleksow metali przejsciowych, co jest podstawowa

wadg innych metod syntezy izochinolonow.

Ph Ny PEEN cozyna Y 9 O 24 przykiady, wydajnosci 32-76%
' ' " RPN
BF, ")°°N N ALY . R A (5 mol%) 77T °NH O zastosowanie rodnikéw amidylowych
i Mo --II--Ar T pumso
i! +,; o . I_DMS,O \ ‘R © mozliwowosé stosowania alkindw
P 2 ph Niebieskie LED J ) .
16 h Ar terminalnych i wewnetrznych
36b 49 50
Ph
\\\__J;,Oph\)___ i S [
UHNGN PR T b T TN
S Ph™ "N” "Ph R--22i-- Ar
Ph ‘
' Ph Int-30 4a Int-31 49
S
BF, 77 s
L: + '\\ ,’I,—r Ru'" 9 o)
Ph N Ph , ')L\NH < D R
! o= i _& '
O._.NH ~-----7" SET e 1 = KN/ A
' :\: *RU” o Ar
L . SET » Int-33 Int-32
36b
hv s gyt ) © ©
- )k\ FAN
S NH i ; NH
;\\ +t —,l —>-H+ ;\: ' l
N \I, ‘R N \I, R
Ar Ar
Int-34 50

Schemat 2.25. Indukowana $wiattem widzialnym synteza izochinolonow 50 z soli
N-benzoiloaminopirydyniowej 36b i alkinow 49.

40

http://rcin.org.pl



2.4. Sole pirydyniowe jako zrédlo rodnikéw zlokalizowanych na
atomie tlenu

Reaktywne formy tlenu, takie jak rodniki hydroksylowe czy peroksyhydroksylowe
odgrywaja kluczowa role w $Srodowisku naturalnym. Jako najbardziej rozpowszechnione
utleniacze w atmosferze ziemskiej regulujg stezenie gazéw cieplarnianych i zanieczyszczen
W powietrzu, natomiast w przemysle chemicznym stosowane sg w procesach oczyszczania
wody. Takze w syntezie organicznej, ze wzgledu na swoja wysoka reaktywno$¢ i krotki czas
zycia, pelnig przede wszystkim role utleniaczy i inicjatoréw reakcji rodnikowych.

W reakcjach fotokatalitycznych obok ‘OH i ‘OOH stosowane sg rowniez inne rodzaje
rodnikow zlokalizowanych na atomie tlenu — giéwnie rodniki alkoksylowe Int-35 lub
karboksylanowe Int-36. Dotychczas ilos¢ dostgpnych metod ich generowania byla dosé¢
ograniczona, a gtéwnym prekursorem obu typoéw reaktywnych indywiduéw byly pochodne
ftalimidow.®*% Badania z ostatnich lat wskazuja jednak, ze sole pirydyniowe moga stanowié
rownie dogodne reagenty. Otrzymywane w reakcjach alkilowania lub acylowania tlenkow
pirydyny odpowiednio sole N-alkoksy- lub N-(acyloksy)pirydyniowe, 51 lub 52, ulegaja
jednoelektronowej redukcji zaro6wno w obecnosci katalizatorow metalicznych, jak
I W warunkach procesow fotoredoks. Nastepcze homolityczne zerwanie wigzania N-O
prowadzi do rodnikéw Int-35 lub Int-36 zdolnych do inicjowania dalszych transformacji

chemicznych (Schemat 2.26.).

HAT
najczesciej Addycja | /j /J SET _ - R* o4
rodniki alkilowe ™ BF“ > T <o, R
B-rozpad OR2 o)
Int-35 51 5270( Int-36 Int-2
rodniki alkoksylowe rodniki karboksylanowe
R? = Me, Et, CFs, inne podstawniki alkilowe R* = alkil, aryl, CFy

Schemat 2.26. Zastosowanie soli pirydyniowych 51 i 52 w generowaniu rodnikéw alkoksylowych
Int-35 i karboksylanowych Int-36.

Wysoka reaktywno$¢ rodnikéw tlenowych sprawia, ze czesto ulegaja one procesom
ubocznym, w ktorych generowane sa rodniki innego typu, zwykle rodniki alkilowe.
W ponizszym podrozdziale omowione zostang dotychczas poznane zastosowania soli

pirydyniowych 51 i 52 w reakcjach fotoredoks, ktére rozpoczyna utworzenie rodnika
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zlokalizowanego na atomie tlenu, choé moze on w warunkach reakcji ulegaé¢ innym

przeksztatceniom.

2.4.1. Rodniki alkoksylowe

Pierwsze zastosowania N-alkoksylowych soli pirydyniowych 51 w reakcjach
indukowanych $§wiatlem widzialnym dotyczyly wykorzystania ich jako utleniaczy
organicznych w fotochemicznym generowaniu rodnikow zlokalizowanych na atomie fosforu.
W 2016 roku Lakhdar udowodnit, ze wzbudzona kwantem promieniowania $wietlnego
czasteczka fotokatalizatora redukuje sol N-etoksypirydyniowg 5la, co prowadzi do
wytworzenia rodnika ‘OEt Int-38. Nastepnie, w wyniku przeniesienia atomu wodoru
(ang. HAT — hydrogen atom transfer) generowany jest rodnik fosfinoilowy Int-39 zdolny do

funkcjonalizacji zwiazkow organicznych (Schemat 2.27.).%

+.

AN funkcjonalizacja
| zwigzkow organicznych
/ SET N7 o T
Il

P,
Ar
SO IU . i
N - OEt 4» Ar/P + EtOH

BF4 Ot BF,” OEt Af
51a Int-37 Int-38 Int-39

Schemat 2.27. Ogélny mechanizm generowania rodnikéw fosfinoilowych Int-39 przy zastosowaniu
soli N-etoksypirydyniowej 51a jako utleniacza.

Powyzsze podejscie Lakhdar zastosowal w katalizowanej eozyng Y syntezie
heterocyklicznych zwigzkow 54 w reakcji tlenkow diarylofosfin 53 z alkinami 49 (Schemat
2.28.).% W tym przypadku uzycie innych utleniaczy organicznych, takich jak sole
diarylojodoniowe czy triarylosulfonowe dawato produkty z duzo nizszymi wydajnos$ciami,
co potwierdza kluczowa role wysokoenergetycznych rodnikow etoksylowych Int-38
w procesie rodnikowym. Ponadto, badania mechanistyczne wykazaty, ze sol 5la tworzy
z czasteczka EY kompleks typu donor-akceptor w stanie podstawowym, utawiajac

przeniesienie elektronu migdzy PC a 51a.

R! O tworzenie kompleksu EDA z solii EY

N Eozyna Y (4 mol%)
| 9 - O s6l jako zrédio rodnikéw “OEt
/(Nj *ar /PH + Rl——pR2 _NaHCO; (1.5 ekwiw.) P\ R2 . '

DMF, Zielone LED, 48 h O 24 przyklady, wydajnosci: 45-91%

BF4 OEt A

/
Ar O dobra tolerancja grup funkcyjnych
51a 53 49 54 Ja grip yiny

Schemat 2.28. Zastosowanie soli N-etoksypirydyniowej 51a w syntezie zwigzkow 54.
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Rodniki  fosfinoilowe Int-39 generowane wedlug omawianej metodologii
wykorzystano takze w procesach fosfonowania pochodnych chinolonéw 55 i kumaryn 57
(Schemat 2.29.).%” Hong udowodnil, ze funkcjonalizacja tej grupy zwiazkéw nie wymaga
stosowania zewnetrznych fotokatalizatorow. Rolg PC, w tym przypadku, petnig zaréwno
czasteczki substratu, jak i produktu reakcji, ktore absorbuja $wiatlo z zakresu widzialnego.
Addycja rodnikow fosfinoilowych Int-39 do chinolonéw 55, w opracowanych warunkach,
prowadzi selektywnie do monopodstawionych zwigzkow heterocyklicznych 56, natomiast
w przypadku kumaryn 57 otrzymuje si¢ mieszaning mono- i dipodstawionych pochodnych
58 i1 59. Brak selektywnosci procesu rozwigzano stosujac znaczny nadmiar tlenku
diarylofosfiny 53 umozliwiajacy difunkcjonalizacjg¢, natomiast nastepcza eliminacja jednej

grupy fosfonowej w procesie one-pot pozwala uzyska¢ monopochodng 59.

L
N (0]

55 R’ f;
NaHCO3; (1.5 ekwiw.) ©\/I \ArAr role PC petni substrat lub produkt
MeCN, ,24h N o wydajnosci w zakresie 42-93%
@ 0 56 R’ mozliwo$¢ mono- lub difunkcjonalizacji dla
N PH —| ochodnych kumaryn
_N + Ar//PH r2l X Ar p y ry
BF4 OEt Ar | _ Ar\i:)//O o o
51a 53 570 © oA o AT
i X P<ar N X T
NaHCO3; (1.5 ekwiw.) Al 2N
Ry + R°p
MeCN, .24 h R Z 0" N0
58 59
selektywnie z nadmiarem selektywnie w wyniku
tlenku diarylofosfiny nastepczej eliminacji

Schemat 2.29. Fotokatalityczne fosfonowanie pochodnych chinolonéw 55 i kumaryn 57 w obecno$ci
soli N-etoksypirydyniowej 51a jako utleniacza.

Kontynuujagc badania nad funkcjonalizacjg chinolonéw Hong pokazal, ze sol
N-etoksypirydyniowa 5la moze byé z powodzeniem stosowana takze w generowaniu
rodnikow tiylowych Int-16 z alifatycznych lub aromatycznych tioli 29 (Schemat 2.30.).%
Wychodzac z substratu 60 zawierajacego odpowiedni podstawnik w pozycji 4 pierscienia
chinolonowego, w zaleznos$ci od zastosowanych warunkoéw reakcji, otrzymat cykliczne
pochodne dihydro- lub tetrahydrofenantrydyn-6(5H)-onéw 61 lub 62. W tym przypadku s61
pirydyniowa 5la, poza rolg utleniacza pomocniczego, wspomaga rowniez proces

przeniesienia atomu wodoru prowadzacy do produktu 62.
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SR OEt SR3
O ArSSAr X, 51a ‘|
R2 Na,CO3 AN R KOH R2

O O
DMF 3 DMF
N0 N o * HSR NS0

R 24 h R 24 h R

61 60 29 62
przez SET przez HAT

Schemat 2.30. Zastosowanie soli N-etoksypirydyniowej 51a w generowaniu rodnikéw tiylowych
Int-16.

W obecnosci odpowiedniego partnera sole N-alkoksypirydyniowe 51 tworza
kompleksy EDA absorbujace $wiatlo widzialne. Naswietlanie mieszaniny reakcyjne]
zawierajgcej N-arylowe aminy trzeciorzgdowe 63 (donory elektronow) i so6l 51a (akceptor
elektronow) $wiatlem niebieskim powoduje wzbudzenie kompleksu EDA i przeniesienie
pojedynczego elektronu z aminy do soli. Utworzone w ten sposob rodniki etoksylowe Int-38
odszczepiaja atom wodoru z kationorodnika Int-18 dajgc podatny na atak nukleofila jon
iminiowy Int-40. Podejscie to postuzylo do opracowania wydajnej, fotokatalitycznej metody
a-fosforylowania pochodnych anilin 63 przy zastosowaniu tlenkéw fosfiny 53 jako nukleofili
(Schemat 2.31.).%°

R? R?
( H O=p-R?
R{“‘@ RTN)\ Rt g HP(O R3R4 R' )\
: hv HAT
@ EtO*N//\D TSET @ * "OBt EioH @
BF4 OEt BF,
kompleks EDA Int-18 Int-38 Int-40 64

Schemat 2.31. Fotokatalityczna funkcjonalizacja N-arylowych amin trzeciorzedowych 63 poprzez
tworzenie kompleksu EDA z solg N-etoksypirydyniowa 51a.

We wszystkich omawianych dotychczas przykltadach generowane 2z soli
N-alkoksypirydyniowych 51  reaktywne rodniki  alkosylowe Int-35  ulegaty
miedzyczasteczkowym procesom HAT. Wykorzystanie ich w funkcjonalizacji wigzan
wielokrotnych prowadzacych do miedzyczasteczkowego tworzenia wigzan C-O nastreczalo
natomiast duzych trudnosci. Dopiero w 2018 roku grupa Dagousseta opracowata wydajna
metode wylapywania indywiduow ‘OR, zanim ulegng one ubocznym procesom HAT lub
B-rozpadowi, przez akceptory wolnych rodnikdéw w postaci alkenow (Schemat 2.32.)."°

Katalizowana kompleksem irydu reakcja soli pirydyniowych 51 z pochodnymi styrenu
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prowadzi do niesymetrycznych eterow alkilowo-alkilowych 65, przy czym addycja grupy
OR zachodzi niezgodnie z reguta Markovnikowa. Mechanizm procesu jest analogiczny jak
w przypadku  funkcjonalizacji ~ wigzan  wielokrotnych ~ solami  N-alkilo-  czy
N-aminopirydyniowymi. W pierwszym etapie wzbudzona promieniowaniem S$wietlnym
czasteczka PC redukuje so6l pirydyniowa 51 do rodnika dihydropirydylowego Int-41, ktory
rozpada si¢ do rodnika Int-35 i pochodnej pirydyny 4c. Nastepnie rodnik alkoksylowy Int-35
ulega addycji do wigzania podwodjnego alkenu dajac rodnik Int-42, ktorego utlenienie do
karbokationu Int-43 zamyka cykl katalityczny. Struktura finalnego produktu zalezy od
zastosowanego nukleofila, przy czym zesp6t Dagousseta stosowat jedynie rozpuszczalniki —
wodeg, alkohole i acetonitryl.

O miedzyczgsteczkowe tworzenie wigzan C-O

CN
R fac-Ir(ppy)s (1 mol%) RZ N O selektywnos$c¢ niezgodna z regutg Markovnikowa
X 2 . i \
| i Rs NaH,PO, 2H23 (1 ekwiw.) ,,/\ _R3 O zastosowanie réznych typéw Nu
2 A v aceton/H,0 lub R*OH lub MeCN  Ar [ | L .
BE.- N Niebieskie LED OR' O 47 przyktadéw, wydajnosci w zakresie 43-83%
4 1
gf 36 h 65 © mozliwo$é prowadzenia procesu w przeplywie
CN CN E Nu = OH Przyktadowe produkty
5 OH OH
T ok ey L owe R
N Int-35 N oa v k. T OMe
OR' 4c R ”
(';N 41 R2 | R =Me 65a 72% 65f 67%
e Int- R | R=Cl  65b 65%
. 4 Ar e ! R=Ph 65¢ 75% Ph OH
i -V . R=NMeAc 65d 54%  _.%._.--.__OEt
4 OR R2 ! R=SMe 65d 56% i |
51 ---/ SET i RS ! R=OMe 65e 52% -..>” 65g 74%
' A I P :
VL ' O[R1 + Ph OH
<l vy Int-42 ' )l/O R Ph Itlu
T 273 '
s SE7;, ' R --‘/{\\17" ._OMe
' R? 2Nu i\ R=Ph  65h 62% ‘. -
sl . ' \ . - ° e
v sy = i RS Nu_ N R R=OBz 65i 60%
AT AT 1 R=al 65j 529 Nu=OMe 65m 66%
Int-43 OR'’ 65 OR' | R=N, 65k 67% Nu=OEt 65n 51%

- Nu=NHAc 650 67%
Nu = OH lub OR* lub NHAc R=80,Ph 651 66% ’

Schemat 2.32. Zastosowanie soli N-alkoksypirydyniowych 51 w fotokatalitycznej funkcjonalizacji
alkenow.

Kluczem do sukcesu w metodzie Dagousseta okazato si¢ zastosowanie odpowiedniego Zrodia
rodnika alkoksylowego — soli 51 zawierajacej podstawnik elektronoakceptorowy W pozycji
4, a takze zasady ulawiajacej nukleofilowy atak czasteczki wody na karbokation Int-43.
O wysokiej uzytecznosci syntetycznej procesu swiadczy bardzo szeroki zakres stosowalnosci

metody zarowno pod wzgledem wykorzystania pochodnych styrenéw, jak i soli
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pirydyniowych. Dodatkowo, mozliwe jest prowadzenie reakcji w przeptywie co znaczaco
skraca jej czas, a takze pozwala otrzyma¢ pozadane produkty nawet w skali kilkugramowej.
Wyjatkowym przyktadem rodnika alkoksylowego jest charakteryzujacy si¢ wyzsza
stabilnoscig rodnik trifluorometoksylowy, ‘OCFs;. Mimo obecnos$ci tego ugrupowania
w wielu zwigzkach o znaczeniu biologicznym, ilo§¢ metod wprowadzania go do czasteczek
organicznych jest bardzo ograniczona. Giéwny problem stanowi znalezienie stabilnego
w warunkach laboratoryjnych i tatwego w syntezie prekursora odpowiednich rodnikow.
Istotnym przelomem byla praca Ngai opisujagca generowanie ‘OCF3; w wyniku
homolitycznego rozpadu wiazania N-O pod wplywem $wiatla widzialnego.”" Niestety
synteza substratu jest az trzyetapowa. Zespot Togni’ego udowodnit jednak, ze rdéwnie
dogodnym reagentem moze by¢ so6l N-trifluorometoksypirydyniowa 51b powstajaca
w jednoetapowej syntezie z dostepnych handlowo tlenku pirydyny 66 i odczynnika
Togni’ego | (Schemat 2.33.).”2 Poza wysoka stabilno$cia i odpornoscia na wilgo¢ czy tlen,
zaletg soli 51b jest jej niski potencjat redukcji (—0.75 V vs. SCE) umozliwiajacy stosowanie
kompleksu rutenu. Togni zsyntetyzowany przez siebie prekursor wykorzystat
w fotokatalitycznym trifluorometoksylowaniu arenéw otrzymujgc szerokie spektrum
produktow, takze tych 0 znaczeniu biologicznym. Cho¢ wydajnosci sg zadowalajgce lub
niskie, metoda stanowi znaczacy wklad w rozwdj dostepnosci ‘OCF3 w procesach

funkcjonalizacji zwigzkoéw organicznych.

cN odczynnik O jednoetapowa synteza soli pirydyniowej
'\ Togni'ego | Ru(bpy)3(PFe)2 OCF5 O nowe Zzrédfo rodnikéw "OCFj
0,
| TMSNsz @ ‘ (5 mol%) Q funkcjonalizacja arenéw, 39 przyktadéw
7 oom meoN O wydajnosci w zakresie 21-66%
(\)f temp. pok., 12 h ‘ Niebieskie LED voey ?
Q synteza zwigzkéw o znaczeniu biologicznym
66 51b th 67 v a giezny
Przykfadowe produkty CF3O\
4 ’, O ,"- -N‘\
NO, T N
; AN el N
T i 7 CN S T ey el
VLN AN R 0 ! T
- OCF3 02N - OCF3 ‘r:/ AN \OCFg \:i’ \OCF3 NG VL'\‘,’;: I\'\\‘,/’,k\
67a 57% 67b 43% O 67c 38% 67d 21% Cl 67e 21%
pochodna pestycydu - pochodna letrozolu -
procymidonu leku przeciwnowotworowego

Schemat 2.33. Fotokatalityczne trifluorometoksylowanie arenow sola
N-trifluorometoksypirydyniowa 51b.
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2.4.2. Rodniki karboksylanowe

Wszystkie przytoczone dotychczas przyklady zastosowan soli pirydyniowych
w reakcjach  indukowanych  $wiatlem  widzialnym  wymagaly  wykorzystania
zsyntetyzowanych uprzednio substratow. Mimo ze otrzymywanie wigkszosci pochodnych
przebiega wydajnie i szybko w jednym etapie, naturalnym celem chemikow jest
minimalizowanie ilosci niezbednych do wykonania krokow. Juz w 2015 roku Stephenson
zauwazyl, ze sole N-(acyloksy)pirydyniowe 52 moga tworzy¢ si¢ in situ z tlenku pirydyny
(68) i bezwodnikoéw lub chlorkéw kwasowych (Schemat 2.34.).” Fotokatalityczna redukcja
przebiega z wytworzeniem bardzo reaktywnych rodnikow karboksylanowych Int-36, ktére
najczesciej ulegaja dekarboksylacji z eliminacjg stabilnej czasteczki CO; i zdolnego do
dalszych transformacji rodnika alkilowego Int-2. PodejScie mozna zatem traktowaé jako
unikatowg metod¢ alkilowania zwigzkoOw  organicznych — pochodnymi  kwasow

karboksylowych przebiegajacg poprzez sole pirydyniowe 52.

X
| ~ 9] in situ | +J X hv | = o
+ )+ _— N SET 2o+ — = R
N” R™ "X (‘)YO N R” ~o. -CO,
(0] 4d Int-36 Int-2
68 X =OC(O)R lub CI B R R = CF3 CF,Cl, alkil

52

Schemat 2.34. Fotokatalityczne generowanie rodnikow alkilowych Int-2 poprzez tworzace si¢ in Situ
sole N-(acyloksy)pirydyniowe 52.

Odkryta reaktywnos¢ soli N-(acyloksy)pirydyniowych 52 Stephenson wykorzystat do
trifluorometylowania arenéw, heterocykli i zwigzkow winylowych. Wychodzgc z tanich
reagentow czyli kwasu trifluorooctowego oraz tlenku pirydyny (68) i stosujac kompleks
Ru(bpy)sCl, wzbudzany przez $wiatlo niebieskie otrzymat szereg trifluorometylowanych
zwiazkow 69 (Schemat 2.35.).”* Mimo doé¢ niskich wydajnosci uzyskiwanych produktow
(w wigkszosci przypadkoéw < 50%) metoda posiada szereg zalet praktycznych — zachodzaca
reakcja nie jest wrazliwa na obecno$¢ tlenu czy wilgoci, a takze moze by¢ prowadzona
w duzej skali, si¢gajacej nawet 100 g. Powyzsze, w potaczeniu z niskimi kosztami
substratow | mozliwoscig stosowania nawet jedynie 0.1 mol% PC, daje potencjal do

wykorzystywania procesu takze w przemysle chemicznym.
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Q funkcjonalizacja arenéw, heterocykli i pochodnych

Ru(bpy)sCl, (0.1 - 1.0 mol%) invi h
Y - 312 Y - CF winylowyc
NN TRAA (11 -2 ekwiw) YT N

" | Q > 20 przyktadow, wydajnosci w zakresie 17-74%

NN MeCN 27
c')— Niebieskie LED Q brak wrazliwo$ci na obecno$c tlenu czy wilgoci
68 8-15h 69 QO mozliwosc prowadzenia reakcji nawet w skali do 100 g
Przyktadowe produkty
GFs CFs OFs
(,J:\\ _.OMe J\ -,‘/‘\‘\c."'"\\\ :: :>_CF3 .,:"‘uco PN ,f:::/CF3
noY s u L J—CFs CFg TN Lo I
U v TN " Ph c~e NG IO
MeO ™ * ~ott Boc o} MeO,C  ~ NC™ *
69a 45% 69b 45% 69c 25% 69d 49% 69e 54% 69f 56%

Schemat 2.35. Rodnikowe trifluorometylowanie arenow, heterocykli i zwigzkéw winylowych przy
zastosowaniu generowanych in situ soli pirydyniowych 52.

Modyfikacja struktury wyjsciowego tlenku pirydyny ma istotny wptyw na przebieg reakciji.
Zastosowanie pochodnej 70 zawierajacej grupe fenylowg w pozycji 4 powoduje nie tylko
znaczgcy wzrost wydajnosci otrzymywanych produktéw (srednio o 20%), ale pozwala tez na
mozliwo$¢ prowadzenia procesu bez dodatku fotokatalizatora. Utworzona in situ s6l 52a
moze bowiem ulega¢ fotokatalitycznej redukcji wedtug dwoch mechanizmow — zaréwno pod
wplywem dziatania PC jak i poprzez tworzenie kompleksu EDA z tlenkiem pirydyny 70 lub
heterocyklicznym substratem (Schemat 2.36.).”” Dodatkowo, zakres stosowalnosci metody
rozszerzono takze o inne podstawniki perfluoroalkilowe, takie jak —CF,CF3 lub —(CF,),CFs.
Podobnie jak w poprzednich warunkach, proces mozna prowadzi¢ w duzej skali, a takze
W przeptywie, przy czym istotng role odgrywa zastosowanie odpowiedniego zrodia §wiatta —

osiggniecie wysokiej konwersji mozliwe jest tylko przy duzym strumieniu fotonow.

+e

RU” D

Ph Ph

| SN Ry Ru"
X

0 0 in situ

| J ~ |7 CFsC(0)0r 7

|

O

SET
" CFy” "0 CF, o bh
o)
70 71 L CF3 gy, - _,@ — i —— . CF,
h N CFy” ~0- -CO;
_ _ " _ 5 \fo Int-45 Int-46
: : Int-44

o= —== E—
O-N%  )—Ph| lub O-N% )—Ph

caﬂo CFs— CFs
0

kompleks EDA | L kompleks EDA | 69

Schemat 2.36. Dwa mozliwe mechanizmy rodnikowego trifluorometylowania zwigzkow
heterocyklicznych poprzez generowang in situ pochodna 52a.
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Grupa CF; stanowi podstawowy bioizoster grupy metylowej, dlatego rozwdj metod
bezposredniego trifluorometylowania zwigzkow organicznych jest niezwykle istotny dla
przemyshu farmaceutycznego. Fakt ten potwierdza duze zainteresowanie réznych grup
badawczych poszukiwaniem nowych sposobow tego rodzaju funkcjonalizacji, w oparciu
o tworzenie soli pirydyniowych 52 in situ z tlenku pirydyny (68). Duan zaproponowat
rodnikowy proces trifluorometylowania pochodnych kumaryn 57 katalizowany kompleksem
rutenu 73, ktory mozna odzyska¢ po reakcji fotokatalitycznej (Schemat 2.37.).° Dzigki
wprowadzeniu podstawnikow alkilowych do pierscieni bipirydylowych, PC 73 wykazuje
dobrg rozpuszczalnos¢ w heksanie, zatem ekstrakcja mieszaniny reakcyjnej umozliwia tatwe
rozdzielenie produktow (pozostaja w warstwie MeCN), od katalizatora (przechodzi do
heksanu). Co wazne, odzyskany fotokatalizator 73 mozna stosowaé¢ nawet do 6 razy, co
powoduje tylko nieznaczny spadek wydajnosci (66% vs. 51%). Dodatkowo, warunki metody
umozliwiaja wprowadzanie grup pentafluoroetylowych dzigki zastgpieniu bezwodnika

trifluorooctowego (71) bezwodnikiem pentafluoropropionowym.

— ] 2+

PC 73 (1.0 mol%)

@ _. TFAA (71 ekwiw) AN
NG ' DCM/MeCN RT : (CaHro)zHC
o) .

Niebieskie LED (0]
24 h . _
68 57 72 s PC=
O zastosowanie kompleksu rutenu z podstawnikami alkilowymi . (CgH1g)HC

O mozliwo$c odzyskania PC po reakcji

O 24 przyktady, wydajno$ci w zakresie 23-86%

@ mozliwo$¢ wprowadzania podstawnikow -CF,CF3

Schemat 2.37. Fotokatalityczne trifluorometylowanie pochodnych kumaryn 57 przy zastosowaniu
kompleksu Ru 73.

Praktyczna metoda generowania rodnikow alkilowych Int-2 z reszt kwasowych
poprzez redoks-aktywne sole pirydyniowe 52 opracowana przez Stephensona zostala
wykorzystana do funkcjonalizacji zwigzkéw organicznych rowniez innymi podstawnikami.
Stosujac bezwodnik chlorodifluorooctowy (74) opracowano wydajny sposob wprowadzania
rodnika ‘CF,Cl do arenéw i heterocykli (Schemat 2.38.).”* Ma on charakter elektrofilowy,
a wiec w przeciwienstwie do rodnika ‘CF,H o charakterze nukleofilowym, z tatwoscig ulega
addycji do bogatych w elektrony zwigzkow aromatycznych. Co ciekawe, uwodornienie
produktow chlorodifluorometylowania 75 prowadzi do difluorometylowanych arenéw 76,

ktorych bezposrednia synteza jest niezwykle wymagajaca ze wzgledu na niezgodno$¢
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czynnikow filowosci rodnikow. W tym konteks$cie podstawnik —CF,Cl moze byé wigc
traktowany jako prekursor grupy —CF,H. Podobnie jak w przypadku trifluorometylowania,
w reakcji indukowanej swiattem widzialnym uzyskuje si¢ lepsze rezultaty przy zastosowaniu
tlenku pirydny 70 zawierajacego podstawnik fenylowy.

Powyzsza metodologi¢ Stephenson wykorzystal takze w funkcjonalizacji dipodstawionych
alkinbw 49 prowadzacej selektywnie do gem-difluoroenondéw 77 z doskonalymi
wydajnosciami rzedu 90%. Ponadto, zatrzymanie reakcji fotokatalitycznej poprzez dodatek
trietyloaminy i odpowiedniego alkoholu daje bezposredni dostep do B-ketoestrow 78

(Schemat 2.38.).

Ru(bpy)sCl,
(1.0 mol%) CF2Cl Pd/C, H, (1 atm.) CF2H
™ ph N MeCN MeOH
Niebieskie LED 1h
Ph ciFc | X 0 16 h 75 76
X N
| o N o)kcam — -
+ ! R—==—FPh
N, (e} O 49
0 CIF,C CECl Ru(bpy);Cly F 0
2 (1.0 mol%) ™ EtsN, R%0OH 3
EN, R7OH | R30,C
70 74 B 52b | MeCN F Ph emp. pok. Ph
Niebieskie LED R 1h R
16 h 77 78

Schemat 2.38. Zastosowanie rodnikoéw chlorodifluorometylenowych w fotokatalitycznych
funkcjonalizacjach zwigzkoéw organicznych.

Generowanie soli pirydyniowych z tlenkéw pirydyny zachodzi takze przy
zastosowaniu chlorkow kwasowych 79. Uzyskiwane w ten sposob nukleofilowe rodniki
alkilowe Int-2 moga by¢ z powodzeniem stosowane w funkcjonalizacji zwigzkow
aromatycznych, zatem reakcje mozna traktowa jako komplementarng w stosunku do
zastosowan soli Katritzky’ego. W obu procesach wykorzystuje si¢ ten sam kompleks irydu
oraz $wiatlo niebieskie, zatem 0 wyborze metody decyduje przede wszystkim dostgpnosc
substratow. W warunkach opracowanych przez Stephensona dodatkowo mozna alkilowaé
zlozone czasteczki, takie jak pochodne imidazopirydazyny czy brymonidyng — lek stosowany

W obnizeniu ci§nienia $rodgatkowego (Schemat 2.39.).”’
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Przyktadowe produkty

bl
R Cl )
~ 7 =
I .- [Ir(ppy>2(dtbbpy)1(PFe [ >_ N we K\NV %
N l}l Cl (1.0 mol%) E Boc cl N’
(0] Cl

MeCN

(0] (0]
| N h Niebieskie LED ; 5n 11%
o R 12h 5 i pochodna brymonidyny R = t.Bu 50 44% F
' _ 0,
68 52 . R=Me 5p 16%

Schemat 2.39. Alkilowanie zwigzkoéw heterocyklicznych przy wykorzystaniu generowanych in situ
soli N-(acyloksy)pirydyniowych 52.

Dotychczasowe przyktady wskazuja, ze wytworzone w fotokatalitycznej redukcji soli
pirydyniowych rodniki karboksylanowe Int-36 zawsze ulegaja szybkiej dekarboksylacji co
uniemozliwia bezposrednie, rodnikowe karboksylowanie zwiazkow organicznych.
Mechanizm ten mozna jednak znacznie spowolnié, jesli w wyniku eliminacji CO, powstaje
mato stabilny rodnik, np. rodnik arylowy. Podejscie to bylo juz stosowane zaréwno
w procesach miedzy- jak i wewnatrzczgsteczkowych, przy czym zrdédlem rodnikow ‘O(O)CR
byty odpowiednio nadtlenki dibenzoilowe™ lub wolne grupy karboksylowe.®®! Akita
i Koike przeprowadzili analogiczny proces funkcjonalizacji arenéw stosujgc  sole
N-(aroiloksy)pirydyniowe (Schemat 2.40.).%2 Kluczowa role w syntezie substratow odgrywa
struktura tlenku pirydyny, poniewaz stabilno$¢, umozliwiajagcg wyizolowanie soli w czystej
postaci, wykazujg jedynie pochodne tlenku 2,6-lutydyny (80). Jako odczynniki acylujace
mozna natomiast stosowa¢ chlorki benzoilowe 81 zawierajace grupy elektronodonorowe
i elektronoakceptorowe, chociaz najwyzsze wydajnosci otrzymuje si¢ dla ubogiej
w elektrony pochodnej 52c. Mimo iz przedstawiony przez autorow zakres stosowalno$ci
metody ograniczony jest jedynie do prostych zwigzkow aromatycznych, reakcja stanowi

wazny przyktad reaktywnosci soli N-(acyloksy)pirydyniowych w procesach fotoredoks.

~ o [Ir(ppy)2(dtobpy)I(PFs) 0. 0!
| o NaOTf b (2.0 mol%) \( '\ Ars=
N Ar)kCI MeCN h * DCM Ar
o temp. pok. 0._0O Niebieskie LED :
! CF CF
80 B s2¢ A e 2 i 7 .
Przyktadowe produkty
, OMe OMe OMe i \
e 00 A 0.0 k0. .0 e 00 s 0.0 RN 0.0
/;:\:,/;L\ Ar 'J\:,/—,! Ar ":‘~;"': Ar ":‘~;"': Ar 'J\:,;,! Ar 'J\:,;J Ar
SiM93 CO2Et
82a 93% 82b 78% 82c 52% 82d 74% 82e 52% 82f 89%

Schemat 2.40. Fotokatalityczne aroiloksylowanie zwigzkéw aromatycznych solami
N-(aroiloksy)pirydyniowymi.
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2.5. Sole pirydyniowe jako reagenty bifunkcyjne

Jak wynika z omodwionych dotychczas zastosowan Soli  pirydyniowych,
fotokatalityczna redukcja tych zwigzkow zawsze prowadzi do powstania dwoch indywiduow
— reaktywnego rodnika oraz pirydyny 4. W wigkszosci opisanych juz przypadkéw pirydyna
stanowi jedynie produkt uboczny lub, sporadycznie, pelni role zasady umozliwiajac
przeniesienie protonu. Z drugiej strony, pierscien pirydynowy w strukturze soli podatny jest
na atak wolnych rodnikéw, a wigc moze ulega¢ reakcjom substytucji. W tym konteks$cie sole
pirydyniowe mozna wigc potencjalnie traktowac jak reagenty bifunkcyjne, tzn. prekursory
wolnych rodnikéw, a takze grupy pirydylowej. Niniejszy rozdziat zawiera omodwienie
zastosowan, w ktorych przynajmniej jednym z zachodzqcych procesow jest pirydylowanie
(Schemat 2.41.).

O X S

podrozdziaty 2.2.-2.4.

produkt uboczny i/lub zasada

N

>l\§ N
| + AN N X N
X 4 mR | * \l_R mR | \|_R
NI = Z N~ ¥z
X X 5 lub . 5 lub X
podrozdziat 2.5. SET

reakcje obejmujgce funkcjonalizacje
pochodnych pirydyny
Schemat 2.41. Zastosowanie soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych jako reagentow
bifunkcyjnych.

RQLRQ ]
k;‘/ SET L+ R—(ﬁ
U+
O i/lub ’T‘

2.5.1. 1,2-Difunkcjonalizacja alkenow

Potencjat soli pirydyniowych jako reagentow bifunkcyjnych po raz pierwszy
wykorzystat Su w stereospecyficznym procesie pirydylowania alkenéw ubogich w elektrony
(Schemat 2.42.).83 W tym przypadku mechanizm procesu znacznie odbiega od tych
omawianych w poprzednich przyktadach. W pierwszym etapie wytworzony z soli
pirydyniowej 83 ylid Int-47 ulega 1,3-dipolarnej cykloaddycji do akceptora Michaela, przy
czym proces zachodzi z wysoka syn-diastereoselektywnoscig. Powstajacy produkt Int-48,
zawierajacy w swej strukturze zarobwno donor elektronéw (grupa pirydylowa), jak i akceptor

(odpowiedni podstawnik A), absorbuje swiatto widzialne ulegajac wzbudzeniu, co umozliwia
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wewnatrzczasteczkowy proces SET dajacy Int-49. Przeniesienie protonu w Int-49 prowadzi
do powstania dirodnika Int-50, ktory ulega fragmentacji typu aza-Norrisha II dajac Int-51.
Proces konczy tautomeryzacja Int-51 do finalnego produktu 84, ktory w zaleznosci od
struktury wyjsciowego alkenu moze by¢ diastercoizomerem syn (dla E-alkenow) lub anti
(dla Z-alkenow). Metoda nie wymaga zatem stosowania dodatku fotokatalizatora
I charakteryzuje si¢ doskonalg regio- i diastereoselektywnoscig. Co wigcej, wykazuje dobrg
tolerancj¢ grup funkcyjnych obecnych w podstawnikach benzoilowych czy akceptorach
Michaela, a takze moze by¢ nawet stosowana w funkcjonalizacji zwigzkow ztozonych takich
jak bisakodyl (preparat przeczyszczajacy) czy pochodne steroidow.

brak konieczno$ci stosowania PC

EWG
| N , R (1 %ﬁ?((v:vgv ) R’ Ar reakcja przebiega poprzez tworzenie kompleksu EDA
NG R A Newe olwen w\' syn-addycja do alkenéw
- R“R
Br ‘\1 Ar R® N o wysoka regio- i diastereoselektywnosc¢
" 72 h L . s
83 0 84 > 40 przykladéw, $rednia wydajno$c¢ > 80%
) ) 1,3-dipolarna R _:EWG s _-EWG L. :‘EWG
TR, zasada TN cykloaddycja %" "y hy e® Ty VSET v
" L ' PN —_— ' R ——u ' Riy— q R
L-\;N\ L'\;N\ :' R EWG syn-addycja . _N-. / e N-L / L\l /
X , E-alken A ' A A
83 A Int-47 A Int-48 - : Int-49
A = akceptor elektronow l~H
EWG :_EWG :_EWG
5. . tautomeryzacja > T )
) . RS ./ A yzacj | o R o~ | . R
dla Z-alkenéw powstaja ' : o N/ o N-L/
produkty anti Yo:N R ’ " N
84 Int-51 AH Int-50 AH
produkt syn

Schemat 2.42. Zastosowanie bromkow pirydyniowych 83 w fotokatalitycznym pirydylowaniu
akceptoréw Michaela.

Sole pirydyniowe mozna stosowaé takze w indukowanej $wiatlem widzialnym
1,2-difunkcjonalizacji nieaktywowanych alkenow. Hong wykorzystat w tym celu unikatowe
sole N-alkenoksypirydyniowe 85 otrzymywane z tlenku pirydyny (68) i odpowiednich
alkinow 49 (Schemat 2.43.).% W warunkach reakcji fotokatalitycznych stanowia one
prekursor rodnikow a-karbonylowych Int-52, ktore ulegaja addycji do wigzan podwdjnych.
Aby powstal produkt difunkcjonalizacji, rodnik Int-53 musi selektywnie reagowac
Z czasteczka soli 85, dlatego substrat ten stosowany jest w nadmiarze. Nastepnie addukt
Int-54 moze albo zosta¢ utleniony przez kompleks irydu do pochodnej Int-55, albo ulec

deprotonowaniu i rozpadowi do produktu 85 i rodnika Int-52. Zmierzona przy naswietlaniu
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niebieskimi diodami LED wydajnos¢ kwantowa reakcji @ = 18.6 wskazuje jednak na
znaczny udziat tancuchow rodnikowych w omawianym procesie.

W opracowanej metodzie finalnym produktem sg vy-pirydyloketony 86 powstajace
z wydajnosciami w zakresie 46-90%. Dobra reaktywno$¢ wykazuja jedynie alkeny
terminalne, jednak zarowno z podstawnikami aromatycznymi, jak i alifatycznymi. Zakres
stosowalnosci soli pirydyniowych 85 jest réwnie bogaty, dobrze tolerowane sa grupy
alkoksylowe, estrowe, imidowe czy atomy halogenéw. Transformacja pozwala zatem
otrzymaé¢ wysoko sfunkcjonalizowane zwigzki organiczne przy zachowaniu lagodnych

warunkow reakcji, a co najwazniejsze doskonalej ekonomii atomowe;.

[Ir(dF(CF3)ppy),dtbbpy](PFg) " ™S

~ = 2 (0.5 mol%) N
— @ @q . R\/ NaHCO; (1.2 ekwiw.)
N j)\ R3

MeCN R2 R'
Niebieskie LED R3

49 68 85 12h 86

SET

T JL Mechanizm R2
; NI~ JL [, taricuchowy R’
86 <—~’— R R0 NN R3W
‘* H R' o]
R2 TS / Int-53
Int-55
R1 Int-54 ©
Int-52

Schemat 2.43. Zastosowanie soli N-alkenoksypirydyniowych 85 w fotokatalitycznej
1,2-difunkcjonalizacji nieaktywowanych olefin.

Powyzszy przyktad wskazuje, ze pirydylowanie alkenow zachodzi poprzez addycje
rodnika alkilowego Int-53 do soli pirydyniowej 85, a nie do wolnej pirydyny 4 powstajacej
w wyniku redukcji 85. Fakt ten ma kluczowe znaczenie dla regioselektywnosci procesu, co
doskonale pokazuje reakcja aminopirydylowania eterow lub amin winylowych 87 solami
N-aminopirydyniowymi 36 (Schemat 2.44.).2° W tym przypadku pierscien pirydynowy ulega
funkcjonalizacji w pozycji 4, a nie jak dotychczas 2, co wynika ze stabilizacji powstajacego

stanu przejSciowego. Przy podstawieniu w pozycji 4 atomy tlenu grupy tosylowej
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posiadajace czastkowy tadunek ujemny moga oddziatywac¢ z tadunkiem dodatnim pier§cienia
pirydyniowego, natomiast w strukturze stanu przejSciowego tworzacego si¢ w trakcie ataku
na pozycje 2 tego rodzaju oddzialywanie nie jest mozliwe. Dzigki temu metoda stanowi

dogodny i selektywny sposob syntezy difunkcjonalizowanych pochodnych alkenéw bogatych

w elektrony.
Stany przejsciowe
. przedruk z Nat Commun, 2019, 10, 4117
: Q + 0
eozyna Y Ny : )“ 4 4 Q.
| = (0.5 - 1.0 mol%) ; =0 ot r 00
‘o K3PO, (1.2 ekwiw.) = ; ~ ) A '
BE N R —— T =g S>3 QL&
4 DMSO NI 9’ = o \r,a-,
Ts/N\ X=0IlubN Niebieskie LED RX ~ E é e N1-O1:2075 A
3h ey e
36¢c 87 88 ' L . - "
| podstawienie w pozycji 2 podstawienie w pozycji 4
Przykfadowe produkty
N N N N N
:~:\ /:: 0. .0, .- :~:\ /:: L :~:\ /:: :‘:~ ,::: IL:\a:::
[ Ts v Tyt ‘:‘. [ Ts /O‘ﬁl’«’ ‘:‘. [ Ts 0 [ Ts [ Ts
RO ~ N Se TNy < N 0 ey < AN AN ~ AN RHN™ ™~ s
N X=N
X=0 88e 36% 88f 54% ‘777 889 75% R =MeC(O) 88h 70%
R=Et ~ 88a 75% N N N R=CHO  88i 65%
R=n-Bu 88b 84% PIGARN FIaS FIaS
R = CgHy; 88c 79% - - v PN N
R=Ph  88d 68% T Ts [ Ts fT Ms o
LN A _N.__~.__Ph LN T T
tBuO” 'R t-BuQ™ T Tt tBuO” LN
X=0 881 61% 88m 80% tBuO”
R=Et 88j 70% 88n 83%

R =i-Pr 88k 66%
Schemat 2.44. Fotokatalityczne aminopirydylowanie eterow lub amin winylowych 87 solami
N-aminopirydyniowymi 36.

Szczegdlnym  przypadkiem  wykorzystania  bifunkcyjnego  charakteru  soli
pirydyniowych w 1,2-difunkcjonalizacji olefin jest opracowany przez Honga proces
jednoczesnego trifluorometylowania i pirydylowania nieaktywowanych alkenow (Schemat
2.45.).2 W warunkach reakcji rodniki “CF3 Int-46 generowane sa z reagenta Langloisa
(trifluorometanosulfinianu sodu (89), NaSO,CF3) w wyniku utlenienia eozyng Y lub poprzez
bezposrednig reakcje z wytworzonymi z soli pirydyniowej 51b rodnikami ‘OMe Int-60.
Podobnie wiec jak w metodzie prowadzacej do y-pirydyloketonéw 86 (Schemat 2.43.),
mechanizm reakcji zaktada mozliwo$¢ tworzenia si¢ fancuchow rodnikowych. Co ciekawe,
wyznaczone wydajnosci kwantowe roznia si¢ w zalezno$ci od zastosowanego zrodla Swiatta

— @® = 7.51 dla diod o barwie niebieskiej wskazuje na wigkszy wplyw procesow

55

http://rcin.org.pl



fahcuchowych, natomiast @ = 0.81 dla $wiatla zielonego sugeruje, Zze nie maja one
znaczacego udzialu. Mimo iz zastosowane przez Honga warunki umozliwiajga jedynie
funkcjonalizacj¢ monopodstawionych alkenow, reakcja daje dostgp do szerokiego spektrum
pochodnych 90 zawierajacych wazne, szczegdlnie w przemysle farmaceutycznym, grupy

pirydylows i trifluorometylowa.

X cozyna Y | A @ zastosowanie barwnika organicznego jako PC
| e P (2.5 mol%) ZN O brak dodatkow utleniaczy lub reduktoréw
NaSO,CF; —F=an =
BF, N HROTS + Nasbths DMSO CF, © 55 przykladow, wydajnosci w zakresie 50-92%
OMe Niebieskie LED R O funkcjonalizacja zwigzkéw aktywnych biologicznie
51b 89 8h 90 / jazwa ywny g
-~._CF (+ R I Lo
R B0 a0 N s Meo M MeOH
+
( H ( %, -CFy
Int-56 3 CF 3 CF
R™ 73 R 703 Int-46
R L EY .- Int-57 Int-58 B
2 \ - .OMe
‘CF3 ~_/ . NaSO,CF;
Int-46 “('SET SET ﬂ:\\ PN o 1\‘\“. Int-60 89
Ir‘\ ¥ AN ,{l'.. ’: _— :\:\ ’N
iy EY MeO’ [ -MeOH [
NaSO,CF S 7
2Lr3 Neooooe7 R ~_CF3 R ._CF3
89 hy
Int-59 90

Schemat 2.45. Fotokatalityczny proces jednoczesnego trifluorometylowania i pirydylowania olefin
przy zastosowaniu soli N-metoksypirydyniowej 51b.

2.5.2. Funkcjonalizacja pirydyn

Pierscien pirydynowy jest waznym elementem strukturalnym obecnym w duzej
czeSci zwigzkdbw 0  znaczeniu  biologicznym, czy pochodnych  stosowanych
W materialoznawstwie. Poszukiwanie bezposrednich i selektywnych metod funkcjonalizacji
pirydyn ma wigc ogromne znaczenie z punktu widzenia chemii medycznej 1 przemystowe;.
Szczegdlny wkilad w rozwdj zastosowan soli pirydyniowych w tej dziedzinie ma grupa
Honga, ktora opracowata regioselektywne metody fosfonowania, karbamoilowania, a takze
acylowania pierscienia pirydyniowego w strukturze soli.

Poczatkowo Hong zastosowal pochodne soli N-etoksypirydyniowych 51, ktore
w procesie fotokatalitycznym petnia podwojng role (Schemat 2.46.).%" Po pierwsze, stanowia
prekursory reaktywnych rodnikéw etoksylowych Int-38, ktore w wyniku odszczepienia
protonu generuja rodniki fosfinoilowe lub karbamoilowe Int-62. Po drugie, ulegaja
rodnikowej funkcjonalizacji w pozycji 2 lub 4 o czym decyduje energia wytworzonego stanu

przejsciowego. Przycigganie elektrostatyczne pomiedzy grupa ketonowa a atomem azotu
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w pier§cieniu pirydyniowym kieruje addycje rodnika karbamoilowego w pozycje 2.
W rodniku fosfinoilowym oddziatywanie to nie jest mozliwe, poniewaz wigkszy rozmiar
atomu fosforu nie pozwala atomom tlenu i azotu wystarczajaco zblizy¢ si¢ do siebie, co
faworyzuje atak w pozycje 4. Pozostate warunki reakcji sa identyczne, a wigc obserwowana

selektywno$¢ wynika jedynie z czynnikow elektronowych i sterycznych.

% o)
Ag//P\H H)LNRZRS
"53 92 : o
O\\P;Ar PC 94 (1.0 mol%) PC 94 (1.0 mol%) ' MeO 5
Ar K2S,04 (1.5 ekwiw.) R1_|/j K2S,03 (1.5 ekwiw.) W X ' XX \PrF:h
il X NaHCOj3 (1.2 ekwiw.) K,i,/ NaHCO; (1.2 ekwiw.) R o o :PC=
oo Niebieskie LED BFs Niebieskie LED N - ']‘ 0
N 20-24 h OFt 20-24 h NRZR |
91 51 93 ! 94
*C  PC"
R0 4 RN HAT 9 51 RH{ s W, -0 REL. X, -O HAT RIS 40
\ﬁ‘,i' ——— \N/ < *OEt R X .N‘ ' + \:N s > RS o X
BF, | BF, ) K oy Z ) H ) NT
OFEt OEt 4* Int-38 o EOH Int-62 OFEt OEt '(;Et o1/93
51 Int-61 5 Int-63 Int-64 Int.38
Z"H X =C,Z=NR,R;
53/92 lub
X=P Z=Ar,

Schemat 2.46. Regioselektywne procesy fosfonowania i karbamoilowania pochodnych pirydyn przy
wykorzystaniu soli N-etoksypirydyniowych 51.

Wykorzystanie wptywu energii tworzacych si¢ standw przejsciowych na przebieg
rodnikowej funkcjonalizacji soli pirydyniowych umozliwitlo opracowanie warunkoéw
regioselektywnego acylowania pirydyn (2.47.).% W tym przypadku kluczem do uzyskania
wysokiej selektywnos$ci bylo zastosowanie odpowiedniego rodzaju soli pirydyniowej — dla
pochodnych N-aminowych 36 rodnik acylowy ulega addycji w pozycji 4, natomiast dla
N-alkoksylowych 51 w pozycji 2. Podobnie jak w poprzednim przyktadzie, produkt
funkcjonalizacji w pozycji 2 97 jest wynikiem stabilizujgcego stan przejSciowy
oddzialywania pomiedzy grupa karbonylowa rodnika acylowego, a atomem azotu pier§cienia
pirydyniowego. Natomiast obecnos¢ grupy —NMeTs w strukturze soli 36 powoduje zbyt duze

zatloczenie steryczne uniemozliwiajace atak w pozycje 2 (Rysunek 2.2.).

O+ R? X = NMeTs N o X = OMe
[Ir(dF(CF3)ppy)obpylPFe (1 mol%) R1_:/j I [Ir(dF(CF3)ppy)obpylPFe (1 mol%) ™
| NaOAc (1.2 ekwiw.) KK‘/ * R2H NaOAc (1.2 ekwiw.) R _'K _ o
R _ 1,2-DCE BFy J 1,2-DCE N
N Niebieskie LED Niebieskie LED R2
96 24 h X=NMeTs 36 95 24 h 97

X =0OMe 51

Schemat 2.47. Selektywne acylowanie pirydyn przy zastosowaniu soli N-amino- lub
N-alkoksypirydyniowych, 36 lub 51.
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Stany przejsciowe

podstawienie podstawienie podstawienie podstawienie
w pozycji 4 w pozycji 2 w pozycji 4 w pozycji 2
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. el . ' LRl
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Y N N™ Lo T NTT . .
DR ' : \ . CRBEe w0 ‘ \ oddziatywanie .
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-N. Ts : steryczne i ! OMe . .
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0 nizszej energii 0 nizszej energii

Rysunek 2.2. Mozliwe stany przejsciowe w reakcji acylowania pirydyn przy zastosowaniu soli
N-amino- lub N-alkoksypirydyniowych, 36 lub 51.

Obie opracowane przez Honga metody umozliwiaja synteze¢ zfunkcjonalizowanych pirydyn
Z doskonatymi 1 zadowalajagcymi wydajnosciami, a co szczegoOlnie istotne moga by¢
wykorzystywane do tworzenia bibliotek pochodnych o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.
Doskonatym przyktadem, tego jak stosujac odpowiedni rodzaj soli oraz dobierajac warunki
reakcji z jednej czasteczki mozna otrzymacé az 4 rdzne zwiazki, jest funkcjonalizacja leku
przeciwnowotworowego, wismodegibu (98) (Schemat 2.48.). Odpowiednie substraty

otrzymuje sie, W tym przypadku, poprzez utlenienie lub aminowanie pierScienia

. 87,88
pirydynowego w 98.
O o
N X = OEt o (¢]] X = OMe N\
-~ BF,4” .
| h NMe2 ™ metoda A 4 Metoda C | _
= A
100 38% B N T, ) 204 102 549  OMe
~ NI~
o) s Cl g9 X 0
I X = OEt o 0 X = NMeTs
AN P\\ -~ - X
| Ph Metoda B = cl Metoda C Nl P
N2 o = oM
101 50% ol MO R 103 71% ¢
:.“ 5 N7 v T i e
NS X ’,’,L\ H N
OI'S\\O : 9' . ¢ funkcjonalizacja w pozycji 2 lub
wismodegib (98) . 4 pierscienia pirydynowego
Metoda A
o 0 o PC 94 (1.0 mol%), K»S,0g (1.5 ekwiw.), NaHCO3 (1.2 ekwiw.),

DMF, Niebieskie LED, 24 h

Q - cl sZ
H H Metoda B
N N OMe Ph,P(O)H (3 ekwiw.), PC 94 (1.0 mol%), K,S,0g (1.5 ekwiw.),
o NaHCOj; (1.2 ekwiw.), 1,2-DCE, Niebieskie LED, 24 h
Cl 104

Metoda C
104 (3 ekwiw.), Ir(dF(CF3)ppy)2bpy]PFg (1 mol%), NaOAc (1.2 ekwiw.),
1,2-DCE, Niebieskie LED, 24 h

Schemat 2.48. Fotokatalityczne metody funkcjonalizacji soli pirydyniowej 99 otrzymanej
z wismodegibu (98).
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Jak podkreslalam juz wczesniej, funkcjonalizacja pierScienia pirydynowego
w strukturze soli pirydyniowych zachodzi w wigkszo$ci przypadkow poprzez rodnikowa
addycje do soli. Inne podejscie zastosowal Stephenson wykorzystujac, opracowang w jego
grupie, metodologi¢ tworzenia soli pirydyniowych 52 in situ. Wychodzac z odpowiednich
tlenkow pirydyny 105 i chlorkéw kwasowych 79 przeprowadzil rodnikowe alkilowanie
pirydyn przebiegajace poprzez addycje ‘R bezposrednio do powstajacej w fotokatalitycznej
redukcji soli pochodnej pirydyny (Schemat 2.49.).” W metodzie mozna stosowaé rodniki
pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowe, jednak regioselektywnos¢ procesu jest niska co skutkuje

niezbyt wysokimi wydajnosciami otrzymywanych produktow 106.

N 1@ [Ir(ppy)2(dtbbpy)](PFg) N O zastosowanie 1°, 2° i 3° rodnikéw alkilowych
R1_:K . 0 . R L+ (1.0 mol%) R1© Q mozliwo$é funkcjonalizacji pirydyn i chinolin
N 2 N MeCN N™ "R® 5 37 przykiadow, wydajnosci w zakresie 13-76%
(‘)7 R2 “ClI 0. .o Niebieskie LED przyktadéw, wydajnosci w zakresie 13-76%
12 h Q niska regioselektywno$c procesu
105 79 52 R? 106
Przyktadowe produkty
Ph B R R R EEEEEEEEEEEREEE
s : ® AN N N N NMe Ngt N NC-Ph O
N \® 106a 106b 106¢c 106d 106e 106f 1069 106h 106i
. 30% 46% 36% 50% 20% 44% 75% 15% 28%
t-Bu OBn CO,Et
)I I J PN J
o H AR : M
CNTNtB N B NN tBu “NTNtBu TN By TN N eBu
106j 55% 106k 76% 1061 75% 106m 54% 106n 49% 1060 21%

Schemat 2.49. Fotokatalityczne alkilowanie pochodnych pirydyny poprzez tworzone in situ sole
pirydyniowe 52.

2.5.3. Funkcjonalizacje przebiegajqce z migracja grupy pirydylOwej

Prowadzac intensywne badania nad zastosowaniami soli  pirydyniowych
w fotokatalizie grupa Honga okryta, ze reakcje pirydylowania moga zachodzi¢ takze poprzez
mechanizm 1,5-HAT. Powstajacy z redukcji soli pirydyniowej 107 rodnik Int-69 ulega
przegrupowaniu poprzez przeniesienie protonu do bardziej stabilnego rodnika Int-70, ktory
nastepnie przylacza si¢ do wyjsciowej soli 107. Ze wzgledu na znaczne zatloczenie steryczne
pozycji 2 pierscienia pirydyniowego, addycja rodnika Int-70 zachodzi selektywnie w pozycji
4 (Schemat 2.50.).
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Schemat 2.50. Ogolny mechanizm funkcjonalizacji pirydyn poprzez redukcje soli pirydyniowej 107
i proces 1,5-HAT.

W reakcji mozna stosowaé zarowno N-alkoksylowe jak i N-aminowe sole pirydyniowe
107a-c, ktéore daja dostep do 4-pirydyloalkoholi 108a (Schemat 2.51A.)%
4-pirydylosulfonamidéw 108b (Schemat 2.51B.) oraz 4-pirydyloamidow 108c (Schemat
2.51C.).%° Wszystkie reakcje katalizowane sa przez barwnik organiczny, pochodna chinolonu
94 (Schemat 2.46.) izachodza pod wplywem $wiatla 0 barwie niebieskiej. Najlepsze
wydajnosci uzyskuje sie jesli Int-70 jest rodnikiem trzeciorzedowym, cho¢ metoda nie jest
ograniczona tylko do tego typu pochodnych. Rowniez i w tym przypadku o szczegdlnej
uzyteczno$ci syntetycznej przemiany swiadczy mozliwo$¢ wprowadzania do reakcji

fotokatalitycznej wysoko sfunkcjonalizowanych substratow, takich jak steroidy czy leki.

PC 94
A) (2.5 mol%) B)
NaHCO4 N PC 94 N
A (1.2 ekwiw.) s A (1.0 mol%) s
R L+ _— > ANT _— R U+ _— > RG _
r\H H MeCN '\\l H DMSO H
Niebieskie LED Niebieskie LED
¢} HO N N
V\/i\zw 16 h RS T \/\/i;F@ 30min Ts” 1R
107a 108a 107b 108b
C)
PC 94 . . .
i X (2.0 mol%) O wszystkie procesy katalizowane przez pochodng chinolonu 94
R —_ .
Kltl/ H DMSO > O doskonata regioselektywno$¢ w kierunku podstawienia
,\‘l Niebieskie LED H w pozycji 4
g R® 16 h -~
R2 0 gdy R" i R? sg grupami alkilowymi érednie wydajnosci > 80%
o
107c 0 gdy R lub R? = H $rednie wydajnosci > 60%

Schemat 2.51. Fotokatalityczna metoda otrzymywania A) 4-pirydyloalkoholi 1083,
B) 4-pirydylosulfonamidéw 108b i C) 4-pirydyloamidow 108c.

W zalezno$ci od struktury podstawnika alkilowego soli 107 rodnik Int-69 moze
ulega¢ rowniez innym procesom. Obecno$¢ wigzania podwdjnego pomiedzy weglem 4 1 5
w Int-71 daje mozliwos¢ wewnatrzczasteczkowej cyklizacji z utworzeniem pierscienia

pieciocztonowego (Schemat 2.52.). Hong wykorzystal ta reaktywnos$¢ do otrzymywania
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pochodnych tetrahydrofuranu 109 i 110 zawierajacych podstawnik pirydylowy.*® Zgodnie
z oczekiwaniami proces zachodzi z najwyzszymi wydajnosciami dla substratow
zawierajacych alkilowe podstawniki R* i R%. Obecno$¢ tych podstawnikéw ma takze wplyw
na regioselektywnos$¢ addycji soli pirydyniowej — jesli rodnik Int-72 jest trzeciorzedowy,
w wyniku zatloczenia sterycznego selektywnie zachodzi podstawienie w pozycji 4, natomiast

w przypadku rodnikéw drugo- i pierwszorzedowych addycja nastepuje w pozycji 2.

+ 2
N

X
1
RKJ,/ SET Oy~ R cyklizacja 0 107d R? = N~
N W —_— . O lub O
‘\M/\(R3 i R? R? N\
X

o Int-71 Int-72 + .0 R3 ;R R
L4 Y R R
107d Int-71 R? 109 110
gdy R?i R® gdy R? i/lub
to grupy alkilowe R3=H
Przyktadowe produkty
CsH1s
v ‘ -.’/:‘1‘./‘ [ Ph , z\%‘/\‘, Ve Ph . Ve ‘ < 2 /\‘,,\\
N..-# O/ N._.# O N O-- NoO N O N O-.
Ph
109a 74% 109b 73% 110a 78% 110b 62% 110c 65% 10d 72%

Schemat 2.52. Fotokatalityczna metoda otrzymywania pochodnych tetrahydrofuranu 109 i 110

w wyniku wewnatrzczasteczkowej cyklizacji rodnikow Int-71 powstatych z soli pirydyniowych
107d.

Przy odpowiednim doborze reagentow rodnikowa addycja do wigzania podwojnego
obecnego w strukturze soli pirydyniowych moze poprzedza¢ ich fotokatalityczng redukcje.
Warunkiem niezbednym dla takiego procesu jest =zastosowanie substratu silniej
wygaszajacego fluorescencje PC niz s6l 111, jak w przypadku trifluorometanosulfinianu
sodu (89) w obecnosci wzbudzonej czasteczki eozyny Y (Schemat 2.53.).%° Dzigki temu
redukcja EY prowadzi do utworzenia reaktywnych rodnikéw "CF3 Int-46, ktore przylaczaja
sic do terminalnego atomu wegla soli 111. Nastepnie, rodnik Int-73 ulega
wewnatrzczasteczkowej addycji endo dajac kationorodnik Int-74. Na tym etapie Int-74 moze
zarowno przyja¢ elektron redukujac si¢ do Int-75 co zamyka cykl Kkatalityczny, jak
i przeksztatci¢ si¢ w rodnik Int-76 w wyniku homolitycznego rozerwania wigzania N-O.

Badania mechanistyczne (® = 5.1) wykazaly, iz tworzenie si¢ tafhcuchéw rodnikowych ma
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znaczny wpltyw na przebieg procesu, a wigc druga Sciezka jest uprzywilejowana. W obu
scenariuszach finalny produkt 112 powstaje dzigki protonowaniu anionu Int-77.

Zrozumienie aspektow mechanistycznych reakcji pozwala wyjasni¢ jej regioselektywnosé
oraz reaktywno$¢ poszczegélnych substratow. Poniewaz transformacja przebiega przez
cykliczny kationorodnik Int-74, pirydylowanie nastgpuje zawsze w pozycji 2. Ponadto,
wydajnosci produktow $ciSle zaleza od dhlugosci tancucha alkilowego, a tym samym
wielko$ci tworzacego si¢ pierScienia — najlepsze rezultaty uzyskuje si¢ dla addycji
przebiegajacych przez stan szescio- 1 siedmioczlonowy, nieco nizsze w wypadku
osmiocztonowego, natomiast dla pigciocztonowego powstajg sladowe ilosci produktu. Co
warto podkresli¢, w metodzie tej oprocz reagenta Langloisa 89, z powodzeniem mozna
stosowac takze tlenki diarylofosfin 53 dajace produkty jednoczesnego fosfonowania

i pirydylowania.

NaSO,CF5 .
| A (sz’oiyenzw\l(w.) G O 1,2-difunkcjonalizacja z migracjg grupy pirydylowej
NZ R (2.5 mol%) N‘\[:' O selektywne podstawienie w pozycji 2
- _—

OTs | xs DMSO HO .~ .. _CF3 O >40 przyktadéw, wydajnosci w zakresie 35-71%
©© 77 7% Niebieskie LED R e . . .

111 12h 112 O mozliwos¢ zastosowania rodnikéw fosfinoilowych

N i HO™ >~ cry,

) g ~CF, I
O.one v _CFg—™ "N FERRN
" ' - > ' . NG ' h
e Int-73 o0 0 [ CF3 S
0. . 1 gy [nt74 N Int-a6 112a
o T - ’ Int-76 =, _*

maor o : B ’”*
Int-46 . ETY -7 PN

“SET S N ' - o - [ \CF3
NaSO,CFs -~ \ v S CF3 o e
89 EY\\“___ s o Lo
hv Int-75 Int-77

Schemat 2.53. Fotokatalityczne trifluorometylowanie soli pirydyniowych 111 z migracja grupy
pirydylowe;.
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2.6. Inne zastosowania soli pirydyniowych

2.6.1. Reakgcje trifluorometylowania

W chemii medycznej reakcje umozliwiajace bezposrednie wprowadzanie grupy CF;
do czasteczek organicznych s3 jednymi z najbardziej pozadanych transformacji.
Z przyktadow omoéwionych w poprzednich podrozdzialach wynika, ze zastosowanie soli
pirydyniowych 52 umozliwia trifluorometylowanie wedlug dwoch mechanizméw —
w wyniku dekarboksylowania rodnikéw ‘O(O)CCF;3 Int-45, utworzonych w procesie redukcji
soli 52a tworzonych in situ z tlenku pirydyny 70 i bezwodnika trifluorometylowego (71)
(Schemat 2.36.) lub redukcji reagenta Langloisa 89, czemu towarzyszy addycja grupy
pirydylowej (Schemat 2.45. i 2.53.). W obecnie znanej literaturze opisano takze dwie inne
metody wykorzystujace sole pirydyniowe o zupetnie innej strukturze.

Pierwszy z przykladow zaklada zastosowanie podejscia zblizonego do koncepcji
Stephensona, a wigc tworzenie reaktywnych soli w warunkach reakcji fotokatalitycznej
(patrz str. 47). Wychodzac z pirydyny (4d) i bezwodnika trifluorometanosulfonowego (113)
Qing opracowal proces funkcjonalizacji zwigzkéw aromatycznych, heteroaromatycznych,
a takze wewnetrznych alkindw 49 przebiegajacy poprzez aktywny kompleks 115 (Schemat
2.54.)."* Jednoelektronowa redukcja 115 daje rodnik Int-78, ktéry ulega rozpadowi dajac
rodnik trifluorometylowy Int-46 istabilne czasteczki dwutlenku siarki i pirydyny (4d).
Metoda pozwala na syntez¢ trifluorometylowych pochodnych arenéw bogatych i ubogich
w elektrony 69, natomiast w przypadku alkinow 49 umozliwia ich difunkcjonalizacje, przy
czym grupy OTf i CF; wprowadzane sg po przeciwnych stronach wigzania podwdjnego.
Najwicksza zaleta procesu jest mozliwo$¢ stosowania tanich 1 stabilnych substratow,
w przeciwienstwie do popularnych metod wykorzystujacych drogie odczynniki

trifluorometylujace, takie jak odczynnik Togni’ego czy Umemoto.
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Ar--<::--R Var

49 N
O 00O ~- .-. _CF
X . N
Ar ___/CF3 Ru(bpy)sCla (2 mol%) || + R IR Ru(bpy)sClp (2 mol%) 7, - °
TfO/ = DCE N© CFs O CFRs DCE
Niebieskie LED Niebieskie LED
114 R 4d 13 e 69
\ O”O O\,O RO . SET :j " T
vt 8. s —— "N OTfi——— N OTf —= CF3 + SO, + 1
N CF3’ (@] CF3 X ! ! ! ‘N"'
_ SO,CF; | SO,CF,4
ad 13 115 Int-78 Int-46 ad

Schemat 2.54. Trifluorometylowanie arenow i alkindw 49 poprzez sol pirydyniowa 115 tworzong in
situ z pirydyny (4d) i bezwodnika trifluorometanosulfonowego (113).

W drugim przypadku Dilman zastosowat unikatowy kompleks boranowy 116
posiadajacy podstawnik CFs i ligand tlenku pirydyny (Schemat 2.55.).2 Synteza substratu
sktada si¢ z dwoch etapow — w pierwszym z (trifluorometylo)trimetylosilanu (118) lub
trifluorometanu (119) otrzymuje si¢ krystaliczng sol trifluoroboranowa 121, ktora nastgpnie
w reakcji z tlenkiem pirydyny 105 daje sol pirydyniowg 116. Podobnie jak poprzednio,
fotokatalityczna redukcja zwigzku 116 prowadzi do wygenerowania rodnika ‘CF; Int-46,
wolnej pirydyny 4 i tym razem anionu boranowego Int-80. Reaktywnos¢ 116 wykorzystano
w reakcji trifluorometylowania alkenow z jednoczesng nukleofilowa addycja czasteczki
rozpuszczalnika, np. metanolu. Reakcja jest katalizowana kompleksem miedzi(I), ktérego
potencjal redukcji w stanie wzbudzonym ([ Cu(dap),’/Cu(dap),**] = -1.43 V vs. SCE)
pozwala na redukcj¢ soli 116 niezaleznie od charakteru podstawnika R (Ereq SOli 116 znajduje
si¢ w zakresie od —1.22 V do -1.01 V vs. SCE). Mimo iz metoda prowadzi do pozadanych
produktéw 117 z bardzo dobrymi wydajnos$ciami, szczegdlnie dla pochodnych styrenéw,
wadg procesu w porownaniu z poprzednio omawianymi jest koniecznos¢ dwuetapowej

syntezy odpowiedniego reagenta trifluorometylujacego.

Cu(dap),PFe (1 mol%) " © zastosowanie kompleksu Cu jako PC
FE ' RS KHCO3 (2.7 ekwiw.) R3 1 R4 O > 20 przyktadéw, wydajno$ci w zakresie 59-95%
N, " N 4 PR
.B__.N f\,\_\:' Rz"‘~i~,~ R MeOH R2 | O dobre wydajnosci gtéwnie dla pochodnych styrenu
FsC O 7R, Niebieskie LED CF3 e . .
O mozliwo$¢ wprowadzania grup -C,F5 i -n-C3F;
116 Th 17
Me131$;CF3 BOMe): R BFa-OEt, F F SET FF I:"B’ F
LF3C'-BF3K+1 \Kj,;- _ 122 BT Nt et > BT N —>CFy+ T_+ v R
lub 121 N FsC™ 07 TR, FsC O ('R, 0 N
CHF,4 0
119 105 116 Int-79 Int-46 Int-80 4

Schemat 2.55. Fotokatalityczne trifluorometylowanie alkenow z zastosowaniem pirydyniowego
kompleksu boranowego 116.
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2.6.2. Reakcje z udziatem kationorodnika pirydylowego

Zdecydowana wigkszo$¢ zastosowan soli pirydyniowych w reakcjach fotoredoks
opiera si¢ na procesic SET miedzy solg a donorem elektronu, czego wynikiem jest
homolityczne zerwanie wigzania N—X i tym samym utworzenie reaktywnych rodnikéw oraz
wolnej pirydyny 4. Je$li jednak powstawanie anionu X zamiast rodnika "X jest
korzystniejsze ze wzgledow energetycznych, to moze nastapi¢ heterolityczny rozpad
wigzania N-X prowadzacy do kationorodnika pirydylowego Int-81. Tego rodzaju sytuacje
obserwuje si¢ jedynie w przypadku soli N-fluoro- i N-sulfonyloksypirydyniowych, gdy
powstaja bardzo stabilne aniony F~ i TfO™ (Schemat 2.56.).

X X X
| | |
N X =R, OR, O(0)CR, NR, N X =F lub OTf L\l
4 homolityczny X heterolityczny Int-81
rozpad wigzania N-X rozpad wigzania N-X  kationorodnik
pirydylowy

Schemat 2.56. Dwie $ciezki rozpadu wigzania N—X w strukturze soli pirydyniowych w wyniku SET.

Elektrofilowe kationorodniki pirydylowe Int-81 stosowane sg w bezposrednicj
funkcjonalizacji zwigzkéw aromatycznych zachodzacej wedlug mechanizmu substytucji
elektrofilowej. W reakcji indukowanej swiattem widzialnym mozna otrzymac¢ N-arylowe sole
pirydyniowe 124, zaréwno dla prostych arenéw, jak i ztozonych struktur heterocyklicznych
(Schemat 2.57.).% W przypadku obecnosci grup elektronoakceptorowych —lub
elektronodonorowych  w pierécieniu  aromatycznym, substytucja przebiega zgodnie
Z klasycznymi zasadami, a wiec grupy EWG kierujg podstawienie w pozycje 3, a EDG — 2
i 4. Wazng roznice stanowi natomiast fakt, ze produkty uzyskuje si¢ z dobra wydajnoscia
w obu przypadkach, a wiec dezaktywujacy wptyw grup EWG nie odgrywa istotnej roli.
Powstajace sole N-arylowe 124 sg uzytecznymi produktami posrednimi, ktore fatwo ulegaja
przeksztalceniom do innych pochodnych. Dodanie piperydyny do mieszaniny reakcyjnej
prowadzi do odpowiednich anilin 125 w wyniku zachodzacej in situ aminolizy. Ponadto,
pierScien pirydyniowy podatny jest na uwodornienie, co daje mozliwo$¢ uzyskania
N-arylowych piperydyn 126, jednak w tym przypadku konieczne jest wydzielenie soli 124 po

reakcji fotokatalitycznej.
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piperydyna

(10 ekwiw.) NH, o
= | —>temp. pok. in situ
[Ru(bpy)s](PFe)2 + 14 h

™ (2.0 mol%) N D 125

. + —_— B —

N7 _ MeCN ot PtO, (5 mol%) O .

“OTf | Niebieskie LED konieczne
1.5h W» wydzielenie soli 124
123 124
2h 126

Schemat 2.57. Zastosowanie kationorodnikow pirydylowych Int-81 w funkcjonalizacji zwigzkoéw
aromatycznych wraz z dalszymi przeksztatceniami N-arylowych soli pirydyniowych 124.

Warto podkresli¢, ze strategia aminowania arenow sola N-sulfonyloksypirydyniowa
123 z nastepcza aminolizg stanowi wazng metode wprowadzania grupy aminowej do
czasteczek organicznych na pdznym etapie syntezy, czesto niemozliwg do przeprowadzenia
na innej drodze. Ritter wykorzystat omawiany proces w funkcjonalizacji zlozonych
farmakoforow w strukturze antybiotykow czy lekow przeciwnowotworowych (Rysunek
2.2.).% W tym przypadku powstawanie wielu izomeréw aminowanych pochodnych stanowi
atut, poniewaz daje dostep do kilku analogow, ktore mozna podda¢ ocenie pod katem ich

aktywnosci biologiczne;.

0 o
— HaN A
Q.0 HN N f/\N/é )\(
HoN A RS Ay » N s N © .
H N o F B N Et A
(o]
B B F (@] NH;

125a 68% 125b 39% 125¢ 43% 125d 64%
A:B:C 63:19:18 54:26:20 77:23 59:41

Rysunek 2.2. Przyktady pochodnych mozliwych do otrzymania poprzez fotokatalityczne aminowanie
solami N-sulfonyloksypirydyniowymi 123 i nastepczg aminolize.

Kontynuujac  swoje  badania  Ritter  odkryl, zZe  zastosowanie  soli
N-sulfonyloksypirydyniowych 127 zawierajacych atomy chloru umozliwia przeksztalcenie
N-arylowych produktéow typu 128 w pochodne pirydynonéw 129 (Schemat 2.58.).%
W zalezno$ci od struktury substratu, a wigc obecnosci podstawnika ClI w pozycji 4 lub 2,
zasadowa hydroliza prowadzi odpowiednio do N-arylo-4-pirydynonu 129a lub
N-arylo-2-pirydynonu 129b. Podobnie jak w poprzednich przyktadach, reakcja dobrze

toleruje obecno$¢ réznych grup funkcyjnych, a w przypadku zloZzonych czasteczek czgsto

prowadzi do mieszaniny regioizomerow.
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OTf N | NaHCOj; lub N>
127a LiOH+H,O
— -OTf I
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MeCN = a
v NaHCOj; lub |
24h NN LIOH+H,0 N
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Schemat 2.58. Fotokatalityczna metoda syntezy N-arylopirydynonow 129 z zastosowaniem soli
N-sulfonyloksypirydyniowych 127.

2.6.3. Podwoijne uklady katalityczne

Szczegdlng podgrupa reakcji indukowanych S$wiatlem widzialnym s3 metody
opierajace si¢ na wykorzystaniu dwoch ukladow katalitycznych (ang. dual catalysis —
,podwojna kataliza”). Polaczenie katalizy fotoredoks z katalizag metalami przej$ciowymi
oferuje dostep do zupelie nowych transformacji chemicznych, niejednokrotnie
niemozliwych do przeprowadzenia w inny sposob. Punktem wspdlnym tego rodzaju
procesOw jest generowanie reaktywnych rodnikow w cyklu fotokatalitycznym, a nast¢pnie
wytworzenie z nich metaloorganicznych zwigzkéw posrednich w cyklu katalizowanym przez
kompleks metalu — najczeSciej niklu lub miedzi. Ponadto, kompleksy metali przejSciowych
moga uczestniczy¢ w  przeniesieniu pojedynczego elektronu domykajac  cykl
fotokatalityczny, natomiast PC sg zdolne do zmiany stopnia utlenienia metalu wptywajac na
jego reaktywnos¢. Niezaleznie od mechanizmu oddziatywania cykli ze soba, zaden z nich
niezaleznie od siebie nie prowadzi do otrzymania pozadanych produktéw, co stanowi glowna
idee podwojnej katalizy.

Zastosowanie powyzszego podejScia w polaczeniu z wykorzystaniem soli
pirydyniowych 3 umozliwito Molanderowi opracowanie metody sprzegania bromkow
arylowych 130 z rodnikami alkilowymi Int-2 pochodzacymi z redukcji soli Katritzky’ego
(Schemat 2.59.).*® Wedhug zaproponowanego przez autoréw mechanizmu proces rozpoczyna

si¢ od wzbudzenia czasteczki fotokatalizatora 131 kwantem promieniowania $wietlnego,
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a nastgpnie redukcji PC przez donor elektrondw, w tym przypadku trietyloaming.
Réwnoczesnie, redukeja soli pirydyniowej 3 przez "PC lub kompleks niklu 132 prowadzi do
utworzenia rodnikow alkilowych Int-2, ktére ulegaja oksydatywnej addycji do Ni’L,.
W kolejnym etapie do kompleksu Int-82 przylacza si¢ bromek arylowy 130, co umozliwia
sprzeganie C—C 1 reduktywng eliminacj¢ produktu 5. Oba cykle katalityczne zamyka
redukcja kompleksu Ni'L, przez anionorodnik PC™ czemu towarzyszy powrét czasteczki PC
do stanu podstawowego.

Metoda Molandera ma szeroki zakres stosowalno$ci 1 z dobrymi wydajno$ciami pozwala
otrzymac alkilowe pochodne arenéw i zwigzkoéw heterocyklicznych 5. Ograniczenie stanowi
mozliwo$¢ stosowania jedynie alkilowych rodnikow drugorzedowych, a najlepsze rezultaty
uzyskiwane sa dla soli Katritzky’ego posiadajagcych podstawniki cykliczne. Dzigki
zastosowaniu odpowiednich bromkoéw arylowych 130, w procesie nie wystepuje obecny przy

funkcjonalizacji zwigzkow aromatycznych problem regioselektywnosci, co stanowi istotny

atut.
Ph T A, T o tBu
o NiBr,(dtbbpy) (5 mol%) R, bz o o
TN g PC131(3mol%) L : NC. -5 -CN it Br N~
E o TEA (3 ekwiw.) R, 1PC= no e N :
TN VAr A : RIONCTIaN o L :
Pt N Ph+. &P THF Jub DMA : Cbz: °r Cbz:. 132 '\’LFBU:
BF, o172 Niebieskie LED . Cbz . ; '
R' "R : 131 . NiBr,(dtbb
. 3 130 24h . L5 '::::::::::::::::::::::::_':::::::::2:(::::5_)3:/):::::::_
Przyktadowe produkty ' 32 5
..__R=CO,Me 5s 72% U TEA R1'~\Ar
7 OR=CF; 5t 70% 0 N .-PC” 3 Rl RZ
_om A" R=SOMe 5u 50%  .w. A .- R N
noo R=Cl 5w 55% 'TEA ___./'SET o NEBr '\_NINI'J[Q:
R Ezgm‘z Sx 58% N 57 619 | ; Cyki v Int.83
= ) ' ' v .
¢ Sy 42% ! \ fotokatalityczny / \
0 7o 7o ' "PC ’l’{SET Cykl katalizow “‘

) 0 ‘ | 3 ; Lo N g any i,
O S e SR “~.._ __PC ‘.  metalem przejsciowym ;- ArBr
L 5 T ie2 120

5aa 66% 5ab 54% 5ac 80% ! N NN
| ph L\ N R
P U N N - Int82
Ph p i\\‘o/“\, ' . . ! : EE “: BF4 *pC /’,,
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Schemat 2.59. Sprzgganie bromkow arylowych 130 z solami Katritzky’ego dzigki zastosowaniu
dwaoch cykli katalitycznych.
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Drugi z procesow opierajacych si¢ na dwoch cyklach katalitycznych dotyczy
wykorzystania soli N-alkoksypirydyniowych 133 jako zrodla rodnikow alkoksylowych
Int-85 (Schemat 2.60.).°” W tym przypadku rodnik Int-85 generowany jest wylacznie
w wyniku fotokatalitycznej redukcji soli 133, a ze wzgledu na jego wysoka reaktywno$é
nastgpuje Szybkie przeniesienie protonu 1,5-HAT. Na tym etapie mechanizm moze
przebiega¢ wedtug dwoch alternatywnych Sciezek. W pierwszej rodnik alkilowy Int-86 ulega
reduktywnemu przeniesieniu liganda X dajac bezposrednio produkt 135. Ten scenariusz jest
szczegOlnie uprzywilejowany w przypadku reakcji azydowania. Druga $ciezka zaklada
natomiast oksydatywna addycje rodnika Int-86 do kompleksu Cu' Int-88 i nastgpcza
reduktywna eliminacj¢ z utworzeniem alkoholu 135. Oba cykle katalityczne zamyka SET
miedzy Ir'Y, a wyjsciowym kompleksem CuOAcC.

Opracowana metoda pozwala otrzyma¢ alkohole 135 sfunkcjonalizowane w odlegtych od
siebie miejscach czasteczki. W zaleznos$ci od zastosowanego Silanu 134 mozliwe jest
wprowadzenie grupy azydkowej, cyjanowej, a takze tiocyjanowej. Wydajno$¢ procesu zalezy
przede wszystkim od rzedowosci rodnika Int-86 i, zgodnie z oczekiwaniami, jest najwyzsza

dla rodnikéw 3° lub benzylowych.

" fac-Ir(ppy)s (2 mol%)
hoo CuOAc (0.2 ekwiw.) «
N ~ . .
TN + TMSX 1,10-fenantrolina (0.3 ekwiw.) HO\,,A\,,«\I’,RZ
BF, (5 . . H R2 MeCN ¥
4 St Niebieskie LED R'"  X=Nz CNIlub SCN
i 3,
133 R 134 48 h 135
A
TN H 2 2
ik __, 0 L RE L HOL R
D H Int-85 R1 Int-86 R
O. ... \.*,RZ -
N Int-84 4 X
nooo R \ O !
R Y =  Sciezka | oo + CuOAc
- N~ "/I R S 3\\ P 135 R1
BFy O. .- \';',Rz_ _SSET ~ Cu'X(0Ac)
133 @ : Cyki ) ¢ Int-88 | |
. fotokatalityczny \ Cu'"X(OAc)
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Schemat 2.60. Zastosowanie soli N-alkoksypirydyniowych 133 w funkcjonalizacji alkoholi przy
wykorzystaniu cyklu fotokatalitycznego i cyklu katalizowanego kompleksem miedzi.
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2.7. Podsumowanie

Obserwowany na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat niezwykty rozwdj dziedziny
fotokatalizy sprzyja odkrywaniu nowych, aktywnych w reakcjach fotokatalitycznych
reagentow. Znalezienie unikatowego sposobu aktywacji  inertnych  substratow
niejednokrotnie pocigga za sobg rozkwit jego potencjalnych zastosowan w znanych juz
reakcjach chemicznych lub zupetnie nowatorskich transformacjach. W trend ten doskonale
wpisujg si¢ sole pirydyniowe, ktore w ciggu 5 lat staly si¢ bardzo popularnym zrédtem
reaktywnych rodnikow, a sposoby ich wykorzystania wcigz stanowig jeden z najprezniej
rozwijanych tematéw w fotochemii.

Ogromne zainteresowanie solami pirydyniowymi wynika przede wszystkim z ich
uniwersalnosci (Schemat 2.61.). Sg to odczynniki tatwo dostepne, mozliwe do otrzymania
nawet w duzej skali I wykazujgce wysoka stabilno§¢ w warunkach atmosferycznych.
W reakcjach indukowanych $wiatlem widzialnym moga by¢ stosowane jako prekursory
najwazniejszych typow rodnikow — alkilowych, amidylowych, alkoksylowych,
karboksylanowych, a takze kationorodnikéw pirydylowych. Uczestniczg w tworzeniu
wiekszosci typow wigzan, C—C, C-N, C-O, C—X dzi¢ki czemu stanowiag dogodne substraty
w funkcjonalizacji zwigzkdw aromatycznych, wigzan wielokrotnych lub heteroatoméow.
Dodatkowo, redukcja soli pirydyniowych zachodzi w tagodnych warunkach, co umozliwia
funkcjonalizacje zlozonych czasteczek na p6znym etapie syntezy.

Reakcje fotokatalityczne, w ktorych uczestniczg sole pirydyniowe sg interesujgce nie
tylko pod wzgledem poszerzania dostepnych metod syntetycznych, ale rOwniez prowadzenia
badan mechanistycznych. Jak wynika z przytoczonych prac, reagenty te moga ulegac
procesom SET w obecnosci kompleksow metali lub barwnikdw organicznych, a takze
tworzy¢ kompleksy typu donor-akceptor absorbujace swiatlo widzialne. Co wigcej, struktura
substratow pirydyniowych czesto decyduje o regioselektywnosci reakcji lub jej przebiegu,
prowadzac np. do wewnatrzczasteczkowych cyklizacji czy przegrupowan.

Pomimo znaczacych sukceséw wielu grup badawczych na polu wykorzystania soli
pirydyniowych w fotochemii, tematyka ta wcigz nie jest w pelni poznana. Przed naukowcami
stoja liczne wyzwania, a jako glowne problemy badawcze wymieni¢ mozna m. in. bardzo

niska reaktywno§¢ N-alkilowych soli pirydyniowych zawierajacych podstawniki
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pierwszorzedowe, problemy z funkcjonalizacja nieaktywowanych olefin, a takze substratow

alifatycznych czy niewielkg dostgpno$¢ metod tworzenia wigzan C—-O w wyniku addycji

rodnikow alkoksylowych i karboksylanowych. Ponadto, lepsze poznanie czynnikéw

wplywajacych na przebieg fotokatalitycznej redukcji soli pirydyniowych, w przysziosci

moze stanowi¢ kluczowy element kierujacy dalszym postepem w ich wykorzystaniu.

© 0 0 0 ©

Typy reakcji chemicznych

reakcje addycji/substytucji rodnikowej
1,2-difunkcjonalizacje wigzan wielokrotnych
wewnatrzczgsteczkowe cyklizacje

reakcje z migracjg grupy pirydylowej

procesy wykorzystujgce koncepcje podwdéjnej

katalizy

Funkcjonalizacja zwigzkéw organicznych

Q zwigzki aromatyczne i heteroaromatyczne
Q alkeny bogate i ubogie w elektrony

Q alkiny wewnetrzne i terminalne

Q funkcjonalizacja heteroatomow

Q zfozone czgsteczki organiczne

Q rodniki alkilowe, *R

Q rodniki amidylowe *NR'R?
Q rodniki alkoksylowe, *OR
Qo
Qo

Zrédto rodnikéw

rodniki karboksylanowe, *O(0O)CR

kationorodniki pirydylowe

© 0 0 ©O

Mechanizmy reakcji
wygaszanie oksydatywne
wygaszanie reduktywne
tworzenie komplekséw EDA
zastosowanie fotokatalizatorow metalicznych

lub barwnikéw organicznych

Schemat 2.61. Podsumowanie zastosowan soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych.

Nalezy podkresli¢,

iz przytoczone w czesci literaturowej zastosowania soli

pirydyniowych obejmujg wszystkie opublikowane dotychczas przyktady, a wigc znacznie

wykraczaja poza stan wiedzy z poczatkOw mojej pracy badawczej. Moja intencjg bylo

omoOwienie potencjatu soli pirydyniowych jako prekursoréw wolnych rodnikow w reakcjach

fotoredoks, a tym samym umozliwienie lepszego zrozumienia istoty uzyskanych przeze mnie

rezultatow. Jedynie posiadanie peilnego obrazu postgpéw dokonywanych w tej dziedzinie

pozwala na ocen¢ wynikOdw zaprezentowanych w czgsci badan wiasnych.
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3. Badania wlasne

3.1. Aktywnos¢  Kkatalityczna  porfirynoidow w  reakcji
deaminatywnego alkinylowania — badania mechanistyczne

3.1.1. Wprowadzenie

Reakcje fotokatalityczne nalezg do grupy procesow endoenergetycznych, w ktorych
Swiatlo moze by¢ postrzegane jako ,,0dczynnik” napedzajacy transformacje. Absorpcja
kwantu promieniowania $wietlnego przez czasteczke fotokatalizatora pozwala dostarczy¢ do
uktadu energi¢ niezbedng do zajscia przemiany chemicznej. Moze ona zosta¢ nastepnie
przekazana innej czasteczce (reakcje z transferem energii) lub wzbogacony energetycznie
fotokatalizator moze ulec redukcji lub utlenieniu (reakcje z transferem elektronu).
W reakcjach fotoredoks wyréznia sie dwa podstawowe cykle Katalityczne — cykl
z wygaszeniem oksydatywnym, w ktérym wzbudzony fotokatalizator ulega utlenieniu do
kationorodnika oraz cykl z wygaszeniem reduktywnym, w ktorym PC jest redukowany do
anionorodnika (Schemat 3.1.). Jednoczes$nie utlenieniu lub redukcji ulega¢ moga substraty
lub wykorzystywane czesto w reakcjach fotoredoks pomocnicze utleniacze ([Ox]) 1 reduktory

([Red]).*

Substrat lub [Red] Substrat™ lub [Red]™
pc”
cykl z wygaszeniem
- " oksydatywnym Substrat lub [Red]
Substrat " lub [Red] h
14
PC ‘PC
— — . Substrat lub [OX]
Substrat ™™ lub [Ox] cykl z wygaszeniem
\ reduktywnym
pPC™
Substrat lub [Ox] Substrat ™ lub [0x] "

Schemat 3.1. Cykle katalityczne w procesach fotoredoks.

O doborze PC w procesach fotoredoks decyduje zwykle porownanie jego
wlasciwosci  elektrochemicznych z  wilasciwosSciami  odpowiednich  substratow.

Kontrolowanie potencjatow utleniania i redukcji fotokatalizatorow bgdacych kompleksami
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metali lub barwnikami organicznymi jest procesem dobrze poznanym. W pierwszym
przypadku podstawowa metoda zmiany potencjatu redoks kompleksu jest modyfikacja
ligandéw skoordynowanych wokét atomu metalu.®*°* Co do zasady, obecno$é w ligandach
podstawnikow wyciagajacych elektrony powoduje, ze tatwiej jest je zredukowaé, natomiast
atom metalu jest wtedy trudniejszy do utlenienia. Podstawniki elektronodonorowe powoduja
odwrocenie tej sytuacji. Takze w przypadku modyfikacji struktur barwnikéw organicznych
prawdziwa pozostaje ogo6lna zasada, iz wprowadzanie grup EWG powoduje zwigkszenie
zdolnosci utleniajacych fotokatalizatora, natomiast grupy EDG czynia go lepszym
reduktorem, 02104

Typ stosowanego fotokatalizatora moze mie¢ kluczowe znaczenie dla przebiegu
procesu wedhig jednego z cykli fotoredoks, na przyklad grupa Stephensona opracowata
wydajne metody fotoindukowanej addycji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ang. ATRA —
atom transfer radical addition) zachodzacej wedlug mechanizmu z wygaszeniem
oksydatywnym dla katalizatora [Ir{dF(CF3)ppy}.(dtbbpy)]PFs lub  wygaszeniem
reduktywnym w przypadku zastosowania [Ru(bpy)s]Cl (Schemat 3.2A.).2%51% podobnie,
w zaleznoSci od wiasciwosci uzytego PC, oba cykle fotoredoks mogg prowadzi¢ do
aktywacji N-(acyloksy)ftalimidow, popularnych prekursorow rodnikéw alkilowych. %%
Aktywne promowanie jednej ze Sciezek mechanistycznych czesto wplywa na o0golng
uzyteczno$¢ metody, np. thumigc reakcje uboczne lub rozszerzajac mozliwosci zastosowania
danego procesu.® W wyjatkowych przypadkach, kontrolowane poprzez dobor
odpowiedniego PC, cykle katalityczne pozwalaja na tworzenie réznych produktow, jak
choéby w przypadku fragmentacji N-(acyloksy)izoksazol-5(2H)-onéw 136 (Schemat

109
3.2B.).
A)
X X
R .ot [I{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy]PFg RL + ii--R2 [Ru(bpy)slCly o1 ¢
~otT T R2 - T _ ~2tT v p2
R wygaszanie wygaszanie R
reduktywne oksydatywne
B)
Q R R o ; NPh,
1 PC fac-Ir ! NC CN
R 0 ~— I«,O (PPY)s I P
| . wygaszanie R2Z N wygaszanie RZ N 1 PC=
~ '
RZ "N” "R®  reduktywne EO oksydatywne ! PhyN NPhy
R® ; NPh,
137 136 138 139

Schemat 3.2. Przyktady wykorzystania cykli katalitycznych z wygaszeniem oksydatywnym
i reduktywnym, A) rodnikowa addycja halogenkéw alkilowych do alkinow i alkenow, B)
fragmentacja N-(acyloksy)izoksazol-5(2H)-onow 136.
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Nalezy zauwazyé, ze w powyzszych przykladach zastosowane zostaty
fotokatalizatory roéznego typu — tzn. kompleksy innych metali (przyktad A) czy barwnik
organiczny 139 zamiast PC metalicznego (przyktad B). W momencie rozpoczecia moich
badan mozliwos¢ przebiegu reakcji wedtug cyklu oksydatywnego Ilub reduktywnego dla
katalizatorow tego samego rodzaju pozostawata niewyjasniona. Cho¢ w niektorych
doniesieniach literaturowych pojawialy si¢ sugestie dotyczace prawdopodobienstwa
wystepowania obu $ciezek mechanistycznych dla danego procesu,'® brakowalo analizy
czynnikow za to odpowiedzialnych. Co wigcej, bez odpowiedzi pozostawaly nastepujace
pytania:

o (zy zawsze konieczne jest aktywne promowanie Sciezki mechanistycznej poprzez
dobor fotokatalizatora o okreslonych witasciwosciach fotofizycznych?
o (zy mozliwe jest wuzyskiwanie zblizonych rezultatow niezaleznie od cyklu
fotokatalitycznego?
e Jakie czynniki decydujg o mechanizmie procesu jesli zarowno cykle z wygaszeniem
oksydatywnym jak i reduktywnym wydajq sie rownie prawdopodobne?
o Jak modyfikacje strukturalne, w obrebie PC tego samego typu, wplywajq na przebieg
reakcji fotokatalitycznej?
Rosnaca potrzeba wyjasnienia powyzszych zagadnien sklonila mnie do podjecia
doglebnej analizy wplywu struktury i wlasciwosci fotofizycznych Kkatalizatorow na

przebieg procesu fotoredoks.

3.1.2. Koncepcja badan

Jako platform¢ do przeprowadzenia badan mechanistycznych postanowitam
wykorzysta¢ fotokatalityczng funkcjonalizacje wigzan wielokrotnych alkilowymi solami
pirydyniowymi. Moja uwage zwrdcilo niewielkie zainteresowanie  procesami
przebiegajacymi wedlug mechanizmu wygaszania reduktywnego dla tych substratow, co
znaczgco zmniejszato zakres ich potencjalnych zastosowan. Posiadanie sposobu racjonalnej
kontroli redukcji soli pirydyniowych dawatoby mozliwo$¢ projektowania nowych
transformacji chemicznych, dla ktorych pierwszym etapem nie jest generowanie z nich
reaktywnych rodnikéw (jak w przyktadzie trifluorometylowania przedstawionym na

Schemacie 2.53.).
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W celu analizy dwoch prawdopodobnych sciezek mechanistycznych jako reakcje
modelowg wybratam opracowany w naszym zespole proces deaminatywnego alkinylowania
(Schemat 3.3.). Zaletag metody jest mozliwos$¢ zastosowania barwnikow organicznych w roli
fotokatalizatorow, a takze obecno$¢ pomocniczego reduktora, N,N-diizopropyloetyloaminy,
ktéry moze ulegaé utlenieniu zarowno przez wzbudzong czasteczke fotokatalizatora (w cyklu
z wygaszeniem reduktywnym) jak i kationorodnik PC™ (w cyklu z wygaszeniem
oksydatywnym).

Ph ) )
porfirynoidy
__ DIPEA
N+ Ph + Ph———T: =——Ph
® Q s MeOH/DCE ©i>—
3a

BF,” PH hv
12a 49a

Schemat 3.3. Modelowa reakcja deaminatywnego alkinylowania.

Ostatnim  krokiem byt dobor porfirynoidow  jako grupy testowanych
fotokatalizatorow. Sg to powszechnie wystepujace W naturze barwniki organiczne, ktore
w zakresie $wiatta widzialnego posiadajg az kilka pasm absorpcji. W fotokatalizie mogg by¢
stosowane zaro6wno w reakcjach przebiegajacych z transferem energii, jak i transferem
elektronu. Porfiryny jako fotosensibilatory znajdujg zastosowanie W generowaniu tlenu

singletowego,™*°

natomiast w reakcjach fotoredoks mogg pehi¢ rol¢ utleniaczy lub
reduktoréw.'*?° Ponadto, ze wzgledu na fatwosé modyfikacji pierécienia makrocyklicznego
poprzez wprowadzanie podstawnikOw o roznym charakterze elektronowym, czy tez
koordynacji metali w centrum luki makrocyklicznej, porfirynoidy stanowig doskonate
fotokatalizatory do badan zalezno$ci mechanizmow reakcji fotokatalitycznych od struktury
i wlasciwosci PC.

Na podstawie dostepnosci handlowej lub syntetycznej, a takze analizy rozpuszczalno$ci
poszczegdlnych zwigzkow, do swoich badan wyselekcjonowatam 14 porfirynoidow
(Rysunek 3.1.). Pod wzglgdem strukturalnym zbidr ten charakteryzuje si¢ bardzo duza
réznorodnoscig — zawiera tetrafenyloporfiryny w postaci wolnych zasad z podstawnikami
elektronooakceptorowymi 1 elektronodonorowymi w pier§cieniach fenylowych (zwiazki
140-148), kompleksy metali (Zn-144 i Ni-144), pochodng difenyloporfiryny 142,
trifenyloporfiryne 143, czasteczki N-,,odwroconych” porfiryn 149 i 150, a takze korol 151.

Zaktadalam zatem, ze w reakcji modelowej bgda one wykazywaly rdézng aktywno$é
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katalityczng, co pozwoli na powigzanie ich wlasciwosci fotofizycznych z otrzymanymi
wynikami.

R

140 R=OMe M=H,
141 R = Me M = H,

144 R=H M = H,

145 R=Br M = H,
R R

146 R=CO,Me M=H,

147 R=CF, M = H,

Zn-144 R=H M= Zn

O Ni-144 R=H M = Ni
CeFs

R
t-Bu t-Bu
Q O Ph Ph  CeFs CeFs
t-Bu t-Bu
Ph
143 148

CeFs
142
Ph CeFs
N SN
Ph Ph  CgFs CgFs5 CgFs CeFs
Ph CeFs CeFs
149 150 151

Rysunek 3.1. Struktury porfirynoidéw wykorzystywanych w badaniach mechanistycznych.

3.1.3. Adktywnosé¢  katalityczna  porfirynoidéw ~ w  _modelowej  reakcji
deaminatywnego alkinylowania

Prace badawcza rozpoczelam od przeprowadzenia modelowej reakcji
deaminatywnego  alkinylowania  katalizowanej przez tetrafenyloporfiryng 144,
w optymalnych warunkach opracowanych w zespole XV IChO PAN (Tabela 3.1.).*® Stosujac
2 mol% PC uzyskatam produkt 49a z wydajnosciag 68%, jednak z obserwacji wynikato, iz
fotokatalizator byl rozpuszczony w mieszaninie reakcyjnej tylko w niewielkim stopniu.
Poniewaz moglo to rodzi¢ watpliwosci przy poréwnywaniu wynikow dla poszczegdlnych
porfirynoidow, postanowitam zmodyfikowa¢ warunki procesu, tak aby zapewni¢ peing

rozpuszczalno$¢ PC. Uzywajac jedynie 0.1 mol% zwigzku 144 i zmieniajac stosunek
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objetosciowy rozpuszczalnikow uzyskatam produkt 49a z wydajnosciag 55%, co potwierdzato
bardzo dobrg aktywnos¢ katalityczng porfiryn w deaminatywnym alkinylowaniu.
Porfirynoidy, w przeciwienstwie do stosowanej pierwotnie eozyny Y, posiadaja Kilka
pasm absorpcji w zakresie $wiatla widzialnego (Rysunek 3.2.), dlatego postanowilam
sprawdzi¢ wpltyw $wiatla na rezultat reakcji. Najlepszg wydajnos¢ uzyskatam stosujgc biate
diody LED, dla ktérych Amax =420 nm odpowiada intensywnemu pasmu absorpcji w widmie
porfiryn (tzw. pasmo Soreta). Eksperymenty kontrolne wykazaty jednak, ze przy
naswietlaniu $wiatlem biatym bez dodatku fotokatalizatora tworzy si¢ ok. 13% produktu, co
wynika ze szczatkowej absorpcji soli pirydyniowej 3a w okolicach 400 nm i moze zaburzac
wyniki uzyskiwane dla poszczegdlnych PC. Efekt ten da si¢ wyeliminowa¢ wykorzystujac
$wiatlo zielone, w zakresie ktorego porfiryny posiadajg pasma absorpcji Q o mniejszej

intensywnosci.

1,0 Porfiryna 144
08 pasmo Soreta
—

S 06
=
©
o]
1
2 0,4 pasma Q
Q ,
<

0,0

400 500 600 700
Alnm]

Rysunek 3.2. Widmo absorpcji porfiryny 144 zarejestrowane w DCM.
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Tabela 3.1. Dob6r warunkoéw reakcji modelowej do badah mechanistycznych.®
Ph
PC

U\ DIPEA (3.25 ekwiw.)
i . — — ph
\_/ Ph Ts MeOH/DCE

Zrodio $wiatta

3 Ph BRs 12a 16 h 49a
Tlosé PC fo Stosunek MeOH:DCE Wydajnosé¢

PC [Mol%] Zrodlo Swiatla [V:V] 492° [%]
Eozyna Y 2.0 Zielone LED 31 86
144 2.0 Zielone LED 31 68
144 0.1 Zielone LED 2:1 55
144 0.1 Biate LED 2:1 64
144 0.1 Niebieskie LED 2:1 58
- - Zielone LED 2:1 0
- - Biate LED 2:1 13

dWarunki reakgji: alkin 12a (0.1 mmol), sol pirydyniowa 3a (1.4 ekwiw.), DIPEA (3.25 ekwiw.), MeOH/DCE
(c = 0.033 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajno$¢ okreslona na podstawie GC.

Nalezy podkresli¢, iz celem eksperymentéw wstepnych mnie bylo znalezienie
optymalnych warunkoéw reakcji katalizowanej porfirynoidami, wrecz przeciwnie, dobrane
warunki  musiaty zapewnia¢ mozliwo$¢ porownania  aktywnosci  katalitycznej
poszczego6lnych zwigzkow przy minimalizacji innych czynnikéw. Z tego wzgledu reakcje
deaminatywnego alkinylowania dla wybranych PC prowadzitam stosujac 0.1 mol%
fotokatalizatora, diody zielone emitujace $wiatto o dilugosci fali 525 nm 1 stosunek

objetosciowy MeOH:DCE — 2:1 zapewniajgcy rozpuszczalnos¢ PC (Tabela 3.2.).

Tabela 3.2. Aktywno$¢ katalityczna porfirynoidéw w modelowej reakcji deaminatywnego
alkinylowania.?
PC  Wydajnosé¢ 49a° [%] PC Wydajno$é 492° [%6]

140 59 147 64
141 50 148 66
142 54 Zn-144 68
143 54 Ni-144 56
144 55 149 8
145 49 150 9
146 53 151 9

dWarunki reakcji: alkin 12a (0.1 mmol), s6l pirydyniowa 3a (1.4 ekwiw.), PC (0.1 mol%), DIPEA (3.25
ekwiw.), MeOH/DCE (c = 0.033 M, 2:1), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajnosé
okreslona na podstawie GC.

Uzyskane wyniki dowodza, ze wszystkie porfiryny, zarbwno w postaci wolnej zasady
jak 1 kompleksu metalu, wykazuja zadowalajaca aktywnos$¢ katalityczng w reakcji
modelowej. Co ciekawe, wydajnos¢ produktu 49a nie zalezy w istotny sposob od rodzaju
podstawnikdw obecnych w pierscieniu makrocyklicznym (grupy elektronoakceptorowe

i elektronodonorowe). Wyniki w zakresie 49% — 68% dla wszystkich porfiryn bez wyrazne;j
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korelacji z wlasciwosciami elektronowymi fotokatalizatora sugeruja wigkszg zlozonos¢
zachodzacych procesow. Jedyng grupg PC dajaca $ladowe ilosci produktow sa pozostate
porfirynoidy — N-,,odwrocone” porfiryny 149 i 150, a takze korol 151.

3.1.4. Wiasciwosci elektrochemiczne i fotofizyczne porfirynoidow

W celu wyjasnienia wynikow reakcji modelowej postanowilam pordéwnad
wlasciwosci elektrochemiczne i fotofizyczne wybranych fotokatalizatorow. Wszystkie
parametry wyznaczane byly dos§wiadczalnie, a doktadne procedury zostaly opisane w czgsci
eksperymentalnej. Aby ulatwi¢ analize poroéwnawczg uzyskanych rezultatéw wyniki wraz

z wydajnosciami deaminatywnego alkinylowania przedstawiam zbiorczo w Tabeli 3.3.

Tabela 3.3. Wyznaczone eksperymentalnie wiasciwosci elektrochemiczne i fotofizyczne
porfirynoidéw stosowanych w reakcji modelowe;.
(0) 0 s .
pc  Ercec- Epcyec GcleVl®  GwleV]* Dy 7 [ns] Wydajnos¢
VI VI 49a° [%0]

140 -1.24 0.91 2.15 1.90 0.065 8.12 59

141 -1.21 1.00 2.21 1.90 0.058 8.69 50

142 -1.17 1.06 2.23 1.96 0.042 10.5 54

143 -1.17 1.11 2.28 1.94 0.040 8.73 54

144 -1.20 1.04 2.24 1.91 0.048 8.31 55

145 -1.10 1.15 2.25 1.91 0.005 1.48 49

146 -1.05 1.21 2.26 1.91 0.037 8.88 53

147 -1.06 1.23 2.29 1.92 0.052 9.58 64

148 -0.74 1.63 2.37 1.94 0.021 10.2 66

Zn-144  -1.34 0.78 2.12 2.10 0.033 1.95 68
Ni-144 -1.24 1.11 2.35 1.90 0.010 8.76 56

149 -0.93 0.96 1.89 1.71 0.003 1.61 8

150 -1.19 1.06 2.25 1.73 0.001 0.64 9

151 -1.00 1.10 2.10 2.00 0.064 4.75 9
®Z pomiaréw woltamperometrii cyklicznej wykonanych w bezwodnym DCM, w obecnosci 100 mM
(n-C4Ho)aNCIOy, potencjaly vs. SCE. "Przerwa energetyczna HOMO-LUMO, “pc = F(E'w, pe ™ EI(,?/PC._),

gdzie F — stata Faradaya. °Z widm absorpcji i emisji PC wykonanych w DCM. °Z punktow przegigcia fal
woltamperometrycznych dla nieodwracalnych pikéw utleniania i redukcji."'* “Wartosci z Tabeli 3.2.

Wiasciwosci elektrochemiczne

Modyfikacje strukturalne porfirynoidow wptywaja w istotny sposob na ich potencjaty
utleniania i redukcji. Wprowadzanie podstawnikow o roznym charakterze elektronowym do
pierscieni fenylowych tetrafenyloporfiryn pozwala uzyskac¢ zwigzki o potencjatach utleniania

w zakresie 0.8 — 1.6 V vs. SCE, natomiast potencjaty redukcji wahaja si¢ miedzy -1.3
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a -0.7V vs. SCE (Tabela 3.3.). Zgodnie z przypuszczeniami grupy elektronoakceptorowe
zmniejszaja charakter redukujacy PC (zwiazki 146-148), natomiast elektronodonorowe

czynig je lepszymi reduktorami (zwiazki 140-141). Takze obecno$¢ atomu metalu w luce

makrocyklicznej obniza Elgc)/PC -

Pomiary woltamperometrii cyklicznej dla zwigzkow 140-151 wykazatly, ze czasteczki
149, 150 i 151 nie posiadaja odwracalnych pikow utleniania i redukcji (woltamperogramy
zamieszczam w czeSci eksperymentalnej). Poniewaz skala czasowa pomiaréw
elektrochemicznych przy umiarkowanych szybkos$ciach skanowania jest zwykle o rzad
wielkosci wyzsza niz procesOw przeniesienia fadunku (ang. CT — charge transfer)
w reakcjach fotochemicznych, fakt ten nie musi jednoznacznie wskazywa¢ na brak
mozliwo$ci wykorzystania danego zwigzku jako fotokatalizatora. Zwraca jednak uwage na
istotny czynnik, ktory muszg speliaé wszystkie potencjalne PC — zachowanie
odwracalnosci utleniania i redukcji w warunkach reakcji fotoredoks. Jesli bowiem po
fotoindukowanym przeniesieniu tadunku (ang. PCT — photoinduced charge transfer) procesy
degradacji odpowiednich kationo- lub anionorodnikow przewazajg nad procesem CT
uniemozliwia to zamkniecie cyklu Kkatalitycznego (Schemat 3.4.). Woltamperogramy

cykliczne stuza jako pierwsze, w tym przypadku potwierdzone takze wynikami reakcji

modelowej, przyblizenie zachowania PC jako utleniacza lub reduktora.
PTC

— dla 149-151 "
PC / PC ———— > procesy degradacji

Ny

Schemat 3.4. Wyjasnienie IllSleJ aktywnosci katalitycznej katalizatorow 149, 150 i 151 w reakcji
modelowej.

Kluczowym etapem reakcji modelowej jest redukcja soli pirydyniowej 3a do rodnika
dihydropirydylowego Int-89, a nastgpnie homolityczny rozpad wigzania C—N prowadzacy do
rodnika Int-90 i 2,4,6-trifenylopirydyny (4a) (Schemat 3.5.). Z tego wzgledu analiza
zachowania soli 3a w warunkach redukcji elektrochemicznej jest réwnie istotna dla
zrozumienia przebiegu catego procesu (Rysunek 3.3.). Woltamperogram cykliczny
zmierzony w DCM pokazuje catkowita odwracalno$¢ redukcji 3a, takze w obecnosci alkinu

12a. Z drugiej strony, zastosowanie MeOH jako rozpuszczalnika prowadzi do utraty
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odwracalnosci redukcji czemu odpowiada fragmentacja Int-89 do Int-90 i 4a. Jak wynika

Zz powyzszego, w reakcji modelowej kluczowe jest wykorzystanie mieszaniny

rozpuszczalnikdéw — metanol zapewnia postep reakcji, natomiast dodatek rozpuszczalnikoéw
chlorowcowanych odpowiednig rozpuszczalnos¢ PC. Konieczno$¢ stosowania MeOH
potwierdzaja dodatkowo wyniki reakcji modelowej — dla reakcji katalizowanej porfiryng 144
w czystym DCE produkt tworzy si¢ z wydajnoscia 36% (vs. 55% dla mieszaniny
MeOH/DCE).

®N+
BF4

homolityczny rozpad
- przewaza w MeOH

)Ph ® Q
pOWI'Otne przenIeSIenle

elektronu - przewaza w DCM

@fi

Int-89 Int-90

Schemat 3.5. Wplyw rozpuszczalnika na redukcje soli pirydyniowej 3a.

A) B)
 —
SV N 3 e
L I @
s S
.9 — 3a 3 I 15 pA .
A O . O 2B 3a+5mM12a S -
RSN W™ N S ENE 3a+5mM12a
R R 3a+10 mM12a e
R I 3a+15mM12a | & A W 3a+10 mM 12a
< | = L NP e 3a+15mM 12a
A DCM MeOH .. f'
e - N e Y I S , . , .
1.5 -1.0 -0.5 0.0 1l_5 1|0 .ol_5 0!0

potencjat / \ vs. SCE potencjat / \ vs. SCE

Rysunek 3.3. (A, B) Woltamperogramy cykliczne 3a z dodatkiem alkinu 12a zarejestrowane
w bezwodnych DCM i MeOH, w obecnosci N(7-Bu),ClO4 (100 mM) i przy szybko$ci skanowania
v=100mV-s .

Wilasciwosci fotofizyczne

Z pomiardw elektrochemicznych, na podstawie potencjatéw utleniania i1 redukcji,
wyznaczy¢é mozna przerwy energetyczne HOMO-LUMO, <%, dla poszczegdlnych
porfirynoidow. Nie oddaje to jednak w peilni zachowania fotokatalizatorow w stanie
wzbudzonym. W tym celu z punktow przecigcia widm absorpcji i emisji PC wyznacza si¢
energie przejs¢ oscylacyjnych 0-0, <«go, ktora odpowiada energii wzbudzonego stanu
singletowego. Dla analizowanych zwigzkow wartosci “@pc sg nawet 0 400 meV wyzsze od
odpowiadajacych im optycznych przerw energetycznych HOMO-LUMO, g (Tabela 3.3.).

Powyzsze sugeruje istotne roznice miedzy energiami solwatowanych jondéw i czasteczek
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wzbudzonych kwantem promieniowania $wietlnego. Stany wzbudzone PC moga by¢
stabilizowane dzigki korzystnym oddzialywaniom elektronéw i dziur naktadajacych si¢
przestrzennie pojedynczo zajmowanych orbitali molekularnych, co obniza warto$¢ ““po. CO
bardzo istotne, roznica pomigdzy ““c a ‘oo moze przewyzsza¢ energi¢ termiczna
W temperaturze pokojowej nawet o rzad wielkos$ci — tzn. dla niektérych PC @pc — oo >

10kgT.* Z tego wzgledu proste poréwnanie wartosci E Ig(é')/PC'_ lub E,S‘éh JpC

z potencjatami
utleniania lub redukcji substratow reakcji fotokatalitycznej jest niewystarczajgce. W stanie
wzbudzonym PC nie muszg by¢ dostatecznie dobrymi donorami lub akceptorami elektronéw
aby umozliwié¢ rozpoczecie cyklu fotokatalitycznego.

Fotoindukowane procesy przeniesienia tadunkéw w trakcie reakcji fotoredoks
zachodzg w skali czasowej nano- lub nawet sub-nanosekund. Aby proces byt efektywny
szybkos¢ PCT musi by¢ porownywalna lub wyzsza niz szybkos¢ dezaktywacji wzbudzonej
czasteczki PC na skutek przej$¢ promienistych i bezpromienistych. Innymi stowy czas zycia
"PC musi byé¢ na tyle diugi, aby mogly zaj$¢ procesy przeniesienia elektronu (ang. ET —
electron transfer) lub dziury elektronowej (ang. HT — hole transfer). W przypadku
testowanych porfirynoidow czas zycia w staniec wzbudzonym, 7, dla wigkszosSci
fotokatalizator6w miesci si¢ w zakresie 11-8 ns, co jest wystarczajace dla zajscia PTC
(Tabela 3.3.). Nawet reakcje katalizowane przez zwigzki 145 i Zn-144 posiadajace duzo
nizsze 7 (~ 2 ns) prowadzg do produktu 49a z poréwnywalng wydajnoscig. Powyzsze
wnioski sugeruja, ze wydajnos¢ kwantowa procesow PTC nie jest czynnikiem decydujgcym
0 catosciowym przebiegu reakcji modelowej.
7Z czasem zycia wzbudzonego fotokatalizatora wigze si¢ takze wydajno$¢ kwantowa
fluorescencji, @, a wigc miara tego jaka czg$¢ pochlonietej przez PC energii tracona jest
w wyniku emisji fotonu. Niskie warto$ci mieszczace si¢ W zakresie 0.065 do 0.001 wskazuja,
ze prawdopodobienstwo dezaktywacji wzbogaconych energetycznie porfirynoidow
w wyniku fluorescencji jest niewielkie, a co za tym idzie moga one ulega¢ efektywnym

procesom przeniesienia tadunku.

YgT — iloczyn statej Boltzmanna kg i temperatury T, wielko$¢ odpowiadajaca energii czasteczek przy danej
temperaturze T, stosowana w procesach chemicznych i fizycznych jako wspdtczynnik skali wartosci energii
w uktadach molekularnych
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3.1.5. Badania mechanistyczne

Wysoka zmienno$¢ parametrow elektrochemicznych i fotofizycznych badanych
katalizatorow, W pordéwnaniu z niewielkim wplywem stosowanego PC na wydajnos¢
deaminatywnego alkinylowania solami pirydyniowymi jednoznacznie wskazuje na ztozonos¢
zachodzacych proceséw. Reakcja modelowa opiera si¢ na fotochemicznej redukcji soli 3a
prowadzacej do wytworzenia rodnika alkilowego Int-90. W przypadku katalizy eozyng Y
zaktadano, iz dominujacym cyklem katalitycznym jest cykl z wygaszeniem oksydatywnym
(Schemat 2.7.).® W jego wyniku wzbudzona czasteczka fotokatalizatora przekazuje elektron
(PET) kationowi pirydyniowemu (Py") sama stajac sie kationorodnikiem. Powrét do stanu
podstawowego nastepuje dzigki przeniesieniu elektronu z HOMO pomocniczego reduktora
(N,N-diizopropyloetyloaminy) na SOMO PC co jest rownoznaczne z przeniesieniem dziury
elektronowej (HT) z SOMO na potozony wyzej HOMO — Mechanizm PET-HT, Schemat
3.6. Z drugiej strony nie mozna jednak wykluczy¢, iz w pierwszym etapie nastepuje
utlenienie N,N-diizopropyloetyloaminy w wyniku fotoindukowanego przeniesienia dziury
elektronowej (ang. PHT — photoinduced hole transfer) z "PC, natomiast w drugim transfer
elektronu (ET) z PC™ do Py" — Mechanizm PHT-ET, Schemat 3.6.

Ph Ph

Mechanizm PET-HT N+

3a Ph

PC wygaszeniem
oksydatywnym
DIPEA™

Ph

\
DIPEA Q

/

N Ph

Mechanizm PHT-ET

Int- 89 Int-90 4a
cykd Ph\
DIPEA z
wygaszeniem 123\ Ts
reduktywnym
R
. —> R———PFh
Ts)\ Te*
DIPEA™ Ph 49a
Int-91
3a Ph

Schemat 3.6. Dwa mozliwe mechanizmy deaminatywnego alkinylowania.
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Wyniki eksperymentalne potwierdzaja mozliwos¢ wzajemnego oddzialywania
alternatywnych $ciezek mechanistycznych. Gdyby reakcja zachodzita wylacznie wedtug
Mechanizmu PET-HT zwigkszanie charakteru elektronoakceptorowego podstawnikoéw
fenylowych tetrafenyloporfiryn, a zatem zdolnos$ci redukujacych PC, powinno prowadzi¢ do
zmniejszenia wydajnosci produktu 49a, a w skrajnym przypadku calkowitego braku
reaktywnos$ci. Niemniej jednak proces katalizowany przez uboga w elektrony porfiryne 148
zachodzi nawet bardziej efektywnie niz reakcja z zastosowaniem PC 140 posiadajacego
podstawniki elektronodonorowe. Biorgc pod uwagg iz katalizator 148 nie jest wystarczajgco

(0)
EPy*/ Py*

cykl z wygaszeniem oksydatywnym nie jest prawdopodobny. Z drugiej strony uzyskana

silnym reduktorem, aby zredukowac sol pirydyniowa ( =-0.83 V vs. SCE dla DCM)

wysoka wydajno$¢ sugeruje, iz proces moze zachodzi¢ wedtug Mechanizmu PHT-ET. Jest

to mozliwe ze wzgledu na wysoki potencjat utleniajacy porfiryny 148, znacznie

przewyzszajacy potencjal utlenienia N,N-diizopropyloetyloaminy (ESR,E A+ /DIPEA™ 0.86 V

vs. SCE dla DCM).

Powyzsze rozwazania wskazuja, ze wszystkie porfirynoidy w stanie wzbudzonym
teoretycznie mogg ulec jednemu z dwoch procesow — PHT lub PET, co decyduje o dalszym
przebiegu $ciezki mechanistycznej. Aby ustali¢, ktory z mechanizméw jest preferowany
w przypadku danego fotokatalizatora przeprowadzitam eksperymenty Sterna-Volmera (SV)
polegajace na wygaszaniu fluorescencji PC przez poszczegdlne reagenty. Wyznaczenie stalej
szybkosci wygaszania fluorescencji dla soli 3a, kqsa), pozwala oszacowaé szybkos¢ procesow
PET, natomiast dla N,N-diizopropyloetyloaminy, Kqpirea) — procesow PHT (Tabela 3.4.).
Wigkszo$¢ analizowanych porfiryn (140-145, Zn-144 i Ni-144) jest bogata w elektrony,
a dodatek N,N-diizopropyloetyloaminy do naswietlanego roztworu PC nie wywoluje
obserwowalnych zmian w widmie emisji. Co za tym idzie, w tym przypadku Mechanizm
PHT-ET jest wykluczony. Ponadto, jesli Kypirea) << Kqy(za), tak jak dla zwiazku 144 w MeOH
czy Zn-144 w DCE, mozna oczekiwa¢ iz dominujaca §ciezka mechanistyczng bedzie cykl
Zz wygaszeniem oksydatywnym, a udzial wygaszania reduktywnego bedzie miat znikomy
wplyw na wydajnos¢ reakcji. Odwrotnie, brak wygaszania fluorescencji przez s6l
pirydyniowa 3a w przypadku zwigzku 148, zarowno w DCE jak i MeOH, potwierdza
wykluczenie Mechanizmu PET-HT, a Mechanizm PHT-ET czyni jedyng mozliwa $ciezka
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przemiany. Zasadnicze roéznice w wynikach eksperymentow Sterna-Volmera doskonale

wida¢ na przyktadzie dwoch skrajnych przypadkéw PC — porfiryn 140 i 148 (Rysunek 3.4.).

Tabela 3.4. State szybkosci wygaszania fluorescencji PC przez so6l 3a i N,N-diizopropyloetyloaming
zmierzone w DCE lub MeOH.

PC Rozpuszczalnik Kooipeay [110°s M ] Ko@) [110°s™-M™]
140 DCE —a 24.5+0.50
141 DCE @ 20.6 +0.70
142 DCE @ 19.4 +0.50
143 DCE @ 15.2+0.70
144 DCE @ 8.06 +0.71
144 MeOH" 4.68 +0.31 26.8+1.8
145 DCE @ 36.6 + 0.40
146 DCE 3.29+0.11 4.01 £0.23
147 DCE 6.63+£0.17 8.97+0.18
147 MeOH" 9.15+0.2 3.72+£0.22
148 DCE 41.1+0.2 @
148 MeOH" 50.0+0.6 —@
Zn-144 DCE 252+32 376 + 11
Zn-144 MeOH" — 161 +28
Ni-144 DCE @ 23.0+1.1

®Nie zaobserwowatam wygaszania fluorescencji PC. "Wszystkie porfiryny z wyjatkiem 144, 147, 148, i Zn-144
w obecno$ci jedynie soli 3a lub N,N-diizopropyloetyloaminy nie wykazuja stabilno$ci w MeOH, dlatego
eksperymenty SV przeprowadzone byty w DCE, a w przypadku 144, 147, 148, i Zn-144 réwniez w MeOH.

A - ) ]
e DIPEA | - PC 140 |
24 PC140 o 3a T Y WG + DIPEA
] o )
4 - <
1] ....-e""0 . §
] -REER -EEEE -} o 3
o
< =
= 9 DCE
— 3_ a 3
' *r S | —— PC 148 i
Pe 148 ° S | e + DIPEA I
2: e : g EmmEm +3a
(] -.03 i i
] - <
© - i ) i
14 @==@r==@===-Q===Q===-0 i | %OmM [
L DCE |
0.00 0.02 0.04 6_(I)0 760 . .:)—O
Ca /M A/ nm

Rysunek 3.4. Eksperymenty Sterna-Volmera dla dwoch skrajnych przypadkow — bogatej w elektrony
porfiryny 140 i ubogiej w elektrony porfiryny 148 (1.« = 518 i 506 nm odpowiednio dla 140 i 148).
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Dla niemal wszystkich PC wartosci k; mieszcza si¢ w zakresie od 2:10% do
5:10° Mt st a wiec w zakresie typowych wartosci dla efektywnych procesow
dwuczasteczkowych. Wyjatek stanowi zwiazek Zn-144, dla ktorego Ky(za) > 1:10° M*s?co
przekracza limit dyfuzji w procesach dwuczgsteczkowych w fazie skondensowanej i sugeruje
agregacic Zn-144 z Py’ w stanie podstawowym. Tego rodzaju oddziatywanie ulatwia
procesy CT, co moze wyjasnia¢ wysoka wydajnos¢ deaminatywnego alkinylowania
katalizowanego tym zwigzkiem.

Wiasciwosci  elektrochemiczne porfirynoidow dobrze koreluja z wynikami
eksperymentalnymi Sterna-Volmera pokazujacymi preferowane $ciezki tworzenia rodnikow
w reakcji indukowanej $wiatlem widzialnym. Mimo to, wyniki SV pokazuja jedynie
wiarygodnos$¢ i charakter poczatkowych proceséw PCT, nie uwzgledniajac mozliwosci
zamkniecia cykli katalitycznych. Aby w pelni oceni¢ mozliwos¢ wspotistnienia
alternatywnych  $ciezek  mechanistycznych  konieczna  jest analiza  entalpii
swobodnych, -AG?®, bedacych miarg termodynamicznych sit napedowych poszczegdlnych
przemian uwzgledniajaca wszystkie procesy CT. Poszukiwane warto$ci mozna wyliczy¢

Z ponizszych rownan Rehma-Wellera:

Mechanizm PET-HT - cykl z wygaszaniem oksydatywnym
PET: 'PC + Py — PC*" + Py’

MGy = F (ES s — B e ) — %0 +AGs + W (1a)
HT: PC** + DIPEA — PC + DIPEA*"

0) _ (0) (0)
AGyr = F (EDIPEA/DIPEA"" o EPC'+/PC) +A4Gs + W (1b)

Mechanizm PHT-ET - cykl z wygaszeniem reduktywnym
PHT: "PC + DIPEA — PC* + DIPEA"*

0 _ (0) (0) (‘
AGpyr = F (EDIPEA‘+/DIPEA - EPC/PC“) — oo +AGs + W (1c)
ET: PC* + Py’ — PC + Py’
0) _ (0 ©)
0GRy = F (Egpe- = B ) + AGs + W (1d)
gdzie: AGs — energia solwatacji Borna uwzgledniajaca roznicg w polarnosciach

rozpuszczalnikow stosowanych w pomiarach elektrochemicznych i fotofizycznych, W —

praca Coulomba, zalezna od dystansu miedzy donorem i akceptorem elektronu. 2
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Warto podkresli¢, iz stosowane powszechnie w pracach fotochemicznych wartosci
potencjatéw utleniania 1 redukcji fotokatalizatoréw w stanie wzbudzonym najczesciej
obliczane sg z ro6znicy ich potencjatéw redoks w stanie podstawowym i energii przejs¢
oscylacyjnych 0-0, <. Tego rodzaju podejscie pozwala na szybkie oszacowanie
efektywnosci konkretnych PC,%® jednak niejednokrotnic moze prowadzi¢ do licznych
bledow, szczegdlnie dla procesdw, w przypadku ktorych wartosé -AG® oscyluje w okolicach
0. Dla rozpuszczalnikow o niskiej polarnosci i matych odleglto$ci miedzy donorem
a akceptorem wartosci W moga wynosic¢ nawet 0.1 eV i zmienia¢ znak entalpii swobodnych.

Odpowiednie wartosci W i AGs mozna wyliczy¢ z rownan (2) i (3):

P 2
W = n(za—zp—-n)qs (2)
4megERDA
2 -
AGS= nqg (22D+n(1_i)_22A n(l_i)) (3)
8meg D £ £p TA € €A

gdzie: n — liczba przekazywanych elektronéw, za i zp — odpowiednio tadunki akceptora
idonora elektronu przed procesem CT, Qe — fadunek elektronu, &, — przenikalnos¢
elektryczna prézni, € — przenikalno$¢ elektryczna rozpuszczalnika, w ktorym wykonywane
byly pomiary elektrochemiczne i fotofizyczne (w moim przypadku DCM), Rpa — odleglosé¢
miedzy donorem a akceptorem, Ip i ra — odpowiednio promienie hydrodynamiczne donora
i akceptora elektronu, ep i ea — przenikalno$¢ elektryczna rozpuszczalnika, w ktorym
mierzone byty potencjaly utleniania i redukcji odpowiednio donora i akceptora.

Dla reakcji dwuczgsteczkowych okreSlenie wartoSci Rpa wymaga pewnych zalozen —
w moim przypadku przyjetam, Zze Rpa jest sumg promieni hydrodynamicznych donora

i akceptora tadunku, natomiast w przypadku agregacji PC i substratu w stanie podstawowym,

D +TA)

obserwowanym dla Zn-144, Rpa = 0.5 nm (Rp, < >

Warto zauwazy¢, ze dla niektorych procesow CT wartos¢ W bedzie rowna 0. W przypadku
procesu PET przekazanie elektronu od nienatadowanej czasteczki PC (zp = 0) prowadzi do
wytworzenia nienatadowanego rodnika Py’ (za = 1), a wiec w rownaniu (2) licznik jest rowny
0 (1 -0—-1=0). Analogiczna sytuacja zachodzi dla etapu HT, zatem w przypadku
Mechanizmu PET-HT praca Coulomba nie wptywa na termodynamiczna site napgdowa
przemiany. Natomiast w Mechanizmie PHT-ET, W < 0 dla PHT, w ktorym nienatadowane

czasteczki PC I N,N-diizopropyloetyloaminy tworza przeciwnie natadowane rodniki, i W > 0
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dla ET, gdzie PC* iPy*" dzieki przeniesieniu elektronu dajg nienatadowane indywidua.

Wynika z tego, ze wartosci W sprzyjaja procesom PHT, natomiast sa niekorzystne dla

etapow ET.

Obliczone warto$ci entalpii swobodnych dla poszczegdlnych procesoOw przedstawia Tabela

3.5.

Tabela 3.5. Warto$ci entalpii swobodnych poszczegdlnych proceséow CT dla Mechanizmow
PET-HT i PHT-ET.

Mechanizm PET-HT

Mechanizm PHT-ET

PC Rozpuszczalnlk AGPET(O) [e\/] AGHT(O) [ev] AGPHT(O) [e\/] AGET(O) [eV]
140 DCE -0.15+0.03 0.13 +£0.05
MeOH+DCE -0.18 £0.03 -0.079 £0.051 0.027 £ 0.048 -0.29 £0.03
141 DCE -0.055 £0.030 0.10 £0.05
MeOH+DCE -0.087 £0.030 -0.17 £0.05 -0.0029 + 0.054 -0.26 £ 0.04
142 DCE -0.055 £0.021 0.015 £0.049
MeOH+DCE -0.087 £0.021 -0.23 +£0.04 -0.10 £ 0.05 -0.22 £0.03
143 DCE 0.015+0.032 0.021 £0.048
MeOH+DCE -0.017 £0.032 -0.28 £0.05 -0.083 £0.048 -0.22 £0.03
144 DCE -0.025 £0.037 0.081 +0.048
MeOH+DCE -0.057 £0.037 -0.21 +£0.05 -0.023 £0.048 -0.25 £0.03
MeOH -0.058 £0.037 -0.026 £0.048
145 DCE 0.085+0.129 -0.019 £0.119
MeOH+DCE 0.053+0.129 -0.32+0.13 -0.12+£0.12 -0.15+0.11
146 DCE 0.14+0.20 -0.069 £ 0.049
MeOH+DCE 0.11+£0.20 -0.38 £0.20 -0.17 £0.05 -0.098 £0.028
147 DCE 0.15+0.05 -0.069 £ 0.048
MeOH+DCE 0.12 +£0.05 -0.40 £ 0.06 -0.17 £0.05 -0.11 £0.03
MeOH 0.12 +£0.05 -0.18 £0.05
148 DCE 0.53+0.24 -0.41 £0.06
MeOH+DCE 0.50+0.24 -0.80 £0.24 -0.51 £0.06 0.21 £0.04
MeOH 0.50+0.24 -0.52 £0.06
Zn-144 DCE -0.47 £0.03 -0.097 £0.050
MeOH+DCE -0.51 £0.03 0.051 £0.052 -0.11 £0.05 -0.34 £0.03
MeOH -0.51 £0.03 -0.12 £0.05
Ni-144 DCE 0.054 £0.141 0.13 +£0.07
MeOH+DCE 0.023 +£0.141 -0.28 £0.15 0.027 £0.071 -0.25 £0.06
EY MeOH+DCE -0.52 -0.069 -0.37 -0.098
MeOH -0.52 -0.37
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Porownanie obliczonych warto$ci entalpii swobodnych (Tabela 3.5.) ze statymi
szybkosci wygaszania fluorescencji z eksperymentow SV (Tabela 3.4.) dostarcza szeregu
waznych wnioskow. Wysokie wartosci dodatnie AGper® dla ubogiej w elektrony porfiryny
148 czy bardzo ujemne dla bogatej w elektrony Zn-144 koreluja z obserwowanymi efektami
odpowiednio braku wygaszania fluorescencji przez sol 3a i wysoka warto$cia stalej Kqaa)
(Rysunek 3.5.). Interesujgcym aspektem jest wygaszanie fluorescencji wszystkich
pozostalych porfiryn przez sol 3a, dla ktorych AGper® miesci si¢ w zakresie od -0.15 eV do
0.15 eV. O ile niskie ujemne wartosci AGper® nie wykluczajg efektywnych proceséw
CT,"® ™ to np. wygaszanie fluorescencji zwiazku 147 jest nieintuicyjne. Oszacowana
warto$¢ AGper® dla 147 odpowiada 6-ksT (dla T = 300 K), co powinno hamowaé etap PET,

a jednak tak si¢ nie dzieje.
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Rysunek 3.5. Korelacja statych szybko$ci wygaszania fluorescencji k% z wartosciami
termodynamicznych sit napedowych procesow PET i PHT, AGper? i AGpr a) dla soli 3a, b) dla
N,N-diizopropyloetyloaminy.
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Przeciwnie, wyniki eksperymentalne uzyskane dla N,N-diizopropyloetyloaminy bardzo

dobrze oddaja wyznaczone wartosci AGpur©

. Dla posiadajacej najwyzszy potencjal
utleniajacy porfiryny 148 AGpur® = -20-kgT , a wiec termodynamiczna sita napedowa
procesu jest znaczna 1 odpowiada temu wysoka stala Kqoiea). Dodatek
N,N-diizopropyloetyloaminy  powoduje takze wygaszanie fluorescencji  porfiryn
posiadajacych mniejsze wartosci bezwzgledne AGpr® (tzn. z zakresu od -0.18 eV
do -0.03 eV), natomiast nie wptywa na zmiang widm emisji jesli wartosci AGpr7® sg bliskie
zera lub dodatnie (-0.02 eV < AGpur® < 0.13 eV). Wyniki te ilustruja Scisla korelacje
miedzy wyznaczonymi doswiadczalnie Kypipea, a obliczonymi AGppr®, co$ czego nie
obserwuje si¢ w przypadku Ky, i AGper©.
Polarno$¢ rozpuszczalnika odgrywa w tym przypadku istotng role, poniewaz dla wszystkich
PC powoduje przesunigcie wartosci AGpT@ i AGper@ w strong warto$ci ujemnych.
Przykladowo, AGpr® dla 144 jest dodatnia w DCE, a ujemna w MeOH co koreluje takze
z eksperymentalnymi wynikami SV, gdzie zaobserwowalam wygaszanie fluorescencji przez
N,N-diizopropyloetyloaming w MeOH, natomiast nie w DCE. Poniewaz dla PET W = 0,
trend ten mozna przypisa¢ zwigkszeniu wilasciwosci elektronodonorowych wzbudzonych
czasteczek PC w bardziej polarnych rozpuszczalnikach. Natomiast dla PHT zwigkszenie
polarnosci medium reakcyjnego moze mie¢ dwojaki efekt — 1) powoduje wzrost W w wyniku
zmniejszenia oddzialywan elektrostatycznych pomigdzy kationo- i anionorodnikami,
2) przesuwa potencjat redukcji czynigc kazdy z wzbudzonych PC lepszym akceptorem
elektronu, a N,N-diizopropyloetyloamin¢ lepszym donorem. Jak wynika z powyzszych
wyliczen w przypadku porfirynoidéow i N,N-diizopropyloetyloaminy przewaza drugi efekt.
Aby proces deaminatywnego alkinylowania zachodzit z zadowalajaca wydajnoscia
wszystkie warto$ci entalpii swobodnych musza by¢ ujemne. Jesli AGHT® > 0 proces HT
bedzie zahamowany, to w $rodowisku reakcji dojdzie do nagromadzenia PC** ze wzgledu na
brak mozliwo$ci domknigcia cyklu katalitycznego. Analogicznie, dodatnia warto$¢ AGgr©
wyklucza powrot PC*™ do stanu podstawowego. Przeprowadzone obliczenia wskazuja, ze dla
niemal wszystkich analizowanych porfiryn wartos$ci AGHT? i AGEr© umozliwiajg etapy HT
i ET, co jest zgodne z dobrymi wydajnosciami reakcji modelowej. Jedyny wyjatek stanowi

PC 148, dla ktorego wartos¢ AGer® jest dodatnia, a mimo to proces zachodzi wydajnie
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wedlug Mechanizmu PHT-ET na co wskazuja analizy Sterna-Volmera ioszacowane
wartosci AGper® (Rysunek 3.6.).

%7 [Mechanizm PET-HT:| [Mechanizm PHT-ET: 3
©) (0)
05] | B AGpgr B AGpy i L
% O AGy " O AG" 1 = & .I_
s 00tmEEFrywpEryw ey e E T % [~ 18 e Frr =T
% BELFET PR L TR EJT‘I‘ e DF l D’D;I@[;Irl
_0'5— H i i T
MeOH + DCE ; i
1.0 i i i N
140 7 141 142 7 143 144 T 145 146 147 ' 148 T Zn-144 T Ni-144 ' EY

fotokatalizator

Rysunek 3.6. Termodynamiczne sity napgdowe wszystkich proceséw CT dla poszczegdlnych
fotokatalizatorow obliczone wedtug réwnan (1a)-(1d) dla mieszaniny DCE i MeOH.

Omowione rozbieznosci pomiedzy wynikami eksperymentalnymi wskazujacymi na
efektywny proces wygaszania fluorescencji PC przez 3a gdy AGper® > 0 czy wysoka
wydajno$¢ deaminatywnego alkinylowania pomimo AGer@ > 0, pokazuja dwa istotne
problemy w interpretacji danych termodynamicznych z Tabeli 3.5. Po pierwsze, potencjaty
redoks uzyskane zostaly z pomiaréw elektrochemicznych w obecnosci znacznych ilosci
elektrolitu pomocniczego (N(7-Bu)sClO4), co sprzyja tworzeniu sie par jonowych.''® Tego
rodzaju oddzialywania moga wplywac na rezultaty uzyskiwane dla naladowanych czasteczek
takich jak so6l pirydyniowa 3a w stopniu wystarczajgcym, aby zmieni¢ znak entalpii
swobodnych proceséw PET 1 ET. Dodatnie wartos$ci AGpET(O) i AGET(O) nie muszg zatem
odzwierciedla¢ termodynamiki procesOw zachodzacych w trakcie reakcji fotokatalitycznej,
W nieobecnosci zewngtrznych elektrolitow. Po drugie, dla procesow dwuczasteczkowych
brak precyzyjnych informacji dotyczacych odlegtosci migedzy donorem 1 akceptorem
elektronu wplywa na zwigkszenie bledu szacowanych wartosci W, a tym samym AGY.

W  kontek$cie powyzszych rozwazan interesujagce wyniki uzyskatam dla
tetrafenyloporfiryny z jonem cynku skoordynowanym w centrum luki makrocyklicznej. Dla
Zn-144 zwigkszenie polarnosci rozpuszczalnika powoduje niewielkie przesunigcie wartosci
AGpT® w  strone wartosci ujemnych, natomiast eksperymenty SV wskazuja, ze
N,N-diizopropyloetyloamina wygasza fluorescencj¢ PC w DCE, ale nie w MeOH. Zgodnie
Z teorig Marcusa przy nizszych warto$ciach AGO szybkos$¢ procesu CT powinna male¢,
jednak nie az tak znaczaco, aby zjawisko wygaszania fluorescencji Zn-144 bylo

niewykrywalne. Ponadto, widma absorpcji Zn-144 wskazuja, ze W obecnosci
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N,N-diizopropyloetyloaminy w DCE nastepuje agregacja czasteczek w stanie podstawowym,
natomiast nie obserwuje si¢ tego w MeOH (Rysunek 3.7.). Dla soli pirydyniowej 3a
agregacja nastgpuje w obu rozpuszczalnikach, co jest zgodne z warto$ciami statych Kysa).

Przyktad Zn-144 pokazuje wazny aspekt katalizy fotoredoks. Niejednokrotnie wytracanie
energii wzbudzonych PC na skutek zderzen czasteczek organicznych moze skutkowac tym,
ze nie znajdzie si¢ on w wystarczajaco bliskiej odleglosci odpowiedniego substratu, aby
mogl zajs¢ efektywny proces PCT. Bez wzgledu na to, jak korzystne termodynamicznie sg
poszczeg6lne procesy CT, aby mogly one zajs$¢, niezbgdne jest odpowiednie oddziatywanie
elektronowe pomigdzy donorem 1 akceptorem, a dynamiczne oddzialywania
dwuczasteczkowe dodatkowo utrudniaja to zjawisko. Z tego wzgledu mechanizm
oddziatywan statycznych, w ktorym fotokatalizator wigze si¢ z substratem przed procesem

PCT, tak jak w przypadku Zn-144, jest najbardziej efektywny.
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Rysunek 3.7. Wptyw rozpuszczalnika na proces agregacji czasteczek Zn-144
i N,N-diizopropyloetyloaminy w stanie podstawowym.

Jak wynika z przedstawionych rozwazan mechanistycznych, endoenergetyczne
procesy fotokatalityczne, w ktorych sita napedowa procesu jest przekazanie elektronu
migdzy substratem a reduktorem pomocniczym za posrednictwem odpowiedniego
fotokatalizatora, cechuje wieloaspektowa zlozono$¢. Ujemne wartosci entalpii swobodnych
bedace termodynamiczng sila napgdowa poszczegdlnych etapéw sa warunkiem niezbednym
do zapewnienia zadowalajacych rezultatow, ale nie wystarczajacym. Polaczenie analizy
wynikow obliczen termodynamicznych, eksperymentow Sterna-Volmera, a takze zmian
widm absorpcji i emisji poszczegblnych PC pozwala dostrzec Kkluczowe aspekty

mechanistyczne, ktorych nie da si¢ tatwo przewidzie¢ na podstawie pojedynczych
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rezultatow. Z tego wzgledu racjonalny wybor fotokatalizatorow dla danej przemiany
chemicznej powinien uwzglednia¢ wigcej czynnikéw i nie ogranicza¢ si¢ do poréwnania
potencjatléw utleniania i redukcji substratow i PC.

Przeprowadzone przeze mnie badania ilustruja unikatowy przyktad procesu, ktoérego
mechanizm dostosowuje si¢ do wiasciwosci elektrochemicznych fotokatalizatora. Zardéwno
porfiryny bogate jak i ubogie w elektrony katalizuja modelowa reakcje deaminatywnego
alkinylowania solami pirydyniowymi z porownywalng efektywnos$cia, a wigc aktywne

promowanie ktorejkolwiek ze Sciezek nie jest konieczne.
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3.2. Zastosowanie soli N-aminopirydyniowych w fotochemicznych
reakcjach aminowania wigzan podwojnych bogatych
w elektrony

3.2.1. Wprowadzenie

Ugrupowanie aminowe jest jednym z najszerzej rozpowszechnionych elementow
strukturalnych  obecnych w czgsteczkach  organicznych pochodzenia naturalnego
I syntetycznego. Wystgpuje w aminokwasach, neuroprzekaznikach, a takze wiclu
farmaceutykach, w tym m. in. w 6 z 10 najczeéciej przepisywanych lekow na $wiecie.'*’
W wielu przypadkach, to wiasnie obecno$¢ grupy aminowej decyduje o aktywnosci
biologicznej, a tym samym uzytecznos$ci danego zwigzku. Naturalng konsekwencjg tak
istotnego znaczenia podstawnikow aminowych jest nieustanne poszukiwanie selektywnych
i skutecznych metod wprowadzania ich do czasteczek organicznych. Szczegodlnie
pozadanymi procesami sg te umozliwiajace funkcjonalizacje na pdznym etapie syntezy,
eliminujace konieczno$¢ stosowania toksycznych reagentow oraz zachowujgce tagodne
warunki reakcji.

Do najlepiej poznanych procesow bezposredniego wprowadzania ugrupowania
aminowego do czasteczek organicznych nalezg bez watpienia elektrofilowe lub nukleofilowe
reakcje aminowania oraz katalizowane metalami przejSciowymi procesy sprzegania C-N.18
Mimo licznych zalet wykorzystanie ich w chemii medycznej niejednokrotnie nastr¢cza
trudnosci zwigzanych z waskim zakresem stosowalnos$ci, niskg selektywnoscia,
konieczno$cig usuwania katalizatorow metalicznych czy stosowania wysokich temperatur.
W tym kontekscie rozwoj fotokatalizy, na przestrzeni ostatnich lat, przyczynit si¢ do
zwigkszenia  zainteresowania metodami aminowania  wykorzystujacymi  rodniki
zlokalizowane na atomie azotu, generowane z ftalimidow, sulfonamidéw, hydrazonéw,
aryloamidow czy amidow, a takze 2z nowej grupy prekursorow —  soli
N-aminopirydyniowych.*®®

Zastosowanie rodnikéw azotowych w fotokatalitycznej funkcjonalizacji zwiazkoéw
organicznych w momencie rozpoczecia mojej pracy badawczej, obejmowato przede
wszystkim procesy funkcjonalizacji zwigzkoéw heterocyklicznych, pochodnych styrendéw czy

innych zaktywowanych wigzan wielokrotnych. Moja uwage zwrocila natomiast,

94

http://rcin.org.pl



nierozwijana dotychczas, mozliwo$¢ wykorzystania elektrofilowego charakteru rodnikow
azotowych stabilizowanych grupami elektronoakceptorowymi w funkcjonalizacji wigzan
podwodjnych bogatych w elektrony, np. w czgsteczkach enoli. Tego rodzaju reaktywnosé
stanowitaby calkowicie nowe podejscie do aminowania zwigzkow karbonylowych,
umozliwiajagc dostep do szeregu zwigzkdw majacych ogromne znaczenie dla syntezy

organicznej — a-aminoketonow, aldehydow, nienaturalnych aminokwasow i tym podobnych.

3.2.2. Koncepcja badan

Mozliwos¢ generowania rodnikow azotowych z soli N-aminopirydyniowych 36
w procesach fotokatalitycznych zostata po raz pierwszy opisana w 2015 roku przez grupe
Studera. Gdy rozpoczynatam swoje badania znane byly metody wykorzystania tych
reagentéw w aminowaniu arendw i zwiazkow heterocyklicznych (Schemat 2.19.)%* oraz

pochodnych styrenu (Schemat 2.21. i 2.22.)%%%%%

umozliwiajagce m. in. wydajng synteze
imidazolin 40, oksazylidyn 41% czy azyrydyn 43.%° Reaktywnosé soli N-aminopirydyniowych
wobec m-nukleofili w reakcjach fotoredoks pozostawata nieznana.

Sole N-aminopirydyniowe pod wplywem promieniowania ultrafioletowego moga
natomiast stanowi¢ zrodto kationdw nitreniowych z tatwoscig ulegajacych addycji do wigzan
podwodjnych bogatych w elektrony. Falvey udowodnit, ze s6l1 N,N-(difenyloamino)-2,4,6-
trimetylopirydyniowa (36d) reaguje z enolami 152 dajgc produkty 153 addycji nukleofili
W pozycji 2 lub 4 jednego z pierscieni fenylowych lub pochodne indolu 154 (Schemat
3.7A.).*° Nie obserwuje sic jednak aminowania wiazania podwojnego prowadzacego do
a-aminoketonoéw 155, jedynie w przypadku enoli wytworzonych z estrOw powstajg sladowe
ilosci a-aminokwasow. Z drugiej strony rodnikowa addycja do enoli stanowi dogodng
metode syntezy zwigzkow karbonylowych zawierajacych podstawniki w pozycji a.

Metodologia ta zostata zpowodzeniem zastosowana w procesach alkilowania,'*

121-125 6

fluoroalkilowania, oksoaminowania’®® czy azydowania.”** Koncepcja moich badar
oparta byta na zatozeniu, ze W analogiczny sposob elektrofilowe rodniki azotowe powinny
ulega¢ addycji do m-nukleofili z utworzeniem wigzania C-N, co prowadzitoby do zwigzkow

a-aminokarbonylowych (Schemat 3.7B.).
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A) Poprzednia praca: reaktywnosc¢ kationéw arylonitreniowych

d P
Ph, — OTMS Ph” o) AN
N—N + + 2 + R
\_/ R1J\/R UV (350 nm) R?2 %
MeCN R R

36d 152 153 154
do 31% do 15%
tworzenie wigzania C-C

B) Koncepcja badan: aminowanie r-nukleofili
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Schemat 3.7. Reaktywnos¢ soli N-aminopirydyniowych 36 wobec enoli.

3.2.3. Badania modelowe

Aby potwierdzi¢ swoja hipoteze, prace badawcza rozpoczetam od przeprowadzenia
reakcji fotokatalitycznej soli 36d z enolem 47a acetofenonu (Schemat 3.8.). Zastosowanie
kompleksu fac-Ir(ppy)s inaswietlanie $wiatlem niebieskim nie doprowadzito jednak do
pozadanego produktu a-aminowania 155a. Niska reaktywno$¢ difenylowego rodnika
iminylowego Int-92 wynika wtym przypadku z jego wysokiej stabilnosci, za ktora

odpowiada delokalizacja rodnika azotowego z udziatem pierscieni aromatycznych.**’

- ? N A
Kl/ . fac-Ir(ppy)s (2 mol%) “Ph | P L
BF, \ MeCN ' - .t
* o Nopn Niebie136kir¢]a LED 5 Int-92
36d 47a 155a ! bardzo stabilny, mato
brak produktu 1 reaktywny rodnik

Schemat 3.8. Fotokatalityczna reakcja soli pirydyniowej 36d z enolem 47a.

Z tego wzgledu swoja uwage skierowalam na mniej stabilne, a wigc bardziej reaktywne,
rodniki amidylowe. Zgodnie z przypuszczeniami, zastapienie soli 36d solg 36e pozwolito
uzyska¢ produkt aminowania 155b z wydajnoscia 51% (Tabela 3.6., wiersz 1).
Przeprowadzone eksperymenty kontrolne jednoznacznie pokazaly, ze obecnosé
fotokatalizatora oraz naswietlanie reakcji ma kluczowe znaczenie dla jej przebiegu, poniewaz

nie zaobserwowaltam tworzenia si¢ produktu 155b bez dodatku PC ani w ciemnosci (wiersze
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2-4). Ponadto, reakcja prowadzona w temperaturze 45 °C rowniez nie doprowadzita do
powstania zwigzku 155b (wiersz 5), co potwierdzalo zalozenie iz omawiany proces jest
rzeczywiscie fotokatalityczny.

Warto zaznaczy¢, ze zastosowaniec w badaniach modelowych enolu acetofenonu 47a nie
zawierajgcego W Swej strukturze zadnych podstawnikéw elektronoakceptorowych Iub
elektronodonorowych bylo dzialaniem celowym. Tego rodzaju podejscie pozwala
zminimalizowaé¢ wptyw dodatkowych grup na reaktywno$¢ substratow i wydajno$¢ reakcji,

a dzigki temu dobrane optymalne warunki reakcji sg bardziej uniwersalne.

Tabela 3.6. Aminowanie n-nukleofili solami N-aminopirydyniowymi — badania modelowe.?

AN OAc 0 ‘
| + - @ PC ©)J\/N\
N + S Ts
R I Zrédio Swiatta
BFS N MeCN
36e 47a 155b
PC Zrodlo $wiatla  Wydajno$é 155b° [%0]
1 fac-Ir(ppy)s Niebieskie LED 51%
2 - Niebieskie LED brak produktu
3 fac-Ir(ppy)s - brak produktu
4 - - brak produktu
5 - - brak produktu®

#Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sol 36e (1.0 ekwiw.), PC (2 mol%), MeCN (c = 0.05 M), 16 h, reakcja
w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. *"Wydajnos¢ wydzielona. ‘Reakcja prowadzona w temp. 45 °C.

3.2.4. Optymalizacja

W celu optymalizacji warunkoéw reakcji modelowej (Schemat 3.9.) zbadatam wpltyw
takich parametrow jak rodzaj stosowanego fotokatalizatora, rozpuszczalnika, dtugo$¢ fali
Swiatta oraz jego zrodlo, ilo$¢ stosowanego fotokatalizatora, stosunek ilo§ciowy substratow,

wplyw dodatkow oraz czas prowadzenia reakcji na wydajno$¢ produktu 155b.

A OAc o] ‘
| K‘ P . ©/§ warunki reakcji ©)‘\/ N. Ts
_ |
BFs” . Ts
36e 47a 155b

Schemat 3.9. Optymalizowana reakcja.
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Wplyw rodzaju stosowanego fotokatalizatora

Potencjat redukcji soli 36e wyznaczony na postawie woltamperometrii cyklicznej
wynosi -0.85 V vs. SCE w acetonitrylu, a wigc lezy w zakresie dostepnym dla wielu
fotokatalizatorow, w tym rowniez barwnikéw organicznych. Z tego wzgledu podjetam proby
zastgpienia stosowanego pierwotnie fac-1r(ppy)s kompleksem rutenu lub barwnikami takimi
jak eozyna Y, r6z bengalski, rodamina 6G czy tetrafenyloporfiryna 144 (Tabela 3.7., wiersze
2-7, Rysunek 3.8.). Wkazdym przypadku dlugos¢ fali $wiatlta dobieralam tak, aby
odpowiadata dlugos$ci fali w maksimum absorpcji poszczegdlnych PC. Jedynie dla
Ru(bpy)sCl,-6H20 otrzymatam produkt 155b, jednak z wydajnoscia o potowe nizsza niz dla
kompleksu irydu (wiersz 2). Brak efektywnos$ci pozostatych PC moze wynika¢ z niewielkich
roznic potencjalow Epc/pc+ 1E36e/36e', @ tym samym relatywnie niskich wartosci
termodynamicznych sit napedowych procesu redukcji soli 36e. W tym kontekscie
zastosowanie fac-Ir(ppy)s o silnych wiasciwosciach redukujacych (Eirqny/iravy = -1.73 Vs.

SCE w MeCN) pozwala na najbardziej efektywne generowanie rodnikéw amidylowych.

Ru(bpy);,2+ eozynaY ROz Bengalski Rodamina 6G
Amax = 523 nm Amax = 523 nm Amax = 558 nm Amax = 527 nm
E(Ru(ll)*/Ru(lll)) = -0.87 V E("'"PC*PC*)=-1.15V E("'"PC*/PC*)=-0.96 V E(T'"PC*PC™*)=-0.86 V

Rysunek 3.8. Struktury stosowanych barwnikéw organicznych wraz z wybranymi wla§ciwo$ciami
fotofizycznymi.”®

Tabela 3.7. Optymalizacja stosowanego fotokatalizatora.*

Fotokatalizator Tlos¢ fo[tr?]l;?;/i Tzamra Zrodlo swiatla Vlvsysdb%] I[:;:]c
1 fac-Ir(ppy)s 2 Niebieskie LED (Ama = 460 nm) 51°
2 Ru(bpy)sCl,-6H,0 5 Niebieskie LED (Amax = 460 nm) 23
3 Ru(bpy)sCly6H,0 5 Niebieskie LED (Amax = 460 nm) 5¢
4 Eozyna Y 5 Zielone LED (Amax = 525 nm) slady
5 ROz Bengalski 5 Zielone LED (Amax = 525 nm) Slady
6 Rodamina 6G 5 Zielone LED (Amax = 525 nm) slady
7 porfiryna 144 1 Zielone LED (Amax = 525 nm) slady
8  porfiryna 148 1 Zielone LED (Amax = 525 nm) 0°

aWarunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), s6l 36e (1.0 ekwiw.), MeCN (c = 0.05 M), 16 h, reakcja w atmosferze
Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajnos¢ okreslona na podstawie GC. ‘Wydajnos¢ wydzielona. “Z dodatkiem
N,N-diizopropyloetyloaminy (2 ekwiw.).
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Zainspirowana mozliwo$cig prowadzenia redukcji soli pirydyniowych wedlug dwoéch cykli
katalitycznych z wygaszaniem oksydatywnym lub reduktywnym, postanowitam sprawdzi¢
réwniez czy dodatek pomocniczego reduktora, N,N-diizopropyloetyloaminy i zastosowanie
porfiryny 148 pozwoli otrzymaé produkt 155b. Ani dla PC 148, ani Ru(bpy)s*" nie
uzyskatam jednak pozadanego zwigzku a-aminokarbonylowego 155b (Tabela 3.7, wiersze 2
i 8), co w tym przypadku moze wynika¢ z braku mozliwosci utlenienia rodnika Int-95

w obecnosci N,N-diizopropyloetyloaminy (Schemat 3.10.).
OAc

OAc ‘

T
\ N ©)\/ S
Int- 94 Int-95
DIPEA Cykl z ,n, 93 brak mozliwosci
wygaszeniem utlenienia rodnika -
reduktywnym zahamowanie
reakcji

DIPEA™ N+\

\
Ts

36e

Schemat 3.10. Schematyczne wyjasnienie braku reakcji dla mechanizmu z wygaszaniem
reduktywnym.

Wplyw rodzaju stosowanego rozpuszczalnika

Badania modelowe aminowania enolu 47a prowadzitam w acetonitrylu, ktory nie byt
suszony przed reakcja, a wigc zawierat §ladowe ilosci wody. Poniewaz w procesach
fotokatalitycznych niejednokrotnie prowadzi to do uzyskiwania nizszych wydajnosci, oceng
wplywu rozpuszczalnika na wydajnos¢ produktu 155b rozpocz¢tam od zastosowania
suchego MeCN. Zgodnie z moimi przypuszczeniami doprowadzito to do wzrostu wydajnosci
do 67% (Tabela 3.8., wiersz 2). Zamiana MeCN na suchy rozpuszczalnik chlorowcowany,
chlorek metylenu czy chloroform, nie miala istotnego wpltywu na rezultat reakcji gdyz
uzyskiwane wyniki byly poréwnywalne (~60%, wiersze 3 i 9). Natomiast zastosowanie
bardziej polarnych rozpuszczalnikow takich jak DMSO, DMF czy THF skutkowalo
znaczacym spadkiem wydajnosci (wiersze 4, 5 i 7). Takze rozpuszczalniki protyczne,
np. MeOH nie byly kompatybilne z omawianym procesem (wiersz 8), co mozna tlumaczy¢

mozliwos$cia protonowania rodnika amidylowego.
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Tabela 3.8. Optymalizacja stosowanego rozpuszczalnika.?

Rozpuszczalnik Wydajno$¢ 155b° [%]

1 MeCN 51%¢
2 MeCN 67
3 DCM 60
4 DMSO 35
5 THF 5

6 Toluen 22
7 DMF 8

8 MeOH 19
9 CHCl, 60

dWarunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sol 36e (1.0 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (2 mol%), suchy rozpuszczalnik
(c=0.05 M), zrédlo $wiatta: niebieskic LED, 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajnosé
okre$lona na podstawie GC. “Wydajno$¢ wydzielona. “Rozpuszczalnik nie byt suchy.

Wplyw zrodla swiatla

Maksimum absorpcji dla fac-Ir(ppy)s Amax = 375 nm znajduje si¢ w zakresie §wiatla
ultrafioletowego, jednak katalizator ten absorbuje takze przy dlugosciach fali 400-500 nm.*?®
Z tego wzgledu wzbudzenie PC mozna uzyskaé stosujac diody biate (Amax = 420 nm) lub
niebieskie (Amax = 460 nm), przy czym w reakcji aminowania solami N-aminopirydyniowymi
oba Zrodla $wiatta pozwalaja uzyska¢ dobre wydajnosci (Tabela 3.9., wiersze 1 i 5)
W swoich badaniach wykorzystalam trzy typy fotoreaktorow zbudowanych w naszym
zespole, ktore roznig si¢ nie tylko umiejscowieniem diod LED wzgledem naczynia
reakcyjnego, ale takze ich mocg (Rysunek 3.9.). Jak wynika z uzyskanych rezultatow dla
reakcji modelowej istotne znaczeniec ma sposob jej naswietlania — reakcje prowadzone
w fotoreaktorach, w ktorych fiolka z mieszaning reakcyjng ustawiona jest bezposrednio nad
diodg (wariant a i b, wiersze 1, 3 i 5) daly wyzsze wydajnosci produktu 155b niz te
przeprowadzane w zlewkach oklejonych tasmami LED (wariant ¢, wiersze 2 i 4). Powyzsze
zwigzane jest ze zmniejszeniem nat¢zenia $wiatla padajacego na fiolke wraz ze wzrostem
odlegtosci od jego zrodia. Z drugiej strony zastosowanie diody o ponad trzykrotnie wigkszej
mocy nie ma wplywu na reakcje, a otrzymane wyniki mieszczg si¢ w granicach bledu

doswiadczalnego (wiersz 3).
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Tabela 3.9. Optymalizacja stosowanego zrodia $wiatta.?

Zrédlo §wiatla Wydajnosé 155b° [%6]
1 Niebieskie LED (pojedyncza dioda) 3W 67
2 Niebieskie LED (tasma LED) 9w 57
3 Niebieskie LED (pojedyncza dioda) 10W 65
4 Biate LED (tasma LED) AW 45
5 Biate LED (pojedyncza dioda) 3W 60

*Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sol 36e (1.0 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (2 mol%), MeCNscny) (€ = 0.05 M),
16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajno$¢ okreslona na podstawie GC.

Rysunek 3.9. Zdjecia stosowanych fotoreaktorow: A) niebieskie LED (pojedyncza dioda, 3 W),
B) niebieskie LED (pojedyncza dioda, 10 W), C) niebieskie LED (tasma LED, 9 W).

Wplyw ilosci stosowanego fotokatalizatora

Ze wzgledu na wysoki koszt fotokatalizatora irydowego waznym elementem
prowadzonej optymalizacji bylo sprawdzenie mozliwos$ci zmniejszenia stosowanej ilosci
tego kompleksu. Warto zwrdci¢ uwage, iz obnizenie ilosci PC o potowe, do 1 mol%, nie
spowodowato praktycznie zadnych zmian w wydajnosci, a pozwolito znaczaco zmniejszy¢
koszt prowadzonych reakcji (Tabela 3.10., wiersze 1-3). Dalsze proby zmniejszania ilosci

stosowanego fotokatalizatora nie przyniosty oczekiwanych rezultatow (wiersz 4).

Tabela 3.10. Optymalizacja ilo$ci stosowanego fotokatalizatora.?
Tlos¢ fac-1r(ppy)s [mol%] Wydajnosé 155b° [96]

1 2.0 67
2 15 68
3 L0 66
4 0.5 45

®Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sol 36e (1.0 ekwiw.), MeCNsuchy) (C = 0.05 M), zrodto $wiatha:
niebieskie LED, 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajno$¢ okreslona na podstawie GC.

Wplyw stosunku ilosciowego substratow
Optymalizacja reakcji modelowe] wykazala, iz najwigkszy wpltyw na wydajnos¢
produktu aminowania 155b ma stosunek ilosciowy uzytych reagentow. Zwigkszenie zarowno
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ilosci stosowanego enolu 47a, jak i soli 36e, prowadzi do wzrostu uzyskiwanych wydajnosci,
w przeliczeniu na substrat limitujacy (Tabela 3.11. wiersze 1-2, 4-7). W obu przypadkach
efekt ten nalezy przypisa¢ zwigkszeniu prawdopodobienstwa addycji rodnika amidylowego
Int-94 do enolu 47a, a tym samym minimalizacji zachodzgcego ubocznie procesu
protonowania Int-94. Naturalnie, zbyt duzy nadmiar ktoregokolwiek z substratow powoduje
efekt przeciwny — spadek wydajnosci 155b, w wyniku zwickszenia udzialu procesow
ubocznych takich jak difunkcjonalizacja, aminowanie pierScienia aromatycznego
w strukturze 36e czy tworzenie produktow polimeryzacji (wiersze 1, 6 i 7). Zaktadajac, ze
substratem limitujacym, a wigc trudniej dostepnym, w wigkszosci syntez bedzie czasteczka
enolu, optymalne warunki reakcji pozwalajg uzyska¢ produkt aminowania 155b z doskonata
wydajnoscia  93% juz przy zastosowaniu zaledwie 1.2 ekwiwalenta soli

N-aminopirydyniowej 36e (wiersz 4).

Tabela 3.11. Optymalizacja stosunku ilo$ciowego substratow.®
Enol 47a[mmol]  S6l 36e [mmol] Stosunek 47a: 36e  Wydajno$¢ 155b° [%]

1 0.20 0.10 20:1.0 78
2 0.15 0.10 15:1.0 80
3 0.10 0.10 1.0:1.0 66
4 0.10 0.12 1.0:1.2 93
5 0.10 0.14 1.0 1.4 95
6 0.10 0.15 1.0:15 88
7 0.10 0.20 1.0:2.0 82

®Warunki reakcji: fac-Ir(ppy)s (1 mol%), MeCNycny) (C = 0.05 M), zrodto $wiatla: niebieskie LED, 16 h,
reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajnosé okreslona na podstawie GC.

Wplyw dodatkéow

Doskonata wydajno$¢ reakcji modelowej uzyskana w toku optymalizacji nie
wymagata zmudnego poszukiwania dodatkow umozliwiajacych jej zwiekszenie. Z tego
wzgledu ograniczylam si¢ jedynie do analizy wptywu wody 1 powietrza na przebieg procesu,
poniewaz ma to kluczowe znaczenie praktyczne dla prowadzenia reakcji fotokatalitycznych
(Tabela 3.12., wiersze 1-3). Zgodnie z wynikami uzyskanymi dla suchego acetonitrylu
(Tabela 3.8., wiersz 2), zachowanie warunkow bezwodnych pozwala uzyska¢ produkt 155b
Z wyzsza wydajnos$cia. Eksperyment z dodatkiem sit molekularnych wskazuje jednak, Ze nie
jest konieczne ich stosowanie, a moze to wrecz przynies¢ niewielki spadek wydajnosci
w wyniku zmniejszenia dostgpu promieniowania $wietlnego do mieszaniny reakcyjne]

(mieszanina jest w tym przypadku heterogeniczna, wiersz 1). Dodatek zadanej ilosci wody
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pozwala ilosciowo okreslic jej wplyw na reakcje modelowa — 4 ekwiwalenty wody
zmniejszaja wydajno$¢ o 20% (wiersz 2). Natomiast obecno$¢ tlenu, ktory wygasza
tripletowe stany wzbudzone, catkowicie hamuje zachodzacy proces (wiersz 3). Potwierdza to
hipotez¢ iz reakcja jest katalizowana przez PC w stanie tripletowym oraz jednoznacznie

wskazuje na konieczno$¢ jej prowadzenia w warunkach gazu obojetnego — np. argonu.

Tabela 3.12. Wplyw dodatkéw na wydajnos$é reakcji modelowe;j.?

Dodatki Wydajnosé 155b° [%6]
1  Sita molekularne (3 equiv.) 86
2 H,0 (4 equiv.) 73
3 - $lady®

*Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sol 36e (1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (1 mol%), MeCNycny) (¢ = 0.05 M),
zrodto $wiatha: niebieskie LED, 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajnos¢ okreslona na
podstawie GC. ‘Reakcja w atmosferze powietrza.

Wplyw czasu prowadzenia reakcji

Ostatnim elementem ktory poddatam optymalizacji byt czas prowadzenia reakcji.
Analiza mieszaniny reakcyjnej technika TLC pokazala, ze juz po godzinie naswietlania
Swiatlem niebieskim nastepuje petna konwersja enolu 47a. Przedluzanie czasu reakcji ma
znikomy wplyw na jej wydajno$¢, zatem powstajgcy produkt 155b jest w tych warunkach
stabilny i nie ulega rozktadowi pod wplywem $wiatta (Tabela 3.13., wiersze 1-4).

Tabela 3.13. Optymalizacja czasu prowadzenia reakcji.®

Czas [h] Wydajnosé 155b° [%6]
1 1 96 (95)°
2 3 94
3 6 92
4 16 93

#Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sol 36e (1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s g]l mol%), MeCNisychy) (C = 0.05 M),
zrodlo swiatta: niebieskie LED, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajno$¢ okreslona na podstawie
GC. “Wydajno$¢ wydzielona.

Podsumowujagc, opracowane optymalne warunki reakcji prowadza do produktu
a-aminowania 155b niemal ilosciowo, z wydajnoscia 95%. Co niezwykle istotne, metoda
pozwala stosowac jedynie 1 mol% fotokatalizatora, niewielki nadmiar soli pirydyniowej 36e,
a takze nie wymaga dodatku zewnetrznych utleniaczy czy reduktorow. Dodatkowa zaletg jest
krotki czas procesu, 1 h, umozliwiajacy szybki dostep do a-aminoketonow 155 (Schemat
3.11).

103

http://rcin.org.pl



AN OAc 0 ‘
| Itl/ .\ fac-Ir(ppy)s (1 mol%) N\Ts
BF4' '\‘l ] M.eCN.(suchy) (C =0.05 M)
R Niebieskie LED (3 W, 1 dioda)

36e 47a 1 h, atmosfera Ar, temp. 20-25 °C 155b
1.2 ekwiw. 1.0 ekwiw.

Schemat 3.11. Optymalne warunki reakcji aminowania wigzan podwdjnych bogatych w elektrony
solami N-aminopirydyniowymi.

3.2.5. Zakres stosowalnosci i ograniczenia metody

Dysponujagc  optymalnymi  warunkami  aminowania  z-nukleofili  solami
N-aminopirydyniowymi 36, w drugiej czgsCi badan zbadatam zakres stosowalno$ci
opracowanej metody oraz jej ograniczenia. Pod uwage wzietam mozliwo$¢ stosowania
roéznych grup zabezpieczajacych zarowno w strukturze enoli jak i soli pirydyniowych, co
pozwolito okreslic wplyw struktury substratow na ich reaktywnos$¢ oraz zwigkszy¢ zakres
mozliwych do otrzymania produktow. Ponadto, zbadatam enole utworzone z aromatycznych
1 alifatycznych zwigzkow karbonylowych, a takze sprawdzitam reaktywnos$¢ innych

substratow posiadajacych wigzania podwdjne bogate w elektrony.

Wplyw zabezpieczenia w strukturze enoli

Aby zbada¢ wplyw roznego rodzaju zabezpieczen w strukturze n-nukleofili
otrzymanych ze zwigzkoéw  karbonylowych, w reakcji ~aminowania  solami
N-aminopirydyniowymi przetestowalam estry 47a, 156 i 157, etery sililowe 152a i 158 oraz
acetamid 159 (Tabela 3.14., wiersze 1-6).

Reakcja bardzo dobrze toleruje stosowanie najbardziej popularnych i tatwo dost¢pnych
pochodnych acylowych i sililowych dajac produkt 155b nawet z wydajnoscia 99% dla eteru
158 z grupg tert-butylodimetylosililowa (wiersz 5). Niewielki spadek wydajnosci dla
substratu  152a (wiersz 4) wynika prawdopodobnie z labilnosci zabezpieczenia
trimetylosililowego, ktére w niewielkim stopniu moze ulega¢ hydrolizie przed reakcja
fotokatalityczng. Zdecydowanie nizsza reaktywno$¢ w procesie aminowaniu wykazuja estry
156 i 157 (wiersze 2-3) oraz acetamid 159 (wiersz 6). W tym przypadku konieczne jest
prowadzenie reakcji przez 16 h (do pelnej konwersji substratu), a uzyskiwane wydajnosci nie
przekraczaja 50%. Ponadto, dla zwigzku 159 po reakcji fotokatalitycznej otrzymuje si¢

trudng do rozdzielenia mieszaning ketonu 155b i produktu z zabezpieczeniem
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acetamidowym. Problem ten mozna jednak rozwigza¢ prowadzac ekstrakcje z wodnym
roztworem HCI, co umozliwia hydroliz¢ acetamidu.

Warto zwr6ci¢ uwagg, ze dla estru benzoilowego 156 reakcja nie zachodzi z rownoczesnym
odbezpieczeniem enolu, a prowadzi do wysoko sfunkcjonalizowanego wigzania podwojnego
w produkcie 160 (wiersz 2). Zwigzek 160 wciaz zachowuje reaktywno$é enolu dzigki czemu

moze stanowi¢ dogodny substrat do dalszej funkcjonalizaciji.

Tabela 3.14. Zakres stosowalno$ci grup zabezpieczajacych w strukturze enoli.”

N X O ‘ OBz ‘
| fac-Ir(ppy)s (1 mol%) N. SN
N MeCN ™S ub Ts
BFs N Niebieskie LED
~ T 1h
36e 47a, 152a, 155b 160
156-159
Enol Produkt Wydajno$¢ produktu [%6]
1 47a OAcC 155b 95
2 156 OBz 160 45
3 157 OTf 155b 20°
4 152a OTMS 155b 83
5 158 OTBDMS 155b 99
6 159 NHAC 155b 44°°

dWarunki reakcji (wydajnosci wydzielone): enol (0.25 mmol), s6l 36e (1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
MeCNsuchyy (€ = 0.05 M), zrodlo $wiatta: niebieskie LED, 1 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C.
PReakcja prowadzona 16 h. °Produkt otrzymany po ekstrakcji z wodnym roztworem HCI.

Reaktywnos¢ m-nukleofili

Kolejnym krokiem w badaniu zakresu stosowalnos$ci opracowanej przeze mnie
metody bylo sprawdzenie reaktywnos$ci enoli utworzonych z réznego rodzaju zwigzkow
karbonylowych. Jak wynika z uzyskanych rezultatbw moze ona stanowi¢ dogodny sposob
syntezy a-aminoacetofenonéw, poniewaz reakcja dobrze toleruje szeroki zakres
podstawnikow w pierscieniu aromatycznym o réoznym charakterze elektronowym (Schemat
3.12)). Kompatybilnos¢ wykazuja zarowno atomy chlorowcéw (Cl, Br, 1), grupy
elektronodonorowe (OMe), jak i elektronoakceptorowe (CO,Me, CN). Enole o nizszej
gestosci elektronowej na atomie o, aby osiggnaé petng konwersje, wymagaja dluzszych
czasOw prowadzenia reakcji (reakcje prowadzace do produktow 155i i 155j, 16 h), jednak
odpowiednie a-aminoketony tworzg si¢ z porownywalnymi wydajno$ciami.

Co niezwykle istotne, zaprojektowana metoda umozliwia takze stosowanie enoli

Z podstawnikami heterocyklicznymi, przy czym reakcja jest catkowicie chemoselektywna
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I prowadzi jednoznacznie do produktow a-aminowania 155k-m. Wynik ten sugeruje, ze
wigzanie podwojne bogate w elektrony jest bardziej podatne na atak rodnika amidylowego

niz uktad aromatyczny w strukturze heterocykli.

R3 fac-Ir(ppy)s (1 mol%) o 'L
| ¥ R1 MeCN R1ﬂ\( “Ts
BF4 N Niebieskie LED R2 R3
“Ts
36e 47/161 155

Ketony aromatyczne - X = OAc, 47

&ﬁﬁﬁ%

155b 95% (1 h) 155¢ 94% (5 h) 155d 87% (5 h) 155e 83% (5 h)
OMe
155f 67% (4 h) 1559 67% (5 h) 155h 95% (4 h) 155i 77% (16 h) 155j 80% (16 h)
80% (16 h) 67% (16 h)
Zwiazki heterocykliczne -X=TBDMS, 161

(0] | N/

S N\TS \ TS

155k 67% (16 h) 1551 60% (16 h) 155m 78% (16 h)

Schemat 3.12. Zakres stosowalnosci enoli utworzonych z ketonéw aromatycznych i zwigzkow
heterocyklicznych. Warunki reakcji (wydajnosci wydzielone): enol (0.25 mmol), sol 36e (1.2 ekwiw.),
Sac-TIr(ppy)s (1 mol%), MeCNisuchy) (¢ = 0.05 M), zrédto $wiatla: niebieskie LED, reakcja
w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C.

W przeciwienstwie do znanych dotychczas proceséw funkcjonalizacji zwigzkow
organicznych solami N-aminopirydyniowymi 36, opracowana metoda aminowania nie jest
ograniczona do pochodnych aromatycznych 1 heterocyklicznych. Z réwnie dobrymi
wydajno$ciami mozna otrzyma¢ a-aminoketony alifatyczne, zaré6wno acykliczne jak
i cykliczne (Schemat 3.13.). Wigzanie podwojne w strukturze enolu nie musi by¢ wigzaniem
terminalnym, co oznacza ze mozliwe jest efektywne generowanie centrow trzecio- a nawet
czwartorzgdowych. Mimo iz synteza produktu 155p wymaga dluzszego czasu prowadzenia
reakcji, to otrzymany produkt tworzy si¢ z zadowalajaca wydajnoscia, co w przypadku tak
zatloczonych sterycznie substratow jest duzym wyzwaniem.

Dla alifatycznych, cyklicznych enoli 155s-155w wydajno$¢ aminowania stopniowo wzrasta

wraz z rozmiarem pierScienia. Majace wigksze naprezenia katowe enole utworzone
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z ketondw 5- 1 6-czlonowych dajg produkty 155s-t z umiarkowanymi rezultatami, natomiast
a-aminowe pochodne 7- i 8-czlonowe 155u-w powstaja z doskonalymi wydajnosciami.
Ponadto, metoda umozliwia aminowanie produktow naturalnych takich jak 1-tetralon czy
karwon. Podkresli¢ nalezy, ze w ostatnim przypadku produkt aminowania 155x tworzy si¢

w sposob selektywny, a wigzania podwdjne obecne w czasteczce nie ulegaja reakcji.

R3 fac-Ir(ppy); (1 mol%) 0 |
, + R1 MeCN R1MS(N\TS
BFs N Niebieskie LED R2 R3
-~ Ts
36e 161 155

Ketony acykliczne - X = TBDMS
(0]

A g
P At gl adit
155n 79% (5 h)? 1550 65% (16 h) 155p 52% (24 h) 155r 91% (16 h)
Ketony cykliczne - X = TBDMS

0O

/
N\
Ts
155s 44% (24 h) 155t 54% (24 h) 155u 84% (24 h) 155w 90% (24 h)
(0] | o) (@]
N | \
“Ts Qé/N‘Ts ©\)‘j/ “Ts
O
155x 39% (5 h) 155y 56% (16 h) 155z 44% (24 h)

Schemat 3.13. Zakres stosowalnosci enoli utworzonych z ketonéw acyklicznych i cyklicznych.
Warunki reakcji (wydajnosci wydzielone): enol (0.25 mmol), sol 36e (1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s
(1 mol%), MeCNsucny) (€ = 0.05 M), zrédto §wiatta: niebieskie LED, reakcja w atmosferze Ar, temp.
20-25 °C. #Jako substrat wykorzystatam enol zabezpieczony grupg TMS.

Obok enoli ketonow dobra reaktywno$¢ w omawianym procesie wykazuja takze
pochodne aldehydow — enole 162 (Schemat 3.14.). Wydajno$¢ produktu 166a potwierdza
wysoka selektywnos$¢ reakcji 1 brak reaktywnos$ci nieaktywowanych wigzan podwojnych,
natomiast produktu 166b — uzyteczno$¢ metody w tworzeniu centrow czwartorzedowych. Co
wiecej, moze by¢ ona stosowana takze w funkcjonalizacji 1,3-diketonow 163 bez
koniecznos$ci syntezy odpowiednich enoli, ale warunkiem koniecznym jest wystepowanie
substratu W roztworze glownie w formie enolowej. Produkty 167a-b powstaja
z umiarkowanymi wydajnos$ciami, jednak stanowig interesujace rozszerzenie zakresu

stosowalnos$ci opracowanej przemiany.
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W swoich badaniach jako m-nukleofile probowatam wykorzysta¢ takze enole estrow 164,
ktoérych funkcjonalizacja prowadzitaby bezposrednio do a-aminoestrow. Pozadany produkt
aminowania 168 powstat jednak z wydajnosciag zaledwie 10%, O pokazalo duzo nizsza
reaktywno$¢ tego rodzaju substratow w opracowanych przeze mnie warunkach. Ponadto,
zastosowanie eteru winylowego, dihyropiranu (165), wykazalo mozliwos¢ selektywnego
aminowania prowadzacego do produktu nienasyconego 169a Ilub nasyconego 169b
w obecnosci cykloheksanotiolu jako katalizatora HAT. We wszystkich trzech przypadkach
uzyskane wydajnosci sg niezoptymalizowane, a kazda z reakcji, aby wykaza¢ uzyteczno$é
praktyczng, wymaga osobnego dobrania warunkow procesu. Wyniki nalezy zatem traktowac

jako eksperymenty wstepne ukazujace potencjalne kierunki rozwoju opracowanej

metodologii.
N oX o
| 5 fac-Ir(ppy)s (1 mol%) \
NG+ TR N
N R J\K MeCN R1ﬂ\< “Ts
BF4/N‘TS R? Niebieskie LED R2 R3
36d 162-165 164-166
Aldehydy - X = TBDMS, 162 1,3-Diketony, 163
T O O
~, T8
/\MJN\ OHC Q/‘\ Q)%
Z {1, ~cHo s N
166a 66% (16 h) 166b 91% (10 h) 166¢ 46% (7 h) 167a 46% (16 h)? 167b 45% (16 h)?
Estry - X = TBDMS, 164 Dihydropiran, 165
T
©)\c0251 N~ N~
| |
Ts T
168 10% (16 h) 169a 12% (16 h)  169b 33% (16 h)P

Schemat 3.14. Zakres stosowalnosci innych zt-nukleofili. Warunki reakcji (wydajnosci wydzielone):
enol (0.25 mmol), so1 36e (1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (1 mol%), MeCNsychy) (C = 0.05 M), zrodto
$wiatla: niebieskie LED, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. ®Substraty stosowane bez
wezesniejszego tworzenia enolu. °Z dodatkiem 2 ekwiw. CySH.

Whplyw struktury soli N-aminopirydyniowych

W metodach bezposredniego rodnikowego aminowania zwigzkOw organicznych
istotnym aspektem jest dobor grup zabezpieczajacych funkcje aminowa. Obecnos¢
podstawnikdw musi zapewnia¢ odpowiednig stabilno$¢ rodnikoéw zlokalizowanych na atomie
azotu, a takze ich reaktywnos$¢. Dodatkowo, stosowanie grup mozliwych do usunigcia

w tagodnych warunkach reakcji ulatwia projektowanie strategii syntetycznych prowadzacych
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do zlozonych czasteczek. Z tego wzgledu przetestowalam wplyw réznych grup
zabezpieczajacych w strukturze soli N-aminopirydyniowych 36 na reakcje aminowania
wigzan podwojnych bogatych w elektrony (Tabela 3.14.). Ponadto, aby wyjasni¢ réznice
w reaktywnosci poszczegdlnych soli, za pomocg woltamperometrii cyklicznej wyznaczytam

ich potencjaty redukcji.

Tabela 3.14. Wptyw struktury soli N-aminopirydyniowych 36 na reakcje aminowania n-nukleofili.”

R1
X ox o RS
|, @ fac-Ir(ppy)s (1 mol%) ©)&,q\ )
RUSNTTRT 4 MeCN R
BF, RZN\R3 Niebieskie LED
36a, 36f-| 47a Jub 158 155aa-af
Enol  S6! N-aminopirydyniowa — po) ry o €285 produkt  Wydajnosé [%]
R RLR red V1" peakcii [h] ydaj o
1 158 Me Boc, Me 36f -0.68 1 155aa 89
2 158 Me  Cbz, Me 369 -1.14 1 155ab 42
3 158 Me Phth 36h -0.76 22 - Slady
4 158 Ph Boc, Me 36i -1.17 1 155aa 32
5 158 H Ts, H 36a -0.77 1 155ac 0
6 47a H Ts, H 36a -0.77 16 155ac 92
7 47a H Cbz, H 36j -0.98 48 155ad 48
8 47a H C¢FCO,H 36Kk° -0.86 16 155ae 57
9 47a H CFsCO,H  36l° -0.82 19 155af 72

*Warunki reakcji (wydajnosci wydzielone): enol 47a lub 155 (0.25 mmol), sol pirydyniowa (1.2 ekwiw.),
fac-Ir(ppy)s (1 mol%), MeCNigychy) (€ = 0.05 M), zrédlo $wiatta: niebieskie LED, reakcja w atmosferze Ar,
temp. 20-25 °C. °Z pomiaréw woltamperometrii cyklicznej wykonanych w bezwodnym MeCN, w obecnosci
100 mM (n-C4Ho)sNCIO,, przy szybkosci skanowania v = 100 mV-s ', potencjaly vs. SCE. °Przeciwjonem
w soli pirydyniowej byt anion "OTf.

Uzyskane wyniki potwierdzaja mozliwos¢ generowania rodnikow amidylowych
zarOwno z soli mono- jak i dipodstawionych na atomie azotu, a jednoczes$nie wskazuja na
pewne istotne roéznice. Wsrod soli dipodstawionych 36f-i najlepsza reaktywnos$¢ wykazuje
sOl z zabezpieczeniem tert-butyloksykarbonylowym (Boc, sol 36f, wiersz 1). Pochodna 36g
z grupa Cbz jest duzo mniej reaktywna (wiersz 2), natomiast stosowanie soli 36h
z zabezpieczeniem ftaloilowym w ogdle nie prowadzi do produktu a-aminowania (wiersz 3).
Na aktywno$¢ soli pirydyniowych wptywa réwniez rodzaj podstawnikow obecnych
w pierScieniu pirydyniowym — zastgpienie grup metylowych w strukturze 36f fenylami
prowadzi do spadku wydajnosci produktu 155aa o ponad 50% (wiersz 4). Efekt ten zwigzany
jest z szybka hydroliza eteru sililowego 158 w s$rodowisku 2,4,6-trifenylopirydyny (4a)

powstajacej ubocznie z redukcji soli 36i.
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Hydroliza zabezpieczenia fert-butylodimetylosililowego uniemozliwia takze reakcje
monopodstawionych soli pirydyniowych 36a i 36j-1 z enolem 158 (wiersz 5). Problem ten
mozna jednak rozwigzac stosujac ester acylowy 47a, dzigki czemu fotokatalityczna reakcja
aminowania daje dostegp do amin drugorzedowych 155ac-af z zadowalajacymi
wydajnos$ciami (wiersze 6-9). Reaktywnos¢ soli 36a, 36j-1 o podobnej strukturze wyraznie
zalezy od potencjaldow ich redukcji — im nizszy potencjal tym trudniej so6l si¢ redukuje, co
prowadzi do nizszych wydajnosci i koniecznosci diuzszego prowadzenia reakcji (Rysunek
3.10.). Mimo zachowania tego samego trendu, tak silna korelacja nie wystepuje dla soli
N,N-dipodstawionych gdzie czynniki steryczne 1 elektronowe moga odgrywa¢ dodatkowa
role.

Wydajnoseé:

32 36a 92%

5 :

o — 36l T72%

&

N — 36k 57%

w

< —— 36] 48%
-1,31 -1,11 -0,91 -0,71 -0,51 -0,31

potencjaf [V vs. Ag/AgCl]

Rysunek 3.10. Porownanie potencjatow redukcji soli 36a, 36j-k z wydajnosciami reakcji
aminowania wigzan podwdjnych bogatych w elektrony.

Zastosowanie reakcji aminowania m-nukleofili solami N-aminopirydyniowymi

Znajac  zakres stosowalno$ci oraz ograniczenia opracowanej metodologii
postanowitam sprawdzi¢ jej uzyteczno$¢ praktyczna zwigkszajac skal¢ prowadzonych
reakcji. Reakcja enolu 47a z solg 36e w skali 1.0 mmol data produkt 155b z wydajnoscia
86%, przy czym pelna konwersja substratu nastgpila juz po 7 godzinach. Wynik ten
potwierdza, ze proces jest latwo skalowalny, co znaczaco zwigksza zakres jego
potencjalnych zastosowan w syntezie organicznej. Dodatkowo, aby udowodni¢ mozliwos¢

wykorzystania reakcji w syntezie zwigzkOw o znaczeniu biologicznym przeprowadzitam
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syntezg adrenalonu (172), leku hemostatycznego i obkurczajacego naczynia krwionosne,
w ktorej kluczowym etapem bylo fotokatalityczne aminowanie pochodnej 171 (Schemat
3.15.). Wychodzac z dostgpnego handlowo 3,4-dihydroksyacetofenonu (170) w zaledwie
dwoch etapach otrzymatam zwigzek 155ag, ktéry moze by¢ poddany hydrolizie do
adrenalonu (172) w sposob niemal ilosciowy. Catkowita wydajno$¢ syntezy wynosi az 74%,
a zaproponowana $ciezka syntetyczna stanowi metode komplementarng w stosunku do
stosowanej uprzednio reakcji aminowania 2-chloro-3’,4’-dihydroksyacetofenonu (wydajnosé

~70%).'*

OTBDMS N Q|
TBDMSO N.
TBDMSO;@/& | Kl/ fac-Ir(ppy)s (1 mol%) :@)\/ Boc

+

- MeCN
BF
TBDMSO 4 N.g o NiebieskieLED ~ '2PMSO
171 36f 16 h, 80% 155ag
TFA (3.5 ekwiw.)
TBDMSOTf (3.5 ekwiw.) DCM, 1 h
Et3N (3.5 ekwiw.), DCM 99%

0 °C do temp. pok., 16 h
91% 0

H

HO N
O

HO HO

Adrenalon (172)

HO 17

0 catkowita wydajnosc¢ = 74%

Schemat 3.15. Synteza adrenalonu (172) z wykorzystaniem opracowanej metodologii
fotokatalitycznego aminowania w-nukleofili.

3.2.6. Badania mechanistyczne

Bazujac na wezesniejszych publikacjach wykorzystujacych sole N-aminopirydyniowe

36 w fotokatalizie,zl’22

zakladatam iz opracowany przeze mnie proces aminowania wigzan
podwdjnych bogatych w elektrony zachodzi wedlug mechanizmu rodnikowego. Aby
potwierdzi¢ te hipoteze przeprowadzilam modelowa reakcje enolu 47a z solg 36e
w obecnosci 2,2,6,6-tetrametylopiperydynylooksylu (TEMPO), ktéry stosowany jest jako
putapka rodnikowa. Zgodnie z moimi przypuszczeniami, reakcja zostala calkowicie
zahamowana 1nie zaobserwowatam nawet §ladow produktu 155b. Dodatkowo, obecnos¢
wolnych rodnikow potwierdzitam rowniez pomiarami spektroskopii elektronowego
rezonansu paramagnetycznego (EPR) przeprowadzonymi dla soli 36e 1 mieszaniny

reakcyjnej po naswietlaniu niebieskimi diodami LED 1 w obecnosci N-tlenku

5,5-dimetylopirolidyny (DMPO) jako pulapki spinowej. Zarejestrowane sygnaty maja ten
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sam ksztalt co sugeruje obecnos$¢ indywiduéw paramagnetycznych tego samego rodzaju

(Rysunek 3.11A.). Tworzenie rodnika amidylowego Int-94 potwierdzita réwniez analiza

mieszaniny reakcyjnej z dodatkiem DMPO technikg wysokorozdzielczej spektrometrii mas

(HRMS), gdzie sygnal przy m/z

297.1267 [M + H]® odpowiada adduktowi 173

utworzonemu poprzez addycje Int-94 do DMPO (Rysunek 3.11B).

A)

B)

10000
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-6000

Intensywnos¢ [a.u]

-14000

325 327

T17_ih08_DOM B (T1308) O SR e A

-

112
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»—NMeTs
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\ -

o 173

Wzér chemiczny: C14HgN,O3S
HRMS (ESI): obliczono dla [M+H]*: 297.1273,

otrzymano: 297.1267
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Rysunek 3.11. A) Widma EPR soli N-aminopirydyniowej 36e oraz mieszaniny reakcyjnej
w obecnosci DMPO. B) Widmo HRMS mieszaniny reakcyjnej z dodatkiem DMPO wraz ze strukturg
adduktu 173.
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Katalizator fac-Ir(ppy)s w procesach fotokatalitycznych petni zar6wno role reduktora
jak i utleniacza,”™® a wiec omawiana reakcja teoretycznie moze przebiegaé wedlug
mechanizmu z wygaszaniem oksydatywnym Iub reduktywnym. Przeprowadzone
eksperymenty Sterna-Volmera wykazaly jednak, iz jedynie s6l 36e efektywnie wygasza
fluorescencj¢ PC, z wysoka stala szybko$ci wygaszania kqaee) = 5.90- 10° M"-s". Dodatek
enolu 47a nie wywoluje natomiast obserwowalnych zmian w widmie emisji fac-Ir(ppy)s

(Rysunek 3.12.).

15 y = 1024,5x + 1,3309
. R? = 0,99571
-"
__ 10
5 k4
8
= ’
5
! y = 0,4462x + 1,0031
: R? = 0,89857
0
0 0,01 0,02 0,03 0,04
C[M]
e 5Ol 36e e enol 47a

Rysunek 3.12. Eksperymenty Sterna-Volmera wygaszania fluorescencji fac-Ir(ppy); przeprowadzone
dla soli 36e i enolu 47a w MeCN.

Aby oceni¢ mozliwo$¢ tworzenia si¢ fancuchow rodnikowych w omawianym
procesie zmierzytam rowniez wydajno$¢ kwantowa aminowania m-nukleofili. Eksperymenty
przeprowadzitam na Uniwersytecie w Ratyzbonie. Pozwolity one oszacowa¢ & = 0.091 +
0.013, co sugeruje, ze udziat tancuchoéw rodnikowych w mechanizmie reakcji jest znikomy.

Na podstawie przeprowadzonych badan mechanistycznych oraz danych
literaturowych zaproponowalam najbardziej prawdopodobny mechanizm opracowanej
metody (Schemat 3.16.). W pierwszym etapie wzbudzony kwantem promieniowania
Swietlnego katalizator irydowy w wyniku SET redukuje s6l N-aminopirydyniowa 36e.
Utworzony w ten sposob rodnik Int-93 ulega homolitycznemu rozerwaniu wigzania N-N, co
prowadzi do rodnika Int-94 i pochodnej pirydyny 4e. Nastepnie, Int-94 ulega addycji do
czasteczki enolu dajac rodnik Inz-95. Utlenienie Int-95 do karbokationu Int-96 umozliwia
domkniecie cyklu katalitycznego 1 powr6t PC do stanu podstawowego. Kolejne etapy moga

obejmowa¢ nukleofilowa addycje do [Int-95 zgodnie z mechanizmem zaktadanym
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np. w aminohydroksylowaniu styrendw (Schemat 2.21.)** lub odbezpieczaniu ketonu.'?''**

Eksperymenty przeprowadzone z dodatkiem H,'*O wykluczyly mozliwo$é nukleofilowe;
addycji czasteczki wody, poniewaz nie otrzymatam produktu aminowania zawierajacego
atom '*0. Zatem w tym przypadku, odbezpieczenie grupy acylowej lub sililowej prowadzace

do a-aminoketonu 155 nastepuje szybcie;j.

Int- 94 N
“Ts
Int-93 Int-95
Y
(0]
R2 R2R3
. eile R
N.
i N E
P Int- 96 155
hv

Schemat 3.16. Prawdopodobny mechanizm fotokatalitycznego aminowania enoli solami
N-aminopirydyniowymi.

3.2.7. Aminowanie enoli a,-nienasyconych zwigzkdéw karbonylowych

Enole o,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych stanowia szczegdlng grupe
n-nukleofili, dla ktorej atak elektrofili moze teoretycznie nastepowaé w dwoch pozycjach —
aivy. Tego rodzaju substraty sg z powodzeniem wykorzystywane w reakcjach kondensacji
aldolowej Mukaiyamy umozliwiajgc synteze o,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych,
awicc ulegaja selektywnemu podstawieniu w pozycji v."**** Analogiczna reaktywnosé
wykazuja dienaminy tworzone in situ z aldehydéw a,p-nienasyconych.”**** Mimo iz
popularne w reakcjach jonowych, wykorzystanie enoli enononéw w reakcjach rodnikowych

jest rzadko spotykane i ograniczone do reakcji inicjowanych przez nadtlenki*****" lub

138-140
h

katalizowanych ~ kompleksami  metali  przejsciowych. Reaktywno$¢  enoli

a,pB-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych oraz brak doniesien literaturowych

dotyczacych mozliwosci ich rodnikowego aminowania w pozycji v sklonity mnie do podjgcia
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proby zastosowania ich jako substratdw w opracowanej przeze mnie metodzie

fotokatalitycznego aminowania solami N-aminopirydyniowymi.

Badania modelowe

Swoje badania rozpoczetam od przeprowadzenia reakcji enolu 174 z solg 36e
w warunkach zblizonych do optymalnych opracowanych dla aminowania w-nukleofili
(Schemat 3.17.). Zgodnie z moimi przypuszczeniami otrzymatam selektywnie produkt
podstawienia w pozycji Y — pochodng a,-nienasycong 175a, z bardzo dobra wydajnoscia
65%. W mieszaninie reakcyjnej nie zaobserwowalam produktu 176 aminowania w pozycji a,

co wykazato mozliwos¢ selektywnej funkcjonalizacji enoli enonéw w warunkach katalizy

fotoredoks.
| A OTBDMS o | 5 o
rtl/ . ©)\/\ fac-Ir(ppy)s (1 mol%) ©)J\/\/N\TS ©)J\’/\
S MeCN :
! N.
B N Niebieskie LED ; < Ts

36e 174 (1 dioda, 6W) 175a, 65% . 176, brak produktu

1.2 ekwiw. 1.0 ekwiw. 16h

Schemat 3.17. Fotokatalityczna reakcja aminowania enolu 174 solg N-aminopirydyniows 36e.

Aby potwierdzi¢ hipoteze, iz powyzsza reakcja jest procesem fotokatalitycznym,
wykonatam stosowne eksperymenty kontrolne (Tabela 3.15.). Reakcje prowadzone bez
fotokatalizatora irydowego (wiersz 2) oraz w ciemnos$ci (wiersz 3) pozwolily otrzymac
jedynie sladowe ilosci produktu 175a, natomiast w przypadku nieobecnos$ci obu czynnikow
pozadany produkt nie powstat w ogole (wiersz 4), co wskazuje na kluczowa role §wiatta
i fotokatalizatora w omawianym procesie. Ponadto, rodnikowy charakter procesu
udowodnitam przeprowadzajac reakcje¢ w obecnosci 2,2,6,6-tetrametylopiperydynylooksylu
(TEMPO), stosowanego jako pufapka rodnikowa. Calkowite zahamowanie aminowania
enolu 174 jednoznacznie potwierdzito, iz reakcja przebiega z udzialem reaktywnych

rodnikow azotowych (wiersz 5).
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Tabela 3.15. Aminowanie enoli o,B-nienasyconych zwiazkow karbonylowych — eksperymenty
kontrolne.?

N OTBDMS o |
| PN ©)\/\ PC (1 mol%) ©)J\/\/N\Ts
BF4 /N‘Ts Zrc’)clj\f:gv':iaﬂa
36e 174 16 h 175a
1.2 ekwiw. 1.0 ekwiw.
PC Zrédlo $wiatla Wydajnosé¢ 175a° [%]
1 fac-1r(ppy)s Niebieskie LED 65%
2 - Niebieskie LED slady
3 fac-Ir(ppy)s - Slady
4 - - brak produktu
5 fac-1r(ppy)s Niebieskie LED brak produktu®

®Warunki reakcji: enol 174 (0.1 mmol), sol 36e (1.2 ekwiw.), PC (1 mol%), MeCNcny) (¢ = 0.05 M), 16 h,
reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajno$¢ wydzielona. *Reakcja prowadzona z dodatkiem 2 ekwiw.
TEMPO.

Optymalizacja

Nastepnie, bazujac na doswiadczeniu zdobytym w trakcie optymalizacji aminowania
n-nukleofili solami N-aminopirydyniowymi, przeprowadzitam skrocong optymalizacje
warunkow aminowania enoli enonow uwzgledniajac kluczowe parametry procesu takie jak
stosunek stosowanych reagentow, moc zrodla §wiatla, ilos¢ stosowanego fotokatalizatora czy
czas prowadzenia reakcji (Tabela 3.16.). Podobnie jak w przypadku enolu 47a, peing
konwersje substratu 174 uzyskuje si¢ naswietlajac mieszaning reakcyjng przez zaledwie
godzing. W tym przypadku skrocenie czasu reakcji wigze si¢ ze znacznym wzrostem
wydajnosci produktu 175a (wiersze 1 i 2), co sugeruje iz moze on w warunkach procesu
ulega¢ rozktadowi lub reakcjom nastepczym. Moc stosowanego zrodta §wiatla nie odgrywa
natomiast istotnej roli, a wyniki uzyskane dla pojedynczych diod LED o mocach od 3W do
10W mieszczg si¢ w zakresie bigdu doswiadczalnego (wiersze 2-4). Wzrost wydajnosci
produktu aminowania w pozycji Yy mozna uzyska¢ zwigkszajac stosunek molowy soli 36e do
enolu 174 (wiersze 6 i 7), przy czym 1.3 ekwiw. substratu 36e zapewnia doskonata
wydajnos¢ 90%. Dodatkowo, dla procesu funkcjonalizacji enoli «,B-nienasyconych
zwigzkow karbonylowych, w poréwnaniu z aminowaniem enoli, mozliwe jest obnizenie
ilosci katalizatora fac-Ir(ppy); do zaledwie 0.75 mol% przy braku straty wydajnosci

pozadanego produktu 175a (wiersz 9).
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Tabela 3.16. Optymalizacja warunkéw aminowania enoli a,p-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych.?

N OTBDMS o |
| NG . ©)\/\ fac-Ir(ppy)s ©)J\/\/N\Ts
BFs N Nieb:\gzlgglLED
36e 174 Czas reakgji 175a
Enol 174 Sél136e Stosunek Tlos¢ PC  Moc Swiatla Czas Wydajnosé
[mmol] [mmol] 174:36e  [% mol] [W] reakcji [h] 175a° [%]
1 025 0.3 1:1.2 1 6 16 65
2 025 0.3 1:1.2 1 6 1 84
3 025 0.3 1:1.2 1 3 1 81
4 025 0.3 1:1.2 1 10 1 84
5 025 0.25 1:1 1 6 1 76
6 025 0.325 1:1.3 1 6 1 90
7 025 0.375 1:1.5 1 6 1 89
8 025 0.325 1:1.3 0.5 6 1 79
9 025 0.325 1:1.3 0.75 6 1 90

®Warunki reakcji: enol 174, sol 36e, fac-Ir(ppy)s, MeCNchy) (€ = 0.05 M), reakcja w atmosferze Ar, temp.
20-25 °C. bedajnoéé wydzielona.

Wplyw struktury soli N-aminopirydyniowych

Bardzo dobre rezultaty uzyskane dla modelowej reakcji aminowania enolu 174
sktonity mnie do analizy reaktywnosci innych soli N-aminopirydyniowych w procesie
funkcjonalizacji enoli a,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych (Tabela 3.17.).
W reakcji stosowa¢ mozna zarowno N,N-dipodstawione sole pirydyniowe 36f i 36i (wiersze
1 i2), jak i substraty z jedng grupa zabezpieczajacg 36a lub 36k (wiersze 3 i 4). Warto
podkresli¢, ze wuzycie soli 36f lub 36i prowadzi do produktu aminowania 175b
z porobwnywalng wydajnoscig, a wigc enol 174, w przeciwienstwie do substratu 158, nie
ulega hydrolizie pod wplywem powstajagcej w reakcji 2,4,6-trifenylopirydyny (4a). Brak
wrazliwo$ci zwigzku 174 na hydrolize potwierdza rowniez wysoka wydajnos¢ produktu 175c¢
otrzymanego w reakcji z solg 36a (wiersz 3). Dla soli 36a, 36e i 36k funkcjonalizacja 174
przebiega selektywnie z utworzeniem bardziej stabilnego termodynamicznie izomeru E
a,B-nienasyconego ketonu 175, natomiast obecno$¢ grupy tert-butyloksykarbonylowej
w strukturze soli 36f i 36i prowadzi do mieszaniny izomeréw E i Z, co wynika ze znacznego

zatloczenia sterycznego generowanych rodnikow amidylowych.
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Tabela 3.17. Reaktywno$¢ soli N-aminopirydyniowych w reakcji aminowania enoli
a,B-nienasyconych zwigzkoéw karbonylowych.?

, L . Czas TS
Sél N-aminopirydyniowa reakcji [h] Produkt Wydajnos¢ [%]
o |
= N
| i “Boc
1 ; 1 (j)‘\/V 76% (E:Z ~ 6:5)
BFy _N.
B
. 175b
Ph 0 |
X N
| “Boc
2 A 1 @M 74% (E:Z ~ 6:5)
BF, ~ B
4 36i oc 175b
AN 0 H
|, ~_N.
= Ts
3 BF, | 1 74%
HN.
Ts
36a 175¢
X
| NG i = “ CeF
- N 6" 5
4 T iN__cers 16 ©)J\/\/ TOT 46%
I
36k 175d

#Warunki reakcji (wydajnoéci wydzielone): enol 174 (0.25 mmol), sél pirydyniowa (1.3 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s
(0.75 mol%), MeCNgyehy) (€ = 0.05 M), zrodto $wiatta: niebieskie LED (6W), reakcja w atmosferze Ar, temp.
20-25 °C.

Reaktywnosé enoli a,f-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych

Aby okresli¢ zakres stosowalnos$ci opracowanej metody przeprowadzitam rowniez
reakcje fotokatalitycznego aminowania innych enoli enonéw (Tabela 3.18.). Jako substraty
zastosowatam enole otrzymane z réznych klas zwigzkéw a,B-nienasyconych — enole 177a
i 177b zawierajace podstawniki aromatyczne, enol 178 bedacy pochodna cyklicznego ketonu
alifatycznego, enol 179 otrzymany z aldehydu a,B-nienasyconego oraz enol 180 wywodzacy
si¢ z a,B-nienasyconego laktonu. W kazdym z wykonanych eksperymentow powstat
selektywnie produkt aminowania w pozycji y i nie zaobserwowalam tworzenia si¢ produktow
podstawienia w pozycji o. Dla substratow 177a i 177b zawierajacych podstawniki
aromatyczne uzyskiwane wydajno$ci sg bardzo wysokie 1 nie zaleza od zastosowanej grupy
zabezpieczajacej w strukturze enolu (wiersze 1 i 2). Przeciwnie, alifatyczne pochodne 178
1179 w opracowanych warunkach wykazuja nizsza reaktywnos$¢ (wiersze 3 i 4). Analiza

produktow ubocznych wskazuje, ze niska wydajno$¢ produktow 183 1 184 w obu
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przypadkach wynika z czgsciowej hydrolizy enolu oraz znacznego udziatu produktow
polimerycznych.

Niezwykle  interesujacymi  przykfadami  zastosowania  opracowanej  metody
fotokatalitycznego aminowania jest wykazana przeze mnie mozliwo$¢ syntezy pochodnej
y-butenolidu 185 (wiersz 5) czy zawierajacego sprzgzony uktad wigzan podwojnych zwigzku
186 (wiersz 6). Obydwa rezultaty doskonale ilustrujg potencjat rodnikowego aminowania
n-nukleofili w syntezie zwigzkéw wysokosfunkcjonalizowanych czy szkieletow

strukturalnych obecnych w produktach naturalnych i pochodnych o znaczeniu biologicznym.

Tabela 3.18. Reaktywnos$¢ enoli a,B-nienasyconych zwigzkow karbonylowych w reakcji aminowania
solami N-aminopirydyniowymi.*

Czas Wydajnos¢
Enol reakcji [h] Produkt [0%]
(0]
1 177a '§ 16 182 ph)v\(”" 79%
< Ts
(0]
2 177h e 1 182 NP 7%
< Ts
(0]
OTBDMS
3 178 @ 1 183 45%
N.
N
(0]
4 179 e 16 184 NN 28%°
0
H)\/\/\ N
< Ts
o I
5 180 1 185 ~N_ o 74%
D—OTMS L/EO 0
6 181 oo 3 186 i | 41%°
Ph)\/\/\ Ph)J\/\/\/N‘Ts ’

dWarunki reakcji (wydajnosci wydzielone): enol (0.25 mmol), s61 N-aminopirydyniowa 36e (1.3 ekwiw.),
fac-Ir(ppy)s (0.75 mol%), MeCNgchy) (€ = 0.05 M), Zrodto swiatta: niebieskie LED (6W), reakcja w atmosferze
Ar, temp. 20-25 °C. "Reakcja naswietlana diodami LED o mocy 3W.
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4. Podsumowanie i wnioskKi

Celem niniejszej pracy bylo wykorzystanie potencjalu soli pirydyniowych
w fotokatalitycznych reakcjach funkcjonalizacji wigzan wielokrotnych. Rezultaty
przedstawione w powyzszych rozdzialach potwierdzaja pelna realizacje zalozonych
celow, zarowno w aspekcie badan mechanistycznych, jak i poszukiwania nowych
transformacji  chemicznych indukowanych s$wiattem widzialnym. W efekcie
przeprowadzonych badan zanalizowatam aktywnos$¢ katalityczng porfirynoidéw w reakcji
deaminatywnego  alkinylowania oraz  opracowalam nowg, unikatowa metode
fotokatalitycznego aminowania wigzan podwdjnych bogatych w elektrony solami
N-aminopirydyniowymi.

W pierwszej czeéci pracy udowodnitam, iz mechanizm reakcji fotokatalitycznej
dostosowuje si¢ do wiasciwosci elektrochemicznych fotokatalizatora w wyniku czego PC
bogate i ubogie w elektrony katalizujg reakcje modelowg z porownywalng efektywnoscia.
Szczegdlowe badania mechanistyczne pozwolity zrozumie¢ wieloaspektowa zlozonos¢
procesow zachodzacych w trakcie reakcji fotoredoks oraz okresli¢ wptyw poszczegodlnych
parametréw fotofizycznych na aktywno$¢ katalityczng analizowanych porfirynoidéw.
Uzyskane rezultaty zwracajq uwage na kluczowy aspekt racjonalnego doboru
fotokatalizatorow w reakcjach fotoredoks — stosowane powszechnie porownanie potencjatow
elektrochemicznych w stanie wzbudzonym z potencjatami utleniania i redukcji substratow
niejednokrotnie nie jest wystarczajgce, a coraz czesciej niezbedna staje sie analiza innych
czynnikow takich jak oddziatywania dwuczgsteczkowe czy bliskos¢ donora i akceptora
elektronu.

Druga cze$¢ badan doprowadzita do opracowania nowej metody syntezy zwigzkow
a-aminokarbonylowych w wyniku addycji rodnikow azotowych generowanych z soli
N-aminopirydyniowych do czasteczek enoli. Najwazniejsza cechg tej unikatowej
transformacji chemicznej jest bardzo szeroki zakres stosowalnosci umozliwiajacy
funkcjonalizacj¢ ketonow, aldehydow, 1,3-diketondéw, a nawet o,B-nienasyconych zwiazkow
karbonylowych. Produkty aminowania powstaja z doskonalg selektywno$cia, wysokimi lub
dobrymi wydajno$ciami, a dodatkowo reakcja jest tatwo skalowalna. O Wysokiej jakosci

wykonanych badan swiadczy rowniez fakt, iz opublikowane rownolegle przez grupe Cheng
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rezultaty dotyczqce funkcjonalizacji enoli nie przedstawiajqg tak kompleksowej analizy
reaktywnosci réznych enoli i soli N-aminopirydyniowych.®?

Wykonana praca badawcza stanowi istotny wklad w rozwdj metod
fotokatalitycznych, a w szczegdlnosci wykorzystania soli pirydyniowych w Kkatalizie
fotoredoks. Szybki rozwoéj tej tematyki oraz niestabnace zainteresowanie naukowcow
zastosowaniem soli pirydyniowych jako grupy aktywujacej inertne substraty pozwala
przypuszczaé, iz osiggni¢te przeze mnie rezultaty moga w przysziosci stanowi¢ punkt

wyjscia dla dalszych badan.
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5. Czes¢ eksperymentalna

5.1. Uwagi ogolne

Odczynniki i1 rozpuszczalniki dostepne handlowo stosowane byly bez dodatkowego
oczyszczania.

Przebieg reakcji monitorowano technikg chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na
ptytkach aluminiowych pokrytych warstwa zelu krzemionkowego (60F-254, 0.20 mm,
Merck) lub tlenku glinu Al,O3 (60F-254, 0.20 mm, Merck). Do wizualizacji pasm
chromatograficznych w TLC stosowano promieniowanie UV lub roztwoér molibdenianu
ceru(lV).

Chromatografi¢ kolumnowg wykonywano na zelu krzemionkowym Merck Silica Gel 60
(230-400 mesh) lub neutralnym tlenku glinu Al,O3 (Merck, 50-300 mesh)
zdezaktywowanym poprzez dodatek 15% wag. H,0.

Analizy chromatografii gazowej sprz¢zonej ze spektrometrig mas (GC-MS) wykonywano
na chromatografie Shimadzu GCMS-QP2010 SE z detektorem FID i kolumng Zebron ZB
5MSi.

Widma NMR rejestrowano na aparatach Bruker 400 MHz, Varian 500 MHz lub Varian
600 MHz. Przesuniecia chemiczne podane s3 w ppm w odniesieniu do tetrametylosilanu
(TMS) lub resztkowych sygnatow rozpuszczalnika jako wzorcoOw wewnetrznych (CHCl;3
—7.26 ppm *H NMR, 77.16 ppm **C NMR).

Widma spektrometrii mas wysokiej rozdzielczosci (HRMS) rejestrowan0 na aparatach
Waters AutoSpec Premier przy wykorzystaniu techniki jonizacji El, lub Waters SYNAPT
G2-S HDMS przy wykorzystaniu techniki jonizacji ESI.

Widma spektrometrii mas niskiej rozdzielczosci (LRMS) rejestrowan0 na aparacie
Applied Biosystems API 365 przy wykorzystaniu techniki jonizacji ESI.

Analizy elementarne (C, H, N i S) wykonywano na aparatcie PERKIN-ELMER 240.
Woltamperogramy cykliczne rejestrowano wykorzystujac potencjostat Bio-Logic SP-50.
Widma absorpcji UV-Vis rejestrowano na spektrometrze PerkinElmer Lambda 35.

Pomiary fluorescencji wykonywano na fluorymetrze Hitachi F-7000.
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e Reakcje fotochemiczne prowadzono w fotoreaktorach posiadajacych ptyty
z pojedynczymi diodami LED (6 zielonych diod LED Amax = 525 nm, 3 W lub 6
niebieskich diod LED Amax = 460 nm, 3 W lub 6 W) chlodzonych przy uzyciu agregatu
chtodniczego Huber MiniChiller 300.

5.2.  Aktywnosé katalityczna porfirynoidow  w  reakcji
deaminatywnego alkinylowania - wyniki badan
mechanistycznych

5.2.1. Synteza reagentow

S6l pirydyniowa 3a i alkin 12a zostaly przygotowane wedtug procedur literaturowych.®
Porfirynoidy 149, 1502 j 151 zostatly zsyntetyzowane zgodnie ze znanymi procedurami
literaturowymi. Porfiryny 140-148, Zn-144 i Ni-144 byly stosowane jako odczynniki
handlowe z firmy PorphyChem.

5.2.2. Procedura deaminatywnego alkinylowania solami pirydyniowymi

Ph

PC (0.1 mol%)
N — Ph DIPEA (3.25 ekwiw.) Bh
+ + — —
\_/ Ph TS T MeOHDCE 1)
PH BF,” Zlel(?]réehLED
3a 12a 49a

W szklanej fiolce zaopatrzonej w element magnetyczny umieszczono alkin 12a (0.1 mmol,
1.0 ekwiw.) i sl pirydyniowa 3a (0.14 mmol, 1.4 ekwiw.). Fotokatalizator (0.0025 mmol)
rozpuszczono w DCE w kolbie miarowej o pojemnosci 25 ml, a nast¢gpnie do naczynia
reakcyjnego przeniesiono 1 ml (0.001 mmol, 0.1 mol% PC) roztworu mianowanego. Dodano
MeOH (2 ml), a fiolke zamkni¢to gumowa septa. Mieszaning reakcyjng odgazowano poprzez
przepuszczanie  strumienia argonu przez 15 min, a nastepnic  dodano
N,N-diizopropyloetyloaming (0.325 mmol, 3.25 ekwiw.). Naczynie reakcyjne umieszczono
w fotoreaktorze i prowadzono reakcje przez 16 h, w atmosferze Ar, naswietlajac roztwor

Swiattem o barwie zielonej. Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny reakcyjnej dodano AcOEt
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(3 ml) oraz dodekan (20 ul) jako wzorzec wewngtrzny. Wydajnos$¢ produktu 49a okreslano

na podstawie chromatografii gazowe;j.

5.2.3. Pomiary woltamperometrii cyklicznej

Pomiary woltamperometrii cyklicznej (Rysunki 5.1. i 5.2.) wykonywano przy zastosowaniu
potencjostatu wyposazonego w cylindryczne ogniwo z trzema elektrodami:

e Elektroda pracujgca — elektroda wykonana z wegla szklistego

e Elektroda odniesienia — elektroda chlorosrebrowa Ag/AgCl (3.0 M NacCl)

e Elektroda pomocnicza — drut platynowy
Szybkos¢ skanowania, chyba ze zaznaczono inaczej, wynosita 100 mV-s *. Probki, wraz
z elektrolitem pomocniczym n-BusNCIO, (0.1 M), rozpuszczano w bezwodnych
rozpuszczalnikach (DCM lub MeOH) i odgazowywano poprzez przepuszczanie strumienia
argonu przed kazdym pomiarem. Pomiary woltamperometrii cyklicznej przeprowadzano
W temperaturze pokojowej i w przeptywie argonu nad roztworem probki.
Wartosci potencjalow utleniania i redukcji dla procesow odwracalnych wyznaczano jako
srednig arytmetyczng pikéw anodowych i katodowych. W przypadku nieodwracalnych
procesow utleniania lub redukcji wartosci potencjalow redukcji uzyskiwano z punktow
przegiecia fal anodowych 1 katodowych.
Wartosci potencjaldw wzgledem elektrody kalomelowej (vs. SCE) obliczano odejmujac

0.0045 V od potencjatow wyznaczonych eksperymentalnie.

PC 140

0,008
0,006
0,004

0,002

0

<I>/mA

-0,002
-0,004

-0,006

-0,008

A5 A 05 0 05 1
Ewe/V vs. Ag/AgCl / NaCl
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PC 141
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PC Zn-144
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PC 147

0,015

0,005

<I>/mA
=]

-0,005

-0,01

-0,015

4 05 0 05 1
Ewe/V vs. Ag/AgCl / NaCl

PC 148

0,01

<I>ImA

-0,01

-0,02

S
o

0 05 1 15
Ewe/V vs. Ag/AgCl / NaCl

PC 149

0,03

0,02

<I>/mA
o
2

-0,01

-0,02

-1 0 1
Ewe/V vs. Ag/AgCl / NaCl

128

http://rcin.org.pl



PC 150
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Rysunek 5.1. Woltamperogramy cykliczne porfirynoidéw stosowanych w badaniach modelowych

S6l pirydyniowa 3a
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Rysunek 5.2. Woltamperogramy cykliczne reagentéw stosowanych w deaminatywnym
alkinylowaniu.

5.2.4. Pomiary spektroskopowe

Szacowanie wartoSci energii przejs¢ oscylacyjnych 0-0, &y
Warto$¢ oo dla stosowanych fotokatalizatoréw wyznaczono na podstawie ich widm
absorpcji i emisji zarejestrowanych w DCM (Rysunek 5.3.). Dla kazdego PC maksimum
emisji zostato znormalizowane z maksimum absorpcji dla pasma przesunigtego najbardziej
batochromowo. Dhugos¢ fali 0-0, Ago, odpowiada dlugosci fali przy ktorej oba
znormalizowane widma przecinajg si¢, co umozliwia obliczenie energii przej$é

oscylacyjnych 0-0 zgodnie z ponizszym réwnaniem:

§ h-c
‘Co0 = F
00

gdzie: h — stala Plancka (4.14-10" eV-s?), ¢ — predkosé $wiatta (2.998-10 nm-s™).

PC 140 PC 140
1,0 0,1
0,8 —— Absorpcja -
.§ - —— Emisja 5
g " g
S S
g 04 2
< <
0,2
0,0 — 0,0
400 500 600 700 800 550 600 650 700 750
A[nm] A[nm]
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Rysunek 5.3. Widma absorpcji i emisji porfirynoidow wykonane w DCM.

Tabela 5.1. Wartosci dlugosci fal dla maksimum absorpcji pasma Soreta (Afg’;ks), pasma Q
(A28 pasmo o)+ EMIs]i (A5 (), przejsé oscylacyjnych 0-0 (Ago) i energii przejé¢ oscylacyjnych 0-0
(“¢oo) dla poszczegodlnych porfirynoidow.

PC C [’10_6 M] Aabs [nm] }‘:?asks pasmo Q [nm] Snlgks [nm] /100 [nm] ‘oo [e\/]

maks
140 2.18 422 654 658, 721 653 1.90
141 1.97 419 651 654, 721 651 1.90
142 2.30 409 633 636, 699 633 1.96
143 177 412 639 642, 708 638 1.94
144 1.68 417 648 653, 718 648 191
145 1.62 419 648 653, 722 648 191
146 2.12 420 647 652, 715 648 191
147 1.80 417 647 651, 714 646 1.92
148 2.61 412 636 641, 708 638 1.94
Zn-144 1.59 419 589 591, 645 589 2.10
Ni-144 411 415 648 588, 652 651 1.90
149 4.10 438 721 747 727 1.71
150 5.73 432 716 650, 721 719 1.73
151 4.07 409 601 647 620 2.00

Wyznaczanie parametrow fotofizycznych

Czas zycia w_stanie wzbudzonym, z. Zanik fluorescencji porfirynoidow badano metoda

skorelowanego w czasie zliczania pojedynczych fotonéow (ang. TCSPC — Time Correlated
Single Photon Counting) przy uzyciu spektrofluorymetru FluoroLog-3 wyposazonego
w zrodlo wigzki laserowej NanoLED (dex = 406 nm, FWHM = 195 ps) oraz detektor TBX

B Intensywno$¢ wiazki $wiatla

dziatajacy w trybie zliczania pojedynczych fotonow.’
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wzbudzajacego kontrolowano poprzez umieszczanie neutralnych filtrow gestosci przed
laserem. Wszystkie probki, przed pomiarami zanikoéw fluorescencji, odgazowywano poprzez
przepuszczanie strumienia argonu przez 5 do 10 minut. Czasy zycia poszczegdlnych PC
wyznaczono poprzez dopasowanie krzywych zanikow  fluorescencji  funkcjami

ekspotencjalnymi metoda dekonwolucji iteracyjne;j.

Wydajnos¢ kwantowa fluorescencji, ®@,. Wydajnosci kwantowe fluorescencji porfirynoidow

okreslano metoda poréwnawczag W stosunku do @y porfiryny Zn-144 stosowanej jako wzorzec.

Odpowiednie warto$ci obliczono zgodnie z ponizszym réwnaniem:

gdzie: &; — wydajnos¢ kwantowa fluorescencji badanej probki, @, — wydajnos¢ kwantowa
fluorescencji wzorca &, = 0.033, A, — absorbancja probki przy dilugosci fali $wiatla
wzbudzajacego, Ay — absorbancja wzorca przy dlugosci fali $wiatta wzbudzajacego, Sy — pole
powierzchni pod krzywa rozktadu natezen fluorescencji w widmie emisji probki, Sy, — pole
powierzchni pod krzywa rozkladu natezen fluorescencji w widmie emisji wzorca, nDy, —
wspOfczynnik zatamania $wiatla rozpuszczalnika, w ktorym zmierzono @, nD, -

wspotczynnik zatamania $wiatla rozpuszczalnika, w ktorym rozpuszczona jest probka.

Stale szybkosci relaksacji w wyniku przej$¢ promienistych, ki, i bezpromienistych, Knq.

Z wyznaczonych eksperymentalnie wartosci kwantowych wydajnos$ci fluorescencji i czasow
zycia w stanie wzbudzonym poszczegolnych PC obliczono state ki i kng zgodnie

Z ponizszymi rOwnaniami:
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Tabela 5.2. Wydajnosci kwantowe fluorescencji (@), czasy zycia w stanie wzbudzonym (z) oraz
szybkosci relaksacji w wyniku przejs¢ promienistych, (k), i bezpromienistych, (Knq).
PC Rozpuszczalnik @  z[ns] ke[10°s™] Kkna[-10°s™]

140 DCM 0.065 8.12 0.080 1.15
141 DCM 0.058 8.69 0.067 1.08
142 DCM 0.042 105 0.048 1.10
143 DCM 0.040 8.73 0.038 0.91
144 DCM 0.048 8.31 0.058 1.15
MeOH 0.037 9.09 0.041 1.06

145 DCM 0.005 1.48 0.036 6.72
146 DCM 0.037 8.88 0.042 1.09
147 DCM 0.052 9.58 0.054 0.99
MeOH 0.043 10.9 0.049 2.88

148 DCM 0.021 10.2 0.020 0.96
MeOH 0.028 115 0.024 0.85

Zn-144 DCM 0.033 1.950 0.174 5.09
MeOH 0.031 3.37 0.092 2.88

Ni-144 DCM 0.010 8.76 0.011 1.13

5.2.5. Eksperymenty wygaszania fluorescencji Sterna-Volmera

Eksperymenty wygaszania fluorescencji Sterna-Volmera wykonano dla wszystkich porfiryn
wykazujacych aktywnos$¢ katalityczng w modelowej reakcji deaminatywnego alkinylowania.
Ze wzgledu na niewielkg absorpcje soli pirydyniowej 3a w poblizu pasma Soreta badanych
porfiryn, widma emisji rejestrowano po wzbudzeniu przy dlugosci fali odpowiadajacej
maksimum absorpcji pierwszego pasma Q. Jako rozpuszczalnik stosowano bezwodny DCE,
a stezenia roztworéw dobierano tak, aby ich absorbancja przy dlugosci fali $wiatta
wzbudzajacego znajdowala si¢ w zakresie 0.1-0.2. W przypadku fotokatalizatorow 144, 147,
148 i Zn-144, ktoére wykazaly stabilnos¢ w metanolu w obecnosci jedynie
N,N-diizopropyloetyloaminy lub soli pirydyniowej 3a, eksperymenty przeprowadzono
rowniez w MeOH. W tym przypadku, ze wzgledu na bardzo niskg rozpuszczalno$¢
powyzszych czterech PC w czystym MeOH, przygotowywano stezone roztwory tych
zwiazkow w DCE (~10* M), pobierano 100 pl roztworu i rozcienczano metanolem do

osiggniecia zadanej absorbancji.
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Przed wykonaniem eksperymentéw SV roztwory PC byly odgazowywane poprzez
przepuszczanie argonu na phuczce ultradzwigkowej przez 20 minut. Nast¢pnie, w atmosferze
Ar, przenoszono 2 ml roztworu do kwarcowej kuwety zaopatrzonej w silikonowa septe
PTFE. Reagenty wygaszajace fluorescencje PC dodawano matymi porcjami (maksymalna
zmiana ste¢zenia reagenta wynosita 0.02 M) w postaci stalej (sol pirydyniowa 3a) lub ciekle;j
(DIPEA), przepuszczajac strumien Ar przez roztwor PC po kazdej porcji. Dodatkowo, po
kazdym dodaniu soli 3a lub N,N-diizopropyloetyloaminy rejestrowano widmo absorpcji
mieszaniny, aby zaobserwowac ewentualne zmiany, ktore moglyby $wiadczy¢ o agregacji
czasteczek fotokatalizatorow ze stosowanymi reagentami.

Wyznaczone wartos$ci fluorescencji dla kazdej probki, |, podzielono przez wartos¢
fluorescencji odpowiedniego PC przy braku reagenta wygaszajacego fluorescencje, o,
a odwrotno$¢ otrzymanego ilorazu przedstawiono w funkcji zmieniajacego si¢ st¢zenia
wygaszacza, Cq (Rysunki 5.4. i 55.). Z otrzymanych w ten sposéb funkcji liniowych
wyznaczono state szybkosci wygaszania fluorescencji, Kyza) 1 Kqoipea) zgodnie z ponizszym

rOwnaniem:

Iy
T=1+kq'T'Cq

gdzie: 7 — czas zycia fotokatalizatora w stanic wzbudzonym bez dodatku reagentow
wygaszajacych fluorescencje, kq — stala szybkosci wygaszania fluorescencji.

W przypadkach w ktorych zaobserwowano nieliniowa zalezno$¢ pomiedzy lo/l a Cq, jak na
przyktad w procesie wygaszania fluorescencji Zn-144 przez sé61 3a czy porfiryny 148 przez
N,N-diizopropyloetyloaming, do oszacowania wartosci Ky uzyto wartosci a; wyznaczonych

z dopasowania nachylenia krzywej funkcja kwadratowa lo/l = ap + a:Cq + aquZ.
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Rysunek 5.4. Analiza wynikéw eksperymentow Sterna-Volmera wygaszania fluorescencji
fotokatalizatorow przez sol pirydyniowa 3a i N,N-diizopropyloetyloaming wykonanych w DCE.

138

http://rcin.org.pl



4 A
1 e DIPEA O
q o1 o0
=, 0" PC 144
h o i
1 e - 9
1-_0‘ S * r
-''1'"'l""l""l""l""II
0.00 0.04 0.08
C, /M
] o
61 e DIPEA ©
1 o 1
— 4] ®
: ] o PC148
21 @ _
1 0----@---0""@'"‘0"'0 -
T Trrfrrvrryrvyrrryrryrryrerrrey
0.00 0.04 0.08
C, /M
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fotokatalizatoréw przez sél pirydyniowa 3a i N,N-diizopropyloetyloamine wykonanych w MeOH.
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5.3. Zastosowanie soli N-aminopirydyniowych w fotochemicznych
reakcjach aminowania wigzan podwojnych bogatych
w elektrony — opisy syntez i charakterystyka nowych zwigzkéw

5.3.1. Synteza i charakterystyka m-nukleofili

W fotokatalitycznych reakcjach aminowania wigzan podwojnych bogatych w elektrony

stosowane byly ponizsze enole i inne n-nukleofile:

OAc OBz OTf OTMS OTBDMS NHAc
Ph Ph Ph/& Ph Ph Ph
152a 159
OAc
OMe
47f 479
OTBDMS OTBDMS
N 0o OTBDMS
MeO,C =
161a 161b 161c
OTMS OTBDMS OTBDMS OTBDMS OTBDMS OTBDMS OTBDMS OTBDMS
% H\/ W Ph)\/
161d 161e 161f 1619 161h 161i 161j 161k
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
X OTBDMS OTBDMS
56 A
o 7
1611 161m 161n 162a 162b
O/\/OTBDMS G)J\/U\D ©/\\‘/OTBDMS O
162c 163a 163b

Zwiazki 47a,*** 152a,'* 156,"° 157,'*" 158,1*° 159,18 47p,1# 47c,144 47d,*° 47e,151 47¢ 10
47g-h,"** 471 161a,'* 161b,"* 161c,'* 161e-f,"® 1619, 161h,"° 161i,"*° 161"’

161k,**® 1611,"® 161m,™? 162b,"° 163b," 164,'°! zostaly przygotowane wedlug procedur
literaturowych.
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Zwiazki 161d, 163a i 165 sg odczynnikami dostepnymi handlowo 1 byly wykorzystywane
bez dodatkowego oczyszczania.

Zwiazki 161n, 162a i 162c otrzymano zgodnie z ponizsza procedura:

Procedura A

0] TBDMSCI (1.3 ekwiw.), OTBDMS
R1JJ\(R3 Kl (1.3 ekwiw.), EtsN (1.3 ekwiw.) RN RS
MeCN, 0 °C - temp. pok., 16 - 24 h

R? R?

Roztwoér zwigzku karbonylowego (5.0 mmol, 1.0 ekwiw.) i KI (6.5 mmol, 1.3 ekwiw.)
W bezwodnym MeCN (0.5 M) schlodzono w tazni lodowej do 0 °C. Nastepnie, w atmosferze
Ar, do mieszaniny reakcyjnej wkroplono Et;N (6.5 mmol, 1.3 ekwiw.) i dodano w jednej
porcji TBDMSCI (6.5 mmol, 1.3 ekwiw.). Reakcj¢ prowadzono przez 16-24 godziny (stopien
konwersji substratu karbonylowego okreslano metodg TLC) w temperaturze pokojowej pod
atmosfera Ar. Po tym czasie, reakcj¢ zatrzymano dodajac nasycony roztwor NaCl. Fazg
organiczng oddzielono, a faze¢ wodng ekstrahowano dwukrotnie Et;O. Pofaczone fazy
organiczne przemyto woda i nasyconym roztworem solanki, osuszono Na;SO4, przesaczono
i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczono metodg

chromatografii kolumnowej na zdezaktywowanym Al,O3 (oboje¢tny Al,O3; zdezaktywowany

przez dodatek 15% wag. H,0), stosujac heksan jako eluent.

((2H-chromen-4-ylo)oksy)(tert-butylo)dimetylosilan (161n)
OTBDMS

X

o)
Wychodzac z 4-chromanonu (5.0 mmol) zwigzek 161n zostat otrzymany wedtug procedury
A. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej otrzymujac 1.1 g
bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 87%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.36 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 8.1 Hz,
1.7 Hz, 1H), 6.90 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H),
4.89-4.87 (m, 1H), 4.84 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 1.02 (s, 9H), 0.23 (s, 6H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 155.7, 146.0, 129.5, 122.5, 122.4, 120.9, 115.4, 97.9, 65.8,
25.8, 18.3, —4.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C15H230,Si (M + H)™: 263.1103;

otrzymano: 263.1102.
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tert-butylodimetylo(undeka-1,10-dien-1-yloksy)silan (mieszanina izomeréw E/Z) (162a)
)\ 0TBDMS

Wychodzac z 10-undekenalu (5.0 mmol) zwigzek 162a zostat otrzymany wedhug procedury
A. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej otrzymujac 1.2 ¢
bezbarwnego oleju (wydajnosé = 90%, 16 h, stosunek izomerow E/Z: 8:1).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.21 (dt, J = 11.9, 1.3 Hz, 1H), 6.16 (dt, J = 5.9, 1.5 Hz,
1H), 5.86—5.75 (m, 1H + 1H), 5.02-4.95 (m, 1H + 1H), 4.94-4.91 (m, 1H + 1H), 4.46-4.41
(m, 1H + 1H), 2.06—2.03 (m, 4H + 4H), 1.37-1.30 (m, 10H + 10H), 0.93 (s, 9H), 0.92 (s,
9H), 0.12 (s, 6H), 0.11 (s, 6H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 139.2, 138.3, 114.0, 110.8, 33.8, 29.7, 29.3, 29.2, 29.1,
28.9,25.6, 23.6, 18.3, —5.4.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C17H350Si (M + H)": 283.2457;

otrzymano: 283.2447.

4-(2-((2-(trimetylosililo)propan-2-ylo)oksy)winylo)-piperydyno-1-karboksylan

tert-butylu (mieszanina izomerow E/Z) (162c)

OTBDMS
/’\O/\/

Wychodzac z N-Boc-4-piperydynoacetaldehydu (5.0 mmol) zwigzek 162¢ zostat otrzymany

Boc

wedlug procedury A. Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
otrzymujac 1.2 g bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 83%, 16 h, stosunek izomerow E/Z: 9:1).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 6.25 (dd, J = 0.8 Hz, J = 12.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 5.9 Hz,
J = 1.7 Hz, 1H), 5.24-5.22 (m, 1H), 4.95-4.91 (m, 1H), 4.28 (dd, J = 8.5 Hz, J = 5.9 Hz,
1H), 4.07-3.93 (m, 2H + 2H), 2.82-2.72 (m, 2H + 2H), 2.03—1.94 (m, 1H), 1.69-1.56 (m,
2H), 1.45 (s, 9H + 9H), 1.29— 1.18 (m, 3H + 3H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.11 (s, 6H),
0.06 (s, 6H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 154.9, 138.1, 114.3, 32.0, 31.4, 28.5, 25.7, 25.6, 18.3, 17.9,
—3.4,-54.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1gH3sNO3SiNa (M + Na)*: 364.2284;

otrzymano: 364.2271.
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5.3.2. Synteza i charakterystyka soli N-aminopirydyniowych

W fotokatalitycznych reakcjach aminowania m-nukleofili stosowane byly ponizsze sole

N-aminopirydyniowe:

@ﬁmﬁm@ﬁ

_N_ BFy _N_ BFg _N_ BFy
36a 36e 36f
| ® » ®
AN + + +
Lo NNH BF F EH o NNHOTF
Ph N Ph - 6 5 3
| Cbz
| ) Al g
Boc 'V~ BF, o o)
36i 36j 36k 361

Zwiazki 36a, 36e,2* 36f** 36h,2' 36k,* 361,% zostaly przygotowane wedlug procedur
literaturowych.

Zwiazki 369, 361 i 36 otrzymano zgodnie z ponizszymi procedurami:

Procedura B

R1
R1
N BFy
A R2 _NH, EtOH |, ‘
BF, | + N R N/ R
A ; R3 temp. pok., 16 - 24 h ‘

R" S07 "R RZN\R3
R'=Ph 2a 35 36
R'=Me 2b

Do zawiesiny tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (2a, 2.0 mmol, 1.0 ekwiw.) lub
tetrafluoroboranu 2,4,6-trimetylopiryliowego (2b, 2.0 mmol, 1.0 ekwiw.) w absolutnym
EtOH (5 ml) dodano hydrazyng¢ 35 (2.4 mmol, 1.2 ekwiw.). Reakcje prowadzono
w temperaturze pokojowej przez 16 h. Po tym czasie, do mieszaniny reakcyjnej dodano Et,O.

Wytracony osad odsaczono, przemyto Et,O 1 wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.

Procedura C

N cl DMAP (0.01 ekwiw.), Xy HBFy(aq) (1.2 ekwiw.) N
| N /& K2COj3 (3.0 ekwiw.) @ lub TfOH (1.2 ekwiw.) | . X = BF, lub TfO"
N
Z - R™ SO MeCN, 0 °C - temp.pok., N DCM, temp. pok., N
NH, 16h R._N" 30 min R._NH X
38 79 O 187 O 36

Do zawiesiny jodku N-aminopirydyniowego (38, 4.0 mmol, 1.0 ekwiw.) w bezwodnym

MeCN (0.2 M) schlodzonej w tazni lodowej do 0 °C dodano, w atmosferze Ar,
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4-dimetyloaminopirydyng (DMAP) (0.04 mmol, 0.01 ekwiw.), K;COs; (12.0 mmol,
3.0 ekwiw.) i chlorek acylowy 79 (4.4 mmol, 1.1 ekwiw.). Nastepnie, reakcje prowadzono
przez 16-24 h w temperaturze pokojowej (stopien konwersji substratow okreslano metoda
TLC). Po tym czasie zawiesing odsgczono, a przesgcz zatgzono pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostato$¢ rozpuszczono w chlorku metylenu i ponownie odsaczono aby usung¢
zanieczyszczenia nieorganiczne. Zatgzony przesacz zawierajacy surowy ylid 187
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zdezaktywowanym Al,O; (obojetny
Al,O3 zdezaktywowany przez dodatek 15% wag. H,0), stosujac mieszaning DCM/MeOH
jako eluent. Otrzymany zwigzek 187 rozpuszczono w DCM w temperaturze pokojowej
(0.5 M) i dodano wodny roztwor HBF,4 (4.8 mmol, 1.2 ekwiw., 42% wag. w H,0) lub TfOH
(4.8 mmol, 1.2 ekwiw.). Po 30 min mieszaning rozcienczono Et;0. Wytracony produkt 36

odsaczono, przemyto Et,0 | wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.

tetrafluoroboran 1-(((benzyloksy)karbonylo)(metylo)amino)-2,4,6-trimetylo-
pirydyniowy (369)

bz N~ BFs
Wychodzgc z  tetrafluoroboranu  2,4,6-trimetylopiryliowego  (2b, 2.0 mmol)
i 1-metylohydrazynokarboksylanu benzylu (1.2 ekwiw.) s61 36g zostala otrzymana wedlug
procedury B w postaci biatego ciata statego (0.68 g, wydajnos¢ 92%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) mieszanina rotameréw: & 7.59 (s, 1H, pierwszy rotamer), 7.56
(s, 1H, drugi rotamer), 7.41 (s, 3H + drugi rotamer 3H), 7.37-7.33 (m, 1H + drugi rotamer
1H), 7.25 (m, 1H + drugi rotamer 1H), 7.23-7.18 (m, 1H + drugi rotamer 1H), 5.31 (s, 2H,
pierwszy rotamer), 5.16 (s, 2H, drugi rotamer), 3.59 (s, 3H, pierwszy rotamer), 3.52 (s, 3H,
drugi rotamer), 2.59 (s, 9H, pierwszy rotamer), 2.50 (s, 9H, drugi rotamer).
BC NMR (100 MHz, CDCl3) mieszanina rotamerow: 6 162.2, 161.8, 156.7, 156.4, 153.0,
151.7, 1345, 134.3, 129.3, 129.1, 129.0, 128.94, 128.88, 128.85, 128.5, 123.6, 70.1, 69.8,
37.5,36.5,22.1,21.1, 18.7, 18.6.
YE NMR (375 MHz, CDCls): § —152.80 (*'BF4), —152.86 (*°BF4).
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C17H2:N,0," (M — BF,)™: 285.1603;

otrzymano: 285.1602.
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tetrafluoroboran 1-((tert-butoksykarbonylo)(metylo)amino)-2,4,6-trifenylopirydyniowy
(361)

Ph

X

»
Ph N Ph

N BFy
Boc 4
Wychodzac z  tetrafluoroboranu  2,4,6-trifenylopiryliowego  (2a, 2.0 mmol)

i 1-metylohydrazynokarboksylanu tert-butylu (1.2 ekwiw.) sol 36i zostata otrzymana wedlug
procedury B w postaci biatego ciala statego (0.91 g, wydajnos$¢ 91%).
'H NMR (400 MHz, CD3CN) mieszanina rotameréw: & 8.38 (s, 1H, pierwszy rotamer), 8.36
(s, 1H, drugi rotamer), 8.10—8.03 (m, 1H + drugi rotamer 1H), 7.74-7.59 (m, 15H + drugi
rotamer 15H), 2.90 (s, 3H, pierwszy rotamer), 2.81 (s, 3H, drugi rotamer), 1.29 (s, 9H,
pierwszy rotamer), 1.27 (s, 9H, drugi rotamer).
BC NMR (100 MHz, CD3CN) mieszanina rotameroéw: 6 158.5, 158.3, 158.1, 158.0, 152.7,
150.0, 133.5, 133.4, 133.2, 133.1, 131.7, 131.6, 130.8, 130.6, 129.9, 129.8, 129.1, 129.0,
128.9, 128.8, 128.5, 127.0, 126.9, 85.5, 84.6, 39.2, 39.0, 27.0, 26.9.
F NMR (375 MHz, CD3CN): § —151.85 (*'BF4), —151.91 (*°BF,).
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla CagH29N,0," (M — BF,)*: 437.2229;

otrzymano: 437.2231.
tetrafluoroboran 1-(((benzyloksy)karbonylo)amino)pirydyniowy (36j)

X

Cbz/NH BF,
Wychodzac z jodku N-aminopirydyniowego (38, 4.0 mmol) i chloromrowczanu benzylu
(1.2 ekwiw.) sol 36 zostata otrzymana wedhig procedury C w postaci biatego ciata statego
(0.77 g, wydajnos¢ 61%).
'H NMR (400 MHz, CDsCN): § 10.42 (br s, 1H), 8.78 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 8.66 (t, J = 7.9
Hz, 1H), 8.17-8.13 (m, 2H), 7.44—7.38 (m, 5H), 5.29 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDsCN): & 154.0, 147.9, 146.6, 135.0, 129.0, 128.8, 128.7, 128.4,
69.2.
YE NMR (375 MHz, CDsCN): 8 —151.7 ('BF4), —151.8 (*°BF3).
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C13H13N20," (M — BF4)*: 229.0977;

otrzymano: 229.0977.
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5.3.3. Procedura fotokatalitycznej reakcji aminowania rm-nukleofili solami

irydyniowymi
Procedura D
R1
AN OX ®
| « RS ac-lr(ppy)s (1 mol%) 1 =
RTONTORT ¥ R MeCN R4JJ\<N\R2
BF, RZI{LR3 R6 Niebieskie LED R5 R®

W szklanej fiolce zaopatrzonej w element magnetyczny umieszczono enol (jesli jest ciatem
statym, 0.25 mmol, 1.0 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (0.04 mmol, 1.0 mol%) i sol
N-aminopirydyniowa (0.3 mmol, 1.2 ekwiw.). Fiolke zamknigto gumowa septa
i w atmosferze Ar wprowadzono bezwodny MeCN (5 ml). Mieszaning reakcyjng
odgazowano poprzez przepuszczanie argonu przez 20 minut. Nastepnie, do fiolki
wprowadzono enol (jesli jest ciekly, 0.25 mmol, 1.0 ekwiw.) i naczynie reakcyjne
umieszczono w fotoreaktorze. Reakcje prowadzono do pelnej konwersji enolu, w atmosferze
Ar, naswietlajgc roztwor Swiattem o barwie niebieskiej. Po zakonczeniu reakcji, mieszaning
reakcyjng przeniesiono do kolby okraglodennej i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
Surowy produkt oczyszczano metodg chromatografii kolumnowej stosujac  zel
krzemionkowy i mieszaning heksan/Et,0O jako eluent (gradient w zakresie od 100% heksanu
do 50% Et,0 w heksanie).

5.3.4. Charakterystyka produktédw  fotokatalitycznej  reakcji aminowania
z-nukleofili solami pirydyniowymi

N,4-dimetylo-N-(2-okso-2-fenyloetylo)benzenosulfonamid (155b)
(0]
\

©)‘\/N\
Ts

Wychodzac z enolu 47a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155b zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bezowego ciata stalego (72 mg,
wydajno$¢ 95%, 1 h). Widma *H i **C NMR sg zgodne z danymi literaturowymi.'®

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 8.00-7.94 (m, 2H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.60 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.44
(s, 3H).

¥C NMR (100 MHz, CDCl3): & 193.7, 143.6, 134.9, 134.8, 133.8, 129.7, 128.8, 128.3,
127.6, 56.1, 35.6, 21.5.
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N-(2-(4-chlorofenylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155c)
T
N.
/©)‘\/ Ts
cl
Wychodzac z enolu 47b (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155c zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci biatego ciata stalego (79 mg,
wydajnos¢ 94%, 5 h). Widma *H i **C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.*®2
'H NMR (400 MHz, CDCls):  7.96-7.93 (m, 2H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.48—7.43 (m,
2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.48 (s, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.44 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): § 192.8, 143.8, 140.4, 134.5, 133.1, 129.8, 129.7, 129.2,
127.6, 56.1, 35.6, 21.5.

N-(2-(4-bromofenylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155d)
O
\

Br

Wychodzac z enolu 47c (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155d zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciata stalego (80 mg,
wydajnos¢ 87%, 5 h). Widma *H i **C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.*®2

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.63 (d,
J=8.7Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.47 (s, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.0, 143.8, 134.5, 133.5, 132.2, 129.9, 129.8, 129.1,
127.6, 56.1, 35.6, 21.5.

N-(2-(4-jodofenylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155¢)

]
\I7Vychodzqc z enolu 47d (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155e zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci biatego ciata statego (89 mg,
wydajnos¢ 83%, 5 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.76—7.58 (m, 4H), 7.33 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.44 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.3, 143.8, 138.2, 134.5, 134.0, 129.7, 129.7, 127.6,
102.0, 56.1, 35.6, 21.6.
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HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C16H17INO3S (M + H)": 429.9974;
otrzymano: 429.9973.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C16H16INO3S: C 44.77, H 3.76, N 3.26, S 7.47,
otrzymano: C 44.94, H 3.73, N 3.25, S 7.42.

N-(2-(2-metoksyfenylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155f)

Q|

©f‘\/N\
Ts
OMe

Wychodzac z enolu 47e (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155f zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci biatlego ciata stalego (67 mg,
wydajno$¢ 80%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCly): § 7.77-7.69 (m, 3H), 7.53—7.46 (m, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.99 (dd, J = 16.5, 8.1 Hz, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 195.1, 159.1, 143.2, 135.9, 134.6, 130.8, 129.5, 127.6,
125.5, 120.9, 111.5, 60.1, 55.6, 35.7, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C;7H1gNO,SNa (M + Na)*: 356.0932;
otrzymano: 356.0923.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H19NO,S: C 61.24, H 5.74, N 4.20, S, 9.62;

otrzymano: C 61.25, H 5.89, N 4.08, S, 9.68.

N-(2-(3-metoksyfenylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (1559g)
|

Q)\/N‘Ts

OMe

Wychodzac z enolu 47f (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek

1559 zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciata stalego (56 mg,

wydajnos¢ 67%, 16 h).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57-7.52 (m, 1H), 7.50 (dd,

J=2.6, 1.3 Hz, 1H), 7.41-7.29 (m, 3H), 7.16-7.10 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.82

(s, 3H), 2.43 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.6, 159.9, 143.6, 136.1, 134.9, 129.8, 129.7, 127.6,

120.8, 120.5, 112.5, 56.2, 55.5, 35.6, 21.5.
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HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C;7H;9NO4SNa (M + Na)*: 356.0932;
otrzymano: 356.0929.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H19NO4S: C 61.24, H 5.74, N 4.20, S 9.62;
otrzymano: C 61.09, H 5.64, N 4.10, S 9.48.

N-(2-(4-metoksyfenylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155h)
o}

\
Q)”N‘
Ts
MeO

Wychodzac z enolu 47g (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155h zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciala stalego (79 mg,
wydajnos¢ 95%, 4 h). Widma *H i **C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.*®2

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.98-7.96 (m, 2H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 6.95-6.92 (m, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): § 192.2, 164.1, 143.6, 134.7, 130.7, 129.7, 127.8, 127.6,
114.0, 55.9, 55.5, 35.6, 21.5.

4-(2-(N,4-dimetylofenylosulfonamido)acetylo)benzoesan metylu (155i)
(0]

\
N.
d“ h
MeO,C

Wychodzac z enolu 47h (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155i zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bialego ciata stalego (70 mg,
wydajnos¢ 77%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.03 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.72 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.82 (s, 3H), 2.44 (s,
3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.7, 166.2, 143.9, 138.1, 134.9, 134.7, 130.1, 129.9,
128.4,127.7,56.5, 52.7, 35.8, 21.7.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1gH19NOsSNa (M + Na)*: 384.0882;
otrzymano: 384.0869.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C1gH19NOsS: C 59.82, H 5.30, N 3.88, S 8.87;

otrzymano: C 59.65, H 5.43, N 3.81, S 8.88.
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N-(2-(4-cyjanofenylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155j)
(0]
\

/©)‘\/N\
Ts
NC

Wychodzac z enolu 47i (0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155) zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciata stalego (66 mg,
wydajnos¢ 80%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.11-8.09 (m, 2H), 7.79-7.77 (m, 2H), 7.71-7.69 (m, 2H),
7.35-7.33 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.44 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.0, 144.0, 137.7, 134.2, 132.6, 129.8, 128.9, 127.6,
117.7,117.1, 56.5, 35.7, 21.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C;7H1N,O3SNa (M + Na)*: 351.0779;
otrzymano: 351.0770.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H16N20O3S: C 62.18, H 4.91, N 8.53, S 9.76;

otrzymano: C 61.90, H 4.75, N 8.63, S, 9.86.

N,4-dimetylo-N-(2-okso-2-(tiofen-2-ylo)etylo)benzenosulfonamid (155k)
O
C\S/)‘\/N‘Ts
Wychodzac z enolu 161a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155k zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciata stalego (56 mg,
wydajnos¢ 67%, 24 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.95 (dd, J = 3.8 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.72-7.68 (m, 3H),
7.34-7.31 (m, 2H), 7.17— 7.15 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 2.83 (s. 3H), 2.43 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 186.8, 143.7, 141.0, 134.5, 134.4, 133.2, 129.7, 128.4,
127.5,56.3, 35.7, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C14H15NO3sS,Na (M + Na)*: 332.0391;
otrzymano: 332.0388.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C14H15NO3S;: C 54.35, H 4.89, N 4.53, S 20.72;
otrzymano: C 54.55, H 4.86, N 4.55, S 20.67.
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N,4-dimetylo-N-(2-okso-2-(pirydyn-4-ylo)etylo)benzenosulfonamid (155I)
o
N N\Ts

\
N~

Wychodzac z enolu 161b (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
1551 zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciala stalego (46 mg,
wydajnos¢ 60%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.85-7.83 (m, 2H), 7.78-7.76 (m, 2H), 7.72—7.70 (m, 2H),
7.36-7.34 (m, 2H), 4.51 (s, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 193.7, 151.1, 143.9, 140.5, 134.4, 129.8, 127.5, 121.1, 56.4,
35.7, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1sH17N203S (M + H)*: 305.0960;
otrzymano: 305.0961.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C15H16N203S: C 59.19, H 5.30, N 9.20, S 10.53;

otrzymano: C 59.20, H 5.32, N 9.05, S, 10.62.

N-(2-(benzofuran-2-ylo)-2-oksoetylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155m)

N
(0] 0]

Wychodzac z enolu 161c (0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155m zostal otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciata stalego (67 mg,
wydajnos¢ 78%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.75-7.72 (m, 4H), 7.58-7.56 (m, 1H), 7.52—7.48 (m, 1H),
7.35-7.31 (m, 3H), 4.53 (s, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.44 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 184.8, 155.7, 150.5, 143.7, 134.8, 129.7, 128.8, 127.5,
126.8, 124.2, 123.6, 114.6, 112.4, 56.0, 35.8, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1gH1sNO4S (M + H)™: 344.0957;
otrzymano: 344.0954.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C1gH17NO,S: C 62.96, H 4.99, N 4.08, S 9.34;

otrzymano: C 62.85, H 4.89, N 3.93, S 9.15.
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N-(3,3-dimetylo-2-oksobutylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155n)
|
Wychodzac z enolu 161d (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155n zostatl otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (56 mg, wydajnosc¢
79%, 5 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.20 (s,
2H), 2.80 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.14 (s, 9H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 209.1, 143.3, 135.7, 129.5, 127.4, 77.3, 77.0, 76.7, 53.7,
43.3,35.4, 26.2, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C14H2:NO3SNa (M + Na)*: 306.1140;
otrzymano: 306.1129.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C14H21NOsS: C 59.34, H 7.47, N 4.94, S 11.31,
otrzymano: C 59.56, H 7.43, N 4.78, S 11.28.

N,4-dimetylo-N-(3-oksopentan-2-ylo)benzenosulfonamid (1550)
T
A,
Wychodzac z enolu 161e (0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
1550 zostat otrzymany wedtlug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (44 mg, wydajnos¢
65%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.57 (q,
J=7 Hz, 1H), 2.69-2.61 (m, 4H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3H),
0.95 (d, J=7.0 Hz 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 209.1, 143.6, 136.0, 129.8, 127.1, 59.9, 32.4, 30.0, 21.5,
11.4,7.7.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C13H10NO3SNa (M + Na)*: 292.0983;
otrzymano: 292.0979.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C13H19NO3S: C 57.97, H 7.11, N 5.20, S 11.90;

otrzymano: C 57.83, H 6.97, N 5.04, S 12.06.
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N-(2,4-dimetylo-3-oksopentan-2-ylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (155p)
T
WN\TS
Wychodzac z enolu 161f (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155p zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (38 mg, wydajno$é
52%, 24 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.42-3.32
(m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.40 (s, 6H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, 6H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 215.0, 143.4, 137.2, 129.5, 127.8, 68.0, 34.3, 32.0, 23.7,
21.5,20.9.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C15H23sNOsSNa (M + Na)*: 320.1289;
otrzymano: 320.1296.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C15H23NO3S: C 60.58, H 7.80, N 4.71, S 10.78;
otrzymano: C 60.48, H 7.68, N 4.76, S, 10.81.

N,4-dimetylo-N-(1-okso-1-fenylopropan-2-ylo)benzenosulfonamid (155r)
T
Ph)‘\rN\Ts
Wychodzac z enolu 161g (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155r zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bezowego ciata stalego (72 mg,
wydajnos¢ 91%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCl5): § 8.12-8.07 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.62-7.55 (m,
1H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 5.66 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 2.70 (s, 3H),
2.41 (s, 3H), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 197.5, 143.6, 136.0, 135.1, 133.5, 129.7, 129.0, 128.71,
127.4,55.3, 29.8, 21.5, 12.4.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C17H20NOsS (M + H)™: 318.1164;
otrzymano: 318.1161.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H19NOsS: C 64.33, H 6.03, N 4.41, S 10.10;

otrzymano: C 64.08, H 5.99, N 4.31, S 10.21.
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N,4-dimetylo-N-(2-oksocyklopentylo)benzenosulfonamid (155s)
(6]

o
Ts
Wychodzac z enolu 161h (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155s zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (29 mg, wydajnos¢
44%, 24 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.46—4.41
(m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.33-2.25 (m, 1H), 2.20-2.14 (m, 1H), 2.06-1.99 (m,
2H), 1.87-1.78 (m, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 212.8, 143.3, 136.4, 129.5, 127.4, 64.8, 35.4, 30.4, 25.7,
21.4,17.8.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C13H1gNOsS (M + H)*: 268.1007;
otrzymano: 268.1002.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C13H:7NOsS: C 58.41, H 6.41, N 5.24, S 11.99;
otrzymano: C 58.66, H 6.28, N 5.15, S 11.82.

N,4-dimetylo-N-(2-oksocykloheksylo)benzenosulfonamid (155t)
O
\

O
Ts

Wychodzac z enolu 161i (0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155t zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (38 mg, wydajno$¢
54%, 24 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.65 (dd,
J=11.7 Hz, J = 6.1 Hz, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.45-2.42 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.33-2.25 (m,
1H), 2.15-2.02 (m, 2H), 1.99-1.93 (m, 1H), 1.87-1.75 (m, 2H), 1.62—1.53 (m, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 205.6, 143.1, 136.7, 129.5, 127.2, 64.6, 41.8, 32.2, 30.5,
26.6, 24.7, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C14H20NO3S (M + H)*: 282.1164;
otrzymano: 282.1155.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C14H19NO3S: C 59.76, H 6.81, N 4.98, S 11.39;

otrzymano: C 59.75, H 6.79, N 4.90, S 11.46.
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N,4-dimetylo-N-(2-oksocykloheptylo)benzenosulfonamid (155u)
o \

@N‘Ts

Wychodzac z enolu 161j (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155u zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (62 mg, wydajnosc¢
84%, 24 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.74 (dd,
J=9.5Hz, J =29 Hz, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.54 (ddd, J = 16.4 Hz, J = 5.9 Hz, J = 2.3 Hz, 1H),
2.42 (s, 3H), 2.35-2.27 (m, 1H), 1.95-1.76 (m, 4H), 1.73—1.60 (m, 3H), 1.36—1.26 (m, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 209.0, 143.1, 136.6, 129.5, 127.2, 65.4, 42.0, 30.8, 30.3,
29.5,28.3, 23.3, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla Cy5H2:NOsSNa (M + Na)*: 318.1140;
otrzymano: 318.1133.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C15sH21NO3S: C 60.99, H 7.17, N 4.74, S 10.85;

otrzymano: C 60.93, H 7.21, N 4.55, S 10.69.

N,4-dimetylo-N-(2-oksocyklooktylo)benzenosulfonamid (155w)
N\
0 N—Ts

Wychodzac z enolu 161k (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155w zostal otrzymany wedlug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (70 mg,
wydajnos¢ 90%, 24 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.76 (dd,
J=10.1 Hz, J = 4.1 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.50 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 3.2 Hz, 1H), 2.40 (s,
3H), 2.22-2.15 (m, 1H), 2.06— 1.94 (m, 1H), 1.85-1.62 (m, 5H), 1.56-1.43 (m, 3H),
1.13-1.07 (m, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 213.9, 143.3, 136.5, 129.6, 127.0, 60.2, 42.6, 31.5, 31.2,
27.8,24.9, 23.6, 23.6, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1sH23sNO3sSNa (M + Na)*: 332.1296;
otrzymano: 332.1286.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C16H23NO3S: C 62.11, H 7.49, N 4.53, S 10.36;

otrzymano: C 62.26, H 7.40, N 4.36, S 10.47.
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N,4-dimetylo-N-(3-metylo-2-0kso-6-(prop-1-en-2-ylo)cykloheks-3-en-1-ylo)benzeno-
sulfonamid (155x)

fi}
Ts

Wychodzac z enolu 1611 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155x zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (33 mg, wydajnosc¢
39%, 5 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.72—
6.70 (m, 1H), 4.93—4.90 (m, 2H), 4.86 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.01— 2.94 (m, 1H), 2.72-2.65
(m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.40— 2.37 (m, 1H), 1.91 (s, 3H), 1.73 (m, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCl): & 195.4, 144.0, 143.9, 142.9, 136.6, 135.4, 129.1, 128.0,
114.8, 65.3, 48.4, 31.6, 29.6, 21.5, 17.7, 15.7.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1gH24NOsS (M + H)": 334.1477;
otrzymano: 334.1468.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C1gH23NO3S: C 64.84, H 6.95, N 4.20, S 9.61;

otrzymano: C 64.62, H 6.93, N 4.25, S 9.44.

N,4-dimetylo-N-(1-okso-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-ylo)benzenosulfonamid (155y)

Q|

508
Ts

Wychodzac z enolu 161m (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155y zostatl otrzymany wedtug procedury D w postaci bezowego ciala stalego (47 mg,
wydajnos¢ 57%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCl5): § 7.97 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.49
(td, J=17.5, 1.4 Hz, 1H), 7.32—7.30 (m, 2H), 7.29-7.23 (m, 2H), 4.93 (dd, J = 12.8, 5.5 Hz,
1H), 3.26 (ddd, J = 17.3, 12.2, 5.3 Hz, 1H), 3.10-3.02 (m, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.44 (s, 3H),
2.40-2.29 (m, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.4, 143.3, 143.2, 136.8, 133.9, 132.3, 129.5, 128.7,
127.8, 127.5, 126.9, 63.5, 30.3, 29.3, 29.2, 21.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1gH190NO3SNa (M + Na)*: 352.0983;

otrzymano: 352.0978.
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Analiza elementarna (%) obliczono dla C;gH19NO3S: C 65.63, H 5.81, N 4.25, S 9.73,;
otrzymano: C 65.52, H 5.85, N 4.25, S 9.73.

N,4-dimetylo-N-(4-oksochroman-3-ylo)benzenosulfonamid (155z)

Q|

@fﬁ/ )
Ts
(¢}

Wychodzac z enolu 161n (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
155z zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci biatego ciata stalego (36 mg,
wydajnos¢ 44%, 24 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.81 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.51-7.46 (m, 1H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.04-6.97 (m, 2H), 5.11 (dd, J = 12.6 Hz,
J=5.9 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 10.8 Hz, J = 5.9 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 12.6 Hz, J = 10.9 Hz,
1H), 2.83 (s, 3H), 2.44 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 188.6, 161.4, 143.6, 136.5, 135.9, 129.6, 127.5, 127.5,
122.0, 120.8, 118.0, 69.3, 59.6, 31.3, 21.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C17H1gNO4S (M + H)*: 332.0957;
otrzymano: 332.0941.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H17NO,S: C 61.62, H 5.17, N 4.23, S 9.67;

otrzymano: C 61.71, H5.12, N 4.12, S 9.86.

benzoesan 2-(N,4-dimetylofenylosulfonamido)-1-fenylowinylowy (160)

OBz ‘

N.
X Ts

Wychodzac z enolu 156 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
160 zostal otrzymany wedtug procedury D w postaci bezowego ciata statego (46 mg,
wydajnos¢ 45%, 16 h).

'H NMR (500 MHz, CDCly): & 8.03—7.98 (m, 4H), 7.64—7.59 (m, 4H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz,
4H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.6, 143.8, 135.3, 134.9, 134.4, 129.6, 129.1, 128.6,
127.6, 65.2, 32.4, 21.6.
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HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C23sH»:NO,SNa (M + Na)™: 430.1089;
otrzymano: 430.1094.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C,3H,1NO,S: C 67.79, H 5.19, N 3.44, S 7.87,
otrzymano: C 67.62, H 5.20, N 3.26, S 8.01.

N,4-dimetylo-N-(1-oksoundek-4-en-2-ylo)benzenosulfonamid (166a)

_Ts
Y

MCHO
Wychodzac z enolu 162a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
166a zostat otrzymany wedhlug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (59 mg, wydajnos¢
67%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.47 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 5.86-5.75 (m, 1H), 5.02-4.96 (m, 1H), 4.95-4.91 (m, 1H), 4.41 (dd, J = 9.3 Hz,
J=5.5Hz, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.06-2.01 (m, 2H), 1.87-1.78 (m, 1H), 1.44—1.24
(m, 11H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): § 199.3, 143.6, 139.0, 136.6, 129.7, 127.2, 114.2, 65.6, 33.7,
30.4,29.1, 29.0, 28.9, 28.8, 25.9, 25.6, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1gH26NO3SNa (M + Na)*: 374.1766;
otrzymano: 374.1761.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C19H29NO3S: C 64.92, H 8.32, N 3.98, S 9.12;

otrzymano: C 65.03, H 8.34, N 3.96, S 9.19.

N,4-dimetylo-N-(1-okso-2-fenylopropan-2-ylo)benzenosulfonamid (166b)

\
OHC7<PI:\TS
Wychodzac z enolu 162b (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
166b zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (72 mg, wydajnosé
91%, 10 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.74 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.42-7.32 (m, 7H),
2.48 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 1.71 (s, 3H).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): & 191.9, 144.1, 135.9, 135.7, 129.8, 129.4, 128.8, 128.1,
127.5,72.7, 31.7, 21.6, 14.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C;7H;9NOsSNa (M + Na)*: 340.0983;
otrzymano: 340.0973.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H19NOsS: C 64.33, H 6.03, N 4.41, S 10.10;
otrzymano: C 64.07, H5.93, N 4.38, S 9.94.

4-(1-(N,4-dimetylofenylosulfonamido)-2-oksoetylo)piperydyno-1-karboksylan
tert-butylu (166c)

Boc”
Wychodzac z enolu 162c (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
166¢ zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (48 mg, wydajno$é
47%, 7 h).
'H NMR (400 MHz, CDCly): § 9.44 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 4.25 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.13-4.08 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.72-2.65 (m, 1H), 2.43 (s,
3H), 2.01-1.93 (m, 1H), 1.85-1.80 (m, 1H), 1.59-1.52 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.33—1.17 (m,
3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 5 197.6, 154.6, 143.9, 136.4, 129.8, 127.2, 79.6, 68.7, 33.8,
30.9, 29.5, 28.7, 28.4, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C0H3oN,0sSNa (M + Na)*: 433.1773;
otrzymano: 433.1773.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CyoH3oN,OsS: C 58.51, H 7.37, N 6.82, S 7.81;

otrzymano: C 58.40, H 7.34, N 6.79, S, 7.94.

N-(1,3-diokso-1,3-difenylopropan-2-ylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (167a)
O O

U

Wychodzac z 1,3-diketonu 163a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol)
zwigzek 167a zostal otrzymany wedhig procedury D w postaci bezowego ciata stalego
(47 mg, wydajnos¢ 46%, 16 h).
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.00 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 4H), 7.65-7.59 (m, 4H), 7.49 (t,
J=7.7Hz, 4H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.6, 143.8, 135.3, 134.9, 134.2, 129.6, 129.1, 128.6,
127.6, 65.2, 32.4, 21.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C23sH2:NO,SNa (M + Na)™: 430.1089;
otrzymano: 430.1081.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C3H21NO,S: C 67.79, H 5.19, N 3.44, S 7.87,

otrzymano: C 67.72, H 5.30, N 3.36, S 7.86.

N-(1,3-diokso-1,3-di(tiofen-2-ylo)propan-2-ylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (167b)
o O
S S
S
LN
Wychodzac z 1,3-diketonu 163b (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol)
zwigzek 167b zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci zottego ciata stalego (47 mg,
wydajnos¢ 45%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.00-7.95 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 4.9, 0.7 Hz, 2H), 7.61 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 4.8, 4.1 Hz, 2H), 6.86 (s, 1H), 3.03 (s,
3H), 2.40 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 185.6, 144.0, 141.6, 135.5, 135.1, 133.9, 129.6, 128.8,
127.5, 66.6, 32.7, 21.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C19H17NO,SsNa (M + Na)*: 442.0217;
otrzymano: 442.0210.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C19H;:7NO4S3: C 54.39, H 4.08, N 3.34, S 22.93;

otrzymano: C 54.43, H 3.96, N 3.42, S 22.87.

2-(N,4-dimetylofenylosulfonamido)-2-fenylooctan etylu (168)

Ts
Y

©)\002Et

Wychodzac z enolu 164 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
168 zostal otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (9 mg, wydajnosc¢
10%, 24 h).
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.35-7.22 (m, 7H), 5.85 (s, 1H),
4.08-4.02 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 169.6, 143.4, 136.3, 133.8, 129.5, 128.8, 128.6, 128.6,
127.3, 62.4, 61.2, 30.8, 21.5, 14.0.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C;1gH,;NO4SNa (M + Na)*: 370.1089;

otrzymano: 370.1073.

N-(3,4-dihydro-2H-piran-5-ylo)-N,4-dimetylobenzenosulfonamid (169a)

Yy

Ts
Wychodzac z 3,4-dihydro-2H-piranu (165, 0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e
(0.3 mmol) zwigzek 169a zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego
oleju (8 mg, wydajnos¢ 12%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31-7.26 (m, 2H), 6.28 (s, 1H),
3.91-3.85 (m, 2H), 2.97 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.02 (td, J = 6.2, 1.2 Hz, 2H), 1.87—1.78 (m,
2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 5 145.9, 143.3, 135.6, 129.4, 127.6, 117.6, 65.6, 37.5, 22.8,
22.0, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C13H17NO3sSNa (M + Na)*: 290.0827;

otrzymano: 290.0831.

N,4-dimetylo-N-(tetrahydro-2H-piran-3-ylo)benzenosulfonamid (169b)

o}

PP

Ts
Wychodzac z 3,4-dihydro-2H-piranu (165, 0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e
(0.3 mmol) z dodatkiem cykloheksanotiolu (0.5 mmol) zwigzek 169b zostal otrzymany
wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (22 mg, wydajnos¢ 33%, 16 h).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.94-3.85
(m, 1H), 3.85-3.78 (m, 1H), 3.69-3.62 (m, 1H), 3.24-3.15 (m, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.42 (s,
3H), 1.69-1.59 (m, 3H), 1.58-1.55 (m, 1H).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): & 143.3, 137.0, 129.8, 127.0, 69.3, 67.6, 53.1, 29.7, 27.2,
25.8, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C13H1gNO3SNa (M + Na)™: 292.0983;

otrzymano: 292.0978.

metylo-(2-okso-2-fenyloetylo)karbaminian tert-butylu (155aa)

Q|

©)‘\/N\
Boc

Wychodzac z enolu 158 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36f (0.3 mmol) zwigzek
155aa zostal otrzymany wedlug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (55 mg,
wydajno$¢ 89%, 1 h). Widma *H i *C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.*®?

'H NMR (400 MHz, CDCl3) mieszanina rotamerow: 6 7.92 (t, J = 7.4 Hz, 2H + drugi
rotamer 2H), 7.60—7.54 (m, 1H + drugi rotamer 1H), 7.49—7.42 (m, 2H + drugi rotamer 2H),
4.66 (s, 2H, pierwszy rotamer), 4.57 (s, 2H, drugi rotamer), 2.96 (s, 3H, drugi rotamer), 2.93
(s, 3H, pierwszy rotamer), 1.48 (s, 9H, pierwszy rotamer), 1.37 (s, 9H, drugi rotamer).

3C NMR (100 MHz, CDCls) mieszanina rotameréw: & 195.2, 194.8, 156.2, 155.7, 135.3,
133.4,128.8, 128.7, 127.9, 127.7, 80.00, 55.7, 55.1, 35.7, 35.6, 28.4, 28.2.

metylo-(2-okso-2-fenyloetylo)karbaminian benzylu (155ab)
(0]
\

N.
©)‘\/ Cbz

Wychodzac z enolu 158 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36g (0.3 mmol) zwigzek
155ab zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (30 mg,
wydajnos¢ 42%, 1 h).

'H NMR (400 MHz, CDCls) mieszanina rotameréw: & 7.97—7.86 (m, 2H + drugi rotamer
2H), 7.62—7.55 (m, 1H + drugi rotamer 1H), 7.50—7.20 (m, 7H + drugi rotamer 7H), 5.19 (s,
2H, pierwszy rotamer), 5.11 (s, 2H, drugi rotamer), 4.74 (s, 2H, pierwszy rotamer), 4.68 (s,
2H, drugi rotamer), 3.04 (s, 3H), 3.03 (s, 3H, drugi rotamer).
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3C NMR (100 MHz, CDCls) mieszanina rotamerow: & 194.6, 194.2, 156.9, 156.4, 136.7,
136.6, 135.2, 135.1, 133.63, 133.60, 128.81, 128.76, 128.5, 128.4, 128.0, 127.91, 127.89,
127.80, 127.78, 67.5, 67.3, 55.6, 55.3, 36.2, 35.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C;7H;7NO3Na (M + Na)™: 306.1106;
otrzymano: 306.1092.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H17NOs: C 72.07, H 6.05, N 4.94;
otrzymano: C 72.35, H 5.99, N 4.74.

4-metylo-N-(2-okso-2-fenyloetylo)benzenosulfonamid (155ac)
(0]

H
@JVN\
Ts

Wychodzac z enolu 47a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36a (0.3 mmol) zwigzek
155ac zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bialego ciala statego (67 mg,
wydajnos¢ 92%, 16 h). Widma *H i *C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.®°

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.84 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.59 (t,
J=7.4 Hz, 1H), 745 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.68 (s, 1H), 4.45 (d,
J=4.5Hz, 2H), 2.38 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 192.6, 143.7, 136.2, 134.4, 133.8, 129.8, 129.0, 127.9,

127.2,48.7, 21.5.

(2-okso-2-fenyloetylo)karbaminian benzylu (155ad)
(0]

N
©)‘\/ “Cbz

Wychodzac z enolu 47a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36j (0.3 mmol) zwigzek
155ad zostat otrzymany wedtug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (32 mg,
wydajno$c¢ 48%, 48 h). Widma 'H i **C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.'®*

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.96 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (t,
J=7.7 Hz, 2H), 7.41-7.29 (m, 5H), 5.80 (br s, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.72 (d, J = 4.4 Hz, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 194.0, 156.3, 136.4, 134.4, 134.0, 128.9, 128.5, 128.2,
128.1, 127.9, 67.0, 47.9.
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2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(2-okso-2-fenyloetylo)benzamid (155ae)
(0]

H CeF
©)‘\/Y65
(6]

Wychodzac z enolu 47a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36k (0.3 mmol) zwiazek
155ae zostat otrzymany wedhug procedury D w postaci bialego ciala statego (47 mg,
wydajnos¢ 57%, 16 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.98 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H), 7.69-7.60 (m, 1H), 7.52 (t,
J=7.7Hz, 2H), 7.25 (br s, 1H), 4.96 (d, J = 4.3 Hz, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 5 193.0, 157.4, 145.4 (m), 143.4 (m), 141.4 (m), 138.7 (m),
136.7 (m), 134.5, 133.9, 129.0, 128.0, 111.0 (t, J = 18.5 Hz), 46.9.
YFE NMR (375 MHz, CDCls): & -139.92-140.18 (m, 2F), -150.30 (tt, J = 20.7, 3.2 Hz,
1F), -159.82-160.18 (m, 2F).
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C1sHgNO,FsNa (M + Na)*: 352.0373;

otrzymano: 352.0365.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C15sHgFsNO,: C 54.72, H 2.45, N 4.25;

otrzymano: C 54.66, H 2.39, N, 4.44.

2,2,2-trifluoro-N-(2-okso-2-fenyloetylo)acetamid (155af)
(0]

H CF
©)‘\/ Y 3
o}

Wychodzac z enolu 47a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 361 (0.3 mmol) zwigzek
155af zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bialego ciala stalego (42 mg,
wydajno$¢ 72%, 16 h). Widma 'H i **C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.'®®

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.98 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.54 (t,
J=7.8Hz, 2H), 7.48 (br s, 1H), 4.82 (d, J = 4.3 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): § 192.0, 157.2 (q, J = 37.8 Hz), 134.7, 133.7, 129.1, 128.0,
115.7 (q, J = 287.3 Hz), 46.2.

YE NMR (375 MHz, CDCls): § —75.7.
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5.3.5. Synteza adrenalonu

((4-(1-((tert-butylodimetylosililo)oksy)winylo)-1,2-fenyleno)bis-(oksy))bis(tert-
butylodimetylosilan) (171)

OTBDMS
TBDMSO

TBDMSO
Roztwor 3,4-dihydroksyacetofenonu (170, 0.5 mmol, 1.0 ekwiw.) w bezwodnym DCM
(0.1 M) umieszczono w tazni lodowej i schtodzono do 0 °C. Nastepnie wkroplono EtsN
(2.75 mmol, 3.5 ekwiw.) i TBDMSOTf (1.75 mmol, 3.5 ekwiw.). Reakcje prowadzono
w temperaturze pokojowej, w atmosferze Ar przez 16 h. Po tym czasie, do mieszaniny
reakcyjnej dodano nasycony roztwor NaCl. Faze organiczng oddzielono, a faze wodna
przemyto chlorkiem metylenu. Potaczone fazy organiczne osuszono Na,SOa, przesgczono
i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zdezaktywowanym Al,O3; (oboje¢tny Al,O3 zdezaktywowany
przez dodatek 15% wag. H,0), stosujac heksan jako eluent. Otrzymano 226 mg zwigzku 171
w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ 91%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 6.76
(d, J=8.4 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 1.03—0.98 (m, 27H),
0.21 (d, J = 3.7 Hz, 18H).
C NMR (100 MHz, CDCly): & 155.7, 147.1, 146.3, 131.4, 120.4, 118.6, 118.4, 89.0, 25.9,
25.9,18.5, 18.4, 18.3, —4.08, —4.12, —4.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla Cz6Hs105Sis (M + H)*: 495.3146;

otrzymano: 495.3138.

(2-(3,4-bis((tert-butylodimetylosililo)oksy)fenylo)-2-oksoetylo)(metylo)karbaminian
tert-butylu (155ag)

T
TBDMSO N.
:I::j/u\/ Boc
TBDMSO
Wychodzac z enolu 171 (0.46 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36f (0.55 mmol) zwigzek
155ag zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci bezbarwnego oleju (188 mg,
wydajnos¢ 80%, 16 h).
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'H NMR (400 MHz, CDCl;) miesznina rotamerow: & 7.46—7.41 (m, 2H + drugi rotamer
2H), 6.85 (t, J = 7.5 Hz, 1H + drugi rotamer 1H), 4.59 (s, 2H, pierwszy rotamer), 4.48 (s, 2H,
drugi rotamer), 2.95 (s, 3H, pierwszy rotamer), 2.92 (s, 3H, drugi rotamer), 1.48 (s, 9H,
pierwszy rotamer), 1.36 (s, 9H, drugi rotamer), 0.98 (s, 18H + drugi rotamer 18H), 0.21-0.21
(m, 12H + drugi rotamer 12H).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) miesznina rotameréw: & 192.1, 152.7, 147.2, 143.5, 134.8,
129.6, 128.6, 127.6, 122.8, 120.7, 120.5, 55.8, 35.6, 25.9, 25.8, 21.5, 18.5, 18.4.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla C,6H47NOsSi;Na (M + Na)*: 532.2890;

otrzymano: 532.2879.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CsH47NOsSi,: C 61.25, H 9.29, N 2.75;

otrzymano: C 61.13, H 9.16, N, 2.65.

Adrenalon (172)
O

HOD)\/H\

HO

Zwigzek 155ag (188 mg, 0.37 mmol) rozpuszczono w DCM (10 ml), a nastepnie wkroplono
TFA (1.3 mmol, 3.5 ekwiw.). Reakcje prowadzo w temperaturze pokojowej przez 1 h. Po
tym czasie, do mieszaniny reakcyjnej dodano wodny nasycony roztwoér NaHCOsz(s) do
osiggniecia pH = 8. Oddzielono fazg organiczng, a faz¢ wodng przemyto DCM (3 x 30 mL).
Polaczone fazy organiczne osuszono Na,SQOg, przesgczono i zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Otrzymano 67 mg zwigzku 172 w postaci zottego oleju (wydajnos¢ iloSciowa).
Widma *H i *C NMR sa zgodne z danymi literaturowymi.'®®

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.82-9.70 (m, 2H), 7.40—7.39 (m, 2H), 6.86—6.84 (m, 1H),
4.56—4.54 (m, 2H), 2.90 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 192.1, 152.7, 147.2, 128.6, 127.6, 120.7, 120.5, 55.8, 35.6.

5.3.6. Pomiary woltamperometrii cyklicznej

Pomiary woltamperometrii cyklicznej soli N-aminopirydyniowych 36 wykonywano przy
uzyciu uktadu pomiarowego opisanego w podpunkcie 5.2.3 stosujac bezwodny MeCN jako

rozpuszczalnik (Rysunek 5.6.).
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e Sol N-aminopirydyniowa 36d

e Sol N-aminopirydyniowa 36e

e Sol N-aminopirydyniowa 36f

- “Boc
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S6l N-aminopirydyniowa 369

S6l N-aminopirydyniowa 36h

e Sol N-aminopirydyniowa 36i
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S6l N-aminopirydyniowa 36a

S61 N-aminopirydyniowa 36j

Sol N-aminopirydyniowa 36k

| W7 ot

HN\n/

CeFs
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e Sol N-aminopirydyniowa 36l

Ewer va

Rysunek 5.6. Woltamperogramy cykliczne soli N-aminopirydyniowych 36.

Do wyznaczenia potencjaldow redukcji soli N-aminopirydyniowych 36 uzyto punktow
przegiecia fal woltamperometrycznych. Wartosci potencjatéw wzgledem elektrody
kalomelowej (vs. SCE) obliczano odejmujgc 0.0045 V od potencjaldéw wyznaczonych
eksperymentalnie (Tabela 5.3.).

Tabela 5.3. Warto$ci potencjatéw redukeji soli N-aminopirydyniowych 36.%
Sél N-aminopirydyniowa EE?;Z] [V]

36d -1.02
366 -0.85
36f -0.68
369 -1.14
36h -0.76
36i -1.17
36a -0.77
36j -0.98
36k -0.86
361 -0.82

°Z pomiaréw woltamperometrii cyklicznej wykonanych w bezwodnym MeCN, w obecnosci 100 mM
(n-C4Hg)sNCIO,, przy szybkosci skanowania v= 100 mV-s*, potencjaty vs. SCE.

5.3.7. Badania mechanistyczne

Eksperyment z dodatkiem H,"*0O
Reakcja enolu 47a z solag N-aminopirydyniowa 36e, w obecnosci fac-Ir(ppy)s 1 pod

wplywem naswietlania §wiatlem widzialnym, prowadzi do ketonu 155b. W celu ustalenia

w jaki sposob przebiega etap odbezpieczenia enolu przeprowadzilam eksperyment
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z dodatkiem H,'®0. Wykluczyt on mozliwo$é nukleofilowej addycji czasteczki H,O do
kationu In#-96 (Schemat 3.15), poniewaz nie otrzymalam nawet $ladowych ilosci produktu

155b’ z atomem 'O (Schemat 5.1., Rysunek 5.7.).

SN OAc  fac-Ir(ppy)s (1 mol%) o 80 |
| i . H,'80 (4 ekwiw.) N N
- N MeCN Jub
BF: N Niebieskie LED
36e 47a Th 155b 155b’
struktura potwierdzona nie wykryto
(MS, IR, NMR) (MS, IR, NMR)

Schemat 5.1. Eksperyment z dodatkiem H,'®O. Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sél 36e
(1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (1 mol%), H,'*O (4.0 ekwiw.), suchy MeCN (c = 0.05 M), temp. pok.
(20-22 °C), w atmosferze Ar. Po 1 h naswietlania niebieskimi diodami LED zarejestrowano widmo
HRMS — nie zaobserwowano obecnosci 155b’ z atomem '*O.

z15_kr196 10 (0-226) Cm (9:24-{2:5+35:44)) 1: TOF MS ES+
100+ 3260815 7.20e6

Q

~

Ts

Wzér chemiczny: C4gH17NO3S
HRMS (ESI) obliczono dla [M+Na]*: 326.0827
otrzymano: 326.0815

327 0845

304.1002

e T T 5 T T T T |' 1 T T T T miz
200 205 300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350

Rysunek 5.7. Widmo HRMS mieszaniny reakcyjnej po eksperymencie z dodatkiem H,*®0.
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Eksperyment z dodatkiem TEMPO

Aby potwierdzi¢ rodnikowy charakter reakcji aminowania wigzan podwdjnych

bogatych w elektrony solami N-aminopirydyniowymi 36 przeprowadzitam eksperyment

z dodatkiem 2,2,6,6-tetrametylopiperydynylooksylu (TEMPO), ktory stosowany jest jako

pulapka rodnikowa (Schemat 5.2.). Brak produktu 155b po 5 h prowadzenia reakcji

potwierdza calkowite zahamowanie procesu.

AN OAc fac-Ir(ppy)s (1 mol%) (0] ‘
|, I TEMPO (2 ekwiw.) ©)k/N
N + “Ts
_ I MeCN
BFs _N Niebieskie LED

< Ts
36e 47a 5h 155b
brak produktu

Schemat 5.2. Eksperyment z dodatkiem TEMPO. Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), s6l 36e
(1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy); (1 mol%), TEMPO (2.0 ekwiw.), suchy MeCN (c = 0.05 M), temp. pok.
(20-22 °C), w atmosferze Ar. Po 5 h nagwietlania niebieskimi diodami LED nie zaobserwowano

zadnych $ladow produktu 155b.

Pomiary spektroskopii EPR
Widma EPR rejestrowane byly na spektrometrze Magnettech MS200. Poniewaz

stezenie wolnych rodnikow w mieszaninie reakcyjnej jest zbyt niskie, aby mozna je byto

wykry¢ bezposrednio, pomiary EPR przeprowadzono w obecnosci putapki spinowej —

N-tlenku 5,5-dimetylopirolidyny (DMPO). Warunki pomiaru:

putapka spinowa: N-tlenek 5,5-dimetylopirolidyny (DMPO)
indukcja pola magnetycznego: 333 mT

szerokos$¢ linii rezonansowej: 7.9 mT

amplituda linii rezonansowej: 0.06 mT

moc mikrofalowa: 6.3 mW

szybko$¢ skanowania: 30 s

liczba skan6éw: 4

Widma EPR zarejestrowano po 10 minutach naswietlania niebieskimi diodami LED

mieszaniny reakcyjnej (Schemat 5.3.) oraz roztworu soli N-aminopirydyniowej 36e

w MeCN. Ten sam wzor zarejestrowanych sygnalow (Rysunek 3.11A.) potwierdza obecnos¢

indywidudéw paramagnetycznych tego samego rodzaju w obu badanych probkach.
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X OAc (0]

\
| . fac-Ir(ppy); (1 mol%) N.
N + Ts
0 MeCN
BFs N Niebieskie LED

“Ts
36e 47a 155b

Schemat 5.3. Pomiary spektroskopii EPR. Warunki reakcji: enol 47a (0.1 mmol), sol 36e
(1.2 ekwiw.), fac-Ir(ppy); (1 mol%), suchy MeCN (c = 0.05 M), temp. pok. (20-22 °C), w atmosferze
Ar. Po 10 min naswietlania niebieskimi diodami LED dodano DMPO i zarejestrowano widmo EPR.

Eksperymenty wygaszania fluorescencji Sterna-Volmera

Eksperymenty wygaszania fluorescencji fac-Ir(ppy)s Sterna-Volmera wykonano dla
obu reagentow stosowanych w modelowej reakcji aminowania enoli. Przygotowano rotwor
fac-Ir(ppy)s w bezwodnym MeCN o stezeniu 1.21-10° M. Przed wykonaniem
eksperymentéw SV roztwor odgazowano poprzez przepuszczanie argonu na phiuczce
ultradzwigkowej przez 20 minut. Nastepnie, w atmosferze Ar, przeniesiono 2 ml roztworu do
kwarcowej kuwety zaopatrzonej w silikonowa sept¢ PTFE. Reagenty wygaszajace
fluorescencj¢ PC dodawano matymi porcjami (maksymalna zmiana st¢zenia reagenta
wynosita 0.005 M) w postaci stalej (sol pirydyniowa 36e) lub ciektej (enol 47a),
przepuszczajac strumien Ar przez roztwor fac-lr(ppy)s po kazdej porcji. Stale szybkosSci

wygaszania fluorescencji, Kqse) 1| Kqa7a) Wyznaczono zgodnie z ponizszym réwnaniem:

Iy
T=1+kq'T'Cq

gdzie: lp — warto$¢ fluorescencji fac-Ir(ppy)s bez reagenta wygaszajgcego fluorescencje, | —
warto$¢ fluorescencji dla danej probki, 7— czas zycia fotokatalizatora w stanie wzbudzonym
bez dodatku reagentow wygaszajacych fluorescencje, kq — stata szybkosci wygaszania
fluorescencji, Cq — stgzenie reagenta wygaszajacego fluorescencj¢ w probee dla wartosci |.
Wyznaczone stale szybkosci wygaszania fluorescencji:

Kqezee) = 5.90-10° M5

Kq(a7a) — Nie zaobserwowano wygaszania fluorescencji

Wyznaczanie wydajnosci kwantowej aminowania swt-nukleofili

Do wyznaczenia wydajnosci kwantowej reakcji aminowania m-nukleofili uzyto
specjalnie przystosowanego zestawu znajdujacego si¢ na Uniwersytecie w Ratyzbonie.
Do kwarcowej kuwety zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy wprowadzono sol

N-aminopirydyniowa 36e (0.12 mmol, 1.2 ekwiw.) oraz fac-Ir(ppy) (I mol%). Kuwete
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zamknieto gumowa septg i w atmosferze Ar dodano bezwodny MeCN (2 ml). Mieszaning
reakcyjng odgazowano przepuszczajac strumien Ar przez 20 min, a nastgpnie dodano enol
47a (0.1 mmol, 1.0 ekwiw.). Pomiar wydajnosci kwantowej przeprowadzono w szczelnie
zakrytym aparacie, aby zminimalizowa¢ wptyw $wiatta pochodzacego z otoczenia.

W pierwszym pomiarze w wigzce diody LED o A = 446 nm umieszczono kuwet¢ z czystym
MeCN (2 ml) i przy uzyciu skalibrowanej fotodiody umieszczonej poziomo wzgledem
kuwety zmierzono moc transmitowang przez rozpuszczalnik (Prer). Nastepnie, w wigzce
diody umieszczono kuwete zawierajagcg mieszaninge reakcyjng i w analogiczny sposob
zmierzono moc transmitowang przez probke (Pprspka). Probka byta naswietlana przez Scisle
okreslony czas, po ktorym wyznaczono wydajno$¢ powstajacego produktu 155b (metoda
chromatografii gazowej) oraz transmitowang moc (Tabela 5.4.).

Wydajnos¢ kwantowg obliczono ze wzoru:

O = Nprodukt _ Ny - Nprodukt Ny - Nprodukt h-c-Ny- Nprodukt
Nf Eswiatto Paps - t Y (Pref — Ppr(’)bka) -t
Ef *C
A

gdzie: ® — wydajno$¢ kwantowa; Nprodukt — liczba utworzonych czasteczek produktu; Nf —
liczba zaabsorbowanych fotonow; Na — stala Avogadra [mol'l]; Norodukt — liczba moli
utworzonych czasteczek produktu [mol]; Egwiato — €nergia zaabsorbowanego $swiatta [J]; Ef —
energia pojedynczego fotonu [J]; Pass — pochlonigta moc promieniowania [W]; t — czas
naswietlania [s]; h — stata Plancka [J-s]; ¢ — predkos¢ $wiatta [m's™]; A — dlugosé fali zrodta
swiatla (446 nm) [m]; Pres — moc $wiatta transmitowana przez rozpuszczalnik [W]; Pprspka —

moc $wiatla transmitowana przez mieszaning reakcyjng [W].

Tabela 5.4. Wyznaczanie wydajno$ci kwantowej aminowania n-nukleofili dla roéznych czasow
naswietlania mieszaniny reakcyjne;.
Czas naswietlania [min] Pret [MW] Poribka [WW]  Wydajnosé 155b° [%0] (0]
20 116.0 761.0 20 0.078
51 114.1 191.5 67 0.104

*Wydajno$¢ okreslona na podstawie GC.

Na podstawie wykonanych eksperymentow obliczono $rednig warto$¢ wydajnosci

kwantowej: & = 0.091 + 0.013.
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5.3.8. Aminowanie enoli a,B-nienasvconych zwigzkow karbonviowych - synteza
i charakterystvka m-nukleofili

W fotokatalitycznych reakcjach aminowania enoli a,p-nienasyconych zwigzkow

karbonylowych stosowane byty ponizsze substraty:

OTBDMS
OTBDMS OBz OAc @ OTBDMS 0 OTBDMS
Ph)\/\ Ph)\/\/Ph Ph)\/\/Ph HJ\/\/\ U_OTMS Ph)\/\/\
174 177a 177b 178 179 180 181

Zwiazki 177a,%" 17767 i 178 zostaly przygotowane wedlug procedur literaturowych.
Zwigzek 180 jest odczynnikiem dostepnym handlowo i byl wykorzystywany bez
dodatkowego oczyszczania.

Zwigzek 179 otrzymano zgodnie z procedurg A, natomiast zwiagzki 174 i 181 zgodnie

Z ponizsza procedura:

Procedura E

o TBDMSCI (1.3 ekwiw.), OTBDMS

R1”\/\/R3 Kl (1.3 ekwiw.), EtsN (1.3 ekwiw.) R1JWR3

R? MeCN, 80 °C, 16 - 24 h R2

Do roztworu zwigzku karbonylowego (5.0 mmol, 1.0 ekwiw.) i KI (6.5 mmol, 1.3 ekwiw.)
w bezwodnym MeCN (0.5 M), w atmosferze Ar, wkroplono EtzN (6.5 mmol, 1.3 ekwiw.)
i dodano w jednej porcji TBDMSCI (6.5 mmol, 1.3 ekwiw.). Mieszaning reakcyjng ogrzano
do 80 °C i reakcj¢ prowadzono przez 16-24 godziny (stopien konwersji substratu
karbonylowego okreslano metodg TLC) w atmosferze Ar. Po tym czasie reakcj¢ schtodzono
do temperatury pokojowej i zatrzymano dodajac nasycony roztwor NaCl. Faz¢ organiczng
oddzielono, a faz¢ wodna ekstrahowano dwukrotnie Et;O. Polaczone fazy organiczne
przemyto woda i nasyconym roztworem solanki, osuszono Na,SOa, przesaczono i zat¢zono
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej na zdezaktywowanym Al,O3; (obojetny Al,O3 zdezaktywowany przez dodatek
15% wag. H,0), stosujac heksan jako eluent.

175

http://rcin.org.pl



tert-butylodimetylo((1-fenylobuta-1,3-dien-1-ylo)oksy)silan (mieszanina izomerow Z/E)
(174)

OTBDMS
Ph X

Wychodzac z 1-fenylobut-2-en-1-onu (5.0 mmol) zwigzek 174 zostal otrzymany wedlug
procedury E. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej otrzymujac
1.18 g bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 91%, 24 h, stosunek izomerow Z/E ~ 8:7).
'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.54-7.52 (m, 2H), 7.48-7.42 (m, 2H), 7.40-7.28 (m, 6H +
CHCI;), 6.81 (dt, J = 17.1, 10.6 Hz, 1H), 6.51 (dt, J = 16.8, 10.6 Hz, 1H), 5.97 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H), 5.13 (dd,
J=16.8, 1.5 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 10.3, 1.4 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 1.05
(s, 9H), 0.97 (s, 9H), 0.12 (s, 6H), 0.02 (s, 6H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & 153.3, 150.8, 138.9, 137.5, 133.7, 132.0, 128.8, 128.2,
128.0,128.0, 127.9, 125.9, 114.2, 113.2, 112.7, 112.5, 25.9, 25.7, 18.4, 18.2, -4.0, -4.4.
HRMS (El, m/z): obliczono dla C16H240Si: 260.1596;

otrzymano: 260.1592.

tert-butylo((3E)-heksa-1,3-dien-1-iloksy)dimetylosilan (mieszanina izomeréw Z/E) (179)
OTBDMS

’ X

Wychodzac z heks-2-enalu (5.0 mmol) zwigzek 179 zostal otrzymany wedlug procedury A.
Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej otrzymujac 0.84 ¢
bezbarwnego oleju (wydajnosé = 79%, 16 h, stosunek izomerow Z/E ~ 6:5).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6.53 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.97 —
578 (m, 2H + 1H), 5.68 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 5.49 (dt, J = 15.2, 6.5 Hz, 1H), 5.19 (dt,
J=10.6, 7.4 Hz, 1H), 2.17 — 2.01 (m, 2H + 2H), 1.01 - 0.96 (m, 3H + 3H), 0.93 (s, 9H), 0.92
(s, 9H), 0.16 (s, 6H), 0.14 (s, 6H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 144.6, 142.8, 131.0, 129.0, 124.9, 123.6, 113.6, 109.2, 25.8,
25.6, 21.0, 18.3, 14.3, 13.8, -5.3.
HRMS (EI, m/z): obliczono dla C;,H,40Si: 212.1596;

otrzymano: 212.1602.
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tert-butylodimetylo(((3E) -1-fenyloheksa-1,3,5-trien-1-ylo)oksy)silan
(mieszanina izomeréw Z/E) (179)
OTBDMS

Ph NN

Wychodzac z 1-fenylo-2,4-heksendien-1-onu (3.5 mmol, otrzymany zgodnie z procedura
literaturowa™®®) zwiazek 181 zostal otrzymany wedlug procedury E. Surowy produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej otrzymujac 0.68 g zoltej, oleistej cieczy
(wydajnos¢ = 68%, 20 h, stosunek izomeroéw Z/E ~ 3:2).
'H NMR (600 MHz, CDCls): & 7.51 — 7.49 (m, 2H), 7.44 — 7.42 (m, 2H), 7.36 (t,
J=7.3Hz, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H + 1H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.66 (ddd, J = 15.1, 11.1,
0.6 Hz, 1H), 6.48 — 6.37 (m, 1H + 1H), 6.34 — 6.15 (m, 1H + 2H), 5.99 (dd, J =11.1, 0.5 Hz,
1H), 5.79 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.20 (dt, J = 16.9, 1.8 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 16.8, 0.8 Hz,
1H), 5.04 (dt, J = 10.1, 0.7 Hz, 1H), 4.97 (dt, J = 10.1, 0.7 Hz, 1H), 1.03 (s, 9H), 0.94 (s,
9H), 0.09 (s, 6H), -0.00 (s, 6H).
3C NMR (150 MHz, CDCls): & 153.7, 151.4, 138.7, 137.8, 137.5, 137.4, 130.5, 130.2,
130.0, 128.73, 128.71, 128.3, 128.03, 127.96, 127.9, 125.7, 115.7, 114.8, 112.1, 111.8, 25.9,
25.7,18.4,18.2,-4.0, -4.4.
HRMS (EI, m/z): obliczono dla C1gH20Si: 286.1753;

otrzymano: 286.1758.

5.3.9. Procedura fotokatalitycznej reakcji aminowania enoli a,-nienasyconych

zwigzkow karbonylowych
Procedura F
R1
A OX R® o R3
| fac-Ir(ppy)3 (0.75 mol%) ‘
NG + 4W 5 = N
R? N R'" " R R MeCN R* “R?
BF, r2Nge Niebieskie LED R5 R®

W szklanej fiolce zaopatrzonej w element magnetyczny umieszczono enol (jesli jest ciatem
stalym, 0.25 mmol, 1.0 ekwiw.), fac-Ir(ppy)s (0.01875 mmol, 0.75 mol%) i sol
N-aminopirydyniowa (0.325 mmol, 1.3 ekwiw.). Fiolke zamkni¢gto gumowsg septa

I w atmosferze Ar wprowadzono bezwodny MeCN (5 ml). Mieszaning reakcyjna
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odgazowano poprzez przepuszczanie argonu przez 20 minut. Nastepnie, do fiolki
wprowadzono enol (jesli jest ciekly, 0.25 mmol, 1.0 ekwiw.) i naczynie reakcyjne
umieszczono w fotoreaktorze. Reakcje prowadzono do petnej konwersji enolu, w atmosferze
Ar, naswietlajagc roztwor swiattlem o barwie niebieskiej. Po zakonczeniu reakcji, mieszaning
reakcyjng przeniesiono do kolby okraglodennej i zat¢zono pod zmniejszonym ci$nieniem.
Surowy produkt oczyszczano metoda chromatografii kolumnowej stosujac zel
krzemionkowy i1 mieszaning heksan/EtOAc jako cluent (gradient w zakresie od 100%
heksanu do 50% EtOAc w heksanie).

5.3.10. Charakterystvka produktow fotokatalitycznej reakcji aminowania enoli
o.5-nienasyconych zwigzkow karbonylowych

(E)-N,4-dimetylo-N-(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)benzenosulfonamid (175a)

Wychodzac z enolu 174 (0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
175a zostal otrzymany wedlug procedury F w postaci biatego ciata stalego (74 mg,
wydajnos¢ 90%, 1 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls):  7.91 — 7.88 (m, 2H), 7.72 — 7.70 (m, 2H), 7.61 — 7.55 (m,
1H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.05 (dt, J = 15.4, 1.7 Hz, 1H), 6.85 (dt,
J=15.4,5.3 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 5.3, 1.6 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).
C NMR (100 MHz, CDCls): & 189.8, 143.8, 141.8, 137.3, 134.4, 133.1, 129.9, 128.6,
128.6, 127.6, 127.4,51.5, 35.2, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C1gH19NOsS + Na)*: 352.0983;
otrzymano: 352.0984.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C1gH;9NO3S: C 65.63, H 5.81, N 4.25, S 9.73;

otrzymano: C 65.57, H 5.85, N 4.21, S 9.50.
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metylo(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)karbaminian tert-butylu (mieszanina izomeréw
E/Z) (175b)

i |
Ph)J\/\/N\Boc
Wychodzac z enolu 174 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36f (0.3 mmol) zwigzek
175b zostal otrzymany wedtug procedury F w postaci bezbarwnego oleju (52 mg, wydajnosé
76%, 1 h, stosunek izomerow E/Z ~ 6:5).
'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.92 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.47 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 7.08 - 6.77 (m, 2H), 4.09 (s, 2H), 2.92 (s, 3H), 1.48 (s, 9H).
¥C NMR (125 MHz, CDCls): & 190.5, 190.0, 155.5, 143.8, 137.5, 132.9, 128.6, 128.5,
128.3, 126.3, 125.2, 80.00, 50.5, 49.8, 34.5, 28.4.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C1sH2:NO3 + Na)*: 298.1419;
otrzymano: 298.1423.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C16H21NO3: C 69.79, H 7.69, N 5.09;
otrzymano: C 69.65, H 7.70, N 5.18.

(E)-4-metylo-N-(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)benzenosulfonamid (175c¢)

Wychodzac z enolu 174 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36a (0.3 mmol) zwigzek
175c zostat otrzymany wedlug procedury F w postaci bezowego ciata stalego (58 mg,
wydajnos¢ 74%, 1 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.84 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.55 {t,
J=7.4Hz 1H), 7.42 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.01 (dt, J = 15.4, 1.8 Hz,
1H), 6.83 (dt, J = 15.4, 4.9 Hz, 1H), 5.30 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J = 6.3, 4.9, 1.8 Hz,
2H), 2.37 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 189.8, 143.9, 142.3, 137.2, 136.8, 133.1, 129.9, 128.6,
127.1, 126.4, 44.3, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C17H17NOsS + Na)*: 338.0827;
otrzymano: 338.0825.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H17NO3S: C 64.74, H 5.43, N 4.44, S 10.17;

otrzymano: C 65.50, H 5.48, N 4.48, S 10.27.
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(E)-2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)benzamid (175d)
Q H
Bh )J\/\/N\”/CGFS
0
Wychodzac z enolu 174 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36k (0.3 mmol) zwiazek
175d zostat otrzymany wedlug procedury F w postaci bialego ciata stalego (41 mg,
wydajnos¢ 46%, 16 h).
'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.95 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.54 (t,
J=17.7 Hz, 2H), 7.15 (dt, J = 15.5, 2.0 Hz, 1H), 7.05 (dt, J = 15.5, 4.8 Hz, 1H), 6.83 (br s,
1H), 4.42 (t, J = 4.8 Hz, 2H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): 190.2, 157.5, 145.2 (m), 143.2 (m), 142.3, 141.4 (m), 138.7
(m), 137.1, 136.6 (m), 133.3, 128.7, 128.5, 126.3, 111.2 (m), 41.2.
¥F NMR (375 MHz, CDCls): & -140.32-140.63 (m, 2F), -150.13 (tt, J = 20.8, 2.9 Hz,
1F), -159.55-159.84 (m, 2F).
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C17H10NO,Fs + Na)*: 378.0529;
otrzymano: 378.0526.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H10NO,Fs: C 57.47, H 2.84, N 3.94;

otrzymano: C 57.75, H 2.85, N 3.87.

(E)-N,4-dimetylo-N-(4-okso-1,4-difenylobut-2-en-1-ylo)benzenosulfonamid (182)

Ph
Ph)V\l/

N.
-~ Ts

Wychodzac z enolu 177a (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
182 zostat otrzymany wedhlug procedury F w postaci zottego oleju (80 mg, wydajnos¢ 79%,
16 h).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (t,
J=7.4Hz 1H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 3H), 7.26 — 7.22 (m, 4H + CHCl5),
7.05 (dd, J = 15.5, 6.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 15.5, 0.9 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.66
(s, 3H), 2.31 (s, 3H).
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3C NMR (125 MHz, CDCls): & 189.3, 143.6, 142.1, 137.2, 136.8, 136.7, 133.2, 129.7,
128.8, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 127.3, 61.5, 30.2, 21.4.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C,4H23NOsS + Na)*: 428.1296;
otrzymano: 428.1288.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C4H23NOsS: C 71.09, H 5.72, N 3.45, S 7.91,
otrzymano: C 70.83, H 5.67, N 3.69, S 8.08.

N,4-dimetylo-N-(4-oksocykloheks-2-en-1-ylo)benzenosulfonamid (183)

0]

N
< Ts
Wychodzac z enolu 178 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
183 zostat otrzymany wedtug procedury F w postaci biatego ciata statego (31 mg, wydajno$é

45%, 1 h).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.45 (dt,
J=10.3, 1.7 Hz, 1H), 6.01 (ddd, J = 10.3, 2.5, 0.8 Hz, 1H), 4.93 (ddd, J = 10.2, 5.4, 2.5 Hz,
1H), 2.76 (s, 3H), 2.59 — 2.37 (m, 5H), 2.08 — 1.95 (m, 2H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): § 197.1, 150.2, 143.8, 136.3, 132.2, 130.0, 127.1, 54.5, 36.6,
29.8,27.2, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C14H17NOsS + Na)*: 302.0827;
otrzymano: 302.0818.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C14H17NO3S: C 60.19, H 6.13, N 5.01, S 11.48;

otrzymano: C 60.13, H 6.11, N 5.22, S 11.56.

(E)-N,4-dimetylo-N-(6-oksoheks-4-en-3-ylo)benzenosulfonamid (184)

HW

- N\Ts
Wychodzac z enolu 179 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
184 zostat otrzymany wedhug procedury F w postaci bezbarwnego oleju (20 mg, wydajnosé¢

28%, 16 h).
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'H NMR (500 MHz, CDCls): § 9.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.30 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 6.48 (dd, J = 15.9, 5.4 Hz, 1H), 6.01 (ddd, J = 15.9, 7.6, 1.4 Hz, 1H), 4.61
(ddd, J = 10.5, 6.6, 1.3 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.75 — 1.50 (m, 2H + H,0), 0.91
(t, J = 7.4 Hz, 3H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): § 192.8, 153.0, 143.6, 136.6, 133.2, 129.7, 127.2, 59.2, 28.6,
24.1, 21.5, 10.7.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C14H19NOsS + Na)*: 304.0983;
otrzymano: 304.0980.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C14H19NO3: C 59.76, H 6.81, N 4.98, S 11.40;

otrzymano: C 59.73, H 6.86, N 5.12, S 11.52.

N,4-dimetylo-N-(5-o0kso-2,5-dihydrofuran-2-ylo)benzenosulfonamid (185)

Wychodzac z enolu 180 (0.25 mmol) isoli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
185 zostatl otrzymany wedtug procedury F w postaci biatego ciata statego (50 mg, wydajnosc¢
74%, 1 h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.29 —
7.24 (m, 1H + CHCls), 6.87 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 5.6, 1.9 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H),
2.45 (s, 3H).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 170.0, 151.2, 144.5, 134.1, 129.9, 128.0, 125.7, 88.8, 28.3,
21.6.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C12H13NO4S + Na)*: 290.0463;
otrzymano: 290.0464.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C1,H13NO,S: C 53.92, H 4.90, N 5.24, S 12.00;

otrzymano: C 53.73, H 4.91, N 5.09, S 11.93.
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N,4-dimetylo-N-((2E, 4E)-6-o0kso-6-fenyloheksa-2,4-dien-1-ylo)benzenosulfonamid (186)
o |
Ph)W\/N‘Ts
Wychodzac z enolu 181 (0.25 mmol) i soli N-aminopirydyniowej 36e (0.3 mmol) zwigzek
186 zostat otrzymany wedtug procedury F w postaci zottego oleju (36 mg, wydajnos¢ 41%, 3
h).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.93 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.56 (t,
J=7.4Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.39 — 7.30 (m, 3H), 6.95 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.44
(dd, J = 14.9, 11.3 Hz, 1H), 6.04 (dt, J = 15.2, 6.2 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.71 (s,
3H), 2.44 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 190.4, 143.7, 142.9, 137.0, 137.3, 134.5, 132.9, 131.9,
129.8, 128.6, 128.4, 127.4, 126.2, 51.9, 34.8, 21.5.
HRMS (ESI, m/z): obliczono dla (C20H2:NOsS + Na)*: 378.1140;
otrzymano: 378.1136.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CyoH21NO3S: C 67.58, H 5.95, N 3.94, S 9.02;

otrzymano: C 67.35, H 5.94, N 4.05, S 8.99.
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5.3.11. Aminowanie enoli a,S-nienasyconych zwigzkow karbonyvlowych — widma
'H NMR i **C NMR

W ponizszym podrozdziale zamieszczam jedynie widma ‘H NMR i *C NMR
zwigzkow dotychczas nieopublikowanych. Widma pozostalych zwigzkéw dostepne sa

w materiatach uzupetniajacych do publikacji J. Org. Chem. 2019, 84, 15834-15844.

tert-butylodimetylo((1-fenylobuta-1,3-dien-1-ylo)oksy)silan (mieszanina izomerow Z/E)
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tert-butylodimetylo(((3E) -1-fenyloheksa-1,3,5-trien-1-ylo)oksy)silan

(mieszanina izomeréw Z/E) (179)
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(E)-N,4-dimetylo-N-(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)benzenosulfonamid (175a)
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metylo(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)karbaminian tert-butylu (mieszanina izomeréw
E/Z) (175b)
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(E)-4-metylo-N-(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)benzenosulfonamid (175c)
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(E)-2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(4-okso-4-fenylobut-2-en-1-ylo)benzamid (175d)
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N,4-dimetylo-N-(4-oksocykloheks-2-en-1-ylo)benzenosulfonamid (183)
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(E)-N,4-dimetylo-N-(6-oksoheks-4-en-3-ylo)benzenosulfonamid (184)
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N,4-dimetylo-N-(5-okso-2,5-dihydrofuran-2-ylo)benzenosulfonamid (185)
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N,4-dimetylo-N-((2E, 4E)-6-o0kso-6-fenyloheksa-2,4-dien-1-ylo)benzenosulfonamid (186)
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