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Streszczenie

Fotochemia w zakresie widzialnym, poza oczywistg zaleta mozliwosci wykorzystania
darmowego, niewyczerpalnego z punktu widzenia ludzkosci, zrédta energii — storica, pozwala na
pokonanie wysokich barier aktywacji w tagodnych warunkach, co sprzyja selektywnosci reakcji,
w skrajnym przypadku pozwalajgc otrzymywac produkty niedostepne drogg reakcji termicznych.
Bardzo rzadko do przeprowadzenia uzytecznej syntetycznie przemiany wystarczy proste naswietlenie
mieszaniny reakcyjnej — w butelce wody gazowanej ustawionej na parapecie nie nastgpi fotosynteza,
chociaz obecne sg wszystkie substraty. Aby otrzymaé pozadany produkt konieczny jest dodatek
fotokatalizatora — barwnika absorbujgcego swiatto. Dopiero odkrycie katalizy fotoredoks przyniosto
prawdziwy wzrost popularnosci proceséw fotochemicznych w syntezie, ktéry obserwujemy
w ostatnich latach.

Azotowe pierscienie heteroaromatyczne czesto wystepujag w szkieletach zwigzkéw
o znaczeniu biologicznym, takie farmaceutykdow. Dlatego mozliwos¢ ich tatwej syntezy
i funkcjonalizacji jest niezwykle istotna z punktu widzenia ludzkosci. W literaturze znanych jest wiele
metod syntezy azotowych pierscieni heteroaromatycznych, jednak w przypadku optymalizacji
struktury np. farmaceutyku, liganda, bloku budulcowego, kazdorazowe budowanie odpowiednio
podstawionego pierscienia heteroaromatycznego (tzw. synteza de novo) jest nieefektywne. W tym
przypadku najistotniejsze jest otrzymanie pozgdanego produktu w rozsadnej ilosci, w jak najmniejszej
ilosci etapéw. Dlatego preferowanym sposobem syntezy pochodnych aromatycznych pierscieni
heterocyklicznych jest ich funkcjonalizacja, w szczegdlnosci rozbudowa ich szkieletu weglowego,
a wiec tworzenie nowego wigzania C(sp°)—C.

Celem niniejszej pracy byto opracowanie nowych metod funkcjonalizacji azotowych
pierscieni heteroaromatycznych z utworzeniem wigzania C-C, wykorzystujacych promieniowanie
z zakresu widzialnego do aktywacji substratow.

W pierwszej czesci pracy zastosowatem, odkrytg w zespole XV, mozliwos¢ wykorzystania
diazo zwigzkéw w roli czynnikéw alkilujgcych do funkcjonalizacji pierscieni indoli i piroli. Generowane
z diazoestréw, w wyniku reakcji z [Ru(bpy)s**]*, I- albo Il-rzedowe rodniki alkilowe atakujg azotowe
pierscienie heteroaromatyczne w pozycji C2, a odpowiednie produkty powstajg z dobrg wydajnoscia
i selektywnoscig. Dodatkowa zaletg opracowanej metody jest konieczno$¢ dodatku niewielkiej ilosci
fotokatalizatora, oraz jej fatwa skalowalnos¢. We wspodtpracy z zespotem Konigsa opracowana zostata
komplementarna metoda pozwalajgca na funkcjonalizacje indoli w pozycji C3. Badania
mechanistyczne pokazaty, ze w tym przypadku reakcja zachodzi przez tripletowy karben -
w przeciwienstwie do procesu C2-alkilowania, w ktérym udziat biorg rodniki.

W drugiej czesci pracy, badajgc reakcje typu Minisci’ego odkrytem, niewykorzystang
dotychczas w syntezie organicznej reaktywnos$¢ N-tlenkéw pirydyn, ktdre petnity role reagentéw HAT
w reakc;ji alkilowania ubogich w elektrony azotowych pierscieni heteroaromatycznych. Tworzenie sie
EDA-kompleksu miedzy heterocyklem a N-tlenkiem pozwala prowadzi¢ reakcje bez dodatku
fotokatalizatora, a tworzgcy sie w wyniku naswietlania rodnik N-oksylowy pozwala na generowanie
rodnikéw z szerokiego spektrum formalnych donoréw atomu wodoru — alkandéw, alkenéw, amidéw
oraz eteréw. Produkty funkcjonalizacji prostych chinolin powstajg z wysokimi wydajnosciami, jednak
ze wzgledu na konieczno$¢ tworzenia sie EDA-kompleksu pomiedzy substratem a N-tlenkiem zakres
stosowalnosci pierscieni heterocyklicznych jest nieco ograniczony.

https://rcin.org.pl



Abstract

Visible light photochemistry, aside from the obvious advantage — the ability to utilize free
and inexhaustible energy source, the sun, allows to overcome high activation barriers under mild
conditions, favors reaction selectivity, and in extreme cases promotes the formation of products
inaccessible through thermal reactions. However, as most organic compounds does not absorb in
visible region, it is rare for a synthetic transformation to be achieved by simple irradiation of the
mixture of substrates. Photosynthesis does not occur in a bottle of carbonated water left on
a windowsill, even though all substrates are present. To obtain the desired product, a photocatalyst
must be used. Discovery of photoredox catalysis has enabled a renaissance of photochemical
processes observed in recent years.

Nitrogen-containing heteroaromatic ring are common motifs of bioactive compounds,
including pharmaceuticals. Therefore, development of straightforward pathways for their synthesis
and functionalization is incredibly important. In the literature a handful of methods for the synthesis
of nitrogen-containing rings is present, however to optimize the structure of a APIs, ligands or
building blocks, building a suitably substituted heteroaromatic ring from scratch (de novo synthesis)
is inefficient. For that purpose the key goals are to obtain desired product in reasonable quantities
and in as few steps as possible. Therefore, the preferred method for the synthesis of aromatic
heterocyclic ring derivatives is their functionalization, particularly expansion of their carbon skeleton
by the formation of a new C(sp®)—C bond.

The aim of this work was to develop new methods for functionalization of nitrogen-
containing heteroaromatic rings with the formation of a C—C bond, using visible light to activate
the substrates.

In the first part of the work the possibility of using diazo compounds as alkylating agents for
the functionalization of indole and pyrrole rings was examined. Primary or secondary alkyl radical,
generated from diazoesters, attacks the nitrogen-containing heteroaromatic rings at C2 position,
resulting in formation of the corresponding products selectively and in good yields. Moreover the
method requires unprecedentedly low catalyst loading, tolerates variety of functional groups in both
heteroaromatic substrates and diazo compounds, and is easily scalable. Studies on the use of
diazoesters for the functionalization of indoles and pyrroles under light irradiation were continued in
collaboration with Konigs et. al.. As a result, a complementary method for the functionalization of
indoles at C3 position was developed. Mechanistic studies showed that in this case, the reaction
occurs through a triplet carbene, in contrast to the C2-alkylation process in which radicals are
involved.

In the second part of the work, previously unknown reactivity of pyridine N-oxides was
discovered. They served as HAT reagents for generation of alkyl radicals in functionalization of
electron-poor nitrogen-containing heteroaromatic rings. The formation of an electron donor-
acceptor (EDA) complex between aromatic heterocycle and the N-oxide enables the reaction to be
carried out without the need for a photocatalyst. N-Oxyl radical generated by irradiation of the EDA
complex, abstracts hydrogen from a wide range of formal hydrogen atom donors — alkanes, alkenes,
amides, and ethers, generating corresponding radicals. The products of functionalization of simple
quinolines are formed with high efficiency, however, the necessity of the EDA complex formation
requires fine tuning of the N-oxide structure in order to functionalize different heteroaromatic rings
effectively.
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1. Zatozeniai cel pracy

Od stuleci ludzkos¢ zuzywa zasoby naturalne, generujagc ogromne ilosci zanieczyszczen
i niszczgc naszg planete. Obecnie uwaza sie, ze to wiasnie przemyst chemiczny oraz energetyczny sg
gtéwnymi sprawcami degradacji Srodowiska naturalnego. Zatem, zmierzajgc do redukcji emisji
szkodliwych substancji nalezy opracowywaé nowe rozwigzania technologiczne wykorzystujace
odnawialne zrddta energii. W dazeniu do tego celu powinniémy wzorowac sie na naturze, ktorej
istnienie opiera sie na eksploatacji poteznego zrédta energii odnawialnej — $wiatta stonecznego. Dla
chemika organika oznacza to bezposrednie zastosowanie $wiatta widzialnego w syntezie uzytecznych
zwigzkdw organicznych.

Zalety zastosowania $Swiatta w syntezie organicznej zostaty zauwazone juz w 1912 roku przez
wizjonera Giacomo Ciamiciana, ktory na famach Science pisat ,,Na jafowych pustkowiach wyrosng
fabryczne kolonie, bez dymu, bez komindw, a ze szklanymi rurami (...) w ktérych zachodzi¢ bedq
procesy fotochemiczne, wczesniej bedgce tajemnicq roslin”." Niestety, bardzo rzadko do osiggniecia
zamierzonego celu wystarczy proste naswietlenie mieszaniny reakcyjnej — w butelce wody gazowanej
ustawionej na parapecie nie nastgpi fotosynteza, chociaz obecne sg wszystkie substraty. Aby
otrzymaé pozadany produkt konieczny jest dodatek fotokatalizatora — barwnika absorbujacego
Swiatto. Dopiero odkrycie katalizy fotoredoks przyniosto prawdziwy wzrost popularnosci proceséw
fotochemicznych w syntezie, ktdry obserwujemy w ostatnich latach.

Popularyzacja tej gatezi chemii nie jest jedynym powodem, dla ktérego spora cze$¢ chemikéw
postanowita poswieci¢ swoje kariery opracowywaniu metod syntetycznych wykorzystujgcych
fotochemie w zakresie widzialnym. Poza oczywistg zaletg wykorzystywania darmowego,
niewyczerpalnego z punktu widzenia ludzkosci zrédta energii, takie podejscie pozwala na pokonanie
wysokich barier aktywacji w tagodnych warunkach, co sprzyja selektywnosci, w skrajnym przypadku
pozwalajac otrzymywac produkty niedostepne droga reakcji termicznych.’

Azotowe pierScienie heteroaromatyczne czesto wystepuja w szkieletach zwigzkéw
o znaczeniu biologicznym, takze farmaceutykdw. Dlatego mozliwos¢ ich tatwej syntezy
i funkcjonalizacji jest niezwykle istotna z punktu widzenia ludzkosci. W literaturze znanych jest wiele
metod syntezy azotowych pierscieni heteroaromatycznych, jednak w przypadku optymalizacji
struktury np. farmaceutyku, liganda, bloku budulcowego, kazdorazowe budowanie odpowiednio
podstawionego pierscienia heteroaromatycznego (tzw. synteza de novo) jest nieefektywne. W tym
przypadku najistotniejsze jest otrzymanie pozgdanego produktu w rozsadnej ilosci i w jak
najmniejszej ilosci etapéw. Dlatego preferowanym sposobem syntezy pochodnych aromatycznych
pierscieni heterocyklicznych jest ich funkcjonalizacja, w szczegdlnosci rozbudowa ich szkieletu
weglowego, a wiec tworzenie nowego wigzania C(sp?)—C.

Celem niniejszej pracy jest opracowanie nowych metod funkcjonalizacji azotowych
pierscieni heteroaromatycznych z utworzeniem wigzania C-C, wykorzystujacych promieniowanie
z zakresu widzialnego do aktywacji substratow.

W pierwszej czesci badan skoncentrowatem sie na opracowaniu metody funkcjonalizacji
bogatych w elektrony azotowych pierscieni heteroaromatycznych. W naszym zespole wykazano, ze
diazo zwigzki mogg ulegac fotokatalitycznej redukcji. W oparciu o to zjawisko opracowano metode
funkcjonalizacji aldehydéw w pozycji o (Schemat 1.1A).> Fotokatalityczne reakcje diazo zwigzkéw
z indolem bad?z pirolem nie zostaly wczesniej opisane, jednak w literaturze znane sg ich reakcje
z elektrofilowymi rodnikami wygenerowanymi m. in. z bromomalonianu.” Na tej podstawie zatozytem
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ze prowadzona pod wptywem sSwiattg reakcja a-diazoestru z indolem pozwoli otrzymywa¢d ich
alkilowane w pozycji C2 pochodne (Schemat 1.1B).

A $wiatio .
morfolina (40%mal) przez.

Ru(bpy)sCla {2%mal) COR
P+ N COR = Lo N(\ 7
R F R

DMSO/ Hz0 (pH = 4)

B gwiatho
@ . ;\ fotokatalizator CEMCozR
N‘ Nz COzR N‘ R
R R

Schemat 1.1. (A) fotokatalityczne alkilowanie utworzonych in situ enamin diazoestrami, (B) koncepcja alkilowania bogatych
w elektrony pierscieni heteroaromatycznych diazo zwigzkami.

W drugiej czesci badan zdecydowatem sie opracowa¢ metode alkilowania ubogich
w elektrony pierscieni heteroaromatycznych. Rodnikowe reakcje C—H funkcjonalizacji, z definicji
charakteryzujg sie znacznie lepszg ekonomig atomowa niz analogiczne reakcje sprzegania
krzyzowego. Jednak i w ich przypadku istnieje szerokie pole do poprawy — czesto zrddta rodnikéw
posiadaja ciezkie (jak brom czy jod)® lub rozbudowane (np. estry N-hydroksyftalimidu® czy sole
jodoniowe’) grupy odchodzace. Idealnym przyktadem ekonomicznej atomowo reakcji C—H
funkcjonalizacji sg reakcje wykorzystujgce transfer atomu wodoru (ang. hydrogen atom transfer —
HAT) do generowania odpowiednich rodnikéw. W literaturze znanych jest wiele reakcji alkilowania
ubogich w elektrony pierscieni heteroaromatycznych z jego wykorzystaniem, jednak najczesciej
uzywanym w tych reakcjach katalizatorem jest dekawolframian tetrabutyloamoniowy,® ktéry
charakteryzuje sie wysoka masg czgsteczkowa na poziomie 3320 Da. Wysoka masa czasteczkowa to
nie jedyna wada tego katalizatora w kontekscie funkcjonalizacji pirydyn i chinolin, przy jego uzyciu
konieczne jest rdwniez zastosowanie ponadstechiometrycznej ilosci utleniacza np. Na,S,05. W 2021
roku Zhang opisat wykorzystanie N-tlenku pirydyny jako katalizatora w elektrolitycznym utlenianiu
wody do tlenu lub nadtlenku wodoru.’ Tworzacy sie w wyniku utlenienia kationorodnik N-oksylowy
jest zdolny do oderwania atomu wodoru z czgsteczki wody tworzac OH’. Zainspirowany tym
odkryciem postanowitem przetestowaé mozliwos¢ wykorzystania N-tlenkdw pirydyn w roli
reagentow HAT do funkcjonalizacji ubogich w elektrony azotowych pierscieni heteroaromatycznych
(Schemat 1.2).

N Swiatto PO
= N-tlenek pirydyny
) e R RO

przez:

>N
% % .
Gl e — (g, o
Z o) “"~0OH

Schemat 1.2. Wykorzystanie N-tlenkéw pirydyn w roli reagentéw HAT do indukowanego $wiattem alkilowania ubogich

w elektrony pierscieni heteroaromatycznych.
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2. Wstep literaturowy
2.1. Azotowe pierscienie heteroaromatyczne we wspoétczesnej chemii organicznej

Azotowe heterocykle stanowig szeroka grupe zwigzkdw naturalnych, a ich szkielet obecny
jest w wielu klasach zwigzkdw o znaczeniu biologicznym.'® Do najistotniejszych z nich nalezg zasady
purynowe i pirymidynowe bedace elementami sktadowymi nukleotyddéw, elementéw budulcowych
kwasdéw nukleinowych. Sposréd azotowych heterocykli na szczegdlng uwage zastugujg azotowe
pierscienie heteroaromatyczne, ktére s3 jednymi z najczesciej wystepujacych motywow
w substancjach czynnych lekéw — na 1921 matoczasteczkowych substancji czynnych (API)

dopuszczonych do uzytku w USA, 550 zawiera je w swojej strukturze (Schemat 2.1).***2

Z tego
wzgledu, synteza oraz funkcjonalizacja azotowych pierscieni heteroaromatycznych stanowi istotng

cze$¢ wspotczesnej chemii organicznej.

Czestotliwo$¢ wystepowania w strukturze matoczasteczkowych farmaceutykéw —

N N N -N N N

- N N7 >N =

Q0 OO O o 0 Ay © )

| N N N S N N N S N N
H H H H H

puryna chinolina benzimidazol tiofen tetrazol pirymidyna indol tiazol imidazol pirydyna

Schemat 2.1. Aromatyczne pierscienie heterocykliczne uszeregowane wraz z rosnacg czestotliwoscig wystepowania w
strukturze matoczgsteczkowych farmaceutykow.

Zaobserwowany w ostatnich latach wzrost zainteresowania reakcjami rodnikowymi,
spowodowany w szczegdlnosci rozwojem fotochemii i fotokatalizy, zaowocowat odkryciem wielu
nowych metod syntezy i funkcjonalizacji azotowych pierScieni heteroaromatycznych. Dzieki
zastosowaniu fagodnych metod generowania rodnikéw mozliwa jest funkcjonalizacja ztozonych
zwigzkdéw heteroaromatycznych, np. produktéw naturalnych lub czasteczek lekéw, umozliwiajac
tatwe otrzymywanie m.in. pochodnych substancji czynnych lekéw, co przektada sie na przyspieszenie
prac nad nowymi substancjami leczniczymi.

2.2. Klasyczne metody modyfikacji azotowych pierscieni heterocyklicznych — rys
historyczny

Historia azotowych pierscieni heteroaromatycznych siega potowy XIX wieku — juz w 1869
roku, zaledwie 5 lat po zaproponowaniu struktury benzenu przez Kekulégo, Kérner wraz z Dewarem
zaproponowali znang dzi$ strukture pirydyny, zwigzku wyizolowanego z oleju kostnego o wzorze
sumarycznym CsHsN. Wiele innych heterocykli, m. in. pirol, tiofen, benzofuran i indol zostaty
uzyskane juz u schytku XIX, jednak, ze wzgledu na brak mozliwosci technicznych, ich proponowane
struktury nie zawsze odpowiadaty tym znanym dzisiaj. Owczesne publikacje dotyczace heterocykli
aromatycznych rozpatrywaty je jako catkowicie odrebne grupy zwigzkéw. Poczatkowo ich
charakterystyczne wtasciwosci przypisywano liczbie atoméw w pierscieniu. Znany dzi$ podziat na
pierscienie bogate i ubogie w elektrony narodzit sie dopiero w korcu lat 50 XX w. Brak znajomosci
struktury oraz brak usystematyzowanego podziatu nie przeszkadzat jednak chemikom w odkrywaniu
nowych reakcji wymienionych wyzej zwigzkéw, dlatego tez chemia azotowych pierscieni jest bardzo
bogata i dobrze udokumentowana.

Jedng z charakterystycznych cech uktadéw aromatycznych jest uleganie reakcjom substytucji,
zamiast addycji, co kontrastuje ze zwyktymi uktadami nienasyconymi. Podobnie jest w przypadku ich
azotowych odpowiednikéw. Pierscienie bogate w elektrony — pirol, indol i ich pochodne ulegaja
reakcjom substytucji elektrofilowej znacznie tatwiej niz benzen, natomiast pierscienie ubogie

17
https://rcin.org.pl



w elektrony, znacznie chetniej wchodzg w reakcje z nukleofilami. W pierwszym przypadku do
utworzenia wigzania C-C mozliwe jest zastosowanie reakcji Friedla-Craftsa, natomiast ubogie
w elektrony pierécienie nie ulegajg tego typu przemianom, ze wzgledu na obecno$é pary
elektronowej azotu, ktéra wigze kwas Lewisa niezbedny do aktywacji halogenku alkilowego. Do
funkcjonalizacji ubogich w elektrony pierscieni znacznie bardziej uzyteczne sg reakcje substytucji
nukleofilowej. W klasycznym ujeciu halogenowa pochodna pirydyny ulega reakcji z nukleofilem,
z odszczepieniem anionu halogenkowego. Ubogie w elektrony pierscienie heteroaromatyczne mogg
by¢ takze metalowane — tak utworzone pochodne np. litowe ulegajg reakcjom z elektrofilami — np.
zwigzkami karbonylowymi. W przypadku pierscieni bogatych w elektrony — np. piroli i indoli reakcja
z silng zasadg np. butylolitem prowadzi do deprotonowania atomu azotu i to wtasnie na nim ma
miejsce reakcja z elektrofilem. Szesciocztonowe azotowe pierscienie heteroaromatyczne mozna
sktoni¢ do reagowania z elektrofilami poprzez utworzenie z nich odpowiednich N-tlenkdéw, ktére ze
wzgledu na nukleofilowy charakter atomu azotu, powstajg tatwo w skutek utleniania odpowiednich
azyn nadtlenkiem wodoru lub mCPBA. Zwiekszenie gestosci elektronowej w pierscieniu umozliwia
reakcje substytucji z silnymi elektrofilami, a takze alkilowanie i acylowanie na atomie tlenu,
pochodne tego typu czesto ulegajg przegrupowaniom do odpowiednich alkilowanych Ilub
acylowanych azyn. Dodatkowa zaletg tego typu podejscia jest tatwo$¢ usuniecia atomu tlenu.

Poza reakcjami jonowymi, do klasycznych metod funkcjonalizacji ubogich w elektrony
azotowych pierscieni heteroaromatycznych nalezy zaliczy¢ reakcje typu Minisci’ego. Dzieki ich
uzytecznosci mozna je okresli¢ jako odpowiednik reakcji Friedla-Craftsa dla ubogich w elektrony
pierscieni heteroaromatycznych. W oryginalnej, opublikowanej w 1971 roku pracy, do generowania
rodnikdow nukleofilowych, zdolnych do ataku na protonowang czgsteczke pirydyny, wykorzystano,
tatwo dostepne kwasy karboksylowe, ktére pod wptywem jondw srebra w utleniajgcych warunkach
ulegaty dekarboksylacji z wytworzeniem rodnika.™

2.3. Wykorzystanie swiatta widzialnego w nowoczesnej chemii organicznej

W ostatnich latach obserwuje sie ogromne zainteresowanie zastosowaniem S$wiatfa
w syntezie organicznej, czego podtozem jest wykorzystywanie odnawialnego Zrédta energii — stonca.
Dodatkowo, promieniowanie z zakresu widzialnego pozwala na przetamanie wysokich barier
aktywacji, w stosunkowo tagodnych warunkach, zwiekszajac selektywnos¢ opracowywanych
przemian. Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje fotokataliza z kataliza fotoredoks na czele.
Zastosowanie fotokatalizy pozwolito, w ostatnich latach, na zwiekszenie znaczenia przemian
rodnikowych w syntezie organicznej, w szczegdlnosci w C—H funkcjonalizacji m. in. azotowych
zwigzkéw heteroaromatycznych. Czes¢ badawcza niniejszej pracy dotyczy opracowania nowych
metod fotokatalitycznej funkcjonalizacji azotowych pierscieni heterocyklicznych z utworzeniem
wigzania C-C, dlatego tez w kolejnych podrozdziatach przedstawione zostang najwazniejsze
osiggniecia w tej dziedzinie.

Kataliza fotoredoks opiera sie na procesach transferu pojedynczego elektronu (SET), dlatego
tez konsekwencjg jej wykorzystania jest tworzenie rodnikéw, z odpowiednich, redoks-aktywnych
pochodnych. W zaleznosci od charakteru uzytego fotokatalizatora, mozliwe jest generowanie
rodnikow m.in. z halogenkéw alkilowych, chlorkow sulfonylowych, kwaséw karboksylowych i ich
pochodnych oraz nadtlenkdw.

Kataliza fotoredoks nie stanowi jednak jedynej metody generowania rodnikéw zdolnych do
C—H funkcjonalizacji azotowych pierscieni heteroaromatycznych. Inng drogg otrzymywania tego typu
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reaktywnych pochodnych z wykorzystaniem $wiatta widzialnego s3 miedzy innymi procesy typu
transferu atomu wodoru (HAT).

2.4. Kataliza fotoredoks w C-H funkcjonalizacji azotowych  pierscieni
heteroaromatycznych

W niniejszym podrozdziale pragne zaznajomi¢ czytelnika z reakcjami funkcjonalizacji
azotowych pierscieni heteroaromatycznych wykorzystujgcych katalize fotoredoks. Podrozdziat zostat
podzielony ze wzgledu na prekursory rodnikéw wykorzystywane do funkcjonalizacji pierscienia.

2.4.1. Halogenki alkilowe i arylowe

Pierwsze w historii przyktady wykorzystania generowanego fotokatalityczynie rodnika do C—H

funkcjonalizacji azotowych pierscieni heteroaromatycznych zostaty zaprezentowane w 2009 roku
przez Stephensona w formie serii prac dotyczgcych C-H funkcjonalizacji bogatych w elektrony
pierscieni — pirolu i indolu w reakcji z ubogimi w elektrony bromkami alkilowymi — pochodnymi
estrow kwasu malonowego. W pierwszej z nich, specjalnie przygotowane substraty ulegaty
wewnatrzczgsteczkowemu alkilowaniu w pozycji C2 pirolu lub indolu, co prowadzito do otrzymania
szesciocztonowych pierscieni (Schemat 2.2A)."* Do generowania rodnika z ubogiego w elektrony
bromku wykorzystano fotokatalizator rutenowy Ru(bpy);Cl, (1). Wzbudzona na skutek absorbcji
kwantu promieniowania czasteczka fotokatalizatora reaguje z trietyloaming utleniajagc jg do
kationorodnika. Zredukowany w ten sposéb kompleks rutenu charakteryzuje sie niskim potencjatem
redukcji, dzieki czemu jest zdolny do redukcji bromku. Nastepcza eliminacja anionu bromkowego
prowadzi do odpowiedniego rodnika, ktory atakuje pierscien pirolu w pozycji C2. Utlenienie oraz
deprotonowanie powstatego w ten sposdb adduktu daje pozadany produkt (Schemat 2.2B). Niedtugo
pdzniej Stephenson opublikowat miedzyczasteczkowy wariant tej reakcji, a zastosowanie
wyselekcjonowanej aminy — 4-metoksy-N,N-difenyloaniliny (4), pozwolito na wyeliminowanie
ubocznej reakcji tworzenia rodnika o-aminowego z amin alkilowych, co znacznie zwiekszyto
efektywno$¢ metody.* Zbadano takze zakres stosowalnosci metody — reakcji z bromomalonianem
ulegaty pochodne indolu, pirolu, a takze furan (Schemat 2.2C). W kolejnej, juz nieco bardziej
oddalonej w czasie pracy, autorzy zastosowali fotokatalizator irydowy, charakteryzujacy sie nizszym
potencjatem redukcji, co pozwolito rozszerzyé zakres stosowalnosci metody o inne, ubogie
w elektrony trzeciorzedowe bromki alkilowe.® Pomimo niskiego potencjatu redukcji katalizatora
irydowego, metoda ta nie pozwalata na generowanie nukleofilowych rodnikéw alkilowych.
Brak innych grup funkcyjnych w prostych bromkach alkilowych skutkuje ich niskim potencjatem
redukcji (np. 1-bromopentan -2,09 V vs. SCE), dopiero wykorzystanie dimerycznego, fosfinowego
kompleksu ztota Au,(dppm),Cl, (5) dato dostep do prostych rodnikéw alifatycznych i alicyklicznych
z odpowiednich bromkéw.'® Pomimo wyiszego potencjatu redukcji tego fotokatalizatora,
kompleksowanie bromku przez atom ztota umozliwito jego redukcje, a powstate w ten sposdb rodniki
nukleofilowe reagujg z ubogimi w elektrony pierscieniami m. in. pirydyn i chinolin ale takze
z bogatymi w elektrony indolem i benzofuranem (Schemat 2.3A). Funkcjonalizacja ubogich
w elektrony pierScieni aromatycznych z uzyciem elektrofilowych rodnikdw nie jest mozliwa ze
wzgledow elektronowych, jednak zastosowanie strategii odwrdcenia polaryzacji polegajacej na
prowadzeniu reakcji w wariancie tréjkomponentowym, gdzie rodnik wytworzony z bromooctanu
etylu (11) reaguje z alkenem, a powstaty w ten sposdb rodnik ulega przytgczeniu do pierscienia
chinoliny 10, pozwala na otrzymanie odpowiednich produktéw z wysokimi wydajnosciami (Schemat
2.3B).
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Schemat 2.2. Wykorzystanie ubogich w elektrony bromkéw alkilowych do funkcjonalizacji indoli i piroli: (A)
reakcji wewnatrzczgsteczkowej, (B) mechanizm reakgji, (C) w reakcji miedzyczgsteczkowej.

Zwigzki fluoroorganiczne wystepujg w naturze niezwykle rzadko, jednak ze wzgledu na
wyjatkowe wiasciwosci atomu fluoru — najwyiszg w ukfadzie okresowym pierwiastkow
elektroujemnos¢ oraz niewielki promien atomowy, zblizony do wielko$ci promienia atomowego
wodoru, charakteryzujg sie one ciekawymi wtasciwosciami. Przede wszystkim, atom fluoru jest
uznawany w chemii medycznej za izoster atomu wodoru, a zastgpienie atomu wodoru atomem
fluoru w farmakoforze zwykle powoduje korzystne zmiany aktywnosci farmaceutykéw." Dlatego tez
niezwykle istotna, z punktu widzenia chemii medycznej, jest mozliwos¢ tatwego wprowadzania
atoméw fluoru i grup fluoroalkilowych, w szczegdlnosci trifluorometylowych do pierscieni
heteroaromatycznych. W 2012 roku Cho wykorzystat trifluorojodometan (13) jako zrédto rodnikéw
trifluorometylowych w C—-H funkcjonalizacji bogatych w elektrony pierscieni aromatycznych.*®
Badania te opieraty sie na opublikowanej wczesniej przez MacMillana metodzie enancjoselektywnej
a-funkcjonalizacji aldehydéw. W obu metodach do generowania rodnikéw CF;*, w roli
fotokatalizatora wykorzystano Ru(bpy)sCl, (1). Trifluorometylowanie indoli i piroli zachodzito z bardzo
dobrymi wydajnosciami, jednak dla pochodnych indolu z niepodstawionymi atomami C2 i C3
zaobserwowano powstawanie mieszaniny produktéw (Schemat 2.4A).
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Schemat 2.3. Wykorzystanie katalizatora 5 do funkcjonalizacji ubogich i bogatych w elektrony pierScieni
heteroaromatycznych, (A) Produkty reakcji z prostymi bromoalkanami (B) zastosowanie strategii odwrdcenia

polaryzacji.

Dwa lata pdzniej zastosowanie fotokatalizatora irydowego Ir(ppy)s (20) pozwolito na
difluoroalkilowanie bogatych w elektrony piersScieni heteroaromatycznych z wykorzystaniem
2-bromo-2,2-difulorooctanu etylu w roli czynnika alkilujacego.”> W tym samym czasie kolejne dwa
przyktady difluoroalkilowania pierscieni heteroaromatycznych zostaty zaprezentowane przez zespoty
Wanga i Liu. W pierwszym z nich prekursorem rodnika byt difluorojodosulfon 16, ktérego wzglednie
wysoki potencjat redukcji umozliwit zastosowanie tanszego fotokatalizatora rutenowego.
Difluoro(fenylosulfonylo)metylowane pochodne piroli i indoli powstawaty z dobrymi wydajnosciami,
jednak podobnie jak w opisywanej wczesniej reakcji trifluorometylowania, dla indoli otrzymywane
byty mieszaniny produktéw alkilowania w pozycji C2 i C3 (Schemat 2.4B).** Powstajace w tej reakgji
produkty mogty by¢ zredukowane w tagodnych warunkach do odpowiednich difluorometylowanych
pochodnych heterocykli. Liu wykorzystat niski potencjat redukcji stanu wzbudzonego Ir(ppy); (20) do
generowania rodnikéw z bromodifluoroamidéw.”> Pomimo elektrofilowego charakteru
wspomnianych rodnikdéw ulegaty one reakcji z ubogimi w elektrony pierScieniami
heteroaromatycznymi — pirydynami oraz diazynami, jednak warunkiem koniecznym do ich
funkcjonalizacji byta obecnos¢ w pierscieniu grup elektronodonorowych (Schemat 2.4C).
Selektywnos¢ funkcjonalizacji w gtéwnej mierze zalezata od pozycji ww. podstawnikow,
a odpowiednie produkty powstawaty z dobrymi wydajnosciami. Niski potencjat redukcji stanu
wzbudzonego Ir(ppy)s umozliwiat takze generowanie rodnikéw 2,2,2-trifluoroetylowych
2 2,2,2-tifluoro-1-jodoetanu, co zostato wykorzystane do funkcjonalizacji imidazopirydyn.?
Podstawione w pozycji C2 imidazo[1,2-a]pirydyny selektywnie ulegaty reakcji w pozycji C3 dajac
odpowiednie produkty z wysokimi wydajnosciami.
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Schemat 2.4. Fotokatalityczne fluoroalkilowanie azotowych pierscieni heteroaromatycznych:
(A) trifluorometylowanie z wykorzystaniem CF;l (13), (B) difluorosulfonometylowanie za pomocg jodosulfonu
16, C) difluoroamidowanie bromodifluoroamidem 19.

Halogenki alkilowe w warunkach katalizy fotoredoks s3 powszechnym zrédtem rodnikdw
i z powodzeniem wykorzystuje sie je do alkilowania zaréwno bogatych, jak i ubogich w elektrony
azotowych pierscieni heteroaromatycznych. Ze wzgledu na charakter wigzania C—X, odpowiednie
rodniki otrzymywane sg przez redukcje halogenku do anionorodnika, ktory w kolejnym etapie ulega
rozpadowi do anionu halogenkowego oraz rodnika alkilowego. Poza halogenkami alkilowymi do
generowania rodnikdéw w warunkach katalizy fotoredoks mozna wykorzystac¢ takze halogenki arylowe
oraz winylowe.

W 2012 roku Li wraz ze wspdtpracownikami opublikowat metode arylowania pierscieni
aromatycznych jodkami arylowymi.** Do generowania rodnikéw z nieaktywowanych halogenkéw
wykorzystano niski potencjat redukcji wzbudzonej czgsteczki Ir(ppy); (20), a obecnosé mocnej zasady
— KOtBu pozwalata na deprotonowanie adduktu rodnika do substratu, co sprzyjato jego utlenianiu do
odpowiednich produktéw. Reakcja zachodzi wytacznie w DMSO oraz jest wrazliwa na obecnosé tlenu,
dodatkowo wymagajgc bardzo duzych nadmiaréow (hetero)arenu, co znacznie ogranicza jej
uzyteczno$¢ syntetyczng. Poza jodkami w reakcje wchodzg takze bromoareny, jednak ich
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zastosowanie wymaga podwyzszenia temperatury reakcji do 70 °C. Produkty arylowania powstawaty
z dobrymi wydajnosciami, jednak pirydyna byta jedynym przetestowanym w reakcji zwigzkiem
heteroaromatycznym, dajgc produkty arylowania gtéwnie w pozycji C2 (selektywnosé: 3,5:1,1:1
2/3/4) z sumaryczng wydajnoscig 80% (Schemat 2.5A). W 2014 Raiser opisat fotokatalityczng reakcje
a-bromochalkonéw z bogatymi w elektrony pierscieniami heteroaromatycznymi. Opracowana
metoda pozwalata otrzymaé produkty 2,3 podstawienia pierscieni furanu i pirolu z wytworzeniem
dodatkowego pierécienia benzenu (Schemat 2.5B).> Proponowany przebieg reakcji zaktada redukcje
bromoalkenu przez wzbudzong czasteczke katalizatora irydowego, z utworzeniem rodnika
winylowego (Schemat 2.5C). Ze wzgledu na jego elektrofilowy charakter (wptyw grupy karbonylowej
w pozycji a) chetnie reaguje on z bogatymi w elektrony pierscieniami aromatycznymi. Powstaty w ten
sposob rodnik moze ulega¢ wewnatrzczgsteczkowej addycji do pierscienia aromatycznego (Sciezka A)
lub utlenieniu do odpowiedniego kationu (Sciezka B), ktéry w nastepnym etapie réwniez ulegat
cyklizacji. W przypadku $ciezki A rodnik byt utleniony do kationu przez katalizator Ir'". Utworzony
kation ulegat deprotonowaniu oraz rearomatyzacji z wydzieleniem wodoru. Autorzy
eksperymentalnie potwierdzili, ze rearomatyzacja nastepuje podczas reakcji, a nie w trakcie
wydzielania produktu.
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Schemat 2.5. Tworzenie wigzan C(spz)—C(sp ) pomiedzy azotowym pierscieniem heteroaromatycznym,
a wygenerowanym fotokatalitycznie rodnikiem typu winylowego.
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Dotychczas zaprezentowane przyktady generowania rodnikow z halogenkéw alkilowych
i arylowych wykorzystywaty jego bezposrednig redukcje przez wzbudzong czasteczke katalizatora.
Mechanizm ten jest odpowiedni dla aktywowanych halogenkéw alkilowych ze wzgledu na ich wysoki
potencjat redukcji, jednak redukcja nieaktywowanych halogenopochodnych wymaga zastosowania
drogich fotokatalizatoréw opartych na irydzie lub ztocie. Poza jednoelektronowa redukcja do
generowania rodnikdédw z halogenopochodnych mozna takze wykorzystaé bezposrednig homolize
wigzania C—X, ktdéra zwykle zachodzi pod wptywem promieniowania o dfugosci fali <320 nm, albo
transfer atomu halogenu (ang. halogen atom transfer, XAT).® Ten sposéb aktywacji polega na
homolitycznym rozerwaniu wigzania C—X przez odpowiedni rodnik o duzym powinowactwie do
atomu halogenu. Historycznie w tym celu wykorzystywano rodniki cynowe i krzemowe. W tym
przypadku potencjat redukcji halogenopochodnej jest nieistotny, a na mozliwos$¢ zajscia reakcji ma
wplyw gtédwnie energia oraz polaryzowalno$¢ wigzania C—X. Wykorzystanie tak wygenerowanych
rodnikéw do alkilowania azotowych pierscieni aromatycznych zostato opisane juz w 1992% i 1999%
roku przez Minisci’ego, jednak zastosowanie promieniowania UV oraz toksycznych zwigzkdéw
cynoorganicznych w roli reagentdow XAT, obnizato wartos¢ syntetyczng tej metody. W ostatnich
latach, na fali popularnosci fotochemii i fotokatalizy rozwineta sie takie metodologia XAT -
zastosowanie katalizy fotoredoks pozwolito miedzy innymi na fatwiejsze generowanie rodnikéw
sililowych, bedacych efektywnymi reagentami przeniesienia atomu halogenu. Jednym z systemoéw
uzywanych do generowania rodnikéw alkilowych z nieaktywowanych bromoalkandéw jest katalizator
irydowy (27) w potaczeniu z tris(timetylosililo)silanem (29, TTMS, tzw. supersilan), ktéry zostat
opisany w 2016 roku przez MacMillana w reakcji sprzegania bromoalkandw z bromoarenami. W 2019
roku Wang et. al. po raz pierwszy wykorzystat ten uktad w reakcji typu Minisci’ego (Schemat 2.6A).%
Metoda pozwala na funkcjonalizacje ubogich w elektrony azotowych pierscieni aromatycznych —
m.in. pirydyn, chinolin czy izochinolin, a produkty ich alkilowania powstajg z dobrymi wydajnosciami.
Zakres stosowalnosci halogenopochodnych jest szeroki i pozwala na generowanie rodnikéw
pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowych zaréwno z bromkéw jak i jodkéw alkilowych. Wydajnosci
otrzymywanych produktéw mieszczg sie w przedziale od 45-95%, przy czym zwykle bromki daja
produkty z wiekszg efektywnoscig. Dodatkowo opracowang metode zastosowano do funkcjonalizacji
zwigzkéw naturalnych: chininy i cynchoniny, oraz farmaceutykéw jak fasudil czy loratadyna.
Zaproponowany przez autoréw mechanizm reakcji obejmuje utlenianie anionu bromkowego
(wytworzony wczesniej w niewielkiej ilosci na skutek redukcji bromku) do rodnika, ktéry generuje
rodnik z supersilanu na skutek przeniesienia atomu wodoru, tak wytworzony rodnik sililowy jest
akceptorem atomu halogenu, w ten sposdb generujac rodnik alkilowy, ktéry ulega przytaczeniu do
sprotonowanej czgsteczki substratu. Obecna w reakcji czasteczka tlenu jest redukowana do
anionorodnika przez kompleks Ir", ktéry abstrahuje atom wodoru z adduktu rodnik-heterocykl dajac
sprotonowany produktu (Schemat 2.6B). Rok pdziniej ElMarrouni opisat podobng przemiane
z wykorzystaniem organicznego fotokatalizatora 4CzIPN oraz nadsiarczanu potasu w roli utleniacza.*
W 2020 roku Leonori et. al. odkryt mozliwo$é zastosowania rodnikéw a-aminoalkilowych w roli
reagentow XAT. Wytworzone z prostych amin, w reakcji ze wzbudzong czasteczkg 4CzIPN, rodniki
byty zdolne do rozerwania wigzan C(sp’)-Br jak i C(sp’)-Br. W reakcje, z tak wygenerowanymi
rodnikami alkilowymi oraz arylowymi, wchodzity akceptory Michaela, bogate w elektrony alkeny
(przy zastosowaniu katalizatora kobaltowego), a takze azotowe pierscienie heteroaromatyczne, m. in.
N-podstawiony pirol, indol, pirazol, pirazyna i kofeina.> W tym przypadku konieczne byto
zastosowanie utleniacza (K,S,05s), ktéry okazat sie by¢ wystarczajgco silny do generowania rodnika
aminowego — reagenta XAT, co byto powodem braku koniecznosci naswietlania reakcji w tym
wariancie.

24
https://rcin.org.pl



A hv (LED 470 nm)
TFA (2 ekwiw.)
TTMS (29, 2 ekwiw.)

P | X Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg (27, 1%moe)
RN N TR aceton, O,

X=Br, |

2 ekwiw.

X S X
N/ f) N/ N/
0o

6¢c, X =Br 81%

30a, X =Br 44% 30b, X =Br67% X=1 52% 31, X=Br81% 32,X=Br50% 33,X=Br48%
@
N HN (0]
” \\/N\g _0 Et
N R f ;
34a, X =Br67% X =Br 35, X = Br42% = Br
34b, R =iPr 53% 363 R =iPr 83%
34c, R = Bu 66% 36b, R=Cy 42%

36c, R=1{Bu 61%

B
| H | \
s Swi_s( > =
I ltl/ R
_Si N
Bre HBr
H+»\\f I
[
x~_

hv
Schemat 2.6. Wykorzystanie transferu atomu halogenu (XAT) do alkilowania ubogich w elektrony azotowych
heterocykli.

2.4.2. Chlorki sulfonylowe

Do opisywanego szeroko w poprzednim podrozdziale (2.4.1) fluoroalkilowania azotowych
pierscieni heteroaromatycznych zwykle stosuje sie sprzeganie krzyzowe katalizowane metalami
przejsciowymi. Historycznie, podejscie to wymaga uzycia stechiometrycznej ilosci metalu w formie
soli lub zwiagzku metaloorganicznego.** Dopiero w 2009 roku Amii et al. zaprezentowat katalityczny
wariant tej reakcji wykorzystujac kompleksy miedzi(l) w roli katalizatora.*> Metoda ta wymagata
jednak zastosowania prefunkcjonalizowanych substratéw, co w przypadku checi modyfikacji ztozonej
czasteczki, np. farmaceutyku czesto wymusza przeprowadzenia od nowa catej syntezy zwigzku
z odpowiednio prefunkcjonalizowanego substratu. Z tego wzgledu mozliwos¢ bezposredniego
perfluoroalkilowania pierscieni aromatycznych jest niezwykle istotna z punktu widzenia chemii
medycznej. Wychodzac naprzeciw tym potrzebom, w tym samym roku, MacMillan opublikowat
metode trifluorometylowania bogatych oraz ubogich w elektrony pierscieni (hetero)aromatycznych
wykorzystujacg katalize fotoredoks.*® Proponowany mechanizm reakcji zaktada redukcje chlorku
trifluorometylosulfonowego do odpowiedniego anionorodnika przez katalizator rutenowy w stanie
wzbudzonym. Utworzony w ten sposéb anionorodnik ulega fragmentacji do anionu chlorkowego,
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czasteczki SO, i rodnika CF;°, ktéry wchodzi w reakcje z pierécieniem (hetero)aromatycznym
(Schemat 2.7A). Tak utworzony addukt ulega utlenieniu do odpowiedniego kationu, przez kompleks
rutenu(lll) uzyskany w pierwszym etapie, a deprotonowanie kationu prowadzi do otrzymania
produktu. Bogate w elektrony pierscienie pirolu i indolu ulegaty substytucji w pozycji C2 z dobrg
wydajnoscig, natomiast produkty otrzymywane z azyn podstawione byty w najmniej elektrofilowej
pozycji C3 (Schemat 2.7B). Aby przetestowad uzytecznos$¢ opracowanej metody w ,,funkcjonalizacji na
poznym etapie syntezy” (ang. late stage functionalization, LSF), w warunki reakcji wprowadzono
zwiazki naturalne oraz farmaceutyki m. in. analog zasady pirymidynowej — metylouracyl, ktéry ulegat
selektywnej transformacji z wysoka wydajnoscig 92%.
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Schemat 2.7. Chlorek trifluorometylosulfonowy (38) jako reagent w fotokatalitycznym trifluorometylowaniu
azotowych pierécieni heteroaromatycznych.

W roli prekursoréw rodnikéw, poza chlorkami trifluorometylosulfonylowymi, wykorzystane
zostaty takze chlorki arylosulfonylowe, ktdre po fotokatalitycznej redukcji dawaty rodniki arylowe
zdolne do reakcji z bogatymi w elektrony pierscieniami heteroaromatycznymi (Schemat 2.8).**
W opisywanej metodzie, w roli fotokatalizatora wykorzystano kompleks Ru(bpy)sCl, (1), co pozwolito
na generowanie rodnikdw zaréwno z bogatych, jak i ubogich w elektrony aromatycznych chlorkow
sulfonylowych. Funkcjonalizacji w pozycji C2 ulegaty miedzy innymi pochodne N-metylopirolu, dajac
produkty z dobrymi wydajnosciami. Pomimo swej efektywnosci metody wykorzystujgce chlorki
sulfonylowe w roli Zrédet rodnikow alkilowych i arylowych nie zyskaty duzej popularnosci,
prawdopodobnie ze wzgledu na ich ograniczong dostepnos¢ handlowg oraz na niewielkg ekonomie
atomowa reakcji. Dodatkowg wadg jest niewatpliwie wysoka wrazliwosé substratéw na wilgo¢ oraz
wydzielanie stechiometrycznej ilosci SO, podczas reakgji.
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Schemat 2.8. Chlorki arylosulfonowe jako Zzrddto rodnikow arylowych w fotokatalitycznym arylowaniu piroli.

2.4.3. Zwiazki karbonylowe

Wykorzystanie kwaséw karboksylowych jako prekursoréw nukleofilowych rodnikéw, wraz
z ich nastepcza reakcjg z ubogimi w elektrony pierscieniami heteroaromatycznymi, zostato opisane
po raz pierwszy w 1971 roku przez Minisci’ego. Pod wptywem kationéw Ag”*, utworzonych w reakc;ji
soli srebra z nadsiarczanem, kwasy karboksylowe ulegajg dekarboksylacji tworzgc odpowiedni rodnik,
zdolny do ataku na sprotonowang czgsteczke pirydyny lub chinoliny. Reakcja ta zostata nazwana
reakcjg Minisci’ego, a wszystkie przemiany, tego typu, niezaleznie od sposobu generowania rodnika
nazywane sg reakcjami typu Minisci’ego.

W 2017 roku Glorius et al. zaprezentowat wykorzystanie katalizy fotoredoks do generowania
rodnikow z kwaséw karboksylowych, w reakcji alkilowania ubogich w elektrony pierscieni
heteroaromatycznych — pirydyny, chinoliny, izochinoliny, a takze pirydazyny i benzopirymidyny
(Schemat 2.9).>> W odrdéznieniu od tradycyjnej reakcji Minisci’ego, dodatkowa aktywacja azotowego
pierscienia aromatycznego poprzez protonowanie nie jest konieczna. Przemiana wymaga
zastosowania stechiometrycznej ilosci utleniacza, w roli ktérego zastosowano nadsiarczan amonu.
Zaproponowany przez autorow mechanizm reakcji zaktada redukcje anionu nadsiarczanowego przez
katalizator irydowy w stanie wzbudzonym, powstaty w tym procesie anionorodnik SO,” reaguje
z kwasem karboksylowym, co prowadzi do dekarboksylacji — wytworzenia rodnika alkilowego.
Produkty otrzymywane sg z wydajnosciami od 30-98%. Ze wzgledu na silnie utleniajgce warunki
reakcji, w roli czynnikéw alkilujgcych nie mozina wykorzystaé niezabezpieczonych aminokwasoéw,
zastosowanie N-acetylowanych pochodnych. Bardziej eleganckie rozwigzanie problemu wrazliwosci
rodnikéw a-aminoalkilowych na warunki utleniajace zaprezentowat w tym samym roku zespét Fu.*
Zastosowanie redoks-aktywnych estrow aminokwaséw z N-hydroksyftalimidem pozwolito na
generowanie rodnika a-aminoalkilowego z wykorzystaniem cyklu redukujgcego fotokatalizatora
irydowego, pozwalajagc wykluczy¢ koniecznos¢ dodatku stechiometrycznej ilosci utleniacza. Do
aktywacji ubogich w elektrony azotowych pierscieni aromatycznych uzyto katalitycznej ilosci
organicznej pochodnej kwasu fosforowego 45. N-Zabezpieczone redoks-aktywne estry naturalnych
aminokwasow dawaty produkty reakcji z izochinoling i 4-fenylochinoling z wysokimi wydajnosciami
(78-96%). Alkilowaniu ulegaty réwniez diazyny i benzodiazyny, ftalazyna, tetrametylofenantrolina, ale
takze kofeina oraz substancje czynne lekéw — fasudil i famcyklowir (Schemat 2.10A). Rodniki
generowano takze z prostych z di- i tri peptydéw. Analogiczne reakcje mozna byto przeprowadzic¢
z redoks-aktywnymi estrami prostych kwaséw.® Rok pézniej Pipps et al. opisat enancjoselektywny
wariant tej reakcji, wykorzystujac chiralny kwas Brgnsteda jako zrédto informacii stereochemicznej.”’
Indukcja asymetryczna zostata uzyskana dzieki oddziatywaniom elektrostatycznym pomiedzy
enancjomerycznie czystym anionem kwasu fosforowego 52a albo 52b, a sprotonowang czgsteczka
azotowego pierscienia aromatycznego oraz tworzeniem sie wigzania wodorowego miedzy rodnikiem
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Schemat 2.9. Fotokatalityczny wariant reakcji Minisci’ego.

a-aminoalkilowym a wymieniong resztg kwasu (Schemat 2.10B). Szczegdétowe badania
mechanistyczne, miedzy innymi réwnolegta reakcja z deuterowanym substratem, potwierdzita
wystepowanie pierwszorzedowego kinetycznego efektu izotopowego na poziomie 3,6, co wskazuje
na odwracalnos¢ addycji rodnika do substratu. Kluczowym dla enancjoselektywnosci jest etap
deprotonowania adduktu rodnika — za wysokie nadmiary enancjomeryczne odpowiada rdznica
energii miedzy diastereoizomerycznymi produktami posrednimi. Produkty 2-funkcjonalizajcji
4-metylochinoliny (10) odpowiednimi pochodnymi a-aminokwaséw powstawaty z wysokimi
wydajnosciami oraz nadmiarami enancjomerycznymi (Schemat 2.10C). Pomimo syntezy redoks
aktywnych estréw z optycznie czystych substratow, w wiekszosci przypadkow ulegaty one
epimeryzacji. Odpowiednia pochodna waliny otrzymana zostata zaréwno w wariantach p- i L-, reakcje
enancjomerycznymi substratami dawaty jednak doktadnie takie same wyniki, co potwierdza brak
wplywu czystosci optycznej substratu na enancjoselektywnos¢ opisywanej przemiany. Poza
4-metylochinoling w reakcje wchodzity takze inne pochodne chinoliny oraz pirydyny selektywnie
dajac produkty C2-alkilowania z wysokimi wydajnosciami oraz nadmiarami enancjomerycznymi,
niezaleznie od dostepnosci innych aktywnych pozycji w pierScieniu.

Rodniki wygenerowane z redoks-aktywnych estréw reagujg z bogatymi w elektrony alkenami
dajac rodniki alkilowe. Te po utlenieniu przez katalizator irydowy(IV) do kationu przytaczajg sie do
bogatych w elektrony pierscieni aromatycznych, przede wszystkim pochodnych indolu i pirolu
(Schemat 2.11).*® Produkty alkilowania w pozycji C3 (w przypadku indoli) oraz C2 (dla piroli)
otrzymywane byty z wysokimi wydajnosciami.

W 2019 roku zesp6t Jin opublikowat fotokatalityczng reakcje typu Minisci’ego wykorzystujgca
siarczan zelaza(ll) i prosty ligand, kwas pikolinowy, w roli katalizatora fotoredoks do generowania
rodnikéw z prostych kwaséw karboksylowych (Schemat 2.12A).>> W obecnosci stechiometrycznej
ilosci chloranu(V) lub bromianu(V) sodu, C—H funkcjonalizacji ulegaty ubogie w elektrony azotowe
heterocykle aromatyczne. Metoda charakteryzuje sie bardzo szerokim zakresem stosowalnosci
(w pracy opisano 90 przyktadéw), w reakcje wchodzity 1-, 2- i 3-rzedowe kwasy karboksylowe dajac
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Schemat 2.10. Wykorzystanie estréw NHPI jako czynnikéw alkilujgcych w fotokatalitycznej funkcjonalizacji
ubogich w elektrony azotowych pierscieni aromatycznych.

produkty z dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnosciami. Pomimo silnie utleniajgcych warunkodw,
w reakcji tolerowane byly substraty zawierajgce ketonowa grupe karbonylowa, réwniez
w metyloketonach. Dodatkowo mozliwe bylo generowanie rodnikéw a-hydroksylowych
i a-alkoksylowych z odpowiednio a-hydroksy i a-alkoksy kwaséw. Reakcjom z tak wytworzonymi
rodnikami ulegaty (benzo)azyny — pirydyny, chinoliny i izochinoliny, (benzo)diazyny oraz
benzimidazole i benzotiazole.
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Schemat 2.11. Tréjkomponentowa, fotokatalityczna reakcja alkilowania pierscieni pirolu i indolu.

Zastosowanie 4CzIPN (60) w roli fotokatalizatora oraz tlenu z powietrza jako utleniacza
pozwolito wykorzystaé aldehydy jako zrédto 2- i 3-rzedowych rodnikdw w reakcji typu Minisci’ego
(Schemat 2.12B).* Metoda ta, z dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnosciami, otrzymywane s3
pochodne chinoliny. Reakcji ulegajg takze inne, ubogie w elektrony, pierscienie: m. in. pirydyny,
izochinoliny, czy benzotiazol, jednak produkty ich alkilowania powstawaty z obnizonymi
wydajnosciami. Zaproponowany przebieg reakcji zaktada redukcje czasteczki tlenu przez wzbudzony
fotokatalizator. Tak powstaty anionorodnik O," jest zdolny do abstrakcji atomu wodoru z grupy
karbonylowej aldehydu, co prowadzi do rodnika acylowego, ktéry po dekarbonylowaniu daje rodnik
alkilowy ulegajacy addycji do sprotonowanej czgsteczki substratu. Addukt zostaje zdeprotonowany
przez anion O,H™ i utleniony przez (4CzIPN)"" dajac pozadany produkt.

Oksydatywne dekarboksylowanie kwaséw karboksylowych oraz dekarbonylowanie
aldehydéw jest niezmiernie uzyteczng metody generowania rodnikéw alkilowych, gtéwnie ze
wzgledu ich na szerokg dostepnosé, co potwierdzajg powyzsze przyktady. W 2019 roku Wang opisat
zgota odmienne podejscie do generowania rodnikéw z ketondw i aldehyddéw. Wykorzystujac
reduktywny cykl katalizatora irydowego udato sie wygenerowa¢ rodnik ketylowy, ktory reagowat ze
sprotonowanymi, ubogimi w elektrony azotowymi heterocyklami. Tak wytworzone rodniki ulegaty
dehydratacji i po abstrakcji atomu wodoru z rozpuszczalnika dawaty odpowiednie produkty
alkilowania (Schemat 2.13).*! Reakcji ulegaty cykliczne i acykliczne ketony oraz aldehydy, a najlepsze
wydajnosci obserwowano dla substratow charakteryzujagcych sie matg zawada steryczna. Jako
substrat modelowy wybrano 4-hydroksychinazoline a poza nig reakcji ulegaty takze m. in. pochodne
pirydyny, benzotiazolu oraz chinoliny. Dodatkowo autorzy zastosowali nowoopracowang metode do
alkilowania pierscieni pirydyny obecnych w czasteczkach substancji czynnych lekéw takich jak
Etofibrat, czy Milrinon.

Jedng z gtéownych S$ciezek metabolicznych farmaceutykéw zawierajgcych pierScienie
aromatyczne jest ich enzymatyczne utlenianie przez cytochrom P450,* dlatego tez zablokowanie
wolnych grup C—H w pierscieniu moze sprzyjac¢ zwiekszeniu ich aktywnosci. Zwykle w tym celu stosuje
sie grupy perfluoroalkilowe, ze wzgledu na ich wysoka odpornos¢ na enzymatyczne utlenianie.
Jednak okazuje sie, ze ich wprowadzenie moze wptywaé negatywnie na inne aspekty fizykochemiczne
substancji czynnych. Jako alternatywne podstawniki rozwaza sie proste grupy alkilowe — metylowg,
etylowa, badz cyklopropylowa.”” W przeciwieristwie do grup fluoroalkilowych metody wprowadzania
matych grup alkilowych do azotowych pierscieni heteroaromatycznych sg znacznie stabiej zbadane,
a standardowe alkilowanie typu Minisci’ego nie pozwala na wprowadzenie tego typu grup.
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Schemat 2.12. Wpykorzystanie kwaséw karboksylowych i aldehydéw jako prekursory rodnikéw

w fotokatalitycznym alkilowaniu ubogich w elektrony pierscieni heteroaromatycznych.

W odpowiedzi na brak metod bezposredniego metylowania ubogich w elektrony pierscieni,
w 2014 zespot DiRocco zaprezentowat bezposrednie alkilowanie z wykorzystaniem nadestréw oraz
nadbezwodnikdw w roli prekursoréw rodnikdw metylowych, etylowych lub cyklopropylowych.”* Na
szczegdlng uwage zastuguje mechanizm reakcji, w ktérym wytworzony w reakcji odpowiedniego
nadestru ze wzbudzong czasteczky fotokatalizatora irydowego, rodnik alkoksylowy, ulega
fragmentacji do rodnika metylowego lub etylowego oraz acetonu (Schemat 2.14A). Co ciekawe,
pomimo formalnego wykorzystania rodnika tert-butoksylowego jako prekursora rodnika metylowego
zastgpienie nadoctanu tert-butylu, nadtlenkiem tert-butylu, badz wodoronadtlenkiem tert-butylu nie
byto mozliwe. W celu wykazania uzytecznosci metody w LSF, badania zakresu stosowalnosci metody
zostaly przeprowadzone na czasteczkach biologicznie czynnych (Schemat 2.14B). Wydajnosci
otrzymywanych produktéw oscylowaty w okolicach 50%, jednak ze wzgledu na mnogos$¢ reaktywnych
pozycji w ztozonych strukturach farmaceutykéw selektywnos¢ tej przemiany byta ograniczona.

Metody funkcjonalizacji, opracowywane pod katem syntezy nowych zwigzkéw na skale
laboratoryjng np. na potrzeby chemii medycznej, nie zawsze sg optymalnym wyborem w przypadku
koniecznosci prowadzenia przemian w wiekszej skali. Jesli problemy z przeskalowaniem sg czysto
techniczne, ich rozwigzanie jest wzglednie fatwe, gdy jednak problem dotyczy ograniczonej
dostepnosci substratéw lub ich wysokiej ceny, optymalna Sciezka syntezy pozgdanego produktu
moze zaleze¢ od jego potrzebnej ilosci. Dlatego tez cigglty rozwdj nowych metod syntezy jest
niezmiernie istotny.
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Schemat 2.13. Zastosowanie ketonéw w roli czynnikéw alkilujgcych w fotokatalitycznym alkilowaniu ubogich
w elektrony pierscieni heteroaromatycznych.
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Schemat 2.14. Zastosowanie nadestrow jako zrédet rodnikow metylowego i etylowego w LSF.

Opisywane wczesniej metody trifluorometylowania pierscieni heterocyklicznych wykorzystujgce
CF5S0,ClI lub CF;l, pomimo dobrych wydajnosci i szerokiego zakresu stosowalnosci, nie nadajg sie do
prowadzenia przemian w wiekszej skali wtasnie ze wzgledu na cene reagentéw. Wychodzac temu
naprzeciw Stephenson et al. odkryt mozliwos¢ wykorzystania bezwodnika trifluorooctowego w roli
zrodta rodnikéw CF;" w fotokatalitycznej funkcjonalizacji azotowych pierécieni aromatycznych.** ™
Wysoki potencjat utleniania bezwodnika trifluorooctowego uniemozliwia bezposrednie generowanie

rodnikéw CF;°, jednak zastosowanie N-tlenku pirydyny (71) pozwala na utworzenie adduktu 72, ktéry
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po redukcji do odpowiedniego rodnika, ulega fragmentacji z wytworzeniem CO,, odpowiedniej
pirydyny oraz CF;" (Schemat 2.15). Proces ten zachodzi pod wptywem S$wiatta w obecnosci
fotokatalizatora rutenowego,**** lub na skutek tworzenia sie kompleksu EDA pomiedzy adduktem 72
a N-tlenkiem, substratem® lub specjalnie opracowanym mn-donorem.* Pomimo zastosowania
bezwodnika w roli substratu reakcje sg niewrazliwa na wilgo¢ i powietrze, co znacznie utatwia prace
znimi. Reakcje prowadzone w rezimie okresowym dawaty produkty C2-trifluorometylowania
N-podstawionych piroli i indoli z umiarkowanymi wydajnosciami (Schemat 2.16A). Dodatkowo
autorzy przeprowadzili szereg eksperymentéw w zwiekszonej skali nawet do 100 g substratu, a takze
zaprezentowali metode trifluorometylowania N-Boc-pirolu w warunkach przeptywowych. Badania
mechanistyczne wykazaty tworzenie sie EDA kompleksu, co umozliwito prowadzenie reakcji bez
dodatku  fotokatalizatora. Zaprezentowano takze wykorzystanie innych  bezwodnikéw
perfluorowanych kwaséw karboksylowych, oraz reakcje trifluorometylowania N-Boc-pirolu
w warunkach przeptywowych na skale 1 kg (Schemat 2.16B). W ostatniej z serii prac

e
g2 U 1,0 e

Fi€¢” 07 “CFy
7 CF3002 co,

Schemat 2.15. Redukcja adduktu pirydyna-TFA prowadzi do jego fragmentacji z wytworzeniem CF;’, CO, oraz
pirydyny (25).

hv (niebieski LED)
Ru(bpy)sCla (1, 1%mo1)

TFAA (70, 1,1-2,1 ekwiw.) CF3 CF3
(;,mEY\\X N-tlenek pirydyny (71, 1-2 ekwiw.) (;—A\[Y\\x MGOWOMG /{/\fo
I \\ . N
Me0,C~

\
pZ NN

NN — NS
SN MeCN * SNTNCF,
73, 30%
= 5 74a, 54%
O ~ N/
= N
N )\ | )—CFs WCFs B CF3 ©\/\>_CF3
NN 07 N7 N N FsC N N
\ Boc o Ph Boc

74b, 40% 75, 54% 76a, 74% (mono:bis: 1:1) 76b, 49% 77, 25%
38% (2,6 g) 58% (3,9 g) 53% (mono:bis 4:1) (4,0 g)
B

hv (niebieski LED)
TFAA (70, 2,1 ekwiw.)
Ru(bpy)sCla (1, 0,1%mo1)

\ N N-tlenek pirydyny (71, 2 ekwiw.) ‘ A\ CFs
N
MeO,C \ i MeO,C
Boc MeCN, warunki przeptywowe Boc
78 76¢, 50%
1.2 kg 0,95 kg (20 g-h™)

hv (laser 450 nm )
CaCl; (1 ekwiw.)
TFAA (70, 4 ekwiw.)

N CO,Me o N CO,Me N
2-metoksynaftalen (20% o) I, |, --f------ @
D N-tlenek pirydyny 78 (2 ekwiw.) /E\>—CF3 —O/N Z F\;CJLO'N 7 Meo NV
N N

R PG MeNO, R b EDA kompleks
/E\>—CF3 | D—cr, \ \ CF, \ \ CF, | D—cF,
Meo,c~ N Meo,c”~ N ClsC N
Boc Ms Boc Boc Boc
76a, 14%
76c, 39% 76d, 25% 76e, 48% 76f, 32% 3:1 mono:bis

Schemat 2.16. Zastosowanie bezwodnika trifluorooctowego (70) jako Zrédta rodnikéw CF;” w funkcjonalizacji
azotowych pierscieni heteroaromatycznych.
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przedstawiono wykorzystanie tworzenia EDA kompleksu pomiedzy utworzonym in situ kationem
N-acyloksypirydyniowym oraz katalityczng ilo$cig m-donora, role ktérego spetniat 2-metoksynaftalen,
do alkilowania oraz perfluoroalkilowania azotowych pierscieni aromatycznych. Ze wzgledu na niska
absorbcje powstajgcego kompleksu do naswietlania reakcji uzyto lasera, dzieki czemu udato sie
przeprowadzi¢ reakcje do konca w czasie 1 godziny, jednak wydajnosci trifluorometylowania byty
nizsze niz w analogicznych reakcjach katalizowanych Ru(bpy);Cl, (Schemat 2.16C). Poza
bezwodnikiem trifluorooctowym, w reakcje wchodzity takze inne, alkilowe substraty, niestety w tym
przypadku odpowiednie produkty powstawaty z niskimi wydajnosciami.

Innym Zrédtem rodnika trifluorometylowego w warunkach katalizy fotoredoks moze by¢ bis-
trifluoroacetoksy perfluorojodobenzen (77), co zostato wykorzystane do funkcjonalizacji azotowych
pierécieni aromatycznych.” Mechanizm reakcji zaktada redukcje soli jodoniowej przez fotokatalizator
rutenowy w stanie wzbudzonym do anionorodnika, ktéry po trzyetapowej fragmentacji daje rodnik
CF;". Produktem ubocznym reakcji jest perfluorojodobenzen, ktéry jednak moze zostaé uzyty do
syntezy reagenta 77, co znacznie zwieksza ekonomie procesu. Sposrdd azotowych pierscieni
aromatycznych reakcjom trifluorometylowania ulegaty podstawione pirydyny, diazyny i tiazole
a uzyskiwane wydajnosci miescity sie w zakresie 30-74%. Podobne podejscie pozwala takze na
generowanie rodnikéw difluorometylowych.”” Dzieki ich wiekszej nukleofilowosci mozliwa byta
funkcjonalizacja pierscieni ubogich w elektrony (Schemat 2.17), co wiecej, mozna byto jg prowadzic¢
bez uzycia fotokatalizatora, przy naswietlaniu swiattem o dtugosci fali 400 nm. Metoda
charakteryzuje sie szerokim zakresem stosowalnosci, lecz odpowiednie produkty powstajg
z umiarkowanymi wydajnos$ciami.

A o o hv (niebieski LED)
A )k )k Ru(bpy)s(PFe)2 (1-PFe, 2%mor) A
\ + \
= FC 17 CFs Mecn “
N CoFs N~ “CF,
77, 2,5 ekwiw
OMe CO,Et

~CFs  Bra__Br NN CF3 N -CFs N N
| | | B M ek N Dcr
— — /H\ = = ‘ 3 L 3
Br” "N~ TBr N~ “CF, N S S

R N OMe Br Br
79a, R = H 74% ]
79b, R =Cl 54%
78a, 32% 78b, 45% 79¢c, R=Me 51% 79d, 43% 80a, 59% 80b, 60%
B
X 0 0 hv (400 N
v nm
| oo AU hv@oonm)
_ HF,C ! CF,H CHCI _
N Ar 3 N CFoH
2 ekwiw.
tBu OMe CO,Et CFoH CFoH (0]
|
bz bz bz - N bz
N CF,H N CFoH N CFoH (¢]] N CI/‘\N*CI O)\N Cl
81a, 32% 81b, 30% 81c, 47% 82, 47% 83, 60% 84, 55%

Schemat 2.17. Wykorzystanie soli jodoniowych w zrédet rodnikéw CF;" i CHF," do alkilowania ubogich
w elektrony azotowych pierscieni heteroaromatycznych.
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2.4.4. Sole diazoniowe

Sole diazoniowe sg waznymi prekursorami rodnikdw arylowych, a za pierwszy przypadek ich
wykorzystania w tej roli mozna uzna¢ opisang w XIX wieku reakcje rodnikowej substytucji
w pierscieniu aromatycznym grupy diazoniowej na chlor, nazwang pézniej na czes¢ czes¢ odkrywcy,
reakcja Sandmayera.”® Generowanie rodnika arylowego nastepuje na skutek jednoelektronowej
redukcji kationu diazoniowego przez miedz(l) oraz nastepczej eliminacji czasteczki azotu.
Generowane w ten sposéb rodniki mogg takze ulega¢ addycji do wigzania podwdjnego ubogich
w elektrony alkenéw (arylowanie Merweina), a takze stuzyé do arylowania pierscieni aromatycznych
w reakcji Gomberga-Bachmanna czy jej wariancie wewnatrzczasteczkowym — cyklizacji Pschorra.
Reakcje te, ze wzgledu na konieczno$s¢ generowania rodnika w wysokiej temperaturze,
charakteryzujg sie niskg selektywnoscia. Do rozwigzania tego problemu wykorzystano katalize
fotoredoks, ktéra pozwala na redukcje soli diazoniowej w fagodnych warunkach. Zastosowanie
organicznego barwnika — eozyny Y (86) przy naswietlaniu swiattem zielonym pozwolito na arylowanie
bogatych w elektrony pierécieni aromatycznych (Schemat 2.18).* Spoéréd azotowych pierscieni
reakcji ulegat tylko N-Boc-pirol, dajac produkty arylowania z umiarkowang wydajnoscig. Tego typu
przemiany zachodzity réwniez pod wptywem innych katalizatoréw fotoredoks: tetrafenyloporfiryny,>
cercosporyny>" oraz CpMn(CO);.>> Dodatkowo, wykorzystujac eozyne Y reakcja mogta przebiega¢
z solami diazoniowymi wytworzonymi in situ z odpowiednich amin.>®

Zastosowanie rodaminy B (88) pozwolito na arylowanie indoli w pozycji C3 z dobrymi
wydajnoéciami (Schemat 2.19A),>* natomiast reakcja katalizowana Ru(bpy)sCl, w wodzie, umozliwita
funkcjonalizacje ubogich w elektrony pierscieni: pirydyny, chinoliny, diazyn, imidazolu, a takie
ksantyn, réwniez z dobrymi wydajnosciami (Schemat 2.19B).>®> Wygenerowane z soli diazoniowych
rodniki arylowe ulegaty takie tréjkomponentowej reakcji z bogatymi w elektrony alkenami
i piercieniami  (hetero)aromatycznymi dajac  produkty 1,2-diarylowania alkenéw.”® Reakcja
przebiegata pod wptywem fotokatalizatora irydowego, ktdry w stanie wzbudzonym redukowat kation
diazoniowy do odpowiedniego rodnika. Po addycji do alkenu, tak utworzony rodnik mégt zostac
utleniony do kationu ktéry reagowat np. z pierscieniem indolu, dajac produkt jego alkilowania
w pozycji C3 (Schemat 2.20).

N2"BFs™ hy (LED 530 nm)
@ eozyna Y (86, 1%mc) \ N R
. y CO,H

~

N DMSO \

Boc Boc Br / O Br
- R
85, 2 ek . 87a,R = Et 519
, 2 ekiwiw. , CO,Et 51% o o OH
Br

87b, R=CN 55%
87¢c,R=NO, 61% Br
eozyna Y (86)

Schemat 2.18. Fotokatalityczne arylowanie N-Boc-pirolu (85) solami diazoniowymi.
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Schemat 2.19. Arylowanie bogatych (A) i ubogich w elektrony (B) pierscieni heteroaromatycznych
wykorzysujace sole diazoniowe jako czynniki arylujgce
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Schemat 2.20. Tréjkomponentowa reakcja soli diazoniowej z bogatym w elektrony alkenem i pochodng indolu.

2.4.5. Inne pochodne amin

Pierwszorzedowe aminy sg jednymi z bardziej rozpowszechnionych w przyrodzie surowcow
chemicznych, na réwnym poziomie z kwasami karboksylowymi,®>’ dlatego tez ich transformacje
i wykorzystanie w roli reagentdow jest istotne z punktu widzenia syntezy organicznej. Obok dobrze
poznanych przemian grupy aminowej z zachowaniem wigzania C—N, w ostatnich latach wytonito sie,
miedzy innymi dzieki rozwojowi katalizy fotoredoks, podejscie wykorzystujgce aminy w roli Zzrédta
rodnikéw. Opisane po raz pierwszy w 1979 roku przez Katritzki’ego sole pirydyniowe® zostaty niejako
odkryte na nowo w 2017 przez Watson et al,. gdzie zastosowano je w roli zrédta rodnikow alkilowych
w katalizowanej niklem reakcji sprzegania z kwasami boronowymi.*®> W tym samym roku zespét
Gloriusa zaprezentowat mozliwos¢ ich wykorzystania w fotokatalitycznej reakcji z aromatycznymi
pierécieniami heterocyklicznymi (Schemat 2.21).%° Jednoelektronowa redukcja soli pirydyniowej przez
wzbudzony fotokatalizator, kompleks irydu(lll), prowadzita do utworzenia rodnika, ktéry ulegat
fragmentacji do trifenylopirydyny oraz odpowiedniego rodnika alkilowego. Addycja do czasteczki
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Schemat 2.21. Sole pirydyniowe jako zrédto rodnikéw alkilowych do funkcjonalizacji azotowych pierscieni
heteroaromatycznych w warunkach fotokatalitycznych.

heterocykla oraz redukcja przez kompleks Ir(IV) i nastepcze deprotonowanie prowadzito do
otrzymania produktéw. Metoda pozwalata na generowanie jedynie rodnikdw 2-rzedowych, ktoére
wchodzity w reakcje z ubogimi w elektrony azotowymi pierscieniami heteroaromatycznymi — gtéwnie
chinoling i izochinoling. Zastosowanie soli pirydyniowych wytworzonych z estréw naturalnych
aminokwasow pozwolito takze — ze wzgledu na elektrofilowy charakter rodnika, na funkcjonalizacje
bogatych w elektrony indoli i piroli. Dalsze badania nad alkilowaniem pierscieni heteroaromatycznych
z wykorzystaniem soli trifenylopirydyniowych, prowadzone przez zespoty Adiyala i Qiu pozwolity na
funkcjonalizacje 2-chinoksalinolu w pozycji C3, bez uzycia drogiego fotokatalizatora irydowego —
zastepujac go eozyna Y (86),** a nawet bez zastosowania fotokatalizatora — dzieki tworzeniu sie EDA
kompleksu miedzy solg pirydyniowa a DBU.%

2.4.6. Zwigzki boroorganiczne

Podobnie jak halogenki alkilowe i arylowe, kwasy boronowe i ich pochodne sg dobrymi
reagentami pozwalajgcymi wprowadzaé grupy alkilowe i arylowe przede wszystkim w reakcjach
sprzegania, i podobnie jak halogenki, dzieki rozpowszechnieniu katalizy fotoredoks, staty sie one
rowniez dobrymi prekursorami odpowiednich rodnikéw.”® Jednym z pierwszych przyktadéw
wykorzystania kwaséw boronowych i ich pochodnych w reakcji fotoredoks byto opublikowane
w 2016 roku przez Chena alkilowanie ubogich w elektrony pierscieni heteroaromatycznych (Schemat
2.22).%" Zastosowanie soli jodoniowej BIOAc (105) w roli utleniacza oraz Ru(bpy);Cl, (1) jako
katalizatora fotoredoks pozwolito na generowanie pierwszo- i drugorzedowych rodnikéw alkilowych
z odpowiednich kwaséw boronowych. Reakcji ulegaty m. in. pierscienie chinoliny, izochinoliny,
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Schemat 2.22. Wykorzystanie kwaséw boronowych w roli czynnlkow alkilujacych w fotokatalitycznej

funkcjonalizacji ubogich w elektrony pierscieni aromatycznych.

pirydyny, diazyn oraz benzodiazyn, a takze zwigzki naturalne jak kofeina czy chinina, oraz biologicznie
czynne np. fasudil, dajgc produkty alkilowania z dobrymi wydajnosciami. Pierwszorzedowe kwasy
boronowe byty zwykle mniej aktywne od drugorzedowych — wymagaty dtuzszych czasdw reakcji oraz
dawaty odpowiednie produkty z nizszymi. Na podstawie eksperymentéw mechanistycznych
zaproponowano przebieg reakcji (Schemat 2.22). W pierwszym etapie katalizator rutenowy w stanie
wzbudzonym redukuje BIOAc do rodnika 2-jodobenzoesowego, ktéry w reakcji ze zwigzkiem
boroorganicznym daje rodnik alkilowy. Jego reakcja ze sprotonowanym pierScieniem
heteroaromatycznym oraz nastepcze utlenianie wytworzonego w ten sposéb adduktu przez
kompleks Ru(lll) prowadzi do produktu. Rok pdzniej Molander opisat podobng transformacje
wykorzystujgc 9-mezytylo-10-metyloakrydyne (110) w roli fotokatalizatora i nadsiarczan potasu jako
utleniacz.®> Wstepne préby z réznymi pochodnymi boroorganicznymi pozwolity autorom wybraé
trifluoroorganoborany jako optymalne Zrédta rodnikédw. Ich zastosowanie umozliwito generowanie
takze rodnikéw trzeciorzedowych i a-alkoksylowych, co nie byto mozliwe przy pomocy metody
opisywanej przez Chena. Dodatkowo, reakcja byta odporna na wilgo¢ oraz tlen oraz charakteryzowata
sie bardzo szerokim zakresem stosowalnosci, dajac odpowiednie produkty z wysokimi
wydajnosciami. (Schemat 2.23).

Koniecznos¢ zastosowania stechiometrycznej ilosci utleniacza (lub reduktora) wptywa
negatywnie na ekonomie atomowg proceséw, dodatkowo zwiekszajgc ich koszt zaréwno ze wzgledu
na cene reagenta jak i utylizacje powstajacych z niego odpaddéw. Dlatego tez przy opracowaniu
nowych metod syntezy wazne jest wykorzystanie alternatywnych, ,zielonych” utleniaczy
(i reduktoréw). Najlepszym mozliwym ,zielonym” utleniaczem jest tlen znajdujacy sie w powietrzu,
a niewiele bardziej obcigzajace Srodowisko jest zastosowanie czystego tlenu pod niewielkim
cisnieniem. Wtasnie to podejscie zastosowano, w opracowanej przez Wanga i wspdtpracownikéw,
metodzie alkilowania ubogich w elektrony pierScieni heteroaromatycznych wykorzystujgce kwasy
boronowe w roli prekursoréw rodnikéw (Schemat 2.24).°° W opracowanej metodzie tlen ulega
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Schemat 2.23. Trifluoroorganoborany jako czynniki alkilujgce w fotoorganokatalitycznej funkcjonalizacji
azotowych pierscieni heteroaromatycznych.

reakcji ze wzbudzong czasteczka fotokatalizatora z wytworzeniem anionorodnika O,™, ktdry reaguje
z kwasem boronowym, a nastepcza homoliza wigzania C-B skutkowata wytworzeniem rodnika
alkilowego, zdolnego do reakcji ze sprotonowang czasteczkg azotowego heterocykla. Reakcji ulegaty
1- i 2-rzedowe kwasy boronowe, nie zaobserwowano natomiast reakcji z aromatycznymi oraz
trzeciorzedowymi zwigzkami boroorganicznymi, co autorzy ttumaczyli wzgledami sterycznymi.
Alkilowaniu ulegaty pochodne pirydyny, chinoliny, izochinoliny, diazyn i benzodiazyn, a takze
benzotiazolu i benzopirymidynonu. Dodatkowo autorzy przeprowadzili reakcje ze zwigzkami
biologicznie czynnymi — m.in. teofiling czy chinoksyfenem. Produkty funkcjonalizacji powstawaty
z dobrymi wydajnosciami, jednak w przypadku gdy mozliwa byta difunkcjonalizacja otrzymywano
mieszaniny produktéw.

Kolejnym rozwinieciem tej metody byto opublikowane w 2019 roku dehydrogenatywne
alkilowanie z wykorzystaniem potaczenia dwdch systemdw katalitycznych — katalizy fotoredoks oraz
katalizy metalami przejéciowymi.®” Autorzy skupili sie na opracowaniu optymalnego fotokatalizatora
chinolinowego, majgcego stanowi¢ alternatywe dla komplekséw rutenu, irydu, czy barwnikéw
organicznych uzywanych zwykle w katalizie fotoredoks. Finalny katalizator 120, byt 2,4-diarylo
pochodng chinoliny, charakteryzowat sie tatwg syntezg w tréjkomponentowej reakcji odpowiedniego
aldehydu aromatycznego, aniliny i etynylobenzenu. Jego efektywnos¢ przetestowano w szeregu
przemian fotokatalitycznych, jednak najwiekszg uwage skupiono na alkilowaniu ubogich w elektrony
pierScieni heteroaromatycznych z wykorzystaniem organotrifluoroboranéw w roli czynnikéw
alkilujgcych (Schemat 2.25). Sprzezenie katalizy fotoredoks z katalizg kompleksami kobaltu pozwalato
prowadzi¢ reakcje z wydzieleniem wodoru, bez koniecznosci dodatku utleniacza. Mechanizm reakcji
obejmowat: I. absorpcje Swiatta przez czgsteczke katalizatora; Il. utlenienie organotrifluoroboranu
przez wzbudzong czasteczke fotokatalizatora; Ill. atak rodnika na sprotonowang czasteczke
substratu; IV. abstrakcje atomu wodoru od kationorodnika produktu przez katalizator kobaltowy na
+2 stopniu utlenienia. Zamkniecie obu cykli katalitycznych nastepuje w skutek protonowania
[Co(llN)]-H z wydzieleniem wodoru, oraz nastepczg redukcje katalizatora Co(lll) do Co(ll) przez rodnik
fotokatalizatora wytworzony w etapie Il. Metoda pozwalata na funkcjonalizacje ubogich w elektrony
azotowych pierscieni aromatycznych m. in. pirydyny, chinoliny i izochinoliny, benzimidazolu,
benzpirymidynondw oraz tiazolu, a produkty ich reakcji z 1-, 2- i 3-rzedowymi
organotrifluoroboranami powstawaty z zadowalajgcymi wydajnosciami. Podobne wyniki uzyskano
pdzniej z uzyciem komercyjnie dostepnego fotokatalizatora 4CzIPN (60) jako prekursora rodnikéw
wykorzystujac kwasy boronowe.®®
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Schemat 2.24. Wykorzystanie tlenu jako utleniacza w fotokatalitycznym alkilowaniu ubogich w elektrony
heterocykli aromatycznych kwasami boronowymi.
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Schemat 2.25. Dehydrogenatywne, fotokatalityczne alkilowanie ubogich w elektrony pierscieni aromatycznych.

2.4.7. Donory atomu wodoru

Poza oderwaniem grupy funkcyjnej lub atomu halogenu, nastepujgcej w wyniku procesu SET
miedzy fotokatalizatorem a odpowiednim prekursorem, rodniki zdolne do funkcjonalizacji pierscieni
aromatycznych mogg by¢ takze generowane w procesie transferu atomu wodoru (HAT, ang.
hydrogen atom transfer).”® Transfer atomu wodoru mozna rozpatrywa¢ jako szczegdlny przypadek
procesu PCET (ang. proton coupled electron transfer) — sprzezonego transferu elektronu i protonu,
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w ktorym transferowany proton i elektron dzielg wspdlny orbital startowy i koricowy.” Procesy HAT
zachodzgce pod wptywem s$wiatta mozemy podzieli¢c na dwie grupy — d-HAT (ang. direct-HAT —
bezposredni HAT), w ktérym wzbudzona czgsteczka fotokatalizatora odrywa atom wodoru od
substratu oraz i-HAT (ang. indirect-HAT — posredni HAT) — w procesach tego typu reagent — zazwyczaj
wytworzony w procesie fotoredoks rodnik, majacy wysokie powinowactwo do atomu wodoru,
atakuje czasteczke posiadajgcg atomy wodoru o niskiej energii dysocjacji wigzania C—H (Schemat
2.26).”! Znane sa réwniez procesy typu HAT, w ktdrych kierunek transferu wodoru jest odwrdcony
i nastepuje z katalizatora lub reagenta do substratu np. alkenu, jednak ich znaczenie w reakcjach
funkcjonalizacji azotowych pierscieni heteroaromatycznych jest znacznie mniejsze. Historycznie
wykorzystanie HAT do funkcjonalizacji heterocykli aromatycznych zostato zaprezentowane juz przez
Minisci’ego, w niedtugim czasie po odkryciu oryginalnej reakcji wykorzystujgcej kwasy karboksylowe
w roli Zzrédfa rodnika alkilowego. W tym przypadku role reagentdw HAT petnity O-centryczne rodniki
wytworzone z odpowiednich nadtlenkéw lub nadbezwodnikéw pod wptywem jondéw zelaza(ll)’* lub
w warunkach termicznych.”® Reakcje z udziatem lepidyny (10) prowadzone w metanolu, dioksanie,
czy cykloheksanie, prowadzity do otrzymania odpowiednio alkilowanych produktéw. Tego typu
podejscie do alkilowania pierscieni heteroaromatycznych wykazuje sie najwyzszg mozliwg ekonomia
atomowag — ze wzgledu na brak koniecznosci prefunkcjonalizacji obu substratéw.

d-HAT i-HAT
hv hv
. /_\ . "
PC PC* PC PC* X ~R-H

lub R R-H Y oxired “A
Yred +H* , . N R'

[PC-H] R PCrediox "

N -t
-[H]

Schemat 2.26. Schemat poglgdowy procesow typu d-HAT oraz i-HAT.

Rozpowszechnienie katalizy fotoredoks, ktéra pozwala na generowanie rodnikéw -
reagentow HAT w tagodnych warunkach, przyczynito sie do swoistego renesansu wykorzystania
procesow HAT miedzy innymi do funkcjonalizacji azotowych pierscieni heteroaromatycznych. Jeden
z pierwszych przyktadéw tego typu metody zostat opisany w 2015 roku przez zespét MacMillana.
Kluczowym elementem procesu jest jednoelektronowa. redukcja anionu nadsiarczanowego przez
wzbudzong czasteczke fotokatalizatora irydowego, ktdra prowadzi do rozpadu ww. zwigzku do
anionu siarczanowego i anionorodnika SO,", ktéry wykazuje duze powinowactwo do atomu wodoru
i jest zdolny do abstrakcji wodoru w pozycji a do tlenu w eterach (Schemat 2.27).”* Atak rodnika
a-alkoksylowego na substrat — sprotonowang chinoline, izochinoline, pirydyne lub diazyny skutkuje
jego addycjg, a wytworzony w ten sposdb addukt ulega deprotonowaniu oraz utlenieniu przez
czasteczke fotokatalizatora co prowadzi do otrzymania produktu oraz zamkniecia cyklu
katalitycznego. Produkty alkilowania wymienionych pierscieni heteroaromatycznych, cyklicznymi
i acyklicznymi eterami powstawaty z wysokimi wydajnosciami, jednak konieczne byto zastosowanie
duzych nadmiaréow reagentéow alkilujgcych (25-50 ekwiwalentéw). Analogiczng reaktywnosc
zaobserwowano rowniez bez uzycia fotokatalizatora, jednak aby otrzymywac produkty z dobrymi
wydajnosciami konieczne byto zastgpienie nadsiarczanu sodu nadsiarczanem potasu, prowadzenie
reakcji w wodzie, w atmosferze powietrza, oraz znaczne wydtuzenie czasu naswietlania.”” Jako
uzasadnienie autorzy postulujg tworzenie sie EDA kompleksu miedzy pierScieniem
heteroaromatycznym a anionem nadsiarczanowym.
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Schemat 2.27. Fotokatalityczne generowanie rodnikéw a-alkoksylowych do funkcjonalizacji ubogich
w elektrony pierscieni aromatycznych.

Kolejnymi reagentami HAT uzytecznymi w fotokatalitycznej funkcjonalizacji pierscieni
heteroaromatycznych sg zwigzki organiczne posiadajgce wigzanie O-0. Juz w 1971 Minisci et al.
wykazat mozliwos¢ wykorzystania nadbezwodnikéw — m.in. nadtlenku benzoilu (BPO — ang. benzoyl!
peroxide) jako zrédto rodnika zdolnego do oderwania atomu wodoru z weglowodordw, eteréw, czy
metanolu.”” Generowanie rodnika nastepowato na skutek termicznego rozpadu nadtlenku
w obecnosci kwasu siarkowego(lV). Warunki te, cho¢ pozwalaly na funkcjonalizacie -
hydroksymetylowanie prostych heterocykli byty zbyt ,ostre” do efektywnego zastosowania w LSF.
Naprzeciw temu wyszli naukowcy pracujacy dla amerykanskiej firmy farmaceutycznej Merck, ktérzy
w 2016 roku odkryli i opisali fotokatalityczng metode hydroksymetylowania ztozonych czgsteczek
wykorzystujac nadtlenek benzoilu jako reagent HAT oraz metanol w roli czynnika alkilujgcego.”
Autorzy poréwnali wydajnosci otrzymywania produktéw hydroksymetylowania metodg Minisci’ego
oraz nowoopracowang metodg wykorzystujgcg Ir[dF(CF;)ppyl,(dtbbpy)PF¢ (27) w roli fotokatalizatora
(Schemat 2.28). Zgodnie z przewidywaniami dla prostych substratéw réznica wydajnosci
otrzymywanych produktéw nie byta duza, natomiast funkcjonalizacja farmaceutykéw, klasyczng
metodg nie byta efektywna (np. dla zawierajgcego pierscien izochinoliny fasudilu) lub dawata
produkty uboczne utleniania wrazliwych grup funkcyjnych. Nowoopracowana procedura pozwalata
natomiast na funkcjonalizacje bogatych w grupy funkcyjne pierscieni heteroaromatycznych
w czgsteczkach o znanym lub potencjalnym znaczeniu biologicznym, a wydajnosci otrzymywanych
produktow byty na typowym dla tego typu przemian poziomie.

Polioksometalany — sole lub kwasy sktadajace sie z klastrow metali przejsciowych i tlenu
zaznaczyly swoja obecnos$¢ zaréwno w chemii materiatowej jak i w katalizie.”” Z punktu widzenia ich
wykorzystania w fotokatalizie na szczegdlng uwage zastugujg sole kwasu dekawolframianowego
(HsW,040), ktdre, po zaabsorbowaniu promieniowania z zakresu UV-A, sg znane ze zdolnosci do
rozrywania wigzania C-H m.in. w alkanach, alkoholach, eterach i aldehydach, co zostato
wykorzystane do tworzenia wigzarh C-C.”* W 2017 roku zespoty Ravielli i Ryu wspdlnie
zaprezentowaty wykorzystanie, generowanych za pomocg TABDT (133, ang. Tetra-n-ButylAmmonium
DecaTungstate, dekawolframian tetra-N-butyloamoniowy) z alkanéw, rodnikéw do funkcjonalizacji
ubogich w elektrony pierscieni heteroaromatycznych.® Jest to pierwszy przyktad wykorzystania
fotokatalitycznego bezposredniego przeniesienia atomu wodoru (d-HAT) w tym celu.
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Schemat 2.28. Poréwnanie wydajnosci reakcji hydroksymetylowania ubogich w elektrony pierscieni

aromatycznych w fotokatalitycznym i termicznym wariancie procesu HAT.
Zaproponowany przez autorow przebieg reakcji obejmowat: absorpcje kwantu promieniowania przez
czagsteczke TABDT (I), abstrakcje atomu wodoru z substratu (ll), reakcje rodnika ze sprotonowang
czagsteczka azotowego pierScienia heteroaromatycznego (lll), utlenienie tak utworzonego adduktu
przez anionorodnik SO,™~, co prowadzi otrzymania produktu (IV). Anionorodnik SO,"~ wykorzystywany
w tym etapie tworzy sie na skutek redukcji nadsiarczanu przez anion HW3,03,° a przemiana ta
powoduje zamkniecie cyklu katalitycznego TABDT (lI’, Schemat 2.29A). Jako czynniki alkilujgce
w reakcji mogty by¢ wykorzystywane: proste alkany, etery, formamidy i aldehydy, dajac produkty
funkcjonalizacji chinaldyny z dobrymi wydajnosciami. Zakres stosowalnosci metody ze wzgledu na
pierscienie heteroaromatyczne obejmowat chinoliny, izochinoline, benzodiazyny, a takze benzotiazol
(Schemat 2.298B).
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Schemat 2.29. Wykorzystanie TABDT (133) w roli fotokatalizatora do funkcjonalizacji ubogich w elektrony
pierscieni aromatycznych.

Po 2017 roku zostato odkrytych wiele nowych metod funkcjonalizacji azotowych pierscieni
heteroaromatycznych wykorzystujacych zaréwno posredni, jak i bezposredni HAT do generowania
rodnikdw, w warunkach wymagajgcych naswietlania — nie zawsze spetniajgcych kryteria proceséw
fotoredoks. Najistotniejsze z nich, z punktu widzenia niniejszej dysertacji zostang opisane w czesci
badan wtasnych, podczas opisu uzyskanych przeze mnie wynikow.
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2.5. Podsumowanie

Na przestrzeni ostatnich 15 lat, dzieki odkryciu katalizy fotoredoks, ale takze ze wzgledu na
konieczno$é prowadzenia przemian chemicznych w coraz bardziej przyjazny srodowisku sposéb, miat
miejsce olbrzymi wzrost zainteresowania chemikéw reakcjami zachodzacymi pod wptywem
promieniowania z zakresu Swiatta widzialnego. Niniejszy wstep literaturowy, obejmujacy jedynie
wycinek nowych przemian dotyczacych tworzenia wigzan C-C przy atomie pierscienia
heteroaromatycznego zawierajgcego azot, pokazuje skale tego wzrostu, a co bardziej istotne,
wskazuje ze nowoopracowywane metody funkcjonalizacji stanowig atrakcyjng alternatywe dla
klasycznych metod, pozwalajac na bezposrednig funkcjonalizacje czasteczek substancji biologicznie
czynnych. W dalszej czesci pracy przedstawie swoj skromny wktad w dokonujacy sie na naszych
oczach postep w tej dziedzinie.
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3. Badania wtasne
3.1. Wprowadzenie

Celem niniejszej pracy byto opracowanie nowych metod funkcjonalizacji azotowych
pierscieni heteroaromatycznych z utworzeniem wigzania C-C, wykorzystujacych promieniowanie
z zakresu widzialnego do aktywacji substratow. W pierwszej cze$ci badan skoncentrowatem sie na
opracowaniu metody funkcjonalizacji bogatych w elektrony azotowych pierscieni
heteroaromatycznych. W ramach swojej pracy magisterskiej prowadzitem prace nad wykorzystaniem
zwigzkéw diazoorganicznych do funkcjonalizacji aldehydéw oraz aldehydéw a,B-nienasyconych,
odpowiednio w pozycji a oraz y w oparciu o potgczenie katalizy enaminowej z kataliza fotoredoks.?
W tamtym czasie reaktywno$é¢ diazo zwigzkdw pod wptywem naswietlania promieniowaniem
z zakresu widzialnego, zaréwno w warunkach bezposredniej fotolizy oraz fotokatalitycznych, nie byta
szczegbtowo opisana, a badania prowadzone w zespole wykazaty mozliwosé niespotykanej wczesniej
fotokatalitycznej redukcji diazo zwigzkow. Naturalng kolejg rzeczy byta préba wykorzystania diazo
zwigzkéw, konkretniej a-diazo estrow, w roli czynnikdw alkilujgcych, dla innych niz wytworzone in
situ enaminy, nukleofili. Ze wzgledu na duze rozpowszechnienie w naturze oraz czesto$c
wystepowania w czasteczkach zwigzkow biologicznie czynnych (szerzej opisane w podrozdziale 2.1),
w roli nukleofili zdecydowatem sie przetestowac pieciocztonowe pierscienie heteroaromatyczne —
pirole i indole.

3.2. Fotokatalityczne, bezposrednie alkilowanie zwigzkow zawierajacych
pieciocztonowe pierscienie heteroaromatyczne

3.2.1. Zwiazki Diazoorganiczne

Od pierwszej udokumentowanej syntezy diazooctanu etylu przez Curtiusa w 1883 roku,”
diazo zwigzki uznawane sg jako niezwykle wszechstronne reagenty w syntezie organicznej.
Alifatyczne zwigzki diazoorganiczne czesto okreslane sg ekwiwalentami karbendéw, ze wzgledu na ich
termiczny oraz fotochemiczny rozktad prowadzacy do karbendw w stanie singletowym, badz
tripletowym. Dodatkowo ich reakcja z metalami przejSciowymi powoduje utworzenie
metalokarbenoidéw.®® Tak wytworzone reaktywne pochodne karbenu ulegaja insercji do wigzan:
C-H, O-H, Si—H, N-H oraz S—H, przegrupowaniu Wolffa, czy addycji do wolnej pary elektronowe;j
heteroatoméw z utworzeniem odpowiednich ylidéw (Schemat 3.1).%
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Schemat 3.1. Typowe reakcje diazo zwigzkow.

Alifatyczne diazo zwiazki uwazane s za zwigzki nietrwate i potencjalnie wybuchowe,®
poniewaz, w odrdznieniu od aromatycznych soli diazoniowych, nie sg one stabilizowane przez
zwrotng donacje elektrondow m. Z tego powodu wykorzystanie niestabilizowanych zwigzkéw
diazoorganicznych — diazoalkandw, ogranicza sie do diazometanu (CH,N,) oraz arylodiazometanow
(ArCHN,), ktére zwykle generowane sa in situ.® Z drugiej strony stabilizowane diazo zwigzki sa do$¢
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powszechne i uzyteczne syntetycznie. Ze wzgledu na sposdb podstawienia dzieli sie je na:
podstawione grupg elektronoakceptorowg (EWG), dwiema grupami elektronoakceptorowymi (EWG-
EWG) oraz grupa elektronoakceptorowa oraz elektronodonorowg (EWG-EDG, Rys. 3.1), sposéb
podstawienia istotnie wptywa na stabilnos¢ i reaktywnosé powstatych z nich karbendw oraz

karbenoidéw.
Ny N; N
EWG)J\H EWG)LEWG EWG)kEDG
EWG = -CO,R, -COR, -CN, -80,R, -PO(OR),
EDG = -Ph, -CHCHR, -CHC(OR)R

Rys. 3.1. Rodzaje stabilizowanych diazo zwigzkéw.

Historia badan nad reakcjami stabilizowanych diazo zwigzkéw z bogatymi w elektrony
heteroarenami siega lat 30 XX wieku, kiedy to Manske et al. badat termolize diazooctanu etylu (2)
w 1-metyloindolu (1), w wyniku ktdrej otrzymano mieszanine produktéw alkilowania indolu (Schemat
3.2A).% Podobne wyniki daja reakcje indoli z metalokarbenoidami wytworzonymi z komplekséw
metali przejsciowych oraz a-diazoestrow (Schemat 3.2B). Produkty podstawienia w pozycji C2 nie sg
otrzymywane, nawet jesli pozycje C3 oraz N1 s3 zajete — wowczas zachodzi reakcja
cyklopropanowania (Schemat 3.2B).¥ Wyjatek od tej reguty stanowiag katalizowane metalami
przejSciowymi reakcje C—H aktywacji z wykorzystaniem grupy kierujacej (DG — ang. directing group) —
obecnos$¢ pierscienia pirydyny badz pirymidyny na atomie azotu indolu umozliwia koordynacje
prekatalizatora — karbonylku manganu oraz oderwanie atomu wodoru z pozycji C2 indolu
z wytworzeniem zwigzku metaloorganicznego 4. Insercja karbenu do tak utworzonego kompleksu
prowadzi, po serii przeksztatcen, do wytworzenia produktu C2-alkilowania indolu (Schemat 3.2C).%°
Jest to jeden z nielicznych przyktadéw nierodnikowej funkcjonalizacji indoli w tej pozycji, co sktonito
mnie do szerszych badan nad zaobserwowang przeze mnie, zachodzaca pod wptywem Ru(bpy)sCl,
oraz $wiatta niebieskiego, reakcjg diazooctanu etylu (2) z 1-metyloindolem (1, Schemat 3.2D).
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Schemat 3.2. Reakcje funkcjonalizacji indolu diazooctanem etylu (2).
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Aby potwierdzi¢ fotokatalityczny przebieg reakcji modelowej przeprowadzitem reakcje
kontrolne, z wykluczeniem poszczegdlnych reagentéw (Tabela 3.1). Reakcja diazooctanu etylu (2)
z N-metyloindolem (1) nie zachodzita zaréwno bez dodatku fotokatalizatora (wiersz 2) jak
iw ciemnosci (wiersz 3). Jedng z cech wiekszosci reakcji fotoredoks, szczegélnie wykorzystujgcych
kompleksy metali przejsciowych w roli katalizatoréw, jest ich wrazliwos¢ na obecnos¢ tlenu. Dlatego
tez we wstepnych eksperymentach mieszanina reakcyjna przed naswietlaniem byta odgazowywana.
Analogiczna reakcja z pominieciem tego etapu — a wiec prowadzona w obecnosci niewielkiej ilosci
tlenu z powietrza nie dawata pozadanego produktu (wiersz 4).

Tabela 3.1. Wyniki reakcji kontrolnych.

niebieski LED COLEf
fotokatalizator (2,5%mor) 2
@E} * NgTCOE CHZCN (0,1 M) ©E,>_/

\ \
1 2 5

wiersz fotokatalizator $wiatto wydajnos¢® [%]
1 Ru(bpy)sCl, + 30
2 brak + -
3 Ru(bpy)sCl, - -
4° Ru(bpy);Cl, + -

Warunki reakcji: 1,25 mmol 1-metyloindolu (1), 0,25 mmol
diazooctanu etylu (2) w 2,5 ml acetonitrylu naswietlane niebieskimi
diodami LED przez 8 godzin. * wydajno$¢ wydzielonego produktu; b
reakcja prowadzona bez odgazowania mieszaniny reakcyjne;j.

3.2.2. Optymalizacja warunkéw reakgji

Pierwszym krokiem po odkryciu interesujgcej przemiany chemicznej jest wybdér odpowiedniej
reakcji modelowej oraz optymalizacja jej warunkdéw. Istotne kryteria, ktérymi kierowatem sie przy
wyborze reakcji modelowej byly: handlowa dostepnosé i niska cena reagentéw oraz tatwosé
oczyszczania produktéw. Kryteria te z powodzeniem spetniata reakcja przeprowadzona w ramach
badan wstepnych (Schemat 3.2D). Pierwszg czeScig optymalizacji byt dobdér odpowiedniego
katalizatora fotoredoks. W tym celu przeprowadzitem reakcje diazooctanu etylu (2)
z N-metyloindolem (1) w obecnosci fotoaktywnych komplekséw metali przejsciowych oraz
popularnych barwnikéw organicznych (Rysunek 3.2).

— —2+

t?“

M = Ru, X = Cl 6a
M = Fe, X = PFg 6b

X
+ 2
N

| cr

2X

8 9 10 1
Rys. 3.2. Zestawienie barwnikéw i komplekséw metali przejsciowych przetestowanych w roli fotokatalizatora
w modelowej reakcji.
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Wydajnos¢ przemian fotochemicznych i fotokatalitycznych zwykle zalezny od efektywnosci
absorbcji $wiatta przez fotoaktywny reagent lub fotokatalizator,®” dlatego tez sprawdzajac réine
barwniki, barwa Swiatta byta dopasowywana tak, aby zapewnié jak najwieksze naktadanie sie
absorbcji fotokatalizatora z emisjg zrddta swiatta. Ze wzgledu na Gaussowski ksztatt spektrum emisji
diod elektroluminescencyjnych (LED — ang. light emitting diode) zastosowanie trzech barw LED-ow —
niebieskiego, zielonego oraz biatego (ktéry jest potgczeniem diody niebieskiej z fluoroforem
emitujgcym w zakresie od 450-750 nm) pozwolito na pokrycie catego zakresu widzialnego. Niestety,
sposréd przetestowanych fotokatalizatoréw jedynie zastosowanie Ru(bpy)sCl, (6a) pozwolito
otrzymaé zadany produkt 5 (Tabela 3.2). Zmiana liganda w kompleksie rutenowym na
2,2-bipirymidyne skutkowata catkowitym zahamowaniem reakcji. Podobnie, zastosowanie
analogicznego kompleksu zelaza(ll), [Fe(bpy)s(PFe),] (6b), ktéry z powodzeniem zastepowat Ru(bpy);>*
w reakcji alkilowania aldehydéw bromooctanem etyIu,88 nie prowadzito do otrzymania alkilowanej
pochodnej indolu 5. Kompleks irydu(lll), Ir(ppy)s (6d), charakteryzujacy sie niskim potencjatem
redukcji w stanie wzbudzonym, réwniez nie katalizowat pozadanej przemiany w przetestowanych
warunkach. Brak reaktywnosci EDA (2) obserwowatem takze w reakcjach z barwnikami organicznymi
powszechnie wykorzystywanymi w przemianach fotoorganokatalitycznych: eozyng Y (7a), rodaming B
(7b), akrydyna 8, czy rézem bengalskim (10).2®° Podobnie byto dla mniej popularnych w tych
zastosowaniach: btekitu metylenowego (9), czy tetrafenyloporfiryny (11).

Nastepnie przetestowatem rozpuszczalniki organiczne, w ktorych rozpuszczat sie zaréwno
fotokatalizator 6a, jak i reagenty (Tabela 3.3). Juz niewielki dodatek wody do mieszaniny reakcyjnej
pozwolit na zwiekszenie wydajnosci reakcji o 29 punkow procentowych (wiersz 2), natomiast
prowadzac reakcje w metanolu udato mi sie otrzymac pozadany produkt 5 z 74% wydajnoscia (wiersz
4). W innych rozpuszczalnikach, takich jak dimetyloformamid (wiersz 3), etanol (wiersz 5) czy
heksafluoroizopropanol (wiersz 7) otrzymatem produkt ze zmniejszong wydajnoscia. Ze wzgledu na
znaczny wzrost wydajnosci reakcji przy zmianie rozpuszczalnika na uktad metanol/woda
przeprowadzitem ponowny test ww. fotokatalizatoréw w tych warunkach, jednak obserwowane
wyniki nie ulegly zmianie — jedynym zdolnym do katalizowania badanej przemiany byt kompleks
rutenu 6a.

Tabela 3.2. Wynik reakcji modelowej prowadzonej w obecnosci réznych fotokatalizatoréow.

@ + NZ/\COZEt ?o‘;’okatalizator (2,5%mor) mcm&
N\ CH3CN (0,1 M) N\
1 2 5
wiersz fotokatalizator wydajnosc? [%)
1° Ru(bpy)sCl, (6a) 30
2° Ru(bpm)sCl, (6¢) -
3° Fe(bpy)s(PFe), (6b) -
4° Ir(ppys) (6d) -
5°¢ Eozyna Y (7a) -
6° Rodamina B (7b) -
7° Mes-akrydyna 8 -
87 Btekit metylenowy (9) -
97 Roz bengalski (10) -
10° Tetrafenyloporfiryna (11) -

Warunki reakcji: 1,25 mmol 1-metyloindolu (1), 0,25 mmol diazooctanu etylu (2) w 2,5 ml acetonitrylu

naswietlane diodami o odpowiedniej barwie (dtugos¢ fali zblizona do maksimum absorbcji fotokatalizatora)
. a . ;1 . b, . . . . Co. . d, . .

przez 8 godzin. ~ wydajnos¢ wydzielonego produktu; = swiatto niebieskie; - Swiatto zielone; ~ swiatto biate.
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Tabela 3.3. Wydajnos¢ reakcji modelowej prowadzonej w réznych rozpuszczalnikach.
niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCl, (6a, 2,5% CO,Et
©E\> b o PR 62,2 5hm) m
N rozpuszczalnik N

\ \
1 2 5
wiersz rozpuszczalnik wydajnosé? [%]
1 CHsCN 30
2 CH5CN/H,0 (10:1) 59
3 DMPF/H,0 (10:1) 54
4 CH3;0H/H,0 (10:1) 74
5 C,Hs0H/H,0 (10:1) 62
6 CH5CH(OH)CHs/H,0 (10:1) -
7 CF3CH(OH)CF3/H,0 (10:1) 69

Warunki reakcji: 1,25 mmol 1-metyloindolu (1), 0,25 mmol diazooctanu etylu (2)
oraz 6,25 umol Ru(bpy)sCl, (6a) w 2,5 ml rozpuszczalnika naswietlane niebieskimi
diodami przez 8 godzin. * wydajno$¢ wydzielonego produktu.

Dalszg czescig optymalizacji byto zbadanie wptywu ilosci katalizatora na wynik reakcji (Tabela
3.4). Obnizenie wydajnosci produktu 5 zaobserwowano dopiero przy 50-krotnym zmniejszeniu ilosci
fotokatalizatora (wiersz 7), jednak ze wzgledu na mozliwg niskg reaktywnos¢ niektérych diazo
zwigzkow dalsze reakcje byty prowadzone z uzyciem 0,2%,, fotokatalizatora.

Tabela 3.4. Wydajnos¢ reakcji modelowej w zaleznosci od ilosci fotokatalizatora 6a.
niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCl, (6a) CO,Et
N CH3OH/H,0 10:1 (V/V, 0,09M) N

\ \
1 2 5
wiersz ilos¢ fotokatalizatora [%mol] wydajnosc? [%]

1 2,5 74
2 1 77
3 0,25 76
4 0,1 72
5 0,01 45
6 0,025 66
7 0,05 68
8 0,075 76

Warunki reakcji: 1,25 mmol 1-metyloindolu (1), 0,25 mmol diazooctanu etylu (2)
oraz Ru(bpy);Cl, (6a) w 2,75 ml mieszaniny MeOH/H,0 (10:1 V/V) naswietlane
niebieskimi diodami przez 8 godzin. * wydajno$¢ wydzielonego produktu.

Stezenie fotokatalizatora jest szczegdlnie istotnym parametrem reakcji fotokatalitycznych, ze
wzgledu na jego wpltyw na zdolno$¢ penetracji Swiatta w gtab mieszaniny reakcyjnej, dlatego tez,
w nastepnym kroku sprawdzitem wplyw stezenia reagentdéw oraz stosunku metanol/woda na
wydajnosé reakcji (Tabela 3.5). Zwiekszenie stezenia spowodowato niewielki spadek wydajnosci
(wiersz 1), natomiast dwukrotne rozciericzenie mieszaniny reakcyjnej prowadzito do otrzymania
znacznie mniejszej ilosci produktu (wiersz 3). Niewielki wptyw stezenia na wydajnos¢ mozna w tym
przypadku wyttumaczy¢ stosowaniem niewielkiej ilosci fotokatalizatora, ktéry dodatkowo
charakteryzuje sie wzglednie niskim wspdtczynnikiem absorbcji (€4sonm = 1,46:10* Mecm™ dla
poréwnania: eozyna Y (7a): E€525nm > = 11,2:10% Mecm™). Podobnie zmiany stosunku metanol/woda
miaty negatywny wptyw na wydajnos¢ reakcji modelowej (wiersze 4 i 5).
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Tabela 3.5. Wydajnosci produktu reakcji dla réznych stezen oraz stosunku CH;OH/H,0.
niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCl (6a, 0,2%mo) CO,Et
@ +  NF OCO,Et mo \
N CH3OH/H,0 N

\ \

1 2 5
wiersz stezenie [M] CH;0H/H,0  wydajnosc¢? [%]

1 0,25 10:1 72
2 0,09 10:1 76
2 0,05 10:1 62
3 0,09 50:1 65
4 0,09 2:1 57

Warunki reakcji: 1,25 mmol 1-metyloindolu (1), 0,25 mmol diazooctanu
etylu (2) w mieszaninie metanol/woda naswietlane niebieskimi diodami
LED przez 8 godzin. ° wydajno$¢ wydzielonego produktu.

W rodnikowych reakcjach funkcjonalizacji pierscieni aromatycznych, ze wzgledu na wysoka
reaktywnos$¢ tworzonego rodnika, czesto obserwuje sie produkty reakcji ubocznych, dlatego aby
zmniejszy¢ ich ilos¢, zwykle stosuje sie nadmiar zwigzku aromatycznego. Juz we wstepnych
eksperymentach stosowatem dos$¢ wysoki (5 ekwiwalentéw) nadmiar indolu. W kolejnym etapie
iloSciowo zbadatem wptyw zastosowanego nadmiaru 1-metyloindolu (1) na wydajnos¢ reakcji
modelowej (Tabela 3.6). Zmniejszenie ilosci zwigzku heterocyklicznego do 2 ekwiwalentéow
spowodowato znaczne obnizenie wydajnosci otrzymywanego produktu (wiersz 1), w reakcji tej
zaobserwowano réwniez wzrost intensywnosci jednego z pasm na ptytce TLC. Odwrdcenie stosunku
molowego reagentdw w reakcji (wiersz 2) pozwolito na wyizolowanie produktu ubocznego 12 z 8%
wydajnoscia. Aby zapobiec powstawaniu tego zwigzku przeprowadzitem reakcje, w ktdérej stopniowo
dodawatem diazoester 2 (wiersze 3-6), co pozwolito na zwiekszenie wydajnosci, jednak obserwowany
wzrost byt zbyt niski, aby komplikowanie procedury byto uzasadnione. Dalsze eksperymenty wyjawity
optymalny nadmiar zwigzku heteroaromatycznego 1 wynoszacy 4 ekwiwalenty (wiersz 8).

Tabela 3.6. Wyniki optymalizacji nadmiaru 1-metyloindolu (1).
niebieski LED (3 W)

\ PN Ru(bpy)Clz (62, 0.2%o) \_OF O
+ NF TCO,Et +
N N N COLEt

\ CH30H/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M), 8 h \
1 2 5 12
wiersz 1-metyloindol (1)/EDA (2) szybkos$¢ dodawania EDA (2) wydajnosc? [%)
1 2:1 - 53
2° 1:5 - 32
3 2:1 zmienna 62
4 2:1 zmienna 59
5 2:1 82 umol/h 55
6 2:1 34 umol/h 56
7 4,5:1 - 73
8 4:1 - 72
9 3,5:1 - 66

Warunki reakcji: 1-metyloindol (1), 0,25 mmol diazooctanu etylu (2) w 2,75 ml mieszaniny metanol/woda
10:1 (V/V) naswietlane niebieskimi diodami LED przez 8 godzin. ® wydajno$¢ wydzielonego produktu,
b wyizolowano 8% produktu ubocznego 12.
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W ostatnim etapie optymalizacji postugujac sie technikg chromatografii gazowej zbadatem
kinetyke reakcji modelowej (Wykres 3.1), na podstawie ktérej wyznaczytem optymalny czas reakcji
wynoszacy 4,5 godziny (wydajnos¢ reakcji 76%). Zakoriczone badania optymalizacyjne pozwolity na
otrzymanie produktu reakcji modelowej 5 z wydajnoscia 76%, nawet przy zastosowaniu
niespotykanie niskiej ilosci fotokatalizatora — 0,075%,,,. Sprawdzenie wptywu stosunku ilosci
reagentdw na wynik reakcji wykazato, ze aby unikng¢ tworzenia sie produktéw ubocznych nalezy
zastosowacé 4-krotny nadmiar zwigzku heteroaromatycznego, natomiast dzieki zbadaniu profilu
kinetycznego reakcji mozliwe byto skrécenie czasu jej trwania do 4,5 godziny (Schemat 3.3).

niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCl, (6, 0,2%me) CO,Et
N CH3OH/H,0 (V/V, 0,09 M), 4,5 h N
\ \
1, 0,25 mmol 2, 4 ekwiw. 5,76%

Schemat 3.3. Optymalne warunki reakcji.

a,/a,,

0,4 .

0,2 A L

0 ‘ T T T T T T T 1
50 100 150 200 250 300 350 400 t/min

o

Wykres 3.1. Zalezno$¢ a,/a,, (wydajnos¢ wzgledna) od czasu reakgji.
3.2.3. Badanie zakresu stosowalnosci metody (l)

Majgc opracowane warunki reakcji, przystgpitem do badania zakresu stosowalnosci
i ograniczen metody (Schemat 3.4), ktére wykazaty, ze w reakcje wchodzg inne diazoestry —
diazooctan benzylu, diazomalonian dietylu, diazofosfonian, oraz diazoester z grupa hydroksylowa.
Produkty reakcji diazooctanu benzylu, diazomalonianu dietylu i B-hydroksydiazoestru
z 1-metyloindolem (1) powstawaty z zadawalajgcymi wydajnosciami (=50%), natomiast wydajnos¢
uzyskana dla diazofosfonianu wynosita 81%. Reakcja indoli z diazoketonami nie dawata pozadanych
produktéw, prawdopodobnie ze wzgledu na tworzenie sie hemiacetalu z metanolem. Intrygujacy byt
fakt otrzymywania produktéw alkilowania indolu w pozycji C-3 w reakcjach 2-diazo-2-fenylooctanu
metylu albo diazo(cyjanometylo)fosfonianu dietylu z 1-metyloindolem (1). Dane literaturowe
wykazujg, ze analogiczne produkty tworzg sie na skutek naswietlania mieszaniny a-arylodiazooctanu
ze zwigzkiem heteroaromatycznym, bez dodatku fotokatalizatora, a w reakcjach tych na skutek
bezposredniej fotolizy diazo zwigzku tworzy sie karben.”

W reakcji tolerowana jest niezabezpieczona grupa NH indolu, wigzanie potréjne oraz
pierscien cyklopropylowy. Reakcji ulegajg takie indole i pirole z podstawnikami
elektronodonorowymi — alkilowymi oraz metoksylowymi. Szczegdlng uwage warto zwrdci¢ na
produkt funkcjonalizacji zwigzku naturalnego melatoniny, ktéry powstaje z bardzo wysokg, 90%
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wydajnoscig. Substraty z zajetg pozycjg C2 dawaty produkty funkcjonalizacji w pozycji C3 16a i 16b
z zadowalajgcymi wydajnosciami. Opracowana przemiana jest dobrze skalowalna — 20-krotne
zwiekszenie ilosci reagentow (do 5 mmol) powoduje jedynie niewielki spadek wydajnosci (z 76 do
68%). Nalezy podkresli¢, ze nadmiar indolu, konieczny do selektywnego otrzymania produktu 5 nie
ulega reakcjom ubocznym i moze zostaé on wyizolowany i uzyty ponownie.

W reakcje nie wchodzity natomiast pirole i indole podstawione grupami
elektronoakceptorowymi, co mogto by¢ spowodowane zwiekszonym, przez ich indukcyjny efekt
elektronowy, potencjatem utlenienia. Aby potwierdzi¢ te hipoteze oraz znalez¢ rozwigzanie problemu
braku reaktywnosci ww. potencjalnych substratéw przeprowadzitem badania mechanistyczne,
obejmujace m.in: reakcje z dodatkiem putapki rodnikowej — TEMPO, pomiary woltoamperometrii
cyklicznej oraz badanie wygaszania fluorescencji przez poszczegdlne sktadniki mieszaniny reakcyjnej —
analize Sterna-Volmera, co pozwolito zaproponowac prawdopodobny mechanizm reakgji.

niebieski LED (3 W)

Ry . R1
\ \ Ra Ru(bpy)sCl; (6a, 0,2%mq) \
LS 002R4 CHZOH/H,0 (V/V, 0,09 M), 4-8 h L%—(
CO,R,
COZEt CO2Bn OzEt OzEt COZEt
B B
N N CO,Et N O(OEt),
\ \
5,76% 13a, 53% 13b,53% 13c, 81% 13d, 54%
68% (5 mmol)
A N Ph.__h !
! PO(OEt), COyMe: CO,Et
; i CO,Et
R B 1 ©‘\/\>4 2 B C[\Q
: N N ; N N CO,Et N
! \ \ : H H R
13e, 82% 13f, 44% j 14, 53% 15, 87% R=H 16a, 40%
"""""""""""""""""""""""" CHs 16b, 55%
OMe /4
CO,Et MeO ; MeO N
N N N CO,Et
\ R H
17, 57% R=H R = CHj 20, 90%

C218a,26% C219a, 28%
C418b, 35% C4 19b, 20%

/\EQCOQE E\>—<COZR E\>_/002Et

N PO(OEt), N  z N
H \ R
21,91% Z=HR=Bn 22a, 50% R=Ph 23,35%

Z = PO(OEt), R = Et 22b, 56%
Schemat 3.4. Zakres stosowalnosci metody — diazoestry oraz indole i pirole bez podstawnikéw
elektronoakceptorowych.

3.2.4. Badania mechanistyczne ()

Aby stwierdzi¢, czy reakcja ma charakter rodnikowy przeprowadzitem j3 z dodatkiem
wolnego rodnika — TEMPO (24, Schemat 3.5). Jego obecno$¢ w mieszaninie reakcyjnej spowodowata
zatrzymanie reakcji, co wskazuje (niejednoznacznie) na rodnikowy charakter przemiany, jednak
analiza mieszaniny reakcyjnej metodg spektrometrii mas oraz TLC nie pozwolita na identyfikacje
produktéw addycji TEMPO, co sktonito mnie do przeprowadzenia szeregu reakcji majacych na celu
wykluczenie przebiegu reakcji przez karben lub karbenoid.
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CH30H/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M)

A\ N Ru(bpy)sCl; (6a, 0,075%mg)
N N7 “CO.Et + \E“j/

1 2 24
4:1

Schemat 3.5. Reakcja w obecnosci wolnego rodnika — TEMPO (24).

Bezposrednia fotoliza diazooctandw prowadzi do karbendéw w stanie singletowym.** Jesli
wiec reakcja bedgca przedmiotem badan zachodzi przez singletowy karben naswietlanie
promieniowaniem UV-C (aby pokry¢ pasmo absorbcji EDA) mieszaniny diazooctanu etylu (2)
z indolem 1 w metanolu, bez obecnosci fotokatalizatora, powinno prowadzi¢ do otrzymania produktu
5 (Schemat 3.6). Pomimo petnej konwersji diazo zwigzku 1, zaobserwowatem powstawanie jedynie
Sladowych ilosci produktu 5, a analiza mieszaniny poreakcyjnej metodami GC-MS oraz TLC nie
pozwolita na wykrycie innych produktéw, prawdopodobnie ze wzgledu na ich wysoka lotnosc.

Nt NF COgEt N

\ MeOH/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M) \

1 2 5, 3%

Schemat 3.6. Wynik bezposredniej fotolizy diazooctanu etylu (2).

W celu identyfikacji produktdw ubocznych przeprowadzitem analogiczng reakcje z uzyciem
diazooctanu benzylu (13a’) — ze wzgledu na jego wiekszg mase czgsteczkowg (176,18 Da) produkty
fotolizy powinny by¢ wykrywalne za pomocg GC-MS. Podobnie jak w poprzednim przypadku TLC oraz
GC-MS ujawnity powstanie jedynie $ladowej ilosci produktu 13, jednak na chromatogramie
zaobserwowatem dwa dodatkowe piki, oba 0 m/z = 164 Th, odpowiadajgcemu kationorodnikowi
[CioH120,]". Doktadna analiza widm masowych wymienionych pikéw wskazuje na mozliwosé
tworzenia sie dwdch produktéw: 25a oraz 25b. Pierwszy z nich powstaje prawdopodobnie na skutek
nukleofilowej addycji atomu tlenu metanolu do ketenu wytworzonego z karbenu w wyniku
przegrupowania Wolffa. Produkt 25b natomiast powstaje na skutek bezposredniej insercji karbenu
do wigzania O-H metanolu (Schemat 3.7A). Analogiczna reakcja prowadzona w obecnosci
popularnego fotouczulacza — benzofenonu (BP), przy naswietlaniu UV-A (365 nm) — w warunkach
faworyzujacych tworzenie karbenu tripletowego, rowniez prowadzi do tych samych produktéw, ze
zwiekszong, lecz wciaz nieduzg iloscig pozgdanego produktu 5 (Schemat 3.7B). Duza ilo$¢ produktéw
ubocznych obserwowanych w powyiszych eksperymentach, oraz niewielka ilos¢ produktu 13a,
wskazuje, ze badana przeze mnie reakcja nie zachodzi przez karben, singletowy ani tripletowy.

MeOLOBn + {Meo’\cogsn} + @\/N/\>—
\

A
CD
N
\
1 13a’ 25a 25b 13a
B
oy
\
1

co,B
hv (254 nm) 25N

+ NF7CO,Bn

CH30H/H,0 10:1 (VIV, 0,09 M)

pole powierzchni pod pikiem: 50% 45% 5%

hv (365 nm)

CO,Bn
BP (10 %mo)

N+ NF CogBn

MeojL/OB” + [Me0”>co.8n]| + @\/N/I}—

13a’ 25a 25b 13a

CH30H/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M)

pole powierzchni pod pikiem: 27% 50% 23%
Schemat 3.7. Bezposrednia (A) i fotosensybilizowana (B) fotoliza diazooctanu benzylu (13a’) w obecnosci
1-metyloindolu (1).

53
https://rcin.org.pl



Niektére z przetestowanych diazo zwigzkéw — 2-diazo-2-fenylooctan metylu (13f’) oraz
(1-cyjano-1-diazometylo)fosfonian dietylu (13e’), w warunkach reakcji, zamiast produktéw
alkilowania w pozycji C2 dawaty produkty podstawienia 1-metyloindolu (1) w pozycji C3, co sugeruje
przebieg reakcji przez karben (Schemat 3.8A).” Dla 2-diazo-2-fenylooctanu metylu (13f') reakcja
prowadzona w uktadzie metanol-woda dawata niemozliwg do rozdzielenia mieszanine produktéw 13f
oraz 26, dopiero reakcja w uktadzie acetonitryl/woda pozwolita otrzymaé produkt podstawienia
w pozycji C3 13f z 44% wydajnoscig. Odmienng reaktywnos¢ ww. diazoestru mozna wyttumaczy¢
sprzezeniem grupy diazo z pierscieniem fenylowym, co skutkuje obnizeniem energii stanu
wzbudzonego, a w konsekwencji batochromowemu przesunieciu jego absorbcji, umozliwiajac jego
bezposrednig fotolize na niebieskim Swietle. Naswietlanie roztworu diazoestru 13f" w mieszaninie
metanol-woda, bez dodatku fotokatalizatora prowadzi do otrzymania produktu insercji 26 z wysokg
89% wydajnoscig juz po 3 godzinach (Schemat 3.8B). Podobna reaktywnos$¢ arylodiazoestrow na

1.2 (1-Cyjano-1-

Swietle niebieskim zostata opisana w 2018 roku przez Davisa et a
diazometylo)fosfonian dietylu (13e’), w optymalnych warunkach reakcji dawat produkt alkilowania
indolu w pozycji C3 z bardzo dobrg 82% wydajnoscig (49% bez fotokatalizatora), co sugeruje
zmniejszenie udziatu reakcji ubocznych w fotokatalizowanym wariancie reakcji. Bezposrednia fotoliza
diazoestru 13e” w uktadzie metanol-woda dawata tylko niewielka ilo$¢ produktu insercji do wigzania
O-H — gtéwny produkt stanowit cyjanometylofosfonian dietylu (27a) (Schemat 3.8C), wskazujgc na
obecnos$é w reakcji karbenu w stanie tripletowym. Na podstawie powyzZszych eksperymentow mozna
wywnioskowad, ze dla diazo zwiqgzkdw nieabsorbujgcych promieniowania z zakresu widzialnego
odkryta reakcja biegnie wedtug mechanizmu rodnikowego i prowadzi do selektywnego alkilowania
indoli w pozycji C2. W przeciwnym wypadku reakcja przebiega przez karben dajgc produkty

podstawienia w pozycji C3.

A
niebieski LED Ph
CO,Me
@ N Ru(bpy)sCl; (6a, 0,2%mc1) 2
N {
N Ph™ "COMe  MeCN/H,0 10:1 (V/V, 0,09M) y
\
1 13f' 13f, 44%
niebieski LED NC

@ N, Ru(bpy)sCl (62, 0,2% ) POORY,
R
N N C)k \

PO(OEt); MeCN/H,0 10:1 (V/V, 0,09M)

N
\
1 13e’ 13e, 82%
bez fotokatalizatora 49%
B
N, niebieski LED OMe

Ph™ "CO,Me  MeCN/H,0O 10:1 (V/V, 0,00M)  Ph™ "CO,Me

13f' 26, 89%
c
N5 niebieski LED PR OMe
U NC~ “PO(OEt), +
NC™ "PO(OEt); MeCN/H,0 10:1 (V/V, 0,09M) NC”™ ~PO(OEt),
13¢’ 27a, 66% 27b, 1%

Schemat 3.8. Wyniki eksperymentdow z diazo zwigzkami absorbujgcymi promieniowanie z zakresu widzialnego.

Jedng z uzytecznych technik w badaniu mechanizméw reakcji fotoredoks jest analiza Sterna-
Volmera — polegajgca na pomiarze wygaszania fluorescencji fotokatalizatora przez poszczegdlne
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sktadniki mieszaniny reakcyjnej. Zaleznos¢ stosunku intensywnosci fluorescencji od stezenia reagenta
w wiekszosci przypadkéw jest liniowa i wyraza sie wzorem:*

Iy
7= 1+ky, 7 ¢

gdzie: k, — stata wygaszania, T — czas zycia fluorescencji fotokatalizatora (dla Ru(bpy)s;Cl, (6a)
w MeOH 1t =205,7 ns),95 ¢, — stezenie reagenta.

Prawidtowo przeprowadzony pomiar wygaszania fluorescencji pozwala na wyznaczenie statej
wygaszania k, wszystkich reagentéw, co z kolei umozliwia wywnioskowanie tego, ktéry ze
sktadnikdw mieszaniny reakcyjnej wchodzi w interakcje z fotokatalizatorem w stanie wzbudzonym.
W omawiane] reakcji indol nie wygasza fluorescencji fotokatalizatora. Stabe wygaszanie jest
natomiast widoczne dla diazooctanu etylu (2, k,, = 1,26:10” s), a obserwowana stata wygaszania
roénie niemal czterokrotnie w obecnosci wody (k, = 4,89-10” s7), co wskazuje na mozliwosé
protonowania diazooctanu etylu (2) z wytworzeniem soli diazoniowej. Wytworzona
w réwnowagowej ilosci sdl diazoniowa 2-H ze wzgledu na dodatni tadunek na atomie azotu, powinna
charakteryzowac sie wyzszym potencjatem redukcji, faworyzujgc oksydatywny cykl fotokatalizatora
rutenowego (6a).

1,75 Wl k,=4.89 107 51 .
r2=0.977
1,55 -
T e k,=1.26 -107 s*
1,35 - e r2 =0.997
_o‘_,—f’// ______________ .
1,15 ~ T PO .
fzIlleemo oo
®=-"""
0,95 T T T T 1
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
* EDA (2) + H,0 ¢ EDA (2) MeOH y,, Indol (14') ¢ /mol-dm-3

Wykres 3.2. Analiza Sterna-Volmera badanej reakcji.

Aby potwierdzi¢ wptyw protonowania diazooctanu etylu (2) na jego potencjat redukcji
przeprowadzitem pomiary woltoamperometrii cyklicznej. W metanolu pik redukcji diazooctanu 2 byt
niemozliwy do zaobserwowania, ze wzgledu na jego zbyt niskie okno elektrochemiczne, jednak
dodatek kwasu octowego skutkowat zwiekszeniem pradu redukcji, co wskazuje na podwyzszenie jego
potencjatu redukcji nawet w obecnosci niewielkich ilosci stabych kwasow.

100+
50+ 22
0d

-50+

-100+

<I>[pA

-1504

-200

-250

-300

-3504

T T T
-2 -1 1

0
Ewe/V vs. Ag/AgCl | NaCl (sat'd)

Wykres 3.3. Pomiary woltoamperometrii cyklicznej dla tta (czarna sciezka), kwasu octowego (fioletowa $ciezka),
diazooctanu etylu (2) (czerwona sciezka) oraz diazooctanu etylu z dodatkiem kwasu octowego (zielona Sciezka).
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Przeprowadzone eksperymenty pozwolity mi zaproponowac prawdopodobny przebieg reakcji
(Schemat 3.9). Znany z literatury potencjat redukcji diazooctanu etylu (2, E, = -1,57 vs. SCE)*®
wskazuje, ze nie moze byé on bezposrednio zredukowany przez zadng z form Ru(bpy);Cl, (6a).
Natomiast, jako jedyny z reagentéw wygasza fluorescencje fotokatalizatora, co w potgczeniu
z faktem, iz reakcja zachodzi najlepiej w s$rodowisku protycznym, s$wiadczy o mozliwosci
protonowania diazoestru 2 w pierwszym etapie reakcji (l). Potencjat redukcji protonowanego
diazoestru 2-H, ze wzgleddéw elektronowych powinien ulec zwiekszeniu, co pozwala na jego redukcje
(1) przez wzbudzony fotokatalizator Ru 6a*, ktéra prowadzi do rodnika A. Jego nastepcza reakcja (lll)
z 1-metyloindolem (1) daje rodnik produktu B, ktory w nastepnym etapie jest utleniany (IV) do
kationu C przez Ru(bpy);’, zamykajac w ten sposéb cykl katalityczny fotokatalizatora 6a.
Odszczepienie protonu (V) od powstatego w ten sposdb kationu prowadzi do produktu. Mechanizm
ttumaczy takze powstawanie produktu dipodstawienia 12 zaobserwowanego w reakgcji.

N7 “CO,Et

e :
. 1
Ny~ > CO,E A N
2-H n

087 Rubpy)s**

vs. SCE ° CO,Et
“IRu(bpy)s” m

N
\
1,29V B
vs. SCE v
hv
N

[Ru(bpy)s]**

—_—
+ N
-H \
5

\' ¢C
Tworzenie produktu ubocznego
— N7~ CO,Et E10,0 A CO-Et
CO,Et N, COEt — — » N\ CO,Et
A

12

Schemat 3.9. Proponowany przebieg reakcji fotokatalitycznego alkilowania indoli i piroli diazoestrami.
3.2.5. Optymalizacja dodatkéw

Analiza proponowanego mechanizmu pozwala na identyfikacje problemu z reaktywnoscig
substratéw posiadajgcych grupy elektronoakceptorowe — ich zwiekszony potencjat utlenienia nie
pozwala na zamkniecie cyklu katalitycznego — prawdopodobnie, w tym przypadku, problematyczny
jest etap IV — utlenienie rodnika B do kationu C. W celu eliminacji tego problemu przeprowadzitem
krotkg optymalizacje dodatkéw mogacych petni¢ funkcje mediatora redoks. Bazujac na
doswiadczeniach zespotu Stephensona, do roli potencjalnego mediatora wybratem aminy
trzeciorzedowe,*** ktére dobratem ze wzgledu na zblizony do osigganego przez stan wzbudzony
Ru(bpy)sCl, (6a, *Ru*/Ru* E, = 0,78 vs. SCE)” potencjat utlenienia (Tabela 3.7). Sposréd
przetestowanych, najlepsze wyniki data 4-metoksy-N,N-dimetyloanilina (29), ktérej zastosowanie
pozwolito otrzymac produkt alkilowania N-Boc-indolu z dobrg, 60% wydajnoscig (wiersz 6), nawet
stosujac jg w katalitycznej (10%,.o) ilosci (wiersz 7). Podobne wyniki obserwowatem réwniez dla
stosowanej przez Stephensona 4-metoksy-trifenyloaminy (wiersz 5), jednak ze wzgledu na jej wysoka
mase czgsteczkowg nie stanowita ona optymalnej z punktu widzenia ekonomii atomowej opcji.
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Tabela 3.7. Optymalizacja dodatku — mediatora redoks.

niebieski LED
dodatek (1 ekwiw.)

CO,Et
@ o~ Ru(bpy)sCly (63, 0,075% ) m 2 NMe,
N +  NF OCO,E N
MeO

\ MeOH/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M), 6 h

Boc iBoc
28' 2 28 29
wiersz dodatek E[Vvs.SCE]  wydajnosé® [%]

1 DABCO 0,70 <1

2 chinuklidyna 1,01 <1

3 N, N-dimetyloanilina 0,75 29

4 4,N,N-trimetyloanilina 0,65 28

5 4-metoksytrifenyloamina 0,76 54

6 4-metoksy-N,N-dimetyloanilina (29) 0,49 59

7° 4-metoksy-N,N-dimetyloanilina (29) 0,49 60

Warunki reakcji: 1-Boc-indol (28’, 4 ekwiw., 1,0 mmol), diazooctan etylu (2, 1 ekwiw., 0,25 mmol),
dodatek (1 ekwiw., 0,25 mmol) i Ru(bpy);Cl, (6a, 188 nmol, 0,075%m,) W CH;OH/H,0 (10:1 V/V, 2,75
ml), naswietlane niebieskim LED przez 6 godzin. * wydajno$¢ wydzielonego produktu, b uzyto 10%m
(25 umol) 4-metoksy-N,N-dimetyloaniliny (29).

3.2.6. Badania mechanistyczne (ll)

W celu zbadania sposobu dziatania mediatora redoks przeprowadzitem dodatkowe badania
mechanistyczne, obejmujgce analize Sterna-Volmera dla 4-metoksy-N,N-dimetyloaniliny (29) (Wykres
3.4). Stata wygaszania fluorescencji katalizatora rutenowego (6a) przez wybrany mediator redoks 29
jest o dwa rzedy wielkosci wyzsza niz dla soli diazoniowej 2-H, co wskazuje na zachodzenie reakgcji
poprzez catkowicie odmienny mechanizm.

oIt _ 107 1
0 k,=146,28-10"s* . A
161 - ?=0997 -
w1 A

81 - P

a1 e

1 i ———————— T T T T T T

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
A 4-metoksy-N,N-dimetyloanilina (29) ¢ /mol-dm-3

Wykres 3.4. Analiza Sterna-Volmera — wariant z mediatorem redoks.

Wysoka wartos¢ statej wygaszania fluorescencji fotokatalizatora przez amine 29 (k, =
146,28-10" s™') wskazuje na jej bezposredni udziat w reakcji z kompleksem rutenu 6a w stanie
wzbudzonym. Zaproponowany przebieg reakcji, w wariancie z dodatkiem aminy 29 (Schemat 3.10),
obejmuje: wzbudzenie fotokatalizatora na skutek absorbcji niebieskiego swiatta (l), utlenienie aminy
29 do kationorodnika A, z wytworzeniem Ru(bpy)s”* (Il), redukcje sprotonowanego diazooctanu 2-H
z zamknieciem cyklu katalitycznego (lll). Wytworzony w ten sposéb rodnik B atakuje substrat
z wytworzeniem odpowiedniego rodnika C (IV), ktérego utlenienie przez zadng z form katalizatora
rutenowego 6a nie jest mozliwe, ulega on natomiast reakcji (V) z kationorodnikiem aminy A
utworzonym w procesie (ll), prowadzacej do otrzymania produktu 28.
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Schemat 3.10. Proponowany przebieg reakcji fotokatalitycznego alkilowania indoli i piroli diazoestrami —
wariant z dodatkiem katalitycznej ilosci aminy 29.

3.2.7. Badanie zakresu stosowalnosci metody (ll)

Zastosowanie dodatku wymienionej aminy pozwolito na funkcjonalizacje 4- i 5-bromoindoli,
3-,4-,5-,7-cyjanoindoli, N-Boc-indolu i -pirolu, N-fenylopirolu, a takze estru metylowego tryptofanu
(Schemat 3.11). Reakcje rdznych diazoestréw z N-fenylopirolem dawaty produkty podstawienia
z dobrymi wydajnosciami 71-78%, wyjatek stanowit dipodstawiony diazoester (35b, 50%).
N-Boc-Indol i N-Boc-pirol ulegaty C2-selektywnej funkcjonalizacji, Natomiast reakcja EDA (2)
z 5-bromoindolem prowadzita do otrzymania mieszaniny produktéw C2- i C4-podstawienia 30a, b.
W reakcji z 5-bromo-1-metylo indolem, produkt C2-alkilowania 31 powstawat w znacznym
nadmiarze. lzomeryczne cyjano-N-metyloindole dajg produkty alkilowania selektywnie i z dobrymi
wydajnosciami, sposrdéd nich najefektywniejsza byta transformacja 4-cyjano-1-metyloindolu, dla
ktérego produkt 32b powstawat z 77% wydajnoscig. Na szczegdlng uwage zastuguje efektywnosé
podstawienia estru metylowego naturalnego aminokwasu —tryptofanu.

niebieski LED (3 W)

R amina 29 (10 %)
\ Ru(bpy)sCly (6a, 0,2 %mol)

RS R2 R
[\VL\> " N%icoz& CH30H/H,0 (V/V, 0,09 M), 4-8 h £\§—<

1

CO,R,
CO,Me
CO,Et CO,Et
CE\>4 2 \CE\/\COQEt CE>_/ ‘ A\
N
Boc N CO,Et
28, 60% R=H R =CHj; 3-CN 328, 50% 33,67%
C230a, 38% C231,45% 4-CN 32b, 77%
C4 30b, 22% 5-CN 32c, 56%

7-CN 32d, 60%

E\B_/COZEt E\>_<COZR E\>_<CO2EI
‘ ‘ N N\ PO(OEt),

N V4
Boc Ph N—
/
34, 72% Z=H,R=Et 23, 80% 36, 57%
Z=H,R=Bn 35a, 71%
Z = PO(OEt),, R = Et 35b, 50%

Schemat 3.11. Zakres stosowalnosci metody — zwigzki heteroaromatyczne z grupami
elektronoakceptorowymi.
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3.2.8. Podsumowanie

W czasie trwania projektu opracowatem fotokatalityczng metode alkilowania bogatych
w elektrony azotowych pierscieni aromatycznych. Wykorzystanie diazoestrow w roli czynnikéw
alkilujacych sprzyja wysokiej efektywnosci atomowej tej reakcji. Dodatkowo opracowana przeze mnie
metoda pozwala na prowadzenie reakcji przy bardzo matej ilosci katalizatora (0,075%,.), co jest
rzadko spotykane w przypadku reakcji fotoredoks. Wyniki uzyskane w trakcie trwania projektu
zostaty opublikowane w czasopismie z listy filadelfijskiej (Ciszewski, . W.; Durka, J.; Gryko, D. Org.
Lett. 2019, 21, 7028-7032).

3.3. Funkcjonalizacja indoli w pozycji C3

Wstepne badania przeprowadzone przez zespdt Koenigsa pokazaty, ze fotokatalityczna
reakcja diazooctanu etylu (2) z indolem (14’) zachodzi w obecnosci Ir(ppy); (6d), a zmiana
rozpuszczalnika z protycznego (MeOH) na aprotyczny (DCM), powoduje zmiane selektywnosci reakcji.
We wspodtpracy z grupg Koenigsa wykazalismy, ze w bezwodnym dichlorometanie funkcjonalizacja
zachodzi wytgcznie w pozycji C3, izomery C2 oraz N-podstawienia nie sy obserwowane, dodatek juz
10 ekwiwalentéw metanolu do mieszaniny reakcyjnej powoduje powstawanie réwnomolowej
mieszaniny produktéw C2- i C3-alkilowania, a dalsze zwiekszanie zawarto$ci metanolu powyzej 60
ekwiwalentéw prowadzi do niemalze selektywnej C2-funkcjonalizacji (Schemat 3.12). Reakcja
charakteryzuje sie szerokim zakresem stosowalnosci, dajgc odpowiednie 3-indoilooctany z dobrymi

CO,Et
. N
MeOH N

LED (467 nm) H

A\ Ir(ppy)3 (6d, 0,5%mor) 14
@E} + NFCOLE =
H CO,Et
14' 2
A\
e
H

37

wydajnosciami (Schemat 3.13).

Yyl
in(%dajnosc /% —— produkt C2 14
—&— produkt C3 37

80

o
v

60

40

20

O v T T 1
0 50 100 150

MeOH /ekwiw.

Schemat 3.12. Selektywnos¢ fotokatalizowanej Ir(ppy)s funkcjonalizacji indolu (14’) diazooctanem etylu (2)
w zaleznosci od zastosowanego rozpuszczalnika.
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Schemat 3.13. Wybrane produkty funkcjonalizacji indoli i piroli w pozycji C3 otrzymane, w katalizowanej
Ir(ppy)s (6d), reakcji indoli i piroli z odpowiednimi diazooctanami.

3.3.1. Badania mechanistyczne

Tak wyrazna zmiana selektywnosci reakcji fotokatalitycznej w zaleznosci od zastosowanego
rozpuszczalnika jest rzadko obserwowana, dlatego niezmiernie istotne byto doktadne zbadanie
mechanizmu tej przemiany. W tym celu wykonany zostat szereg eksperymentéw oraz obliczen DFT.

Analiza Sterna-Volmera wykazata silne wygaszanie fluorescencji Ir(ppy); (6d) przez
diazooctan etylu (2) zaréwno w metanolu (k,, = 4,3-10° s™) jak i dichlorometanie (k,, = 8,6:10% s™).
Indol (14’) wygaszat fluorescencje katalizatora w znacznie mniejszym stopniu (k,, = 3,0-3,8-10" s),
niezaleznie od rozpuszczalnika (Schemat 3.14A). Zaleznos$¢ Sterna-Volmera nie pozwala okresli¢
natury interakcji miedzy fotokatalizatorem a substratem — na jej podstawie nie mozna wykluczy¢
reakcji diazo zwigzku 2 z indolem (14’) zaréwno wedtug mechanizmu transferu energii jak i elektronu.

Aby rozstrzygna¢ wedtug ktérego z mechanizmow przebiega reakcja przeprowadzone zostaty
obliczenia DFT zaréwno dla fotosensybilizacji jak i redukcji diazooctanu etylu (2) przez stan
wzbudzony Ir(ppy)s; (6¢). Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami protonowanie diazo zwigzku
przez metanol jest termodynamicznie niekorzystne (AG* = 36,0 kcal-mol™), natomiast jego redukcja
do anionorodnika przez Ir(ppy)s* jest termodynamicznie korzystna (AG® = -13,4 kcal-mol™),
dodatkowo charakteryzujac sie bardzo niskg energia aktywacji na poziomie 0,04 kcal-mol™.
W nastepnym etapie anionorodnik A utworzony na skutek jednoelektronowej redukcji EDA ulega
protonowaniu przez metanol, co jest procesem w niewielkim stopniu endoenergetycznym (AG* = 1,5
kcal-mol™). Ekstruzja azotu prowadzi do utworzenia rodnika € (AG* = -33,7 kcal-mol™), ktéry, jak
wynika m.in. z moich wczes$niejszych badan atakuje indol gtéwnie w pozycji C2 (Schemat 3.14B).
Reakcja pomiedzy Ir(ppy)s* w dichlorometanie jest egzoenergetyczna (AG' = -2,5 kcal-mol™) oraz
charakteryzuje sie wyizszg energia aktywacji na poziomie 1,5 kcal-mol®. W tym przypadku
protonowanie anionorodnika A’ nie byto mozliwe i ulega on BET (ang. back electron transfer —
wstecznemu transferowi elektronu) z wytworzeniem dirodnika diazooctanu (AG* = -22,6 kcal-mol™)
D, ktéry z kolei po ekstruzji azotu daje tripletowy karben E (Schemat 3.14B).
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Schemat 3.14. (A) Analiza wygaszania fluorescencji Ir(ppy)s; (6d), (B) obliczenia DFT mozliwych s$ciezek
fotokatalitycznego rozktadu EDA (2).

Atak karbenu w stanie tripletowym na pozycje C3 indolu jest termodynamicznie niekorzystny
0 1,9 kcal-mol™ wzgledem ataku na pozycje C2, co wydaje sie by¢ mato prawdopodobne, biorgc pod
uwage wysokg C3-selektywnos¢ reakcji. Jak pokazujg obliczenia produkt posredni moze ulegaé
przegrupowaniu 1,2. Tripletowy karben po insercji do wigzania C—H indolu daje dirodnik A, ktéry
W nastepnym etapie zostaje utleniony przez Ir(ppy)s* lub Ir(ppy)s" do kationorodnika B. Ten ulega
przegrupowaniu 1,2 przez kationorodnik cyklopropylowy C do produktu posredniego D, ktéry po 1,2-
migracji wodoru i redukcji daje produkt C3-alkilowania 37 (Schemat 3.15).
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Schemat 3.15. Obliczony mechanizm addycji tripletowego karbenu do indolu (14’).

Aby potwierdzi¢ zaproponowany w wyniku obliczed przebieg reakcji przeprowadzilismy
szereg eksperymentéw, pierwszym z nich byfa reakcja w obecnosci wolnego rodnika TEMPO (24),
ktorego dodatek przed rozpoczeciem naswietlania skutkowat brakiem powstawania produktu 37
Dodatek TEMPO (24) po 2 godzinach od rozpoczecia naswietlania pozwolit na detekcje adduktu
indolu, EDA i TEMPO metodg ESI-MS. (Schemat 3.16A). Spektroskopia elektronowego rezonansu

paramagnetycznego (EPR) mieszaniny reakcyjnej naswietlanej z dodatkiem putapki rodnikowej

MNP pozwolita wykry¢ ztozony sygnat pochodzacy od rodnikowych adduktéw. Powyisze

eksperymenty jednoznacznie wskazujg rodnikowy charakter przemiany.
Reakcje prowadzone z dodatkiem E- albo Z-B-metylostyrenu, sg znacznie mniej wydajne,

a gtéwny produkt stanowig izomeryczne cyklopropany (Schemat 3.16B). Niezaleznie od

zastosowanego izomeru B-metylostyrenu w znacznej przewadze powstaje ten sam diastereoizomer
cyklopropanu 44a, swiadczac o tripletowym charakterze tworzacego sie w reakcji karbenu.
Naswietlanie cyklopropanu 45, otrzymanego inng metodg, w zoptymalizowanych warunkach reakgji
nie powodowato pierscienia, co Swiadczy o nie wystepowaniu tego typu produktu posredniego
w badanej reakcji (Schemat 3.16C).

Indol-3-D (14’-D) oraz 1-metyloindol-3-D (1-D) ulegajg funkcjonalizacji z catkowity retencja
deuteru, co wskazuje na nie wystepowanie miedzyczgsteczkowej wymiany protonu, atomu wodoru
lub enalizacji w mechanizmie reakcji. Reakcja prowadzona z réwnomolowg iloscig indolu (14’)
i indolu-3-D (14’-D) daje produkt funkcjonalizacji o 46% zawartosci zdeuterowanego izomeru, co

Swiadczy o znikomym kinetycznym efekcie izotopowym (KIE = 1, Schemat 3.15D).
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Schemat 3.16. (A) Tworzenie adduktu indolu, karbenu oraz TEMPO, (B) reakcja prowadzona w obecnosci
Z- albo E-B-metylostyrenu (44’), (C) naswietlanie cyklopropanu 45, (D) wyznaczanie kinetycznego efektu
izotopowego (KIE).

Powyzsze eksperymenty pozwalajg potwierdzi¢ zaproponowany na podstawie obliczen
mechanizm reakcji. Niewielka réznica w jej warunkach (zmiana rozpuszczalnika na aprotyczny)
skutkuje zmiang mechanizmu reakcji z rodnikowego na karbenowy (w stanie tripletowym -—
dirodnikowym), co pozwala na selektywng funkcjonalizacje indoli w pozycji C3. Reakcja
charakteryzuje sie szerokim zakresem stosowalnosci dajgc produkty z wysokimi wydajnosciami, dzieki
czemu jest ona komplementarna do wczesniej opracowanej przeze mnie, katalizowanej rutenem,
metody. Wyniki uzyskane w trakcie trwania projektu zostaty opublikowane w czasopismie z listy
filadelfijskiej (Empel, C.; Jana, S.; Ciszewski, . W.; Zawada, K.; Pei, C.; Gryko, D.; Koenigs, R. M. C-H
Functionalization of Heterocycles with Triplet Carbenes by Means of an Unexpected 1,2-Alkyl Radical
Migration. Chem. — A Eur. J. 2023, 29, doi: 10.1002/chem.202300214).

3.4. N-Tlenki pirydyn jako reagenty HAT w fotochemicznej C—H funkcjonalizacji ubogich
w elektrony pierscieni heteroaromatycznych

Po zakonczeniu prac nad wykorzystaniem diazo zwigzkéw do selektywnego alkilowania
bogatych w elektrony pierscieni heteroaromatycznych, za cel pracy przyjatem opracowanie nowej
metodologii funkcjonalizacji ich ubogich w elektrony odpowiednikéw. W literaturze znanych jest
wiele przyktadéw fotokatalitycznej funkcjonalizacji ubogich w elektrony pierscieni aromatycznych, co
szeroko opisatem w rozdziale drugim niniejszej pracy. Wiekszo$¢ z nich wykorzystuje Swiatto do
aktywacji czynnika alkilujgcego np. poprzez wygenerowanie odpowiedniego rodnika. Odwrotne
podejscie, w ktérym to pierscien heteroaromatyczny jest zrédtem reaktywnych indywidudw
wstepujacych w reakcje z odpowiednim partnerem w stabilnej formie, jest znacznie mniej zbadane
Trend ten dotyczy nie tylko reakcji prowadzonych na $wietle, ale réwniez metod wykorzystujgcych
termiczng aktywacje lub katalize metalami przejsciowymi. Jedng z istotnych wad klasycznych reakcji
C-H funkcjonalizacji pierscieni heteroaromatycznych jest niewielka kontrola nad powstajgcymi
izomerycznymi produktami — przyktadowo: reakcje typu Minisci’ego dla pirydyn i pochodnych dajg
produkty podstawienia zarowno w pozycji C2 jak i C4. Hipotetyczna metoda alkilowania

63
https://rcin.org.pl



wykorzystujgca aktywacje pierscienia aromatycznego ma szanse cechowac sie wiekszg
selektywnoscia. Bioragc pod uwage powyzsze fakty postanowitem zbada¢ mozliwosé zastosowania
tego typu podejscia do fotokatalitycznego alkilowania azotowych pierscieni aromatycznych.
Zaprojektowany przeze mnie przebieg procesu obejmuje: oderwanie atomu wodoru od pierscienia
heteroaromatycznego (w procesie typu HAT, PCET lub dwuetapowym — utlenienie pierscienia i jego
deprotonowanie) i nastepczg reakcje z odpowiednim SOMOfilem (Schemat 3.17).

A A A
{3 {3 L
N N N
R hv R R
HAT lub PCET
A=N,0O,S —_—
e <
@A -+ FA @A
J A A

A=CH,N

Schemat 3.17. Zaprojektowany proces alkilowania azotowych pierScieni aromatycznych.

Niestety pomimo wielu préb, przeprowadzonych dla rézinych heterocykli, w warunkach
fotokatalitycznych, ale takze elektrochemicznych, z wykorzystaniem réznych fotokatalizatoréw oraz
mediatorow redoks, nie udato mi sie wytworzyé rodnika z azotowego pierscienia
heteroaromatycznego. Jednak w trakcie prowadzonych badan zaobserwowatem ciekawg
reaktywnos$¢ N-tlenkow pirydyn, ktére pod wptywem bliskiego UV, bez obecnosci fotokatalizatora
wykazywaty zdolnosci do abstrakcji atoméw wodoru z drugorzedowych alkandw, finalnie dajac
produkty alkilowania 4-metylochinoliny.

W literaturze z lat 80, autorzy badajacy fotochemie N-tlenkdw azyn opisali podobna
reaktywnos¢ — elektroliza lub naswietlanie promieniowaniem ultrafioletowym mieszaniny N-tlenku
pirydyny z cykloheksanem w obecnosci tlenu prowadzi do utworzenia mieszaniny odpowiedniego

%% postulowany przebieg reakcji zaktada, ze wytworzony elektro- lub

alkoholu i ketonu.
fotochemicznie kationorodnik PyO"" jest zdolny do oderwania atomu wodoru od drugorzedowego
alkanu, ktéry nastepnie reaguje z tlenem. W trakcie prac nad projektem w 2021 Zhang et. al. opisat
zdolno$¢ N-tlenku pirydyny do promowania rekcji utlenienia wody do nadtlenku wodoru
w warunkach elektrochemicznych (Schemat 3.18).° Wiasciwosci te nie zostaty dotychczas uizyte
w syntezie organicznej, dlatego tez postanowitem dogtebnie zbada¢ zaobserwowang przeze mnie
reaktywnos¢, oraz wykorzysta¢ jg do funkcjonalizacji ubogich w elektrony pierscieni

heteroaromatycznych.

e
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Q @/>XHO‘ —=% H,0, lub O,
N
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Schemat 3.18. Elektrochemiczne utlenianie wody do nadtlenku wodoru z wykorzystaniem N-tlenku pirydyny

w roli katalizatora.

64
https://rcin.org.pl



3.4.1. Eksperymenty wstepne i optymalizacja warunkow reakcji

Naswietlanie 4-metylochinoliny (46), cyklooktanu (47), oraz N-tlenku 2,6-lutydyny (48)
w obecnosci kwasu siarkowego(VI) promieniowaniem z zakresu UV-A prowadzito do otrzymania
produktu alkilowania lepidyny (49) w pozycji C2 z niewysokg, lecz obiecujgcg wydajnoscig (Tabela
3.8). Reakcje kontrolne wykazaty, ze obecnosé¢ zaréwno kwasu jak i N-tlenku jest niezbedna do
przebiegu reakcji (wiersze 2 i 3). Naswietlanie mieszaniny reakcyjnej rowniez okazato sie konieczne
do powstawania produktu 49 (wiersz 4), nawet pomimo zastosowania podwyzszonej temperatury
(wiersz 5). Reakcja prowadzona w obecnosci tlenu dawata produkt, jednak ze zmniejszong
wydajnoscig (wiersz 6). Analiza mieszaniny poreakcyjnej metodami GC oraz TLC wykazywata niepetna
konwersje obu substratéw oraz N-tlenku 48, jednak przedtuzenie czasu reakcji do 24 godzin
pozostato bez wptywu na wydajnosé (wiersz 7), co sugerowato niedobdr ktéregos$ z reagentow.
Reakcja zachodzita takze pod wptywem promieniowania o dtugosci fali 405 nm (wiersz 8).

W kolejnym etapie przeprowadzitem optymalizacje ilosci i rodzaju kwasu (Tabela 3.9).
Zwiekszenie ilosci kwasu siarkowego do dwdch ekwiwalentéw spowodowato podwojenie wydajnosci
reakcji (wiersz 2), a optymalna jego ilo$¢ zostata wyznaczona na poziome trzech ekwiwalentow
(wiersz 4). Nastepnie przetestowatem szereg kwasdw, zaréwno organicznych jak i mineralnych.
Mocne kwasy — chlorowodorowy, szczawiowy, tetrafluoroborowy oraz trifluorooctowy dawaty
produkt z dobrymi wydajnosciami (wiersze 5, 8, 10 oraz 13), natomiast stabsze kwasy karboksylowe —
octowy, mréwkowy czy chlorooctowy pozwalaty na otrzymanie jedynie niewielkich ilosci produktu
(wiersze 6, 7 i 12). W reakcjach z kwasami mineralnymi obserwowatem wytrgcanie sie biatego osadu
(prawdopodobnie odpowiedniej soli 4-metylochinoliny), ktory rozpuszczat sie po dodaniu wody do
mieszaniny reakcyjnej, natomiast zastosowanie kwasu trifluorooctowego, pozwolito wyeliminowad
koniecznos¢ jej dodatku (wiersz 14).

Tabela 3.8 Wyniki eksperymentdéw kontrolnych.

365 nm LED
H,SO4 (1 ekwiw.)

N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1.5 ekwiw.) ‘ N

XN+ X P

_ MeCN/H,0 (5:1, 0,08 M), 16 h _ '}‘6
N o)

N
46 47 49 48
wiersz zmiana (w odniesieniu do opisanych warunkow) wydajnos¢ (GC) /%
1 brak 30
2 bez kwasu <1
3 bez N-tlenku <1
4 bez naswietlania <1
5 aktywacja termiczna (60 °C) <1
6 bez odgazowania (otwarte na powietrze) 25
7 przedtuzona reakcja (24 h) 32
8 naswietlanie przy 405 nm 37
9 naswietlanie przy 455 nm <1

Warunki reakcji: lepidyna (46) 0,2 mmol, cyklooktan (47) 1,0 mmol, H,SO,4 0,2 mmol, N-tlenek
2,6-lutydyny (48) 0,3 mmol w 2,5 ml MeCN/H,0 (5:1) naswietlane LEDami (A = 365 nm)
wysokiej mocy przez 16 godzin, wydajnos¢ okreslona metodg chromatografii gazowe;.
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Tabela 3.9 Optymalizacja ilosci i rodzaju kwasu.

405 nm LED
kwas
: J\\ . O N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,5 ekwiw.) Q
7 MeCN/H,0 (5:1, 0,08 M), 16 h NG
46 47 49
wiersz kwas ilo$¢ /ekwiw.  wydajnos¢ (GC) /%
1 H,SO, 1 37
2 H,S0O, 2 70
3 H,SO, 4 75
4 H,S0, 3 76
5 HCl (36%) 3 57
6 kwas octowy 3 12
7 kwas mréwkowy 3 9
8 kwas szczawiowy 3 65
9 H3PO, 3 38
10 HBF, 3 75
11 kwas p-toluenosulfonowy 3 30
12 kwas chlorooctowy 3 22
13 kwas trifluorooctowy (TFA) 3 78

14 TFA, bez dodatku wody 3 79
Warunki reakcji: lepidyna (46) 0,2 mmol, cyklooktan (47) 1,0 mmol, kwas,
N-tlenek 2,6-lutydyny (48) 0,3 mmol w 2,5 ml MeCN/H,0 (5:1) naswietlane
LEDami (A = 405 nm) wysokiej mocy przez 16 godzin, wydajnos¢ okreslona

metodg chromatografii gazowej.

Zaden z uzytych w reakcji substratéw nie wykazuje absorbcji promieniowania w zakresie
widzialnym, a mimo to, jak wykazujg reakcje testowe (Tabela 3.8), naswietlanie mieszaniny
reakcyjnej jest konieczne. Implikuje to tworzenie sie EDA-kompleksu pomiedzy reagentami, a jako, ze
interakcje tego typu sa zalezne rozpuszczalnika,'® wybér odpowiedniego medium do reakcji jest
w tym przypadku szczegdlnie istotny (Tabela 3.10). Reakcja prowadzona w metanolu nie prowadzita
do otrzymania produktu, co moze mie¢ zwigzek ze stabg rozpuszczalnoscig cyklooktanu (47) (wiersz
1). Zastosowanie acetonu, dichlorometanu albo 1,2-dichloroetanu, skutkowato zmniejszeniem
wydajnosci produktu (wiersze 2-4). W DMF oraz DMSO pozadany produkt nie powstawat, jednak
zaobserwowaé mozna byto tworzenie sie innych produktéw (wiersze 5, 6), powstajgcych
prawdopodobnie na skutek ataku innych rodnikéw (utworzonych w wyniku abstrakcji wodoru
z czasteczek rozpuszczalnika) na lepidyne (46). Aby sprawdzi¢ czy problem reakcji z rozpuszczalnikiem
wystepuje takze w acetonitrylu, przeprowadzitem reakcje w jego deuterowanej pochodnej (wiersz 7),
otrzymujgc produkt z nieznacznie zmniejszong wydajnoscig. Optymalnym rozpuszczalnikiem okazat
sie wybrany poczatkowo acetonitryl (wiersz 8), a zwiekszenie bgdz zmniejszenie stezenia reagentow
powodowato jedynie obnizenie ilosci produktu (wiersze 9, 10).
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Tabela 3.10 Dobér rozpuszczalnika i stezenia.

405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
: J\\ . O N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,5 ekwiw.) §
— rozpuszczalnik, 16 h >
N N
46 a7 49
wiersz rozpuszczalnik stezenie /M wydajnos¢ (GC) /%
1 metanol 0,08 <1
2 aceton 0,08 52
3 DCM 0,08 42
4 DCE 0,08 61
5 DMF 0,08 <1 +inny produkt
6 DMSO 0,08 <1 +inny produkt
7 CD5;CN 0,08 74
8 acetonitryl 0,08 79
9 acetonitryl 0,2 67
10 acetonitryl 0,04 73

Warunki reakcji: lepidyna (46) 0,2 mmol, cyklooktan (47) 1,0 mmol, TFA

(3 ekwiw.), N-tlenek 2,6-lutydyny (48) 0,3 mmol w rozpuszczalniku,

naswietlane LEDami (A = 405 nm) wysokiej mocy przez 16 godzin, wydajnos¢

okreslona metoda chromatografii gazowe;j.
W nastepnym etapie pracy, po wybraniu optymalnego rozpuszczalnika sprawdzitem mozliwosc
wykorzystania innych N-tlenébw w roli reagentéw HAT (Tabela 3.11). Zastosowanie
N-tlenku a-metylopirydyny pozwolito otrzymac produkt z wydajnoscig 74%, natomiast wykorzystanie
jego izomeru vy skutkowato zmniejszeniem wydajnosci do poziomu 60% (wiersze 1,2).
Zaobserwowana, znaczna rdznica w wydajnosci produktu modelowego 49 moze zostac
wyttumaczona konkurencyjng reakcjg alkilowania pirydyny powstatej w wyniku rozpadu N-tlenku.
Pirydyny chetniej ulegajg atakowi nukleofilowemu w pozycji a, co powoduje powstawanie wiekszej
ilosci produktu ubocznego dla produktu rozktadu N-tlenku, ktéry ma dostepne obie pozycje a. Idac
tym tropem postanowitem przetestowaé N-tlenek 2,4,6-trimetylopirydyny, ktéry, ze wzgledu na
zabezpieczenie wszystkich aktywnych pozycji, nie moze ulegaé¢ dalszemu alkilowaniu. Faktycznie
produkt uboczny funkcjonalizacji 2,4,6-trimetylopirydyny nie powstawat, jednak wydajnos¢
pozgdanego produktu 49 ulegta znacznemu zmniejszeniu (wiersz 3). Dla efektywnej przemiany
tworzacy sie pomiedzy substratem a N-tlenkiem EDA-kompleks musi spetnia¢ nastepujgce warunki:
wykazywac absorbcje promieniowania w zakresie widzialnym, a powstaty w wyniku naswietlania
produkt posredni musi by¢ zdolny do abstrakcji atomu wodoru z cyklooktanu (47). Dlatego tez
w kolejnym kroku zdecydowatem sie przetestowa¢ N-tlenki podstawione zaréwno grupami
elektronoakceptorowymi jak i elektronodonorowymi (wiersze 4-8). W przypadku N-tlenku
4-cyjanopirydyny, obserwowatem znaczng ilosé¢ produktu alkilowania 4-cyjanopirydyny. Mniej ubogi
w elektrony N-tlenek 3-karbometoksypirydyny pozwalat na otrzymanie jedynie 38% produktu 49,
pomimo braku produktéw ubocznych jego alkilowania (wiersz 5). Wykazujgcy absorbcje
promieniowania z zakresu widzialnego N-tlenek 4-nitropirydyny charakteryzowat sie bardzo niskg
efektywnoscia w roli reagenta HAT w reakcji (wiersz 6). Bogaty w elektrony N-tlenek
4-metoksypirydyny rowniez wykazywat umiarkowang aktywnos¢ w tej roli (wiersz 7). Duzy wzrost
aktywnosci zaobserwowatem natomiast dla N-tlenku 2-cyjano-6-metoksypirydyny, posiadajacego
podstawnik zaréwno elektronodonorowy jak i -akceptorowy, jednak wydajnos$¢ otrzymywanego
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zjego uzyciem produktu 49 byta nizsza niz dla wyjSciowego N-tlenku 2,6-lutydyny (48).
Skondensowany uktad pierscieni aromatycznych N-tlenku izochinoliny potencjalnie pozwalatby
batochromowo przesung¢ absorbcje tworzgcego sie EDA-kompleksu, co powinno mie¢ pozytywny
wpltyw na wydajnos¢ reakcji, jednak reagowat on jako substrat dajac produkty alkilowania
izochinoliny. Na koniec przetestowatem w roli reagenta HAT, znany utleniacz pomocniczy, stosowany
m. in. w reakcji dihydroksylowania alkenéw — N-tlenek Nmetylomorfoliny.’® Prawdopodobnie ze
wzgledu na brak mozliwosci tworzenia sie EDA-kompleksu, jego zastosowanie nie pozwolito na
otrzymanie pozgdanego produktu 49 (wiersz 10). Najwyziszg efektywnoscig charakteryzowat sie
wybrany poczgtkowo N-tlenek 2,6-lutydyny (48), a dalsza optymalizacja wskazywata na mozliwosé
zmniejszenia jego ilosci, bez wptywu na wydajnos¢ reakcji.

Tabela 3.11 Dobér optymalnego N-tlenku oraz jego ilosci.

405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
©\/% . O N-tienek (1,5 ekwiw.) N
7 MeCN (0,08 M), 16 h NG
46 47 49
wiersz N-tlenek wydajnos¢ (GC) /%
1 2-metylopirydyny 74
2 4-metylopirydyny 60
3 2,4,6-trimetylopirydyny 40
4 4-cyjanopirydyny 17 + produkt uboczny
5 3-karbometoksypirydyny 28
6 4-nitropirydyny 8
7 4-metoksypirydyny 15
8 2-cyjano-6-metoksypirydyny 55
9 izochinoliny 10 + produkt uboczny
10 N-metylomorfoliny <1
11 2,6-lutydyny (48) 79
12 2,6-lutydyny (48); 2 ekwiw. 65
13 2,6-lutydyny (48); 1,25 ekwiw. 78

Warunki reakcji: lepidyna (46) 0,2 mmol, cyklooktan (47) 1,0
mmol, TFA (3 ekwiw.), N-tlenek 0,3 mmol w 2,5 ml MecCN,
naswietlane LEDami (A = 405 nm) wysokiej mocy przez 16 godzin,
wydajnos¢ okreslona metodg chromatografii gazowe;.

Brak koniecznosci dodatku wody do mieszaniny reakcyjnej pozwolit rozwazy¢ zastgpienie
TFA, potrzebnego do aktywacji lepidyny (46), kwasem Lewisa. Opracowanie alternatywnych, wolnych
od silnie kwasowego TFA, warunkéw mogtoby pozytywnie wptyngé na rozszerzenie zakresu
stosowalnosci metody, dlatego tez w kolejnym kroku przetestowatem szereg umiarkowanie mocnych
i tatwo dostepnych kwasow Lewisa (Tabela 3.12). Reakcja prowadzona w obecnosci
tetrafluoroboranu litu pozwalata otrzyma¢ modelowy produkt 49 z niewielkg, lecz obiecujaca
wydajnoscig. Zastosowanie MgCl,, ZnCl, ani Zn(OAc), nie promowato tworzenia produktu 49 (wiersze
2-4), dopiero reakcja z mocnym kwasem Lewisa — AICl; pozwalata otrzymac produkt z dobrg
wydajnoscig (wiersz 5). Warunki pozwalajgce zastgpi¢ TFA chlorkiem glinu(lll) ciezko uznac za
tagodniejsze, dlatego kontynuowatem poszukiwania stabszego kwasu Lewisa zdolnego do
aktywowania substratu. Reakcja z Al(OTf); nie data pozgdanych rezultatéw, natomiast zastosowanie
triflowej soli skandu(lll) — Sc(OTf); prowadzito do produktu 5 z dobra, 73% wydajnoscig (wiersze 6, 7).
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Charakteryzujacy sie mniejszg kwasowoscig Lewisa, triflan zelaza(ll) nie pozwalat na aktywacje
lepidyny (46), jednak jego zastgpienie cynkowym analogiem — Zn(OTf), dato produkt alkilowania 49
zbardzo dobrg wydajnoscia (wiersze 8, 9). Jako, ze triflan cynku(ll) jest kwasem Lewisa

o umiarkowanej mocy mozliwa byta

rezygnacja ze SciSle bezwodnych warunkéw reakcji —

zastosowanie handlowego acetonitrylu (o jakosci HPLC) nie powodowato obnizenia wydajnosci.
W ostatnim etapie sprawdzitem mozliwos$¢ zmniejszenia ilosci Zn(OTf), (wiersze 10-13). Okazato sie,
ze reakcja z jego dwukrotne mniejszg iloscig daje produkt 49 z bardzo dobrg wydajnoscig (wiersz 12).
Optymalizacja pozwolifa na opracowanie dwdch zestawdw warunkéw reakcji pozwalajacych na

otrzymanie produktu modelowego 49 z bardzo dobrymi wydajnosciami (Schemat 3.19).

Tabela 3.12 Dobér kwasu Lewisa jako alternatywy dla TFA.

405 nm LED
kwas Lewisa (3 ekwiw.)
©\/% . O N-tienek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.) N
7 MeCNpezy. (0,08 M), 16 h NS
46 47 49
wiersz kwas Lewisa wydajnos¢ (GC) /%
1 LiBF, 20
2 MgCl, <1
3 ZnCl, <1
4 Zn(OAc), <1
5 AICl5 77
6 Al(OTf); <1
7 Sc(OTf); 73
8 Fe(OTf), <1
9 Zn(OTf), 79
10 Zn(OTf),, MeCNypic 79
11 Zn(OTf),, MeCNypyc, 2 ekwiw. 78
12 Zn(OTf),, MeCNpc, 1,5 ekwiw. 81
13 Zn(OTf),, MeCNypic, 1,25 ekwiw. 69

Warunki reakcji: lepidyna (46) 0,2 mmol, cyklooktan (47) 1,0 mmol, kwas Lewisa
(3 ekwiw.), N-tlenek 2,6-lutydyny (48) 0,25 mmol w 2,5 ml bezwodnego
acetonitrylu, naswietlane LEDami (A = 405 nm) wysokiej mocy przez 16 godzin,

wydajnosc okreslona metoda chromatografii gazowej.

405 nm LED
TFA (1,5 ekwiw.)
N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.)

MeCN (0,08 M), 16 h

A/ A\ /

47 49, 78%
405 nm LED
Zn(OTf), (1,5 ekwiw.)
+ N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.) AN
MeCN (0,08 M), 16 h N/
46 47 49, 81%

Schemat 3.19. Dwa zestawy optymalnych warunkow reakgji.
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3.4.2. Badanie zakresu stosowalnosci metody

Majac opracowane warunki reakcji, przystgpitem do badania zakresu stosowalnosci
i ograniczen metody. W pierwszym etapie przetestowatem mozliwo$¢é wykorzystania innych niz
cyklooktan (47) zrédet rodnikéw (Schemat 3.20). Metoda okazata sie by¢ efektywna dla szerokiego
spektrum donoréw atomu wodoru takich jak alkany, alkeny amidy oraz etery. W przypadku alkandéw
rozmiar piersScienia drugorzedowych alkanédw nie ma wptywu na przebieg reakcji, produkty
alkilowania lepidyny 49-50c tworzg sie z wysokimi wydajnosciami (79-87%). Zwiekszenie skali do
1 mmola pozwolito otrzymaé produkt 50b z dobrg, 76% wydajnoscig, jednak konieczne byto
wydtuzenie czasu reakcji do 48 godzin. Sposrdd alkendw, zaréwno cykloheksen, jak i 2-etylobut-2-en
dawaty hydroksylowane produkty 50d i 50e z umiarkowanymi wydajnosciami, nawet pomimo
zastosowania bezwodnego rozpuszczalnika, co sugeruje obecnosé¢, pochodzgcego z rozpadu N-tlenku
48, rodnika hydroksylowego w reakcji. W reakcje wstepowaty takze amidy — dimetyloacetamid dawat
selektywnie produkt alkilowania 50f, jednak w warunkach wykorzystujgcych Zn(OTf), do aktywacji
lepidyny (46) nie udato sie osiggnac jej petnej konwersji. Przeprowadzenie reakcji z uzyciem TFA
pozwolito zwiekszy¢ wydajnosé produktu 50f z 55 do 72%, w zwigzku z czym dalsza czes¢ badan
zakresu stosowalnosci dla amidéw zostata przeprowadzona z jego wykorzystaniem.
Dimetyloformamid dawat mieszanine produktdéw, przy czym abstrakcja wodoru z pozycji a do atomu
azotu byta preferowana (52%), natomiast produkt acylowania 50h powstawat z 17% wydajnoscig.
N-Boc-pirolidyna dawata produkt z delikatnie zmniejszong wydajnoscia, prawdopodobnie ze wzgledu
na zawade steryczng spowodowang grupg zabezpieczajgcg na atomie azotu. W reakcji preferowana
jest abstrakcja wodoru z drugorzedowego atomu wegla, co S$wietnie ilustruje przyktad
N-metylopirolidynonu, odpowiednie produkty alkilowania 50j i 50k powstajg z wydajnoscig
odpowiednio, 57 oraz 18%. Reakcji z wysokg efektywnoscig (79%) ulegat takze amid posiadajacy
wolng grupe NH, pirolidyn-2-on. W roli prekursora rodnika z powodzeniem wstepowat takze amid
kwasu benzoesowego dajgc produkt 50m z dobrg wydajnoscig. N-tlenki pirydyn, w warunkach
reakcji, byly w stanie oderwaé atom wodoru takze z eteréw, a odpowiednie produkty alkilowania
lepidyny 50n-p, w warunkach wykorzystujgcych Zn(OTf), do jej aktywacji, powstawaty z dobrymi
wydajnosciami.

Nastepnie przeprowadzitem badania zakresu stosowalnosci dla ubogich w elektrony
pierscieni heteroaromatycznych, z zastosowaniem cykloheksanu (50b’) w roli czynnika alkilujgcego
(Schemat 3.21). 2-Metylochinolina, pomimo jej podobieristwa do modelowego substratu 46, dawata
produkt ze zmniejszong (68%) wydajnosciag, co wskazuje na preferencje reakcji w kierunku
alkilowania w pozycji C2. Podobny wynik uzyskatem dla nieznacznie mniej ubogiej w elektrony
2-fenylochinoliny (61%). Chinoliny podstawione grupami elektronoakceptorowymi znacznie mniej
chetnie biorg udziat w reakcji, dajagc odpowiednie produkty z niskimi wydajnosciami (18-34%).
Izochinoliny ulegajg selektywnemu alkilowaniu na atomie wegla C1 (produkt 52a), jednak obecnos¢
grupy elektronoakceptorowej w pozycji 5 powoduje zmniejszenie wydajnosci reakcji do 46% (produkt
52b).
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405 nm LED

N-flenek 2,8-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.}
= . Zn(OThHz (1,5 ekwiw.) albo TFA (3.0 skwiw.) |/§\ =
x R-H
N/ MeCN (0,08 M), 16 h Pz Néj\_.;
48
alkany atkeny
AN AL A A AN AN
M ot : -~ HO” ™" “OH
49, T6%° 50a, 79%%®  50b, 87%%® S0c, 79%%® | 50d, 47%%%¢  50e, 51%°>*°
76%b0d

amidy elery

77777777777777777777777777

50f, 55%%2 50g, 52%%9  50h, 17%b7) 50i, 60%7 | 50m, 73%%? 500, 68%%®
FJauld T

" T ! 4

| 50, 57%%4 50k, 18%>1 501, 79%>9  50m, 70% 50p, 70%%*

Schemat 3.20. Zakres stosowalnosci metody — donory atomu wodoru. Warunki reakgji: lepidyna (46) 0,2 mmol,
prekursor rodnika 1,0 mmol (5 ekwiw.), TFA (3 ekwiw.) albo kwas Lewisa (1,5 ekwiw.), N-tlenek 2,6-lutydyny
(48) 0,25 mmol w 2,5 ml acetonitrylu, naswietlane LEDami (A = 405 nm) wysokiej mocy przez 16 godzin,
wydajnoéé wydzielonego produktu. ¢ Zn(OTf), jako czynnik aktywujacy, ® 10 ekwiw. prekursora rodnika, “skala
1 mmol, czas reakcji: 48 h, dTFAjako czynnik aktywujacy, * bezwodny MeCN.

Niektére substraty wymagaty dodatkowej optymalizacji warunkdéw reakcji: zwiekszenie ilosci
TFA pozwolito na funkcjonalizacje pochodnych pirydyny: estru metylowego kwasu izonikotynowego
oraz 4-fenylopirydyny. Dla pierwszego z nich, w znaczacej ilosci powstawat jedynie produkt
monoalkilowania 53a, natomiast 4-fenylopirydyna dawata mieszanine produktéw mono-
i dialkilowania (odpowiednio 53b i 53c) z dobrg, 71% wydajnoscig (sumarycznie). Podobne warunki
pozwolity takze otrzymac¢ monoalkilowang 4,4’-bipirydyne. Metode mozna wykorzystaé réwniez do
alkilowania wielopier$cieniowych azyn: 4-metylobenzo[h]chinoliny oraz fenantrydyny, jednak
produkt reakcji drugiej z wymienionych azyn, 54 powstawat z niskg wydajnoscig. Pierscienie
heterocykliczne posiadajace 2 heteroatomy réwniez ulegaty reakcji: benzopirazyna, benzopirymidyna
oraz benzotiazol dawaty gtéwnie produkty monoalkilowania 56a, 57 oraz 58.

Podsumowujac, zakres stosowalnosci metody wydaje sie by¢ ograniczony do chinolin
i izochinolin posiadajgcych umiarkowanie elektronodonorowe podstawniki, co jest niechybnie
zwigzane z koniecznoscig efektywnego tworzenia sie EDA-kompleksu pomiedzy N-tlenkiem
a substratem. Dobrany w optymalizacji N-tlenek, chetnie tworzacy kompleks z lepidyng (46),
niekoniecznie bedzie najlepszym wyborem dla innych pierscieni heteroaromatycznych, o znacznie
réznych wiasciwosciach elektronowych. Dobér odpowiednich N-tlenkéw do konkretnych substratéw,
powinien wiec pozwoli¢ na rozszerzenie zakresu stosowalnosci metody. Aby to sprawdzié, sposrdd
dotychczasowego zakresu stosowalnos$ci wybratem dwa substraty: ubozszg w elektrony (od lepidyny
(46) 2-metoksykarbonylochinoline (51f’) oraz bogatszg fenantrydyne (54°) i przeprowadzitem ich
reakcje z cykloheksanem uzywajgc rézne N-tlenki w roli reagentéw HAT (Tabela 3.13). Dla bogatej
w elektrony mozna byto zaobserwowac trend — bardziej ubogi w elektrony N-tlenek sprzyja
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wzrostowi  wydajnosci  reakcji, osiggajagc  niemal dwukrotng poprawe dla  N-tlenku
2-cyjano-6-metylopirdyny (wiersz 2). Jednak uboisza w elektrony 2-karbometoksychinolina (51f)
ulegata funkcjonalizacji z niska, niemalze niezalezng od zastosowanego N-tlenku, wydajnoscia.
Jednakze nieznacznie lepsze dziatanie N-tlenku 2-cyjano-6-metylopirdyny (wzrost wydajnosci
produktu 51f) o 8 p.p. wskazuje na inne czynniki majgce wptyw na badang reakcje — wydajnosc
tworzenia produktu jest zalezna nie tylko od trwatosci tworzonego EDA-kompleksu, ale takze od
zdolnosci do abstrakcji wodoru przez utworzony na skutek jego naswietlania rodnik. Obserwowane
wyniki pokazujg, ze ww. N-tlenek 2-cyjano-6-metylopirydyny jest sumarycznie lepszy w obu tych
aspektach.

405 nm LED
N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.)
B | XN Zn(OTf), (1,5 ekwiw.) albo TFA (3.0 ekwiw.) =7~ | XN
| + |
SN SN
SN\ MeCN (0,08 M), 16 h N
50b’, 10 ekwiw.
Cl
@51 0L OOL O O
~ ~ ~ ~ ~
N N N~ “Ph N~ cl N
50b, 87%? 51a, 68%" 51b, 61%” 51c, 18%" 51d, 34%"
Br CO,Me
Cry.. CL ) % L
N N
N7 > CN N >co,Me r r N"
51e, 19%" 51f, 30%" 52a, 73%" 52b, 46%? 53a, 35%°¢
Cph T Ph ; ‘
N X, _ S
s ‘ — ‘ — i N/ \ N ‘ _
"N N — N N
i??_"_g"f'f/"_c_’cf ____________ 53c, 24%°%7 | 53d, 33%%¢ 54, 21%"
: ! ‘:
O~ g ay O O
55, 56%? ! 56a, 34%b 56b, 12%® 57, 19%29 58, 27%P

Schemat 3.21. Zakres stosowalnosci metody — ubogie w elektrony pierscienie heteroaromatyczne. Warunki
reakcji: zwigzek heteroaromatyczny 0,2 mmol, cykloheksan (50b’) 2,0 mmol, TFA (3 ekwiw.) albo kwas Lewisa
(1,5 ekwiw.), N-tlenek 2,6-lutydyny (48) 0,25 mmol w 2,5 ml acetonitrylu, naswietlane LEDami (A = 405 nm)
wysokiej mocy przez 16 godzin, wydajnoéé wydzielona. * Zn(OTf), jako czynnik aktywujacy, ® TFA jako czynnik
aktywujacy, 6,0 ekwiw. (1,2 mmol) TFA jako czynnik aktywujacy, czas reakcji: 48 h.
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Tabela 3.13 Dodatkowa optymalizacja N-tlenku.

CCL m
~ ~
N~ >Co,Me 405 nm LED N~ NCco,Me

, TFA (3 ekwiw.)
51f O N-tlenek (1,25 equiv.) 51f
+
‘ MeCN (0,08 M, 18 h) ‘
N 50b', 10 ekwiw. N
P »
N N~ cy

54' 54
wiersz N-tlenek wydajno$¢ 51f /%  wydajnosé 54 /%
1 2,6-lutydiny (48) 25 21
2 2-cyjano-6-metylopirydyny 33 41
3 3-karbometoksypirydyny 21 32
4 izochinoliny 13 24
5 lepidny 26 25
6 2,4,6-trimetylopirydyny 23 7

Warunki reakcji: zwigzek heteroaromatyczny 0,1 mmol, cykloheksan (50b’) 1,0 mmol, TFA (3 ekwiw.), N-tlenek
0,125 mmol w 1,5 ml acetonitrylu, naswietlane LEDami (A = 405 nm) wysokiej mocy przez 18 godzin, wydajnosé
okreslona metodg chromatografii gazowej.

3.4.3. Badania mechanistyczne

Po sprawdzeniu zakresu stosowalnosci metody przystgpitem do badania mechanizmu
nowoopracowane]j przemiany. Pierwszym krokiem byta analiza widma UV-Vis modelowej mieszaniny
reakcyjnej (Wykres 3.5A). Zarowno lepidyna (46) jak i N-tlenek 48 nie wykazujg absorbcji przy 405
nm. Ich mieszanina w stosunku 1:1,5 absorbuje nieco silniej w wymienionym rejonie, ze wzgledu na
addytywnos¢ absorbancji, natomiast dodatek 2 ekwiwalentéw TFA silnie zwieksza absorbcje
promieniowania w tym zakresie, $wiadczac o tworzeniu sie EDA-kompleksu pomiedzy sprotonowang
lepidyna a N-tlenkiem 2,6-lutydyny (48).

A 06 - == N-tlenek 2,6-lutydyny (48)
’ == |epidyna (46)
N-tlenek 48 + lepidyna (46)
= mieszanina reakcyjna
04 -
0,2 -
O 1 T T -
325 425 525 625

A/nm

Wykres 3.5. Widmo UV-Vis modelowej mieszaniny reakcyjnej, oraz poszczegdlnych jej sktadnikow.
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Aby potwierdzi¢ powstawanie EDA-kompleksu przeprowadzitem dwie serie pomiaréw UV-Vis dla
mieszanin: lepidyny (46) z rosnaca iloscig TFA (Wykres 3.6A) oraz lepidyny (46) i N-tlenku 2,6-lutdyny
(48) w stosunku 1:1,5, réwniez z rosngcg iloscig TFA (Wykres 3.6B). Z pierwszej serii pomiaréw
wynika, ze protonowanie lepidyny (46), powoduje batochromowe przesuniecie absorbcji. Zaleznos¢
ta jest nieliniowa — dodatek 0,25 ekwiw. TFA powoduje znaczgce przesuniecie A, nhatomiast dalsze
zwiekszanie jego ilosci powoduje znacznie stabszy efekt. Dla mieszaniny lepidyny (46) oraz N-tlenku
48 obserwowatem podobng zaleznos¢, z tym ze po przekroczeniu 1 ekwiw. TFA absorbcja zaczeta sie
przesuwac hipsochromowo. Takie zachowanie moze swiadczy¢ o protonowaniu N-tlenku 48, ktore
powoduje przesuniecie rownowagi tworzenia EDA-kompleksu w lewg strone. Pojawienie sie nowego
pasma absorbcji w mieszaninie lepidyny (46) i N-tlenku 2,6-lutydyny (48) wspaniale uwidacznia
zestawienie widma absorbcji z matematyczng sumag widm poszczegdlnych jej sktadnikéw
(sprotonowanej lepidyny oraz N-tlenku 48) (Wykres 3.7A, B). Zaleinos$¢ ta jest jeszcze lepiej
widoczna, gdy owg sume odejmiemy od widma absorbcji mieszaniny lepidyny (46), N-tlenku 2,6-
lutydyny (48) i TFA (Wykres 3.7C). Tak przedstawiona zalezno$¢ rdznicy absorbancji od dtugosci fali
dla réznych stezen kwasu pokazuje, ze tworzacy sie EDA-kompleks absorbuje przy A = 360 nm, a jego
trwatos¢ jest najwyzsza w obecnosci 1 ekwiwalentu TFA. Mimo tego, ze maksimum absorbcji wypada
w rejonie UV-A, reakcja moze zachodzi¢ przy naswietlaniu LEDami o dtugosci fali 405 nm ze wzgledu
na czesciowe naktadanie sie stosunkowo szerokich widm: absorbcji EDA-kompleksu i emisji diody
elektroluminescencyjne;j.

A) B)
0,45 lepidyna (46) 0,45 1 —46 + 48
A e 46 + 0,25 ekwiw. TFA A r e 46 + 48 + 0,25 ekwiw. TFA
= 46 + 0,5 ekwiw. TFA =46 + 48 + 0,5 ekwiw. TFA
e 46 + 1 ekwiw. TFA =46 + 48 + 1 ekwiw. TFA
03 - ——— 46 + 2 ekwiw. TFA 0,3 1 ——— 46 + 48 + 2 ekwiw. TFA
e 46 + 4 ekwiw. TFA 46 + 48 + 4 ekwiw. TFA
0,15 - 0,15 -
O T 0 T T 1
330 370 410 450 330 370 410 450
A/nm A/nm

Wykres 3.6. (A) Widmo UV-Vis lepidyny (46) w zaleznosci od ilosci kwasu. (B) Widmo UV-Vis mieszaniny
N-tlenku 48 oraz lepidyny (46) w zaleznosci od ilosci kwasu.
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— 46 + 48 o 46 + 48 + 1 ekwiw. TFA

A) B)
0,45 1 = SUMA absorbancji 045 1 === SUMA absorbancji
A A
0,3 - 0,3 -
0,15 - 0,15 -
O T T 1 T 0 T T T L
330 360 390 420 450 330 360 390 420 450
A/nm A/nm
bez TFA 1 ekwiw. TFA
C) e ez TFA
0’1 _ — 0,25 ekwiw. TFA
AA e (0,5 ekwiw. TFA
e 1 ekwiw. TFA
e 2 ekwiw. TFA
e 4 ekwiw. TFA
0 -
‘0,1 T T T 1
350 375 400 425

A/nm
Wykres 3.7. Zestawienie widma UV-Vis mieszaniny N-tlenku 48 z lepidyna (46) z sumg ich absorbcji (A) bez
dodatku TFA, (B) w obecnosci 1 ekwiw. TFA. (C) Rdznica absorbancji EDA kompleksu i matematycznej sumy
tworzacych go sktadnikéw w zaleznosci od ilosci kwasu.

Powyzsze eksperymenty pozwolity potwierdzi¢ kluczowe, z punktu widzenia procesu,
tworzenie EDA kompleksu. Nastepnie, aby potwierdzi¢ rodnikowy charakter przemiany,
przeprowadzitem reakcje w obecnosci wolnego rodnika TEMPO (24) (Schemat 3.22). Jego dodatek po
3 godzinach naswietlania, oraz dalsze naswietlanie mieszaniny przez 2 godziny, skutkowato
zmniejszeniem wydajnosci produktu modelowego 49 do 64%. W wysokorozdzielczym widmie
masowym mieszaniny poreakcyjnej obecne byty jony o m/z = 268,2638 oraz 279,2072 Th.
Obserwowane wartosci stosunku masy do tadunku z wysokg doktadnoscig (btad <2 ppm)
odpowiadajg jonom molekularnym adduktéw: TEMPO i cyklooktanu oraz TEMPO i N-tlenek. Na tej
podstawie zaproponowatem ich struktury, ktérych potwierdzenie przy uzyciu spektrometrii mas,
niestety nie jest mozliwe.
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MeCN (0,08 M), 5 h

405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
N-tlenek 48 (1,25 ekwiw.) N. N.
N O po 3 h TEMPO (24, 1,5 ekwiw.) N o Q
= * ¥
N

46 47 49, 64% (GC
5 ekwiw.

obliczono: 268,2635 obliczono: 279,2067
znaleziono: 268,2638 znaleziono: 279,2072

Schemat 3.22. Reakcja z dodatkiem wolnego rodnika — TEMPO (24).

Przeprowadzone eksperymenty pozwolity zaproponowaé prawdopodobny przebieg reakcji
(Schemat 3.23). Kluczowy etap stanowi tworzenie sie EDA-kompleksu A, w ktérym sprotonowany
pierscien heteroaromatyczny petni role akceptora elektronéw, a N-tlenek ich donora. Pod wptywem
naswietlania pomiedzy sktadnikami kompleksu dochodzi do transferu elektronu (SET), ktory prowadzi
do utworzenia rodnika B oraz kationorodnika N-tlenku pirydyny (C) (potwierdzone przy pomocy
HRMS, Schemat 3.22). Kationorodnik C petni role reagenta HAT — odrywa atom wodoru od substratu
tworzac rodnik E, samemu przeksztatcajgc sie w sprotonowany N-tlenek D. Jako, ze w reakgji
wymagana jest co najmniej stechiometryczna ilos¢ N-tlenku, a w mieszaninie poreakcyjnej wykryc
mozna znaczne ilosci odpowiedniej azyny, zwigzek D nie ulega deprotonowaniu, a reakcji
z rodnikiem B, prowadzacej, po homolitycznym rozpadzie wigzania N-O, do azyny oraz rodnika
hydroksylowego. Rodnik E atakuje sprotonowany substrat heteroaromatyczny z utworzeniem
kationorodnika F, ktéry po reakcji z rodnikiem hydroksylowym daje produkt. Obecnosé¢ rodnika
hydroksylowego w reakcji potwierdza powstawanie hydroksylowanych produktéw 50d oraz 50e
w reakcjach z alkenami prowadzonych w bezwodnych warunkach.

akceptor donor

C
b A e o,
H 06

SET

/

H
H
F

Schemat 3.23. Proponowany przebieg reakcji.

3.4.4. Podsumowanie

Zbadane w latach 80 XX w. witasciwosci fotochemiczne N-tlenkdédw azyn oraz ich zdolnos¢
(w stanie wzbudzonym) do abstrakcji atomu wodoru z prostych alkanéw, nie znalazty do tej pory
zastosowania syntetycznego. Zaobserwowane przeze mnie tworzenie EDA-kompleksow z ich
udziatem pozwolito na nowo odkry¢ ich wiasciwosci, czynigc je syntetycznie uzytecznymi reagentami
HAT. Te reaktywnos$¢ udato mi sie zaprezentowac¢ na przyktadzie, przebiegajgcej pod wptywem
Swiatta, reakcji alkilowania ubogich w elektrony pierscieni aromatycznych z donorami wodoru —
alkanami, alkenami, amidami oraz estrami. Opracowana metoda jest prosta — poza substratami,
wymagany jest tylko niewielki nadmiar, tatwo dostepnego N-tlenku azyny oraz TFA lub kwasu Lewisa
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do aktywacji ubogiego w elektrony pierscienia heteroaromatycznego — nie jest konieczne stosowanie
fotokatalizatora. Zakres mozliwych do wykorzystania czynnikéw alkilujgcych jest niezwykle szeroki —
w reakcje wchodzg alkany, alkeny, amidy, oraz etery, a odpowiednie produkty alkilowania, powstajg
zdobrymi wydajnosciami. Reakcji ulegajg takze inne ubogie w elektrony pierscienie
heteroaromatyczne jednak wydajnosci ich funkcjonalizacji czesto sg niskie, co jak pokazaty badania
moze zostaé do pewnego stopnia poprawione poprzez dobdér odpowiedniego N-tlenku. Mam
nadzieje ze moje odkrycie przyniesie wzrost popularnosci wykorzystania N-tlenkéw azyn w roli
reagentow HAT, ze wzgledu na ich tatwa dostepnos$¢ oraz mozliwosé modyfikacji. Wyniki uzyskane
w trakcie trwania projektu zostaty opublikowane w czasopismie z listy filadelfijskiej (Ciszewski, t. W.;

Gryko, D. Pyridine N-Oxides as HAT Reagents for Photochemical C—H Functionalization of Electron-
Deficient Heteroarenes. Chem. Commun. 2022, 58, 10576). Warto nadmieni¢, ze w tym samym czasie
pojawity sie dwie podobne prace, wykorzystujgce reaktywnos¢ HAT N-tlenkéw pirydyny w reakcji

typu Giesego.loz'103
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4. Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto opracowanie nowych metod alkilowania pierscieni
heteroaromatycznych, wykorzystujgcych promieniowanie z zakresu widzialnego do aktywacji
substratéw. W trakcie jej trwania opracowatem dwie nowe fotochemiczne metody funkcjonalizacji
azotowych heterocykli: katalizowane kompleksem rutenu(ll) alkilowanie bogatych w elektrony
pierscieni: pirolu i indolu diazoestrami oraz alkilowanie ubogich w elektrony: pirydyn i chinolin,
wygenerowanymi z wykorzystaniem N-tlenku pirydyny w roli reagenta HAT, nukleofilowymi
rodnikami.

W pierwszej czesdci pracy zastosowatem, odkrytg w zespole XV, mozliwos¢ wykorzystania
diazo zwigzkéw w roli czynnikéw alkilujgcych do funkcjonalizacji pierscieni indoli i piroli. Generowane
z diazoestréw, w wyniku reakcji z [Ru(bpy)s**]*, 1- lub 2-rzedowe rodniki alkilowe atakuja azotowe
pierscienie heteroaromatyczne w pozycji C2, a odpowiednie produkty powstajg z dobrg wydajnoscia
i selektywnoscig. Dodatkowg zaletg opracowanej metody jest konieczno$¢ dodatku niewielkiej ilosci
fotokatalizatora, oraz jej tatwa skalowalno$¢. Badania nad wykorzystaniem diazoestréw do
funkcjonalizacji indoli i piroli na $wietle byty kontynuowane przez zespét Konigsa. W ich wyniku
opracowana zostata komplementarna metoda pozwalajgca, w rozpuszczalniku aprotycznym, na
funkcjonalizacje indoli w pozycji C3, a przeprowadzone we wspodtpracy badania mechanistyczne
pokazaty, ze w tym przypadku reakcja zachodzi przez tripletowy karben — w przeciwienstwie do
procesu C2-alkilowania w ktérym udziat biorg rodniki.

W drugiej czesci pracy, badajagc reakcje typu Minisci’ego odkrytem, niewykorzystang
dotychczas w syntezie organicznej reaktywnosc N-tlenkdw pirydyn, ktdre petnity role reagentéw HAT
w reakcji alkilowania ubogich w elektrony azotowych pierscieni heteroaromatycznych. Tworzenie sie
EDA-kompleksu miedzy heterocyklem a N-tlenkiem pozwala prowadzi¢ reakcje bez dodatku
fotokatalizatora, a tworzacy sie w wyniku naswietlania rodnik N-oksylowy pozwala na generowanie
rodnikow z szerokiego spektrum formalnych donoréw atomu wodoru — alkandéw, alkenéw, amidéw
oraz eteréw. Produkty funkcjonalizacji prostych chinolin powstajg z wysokimi wydajnosciami, jednak
ze wzgledu na koniecznos¢ tworzenia sie EDA-kompleksu pomiedzy substratem a N-tlenkiem zakres
stosowalnosci pierscieni heterocyklicznych jest nieco ograniczony.

Uwazam ze prowadzone przeze mnie badania przyczynily sie do poszerzenia wiedzy na
temat indukowanej Swiattem funkcjonalizacji, zarowno bogatych jak i ubogich w elektrony
azotowych pierscieni heteroaromatycznych. Swiadczy¢ o tym moze wysoka liczba cytowan pracy
opublikowanej na tamach czasopisma Organic Letters, w ktérej opisatem badania dotyczace
funkcjonalizacji indoli. Za najwieksze osiggniecie uwazam jednak odkrycie zdolnosci N-tlenkéw azyn
do petnienia funkcji reagenta HAT. tatwos¢ ich syntezy oraz olbrzymia mozliwos¢ modyfikacji ich
witasciwosci sprawia, Zze, w mojej opinii, majg one duzy potencjat by zosta¢ uniwersalnym typem
reagenta HAT i mam nadzieje, ze w przysztosci ich wykorzystanie w tej funkcji zostanie
spopularyzowane.
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5. Czes$c¢ Eksperymentalna
5.1. Informacje ogdlne

e Rozpuszczalniki i handlowo dostepne odczynniki byty uzywane bez dodatkowego
oczyszczania.

e Postep reakcji byt monitorowany metodg chromatografii cienkowarstwowej (ang. thin layer
chromatography — TLC), chromatografii gazowej z detektorem ptomieniowo-jonizacyjnym
(GC-FID) lub sprzezonej ze spektrometrem mas (GC-MS) na chromatografie Shimadzu GCMS-
QP2010 SE, wyposazonym w kolumne kapilarng firmy Zebron ZB-5MSi o dt. 30 m, Srednicy
wewnetrznej 0,25 mm i grubosci filmu 25 um.

e Chromatografia cienkowarstwowa byta prowadzona na handlowo dostepnych ptytkach
aluminiowych pokrytych warstwa zelu krzemionkowego o grubosci 0,2 mm, z dodatkiem
fluorofora, firmy Merck TLC 60 F;s,.

e Chromatografia kolumnowa byta wykonywana z uzyciem zelu krzemionkowego Merck Silica
Gel 60 (230-400 mesh) w roli fazy stacjonarne;j.

e Podane wydajnosci odnoszg sie do spektroskopowo (*H NMR) czystych zwiazkéw.

e Widma NMR rejestrowane byty na aparatach Bruker 400 MHz, Bruker 500 MHz oraz Varian
500 MHz. Przesuniecia chemiczne okres$lono wzgledem sygnatéw resztkowych
rozpuszczalnika (CHCl; — 7,26 ppm *H NMR, 77,16 ppm “C NMR).

e Widma masowe niskiej rozdzielczosci byty rejestrowane na aparacie Applied Biosystems API
365 wykorzystujacym technike jonizacji elektrorozpylania (ESI).

e Widma masowe wysokiej rozdzielczosci rejestrowano na aparacie Waters Waters AutoSpec
Premier wykorzystujgcym technike jonizacji elektronowej (El) albo na aparacie Waters
SYNAPT G2-S HDMS z wykorzystaniem techniki ESI.

e Analiza elementarna byta wykonywana na aparacie PERKIN-ELMER 240.

e Woltoamperometria cykliczna byta wykonywana z uzyciem potencjostatu Bio-Logic SP-50.

e Widma UV-Vis byly rejestrowane za pomocg spektrofotometru Agilent Cary 60 UV-Vis.

e Eksperymenty wygaszania fluorescencji prowadzono przy uzyciu spektrofluorymetru Hitachi
F-7000.

5.2. Naswietlanie reakgji

Reakcje fotochemiczne byly prowadzone w fiolkach o pojemnosci 8 ml i srednicy 20 mm,
ktore byty naswietlane od strony dna.

W pierwszej czesci pracy do naswietlania wykorzystano specjalnie skonstruowany
fotoreaktor, sktadajacy sie z wydrukowanego w 3D modutu chtodzgcego oraz modutu LED
wyposazonego w 6 diod elektroluminescencyjnych potgczonych szeregowo (Fotoreaktor 1, Rysunek
5.1). Diody byty zasilane statoprgdowo, / = 0,7 A, co przektada sie na moc elektryczng okoto 3 W/szt.
Zastosowanie aktywnego chtodzenia powietrznego pozwala na utrzymanie temperatury w reakcji na
poziomie 28 °C. Model 3D bloku chtodzacego dostepny jest na stronie internetowe] zespotu XV ICHO
PAN (https://ww2.icho.edu.pl/gryko_group/3dprintedphotoreactor) oraz na stronie internetowe;j
ACS publications (https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acs.orglett.9002612) Modut LED zostat
wykonany z komercyjnie dostepnych czesci: radiatora (Fischer Elektronik part no. SK 105 100 SA) oraz
diod LED (ProLight Opto PM2B-3LBS-SD).
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Rysunek 5.1. Zdjecie poszczegdlnych elementédw fotoreaktora (od lewej): wydrukowany w 3D blok chtodzacy,
ptytka LED oraz zasilacz.

Reakcje w zwiekszonej skali — 5 mmol prowadzono w naczyniu Schlenka o pojemnosci 100 ml,
ktére naswietlano przy pomocy samodzielnie zbudowanego fotoreaktora skfadajgcego sie z: tasmy
LED (60 szt./m, A = 460 nm, catkowita moc elektryczna: 9 W), ktérg wyklejono wysoky zlewke
o pojemnosci 400 ml (Fotoreaktor 2, Rysunek 5.2), zasilacza statonapieciowego: U = 12 V oraz
wentylatora, pozwalajacego utrzymac temperature mieszaniny reakcyjnej na poziomie 29 °C.

Rysunek 5.2. Zdjecie fotoreaktoréw wykorzystujgcych tasme LED.

W drugiej czesci pracy do naswietlania mieszanin reakcyjnych uzyty zostat komercyjnie
dostepny fotoreaktor MiniPhoto firmy UOSIab, skfadajgcy sie z modutu LED (24 diody), bloku
chtodzacego fiolki (24 miejsca), modutu sterujgcego oraz agregatu chtodniczego (Rysunek 5.3).
Reaktor ten, wedtug specyfikacji producenta, jest w stanie pracowac z mocg elektryczng 600 W, co
przektada sie na maksymalng moc na poziomie 25 W/reakcje.
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agregat chtodniczy

fiolki

modut sterugc‘y:‘ : = modut LED
° modut LED 6 x 365 nm
24 x 450 nm 6 x 405 nm

6 x525 nm
6 x 660 nm

Rysunek 5.2. Zdjecie reaktora UOSlab MiniPhoto.
5.3. Fotokatalityczne, bezposrednie alkilowanie zwigzkow zawierajacych
pieciocztonowe pierscienie heteroaromatyczne
5.3.1. Synteza diazo zwiazkéw 13b’, 13f, 59a-b'* '’

Diazo zwigzki 13b’, 13f' 59a-b byly otrzymywane w reakcji diazo transferu, zgodnie z
nieznacznie zmodyfikowang procedurg literaturowa:

zasada

TsN3 (1,2-1,5 ekwiw.) R EWG
R_EWS T

MeCN bezw.) N»

Schemat 5.1 Synteza diazo zwigzkéw 13b’, 13, 59a-b.

Do chtodzonego (0 °C) roztworu prekursora karbanionu w bezwodnym acetonitrylu (1 M),
mieszanego z uzyciem mieszadta magnetycznego w atmosferze argonu, dodano stopniowo azydek
tosylu (1,2 — 1,5 ekwiw.) oraz odpowiednig zasade (1,2-1,5 ekwiw.). Po usunieciu tazni chtodzacej
roztwor mieszano do osiggniecia petnej konwersji substratu (obserwacja przy uzyciu TLC). Do
mieszaniny reakcyjnej dodano nasycony roztwoér NH,Cl i ekstrahowano 3 razy dichlorometanem.
Potaczone fazy organiczne przeptukano solankg i osuszono przy pomocy MgSO, a nastepnie
zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano metoda chromatografii
kolumnowej (AcOEt/heksan).

2-Diazomalonian dietylu (13b’)

EtO,C.__CO,Et

YT e

N2

Zsyntezowany zgodnie z procedurg z 320 mg (2,00 mmol) malonianu dietylu w roli zasady
wykorzystujgc EtsN (335 ul, 2,40 mmol, 1,20 ekwiw.). Otrzymano 171 mg zwigzku 13b’ (0,92 mmol,

46%) w postaci bladozéttego oleju. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne z danymi literaturowymi.'®
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2-Diazo-2-fenylooctan metylu (13f)
Ph.__CO,Me

T s

N2
Zsyntezowany zgodnie z procedurg z 750 mg (5,00 mmol) fenylooctanu etylu, w roli zasady
wykorzystujgc 1,12 ml 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-enu (7,5 mmol, 1,5 ekwiw.). Otrzymano 706
mg zwiazku 13f (4,01 mmol, 80%) w postaci czerwonego oleju. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne

z danymi literaturowymi.'®’

2-Acetylo-2-diazooctan etylu (59a)
0

)Sfcoza 598

\P)

Zsyntezowany zgodnie z procedurg z 260 mg (2,00 mmol) 2-acetylooctanu etylu, w roli zasady
wykorzystujgc EtsN (335 pl, 2,40 mmol, 1,20 ekwiw.). Otrzymano 171 mg zwigzku 59a (1,20 mmol,
60%) w postaci bladozéttego oleju. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne z danymi literaturowymi.'®

(1-Diazo-2-oksopropylo)fosfonian dietylu (59b)
o)

)SW/PO(OEt)Z 596

N>

Zsyntezowany zgodnie z procedurg z 260 mg (2,00 mmol) (2-oksopropylo)fosfonianu dietylu, w roli
zasady wykorzystujgc EtsN (335 pl, 2,40 mmol, 1,20 ekwiw.). Otrzymano 171 mg zwigzku 59b (1,20
mmol, 60%) w postaci bladozdttego oleju. Widmo spektroskopii 'H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.'®

Diazo zwiazki 13¢’ oraz 13e’ zostaty zsyntezowane zgodnie z literaturowg procedurg:***

Cl NaNs (1 ekwiw.) N3
A A
NN

N N"2 pecN -
\—/ ClI (bezw.) \—/ CI

R.__PO(OEt),  R._PO(OEt),
~ T
‘| THF(beZW.) N2

60

Schemat 5.3. Synteza diazo zwigzkéw 13c’ oraz 13e’.

Do chtodzonego (0 °C) roztworu chlorku 2-chloro-1,3-dimetylo-imidazoliowego (60) w bezwodnym
MeCN (0,75 M), mieszanego z uzyciem mieszadta magnetycznego w atmosferze argonu, dodano
azydek sodu. Po 30 minutach do mieszaniny dodano roztwor fosfonianu i Et;N w bezwodnym THF
(0,25 M) i mieszano do czasu osiggniecia petnej konwersji fosfonianu (wg. TLC). Do mieszaniny
reakcyjnej dodano wode i ekstrahowano 3 razy za pomocg DCM. Pofaczone fazy organiczne
przeptukano solankg i osuszono przy pomocy Na,SO,, a nastepnie zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Surowy produkt byt oczyszczany za pomoca chromatografii kolumnowej (AcOEt/heksan).

2-Diazo-2-(dietylo)fosfonooctan etylu (13c’)
EtO,C.__PO(OEt),

T 13c’

N2

Zsyntezowany zgodnie z procedurg z 1,27 g zwigzku 60 (7,5 mmol, 1,5 ekwiw.), 488 mg NaN; (7,50
mmol, 1,50 ekwiw.), 1,00 ml 2-(dietylo)fosfonooctanu etylu (5,0 mmol, 1,0 ekwiw.) i 1,4 ml Et;N (10,0
mmol, 2,0 ekwiw.). Po chromatografii kolumnowe]j (AcOEt/heksan 2/3) otrzymano 874 mg zwigzku
13¢’ (3,50 mmol, 70%) w postaci bladozéttego oleju. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.
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(1-Cyjano-1-diazometylo)fosfonian dietylu (13¢’)
NC.__PO(OEY)

il * e

N>
Zsyntezowany zgodnie z procedurg z 0,98 g zwigzku 60 (5,8 mmol, 2,1 ekwiw.), 234 mg NaNj (3,60
mmol, 1,30 ekwiw.), 452 ul (1-cyjanometylo)fosfonianu dietylu (2,8 mmol, 1,0 ekwiw.) i 0,80 ml EtsN
(5,8 mmol, 2,1 ekwiw.). Po chromatografii kolumnowej (AcOEt/heksan 2/3) otrzymano 562 mg
zwigzku 13e’ (2,77 mmol, 99%) w postaci z6ttego oleju. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne z
danymi literaturowymi.

Diazo zwiazek 13d’ zostat zsyntezowany zgodnie z procedura literaturowa (Schemat 5.4):'%

KOH OH
PN PhCHO CO,E
N7 “COEt =~ pn
2 N2
13d’, 99%

Schemat 5.4. Synteza diazo zwigzku 13d’.

Do roztworu diazooctanu etylu (2) (600 pl, 5,00 mmol, 1,00 ekwiw.), benzaldehydu (505 pl, 5,00
mmol, 1,00 ekwiw.) w etanolu (5 M) wkroplono 190 pl 10 %, roztworu KOH w EtOH. Po
2 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej, mieszanine reakcyjng rozcieiczono wodg
i trzykrotnie ekstrahowano za pomocg DCM. Potgczone fazy organiczne osuszono nad Na,SO,,
przesgczono i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Po chromatografii kolumnowej (16-25%
AcOEt/heksan) otrzymano 1,088 g 2-diazo-3-fenylo-3-hydroksypropanianu etylu (13d’, 4,94 mmol.
99%) w postaci zéttego oleju. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne z danymi literaturowymi.

5.3.2. Synteza pochodnych indolu 15’, 16b’, 17’, 19, 28’, 31’, 32b’-d’

Indol 15’ zostat zsyntezowany z dostepnych handlowo odczynnikéw: 2-jodoaniliny
i cyklopropyloacetylenu (61a) w trzyetapowym procesie (Schemat 5.5).*%°

Licl
PPh,
Na,COj
1. n-BuLi Pd(OAc),
2. TMSCI 2-jodoanilina TBAF
< Ms—=< ) N—TMms N\
THF (bozw), 78 °C DMF ez, 100 °C N THF (bezw) N
61a 63% 61b 48% H 65% H
61c 15'

Schemat 5.5 Trzyetapowa synteza 3-cyclopropyloindolu (15’).

Trimetylosillylocyklopropyloacetylen (61b):

Do roztworu cyklopropyloacetylenu (61a) (1,85 ml, 21,8 mmol) w bezwodnym THF (3 M),
w temperaturze -78 °C wkroplono 10,5 ml 2,5 M roztworu n-BulLi w heksanie (26,2 mmol, 1,2
ekwiw.). Po pétgodzinnym mieszaniu wkroplono 2,9 ml chlorku trimetylosillilu (22,8 mmol, 1,04
ekwiw.), a nastepnie mieszano przez 1 godzine. Po jej uptywie taznie chtodzacg usunieto, mieszanine
rozcienczono Et,0, przesgczono przez warstwe Na,SO,, przeptukujgc mieszaning Et,0 i pentanu (1:4).
Przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem uzyskujgc 1,893 g zwigzku 61b w postaci
bezbarwnego oleju (13,69 mmol, 63%). Widmo spektroskopii 'H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.
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3-Cyklopropylo-2-(trimetylosillilo)indol (61c):

Do roztworu 2-jodoaniliny (438 mg, 2,00 mmol, 1,00 ekwiw.), Pd(OAc), (22,4 mg, 0,100 mmol, 0,050
ekwiw.), PPh; (26,2 mg, 0,200 mmol, 0,050 ekwiw.), LiCl (85 mg, 2,00 mmol, 1,00 ekwiw.) oraz
Na,CO; (636 mg, 6,0 mmol, 3,0 ekwiw.) w bezwodnym DMF dodano 415 mg zwigzku 61b (3,00 mmol,
1,50 ekwiw.). Mieszanine ogrzano do 100 °C w zamknietym naczyniu i mieszano przez 16 godzin.
Nastepnie dodano wody, mieszanine przesgaczono i ekstrahowano trzykrotnie octanem etylu.
Pofaczone fazy organiczne osuszono nad Na,SO, i zatezono. Po chromatografii kolumnowe] (4%
AcOEt/heksan) otrzymano 221,7 mg indolu 61c w postaci bezowego ciata statego (0,966 mmol, 48%).
Widmo spektroskopii "H NMR zgodne z danymi literaturowymi.

3-Cyclopropyloindol (15’):
Do roztworu indolu 61c (214,6 mg, 0,935 mmol, 1,000 ekwiw.) w bezwodnym THF (0,13 M) dodano 1
M roztwor TBAF w THF (1,5 mmol, 1,60 ekwiw.). Mieszanine ogrzewano pod chtodnicg zwrotng przez
2 godziny po czym rozcieficzono wodg i ekstrahowano trzykrotnie AcOEt. Po osuszeniu nad Na,SO,,
przesgczeniu, zatezeniu i oczyszczeniu za pomocy chromatografii kolumnowej (5 % AcOEt/heksan)
otrzymano 95,6 mg zwigzku 15’ w postaci zottawego oleju (0,608 mmol, 65%). Widmo spektroskopii
'H NMR zgodne z danymi literaturowymi.

Indole 16b’, 17’, 19’, 31’, 32b’-d’ otrzymano poprzez N-metylowanie handlowo dostepnych

substratéw jodkiem metylu (Schemat 5.6):"*°

R 1.NaH (1,12 ekwiw.) R
‘\\ N\ 2 Mel (1 ekwiw.) ‘\\ N
= N DMF(bezw.) = N
H \

Schemat 5.6. N-Metylowanie pochodnych indolu.

Do schtodzonego (0 °C) roztworu pochodnej indolu (1 ekwiw.) w bezwodnym acetonitrylu (0,8 M)
dodano wodorek sodu (1,12 ekwiw.). Po 30 minutach dodano jodek metylu (1 ekwiw.) i pozwolono
mieszaninie osiggna¢ temperature pokojowa. Po 16 godzinach mieszanine rozciericzono wodg
i ekstrahowano AcOEt (3 razy), potgczone fazy organiczne przemyto solanka, osuszono nad Na,SO,,
przefiltrowano i zatezono pod obnizonym cisnieniem. Chromatografia kolumnowa (AcOEt/heksan)
pozwolita otrzymac produkty 16b’, 17’, 19, 31’, 32b’-d’".

1,2-Dimetyloindol (16b’)
Cry-
N 16b’
\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg z 656 mg 2-metyloindolu (5,00 mmol, 1,00 ekwiw.) Po
chromatografii kolumnowej (10% AcOEt/heksan) otrzymano 634 mg zwigzku 16b’ (4,37 mmol, 87%)
w postaci ciemnoczerwonego ciata statego. Widmo spektroskopii 'H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.**!

4-Metoksy-1-metyloindol (17’)

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg z 294 mg 4-metoksyindolu (2,00 mmol, 1,00 ekwiw.) Po
chromatografii kolumnowej (5% AcOEt/heksan) otrzymano 323 mg zwigzku 17’ (2,00 mmol, 99%)
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w postaci zielonkawego ciata statego. Widmo spektroskopii 'H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.'?

5-Metoksy-1-metyloindol (19’)

MeO
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg z 753 mg 5-metoksyindolu (5,11 mmol, 1,00 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 823 mg zwigzku 19’ (5,11 mmol, 99%)
w postaci ciemnopomaranczowego ciata statego. Widmo spektroskopii '"H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.™*!

5-Bromo-1-metyloindol (31’)

Br.
7©f\> .
N 31

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg z 980 mg 5-bromoindolu (5,00 mmol, 1,00 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 782 mg zwigzku 31’ (3,72 mmol, 74%)
w postaci jasnopomararnczowego ciata statego. Widmo spektroskopii ‘H NMR zgodne z danymi

literaturowymi.**°

4-Cyjano-1-metyloindol (32b’)
CN

@ 32b'
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg z 711 mg 4-cyjanoindolu (5,00 mmol, 1,00 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (20% AcOEt/heksan) otrzymano 754 mg zwigzku 32b’ (4,83 mmol, 97%)
w postaci jasnorézowego ciata statego. Widmo spektroskopii 'H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.**°

5-Cyjano-1-metyloindol (32c¢’)
NC
T e

N 32c

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg z 711 mg 5-cyjanoindolu (5,00 mmol, 1,00 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (25% AcOEt/heksan) otrzymano 416 mg zwigzku 32c¢’ (2,66 mmol, 53%)
w postaci bezowego ciata statego. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne z danymi literaturowymi.'*®

7-Cyjano-1-metyloindol (32d’)
A\
N 32d'
oN

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg z 284 mg 7-cyjanoindolu (2,00 mmol, 1,00 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (6% AcOEt/heksan) otrzymano 248 mg zwigzku 32d’ (1,59 mmol, 80%)
w postaci bezowego ciata statego. Widmo spektroskopii *H NMR zgodne z danymi literaturowymi.**
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1-(tert-Butoksykarobonylo)indol (28’)

DMAP (1 Y%mor)

©\/\> Boc,O (1,1 ekwiw.) ©E\>
N N
H

THF (0,125 M) boc

14 28'
Schemat 5.7. Synteza N-Boc-indolu (28’).

Zsyntezowany zgodnie z literaturowa procedura (Schemat 5.7):** Do roztworu indolu (14’) (586 mg,

5,00 mmol, 1,00 ekwiw.) i DMAP (6,1 mg. 0,050 mmol, 0,010 ekwiw.) w THF (0,13 M) dodano 1,2 g
Boc,0 (5,5 mmol, 1,1 ekwiw.). Mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny.
Po zatezeniu i chromatografii kolumnowej (0-6% AcOEt/heksan) otrzymano 1,074 g (4,94 mmol, 99%)
zwigzku 28’ w postaci bezbarwnego oleju. Widmo spektroskopii 'H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.

5.3.3. 0gdlne procedury fotokatalitycznego alkilowania indoli i piroli diazoestrami

Procedura 1: Alkilowanie bogatych w elektrony indoli i piroli:

Do szklanej fiolki o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajgcy dodano: pochodng indolu albo pirolu (1,0 mmol, 4,0 ekwiw.), 2,5 ml metanolu, 0,25 ml
wody i 97 ul (0,5 umol, 0,2%,,) roztworu Ru(bpy)s;Cl, w MeOH (6a, 5,15 umol/ml). Po zakapslowaniu,
kapslem wyposazonym w gumowg septe, dodano diazo zwigzek (0,25 mmol, 1,0 ekwiw.). Nastepnie
mieszanine odgazowano uproszczong metodg freeze-thaw [3 cykle: zamrozenia mieszaniny
reakcyjnej w suchym lodzie, odpompowanie gazu z nad mieszaniny (30 s), zaargonowanie], aby
unikng¢ wzrostu ci$nienia w reakcji spowodowanego wydzielaniem azotu reakcje prowadzono pod
obnizonym cisnieniem — w ostatnim cyklu odgazowania pominieto argonowanie. Reakcja byta
naswietlana niebieskim Swiattem (A = 455 nm) w fotoreaktorze 1 opisanym w podrozdziale 5.2 do
osiggniecia petnej konwersji diazo zwigzku (4,5-8 godzin). Po reakcji mieszanine zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem i rozdzielono metodg chromatografii kolumnowe;j.

Procedura reakcji w skali preparatywnej (5 mmol):

Do kolby Schlenka o pojemnosci 100 ml wyposazonej w element mieszajagcy, dodano 2,0 mg
Ru(bpy)sCl,:6H,0 (6a, 2,7 umol, 0,054%.), 50 ml MeOH i 5 ml wody. Mieszanine odgazowano
metodg freeze-thaw, nastepnie dodano 2,50 ml N-metyloindolu (1, 20 mmol, 4,0 ekwiw.) oraz 600 pl
diazooctanu etylu (2, 5,0 mmol, 1,0 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Mieszanine reakcyjna
ponownie zamrozono, po czym za pomocg pompy olejowej odpompowano argon. Ogrzang do
temperatury pokojowej mieszanine naswietlano do osiggniecia petnej konwersji EDA (2) (26 godzin)
w fotoreaktorze 2 (A = 460 nm) opisanym w podrozdziale 5.2. Mieszanine zatezono pod

zmniejszonym cisnieniem i rozdzielono metodg chromatografii kolumnowej (5-12% AcOEt/heksan)
uzyskujac 743 mg produktu 5 (3,42 mmol, 68%), dodatkowo odzyskujac 1,90 g (14,48 mmol)
nieprzereagowanego N-metyloindolu (1).

Procedura 2: Alkilowanie indoli i piroli podstawionych grupami wyciggajgcymi elektrony:

Do szklanej fiolki o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajgcy dodano: 3,8 mg N,N-dimetylo-4-metoksyaniliny (25 pumol, 10%,,.), pochodng indolu albo
pirolu (1,0 mmol, 4,0 ekwiw.), 2,5 ml metanolu, 0,25 ml wody i 97 ul (0,5 umol, 0,2%,,) roztworu
Ru(bpy)sCl, (6a) w MeOH (5,15 umol/ml). Po zakapslowaniu, kapslem wyposazonym w gumowg
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septe, dodano diazo zwigzek (0,25 mmol, 1,0 ekwiw.). Nastepnie mieszanine odgazowano
uproszczong metodg freeze-thaw [3 cykle: zamrozenia mieszaniny reakcyjnej w suchym lodzie,
odpompowanie gazu z nad mieszaniny (30 s), zaargonowanie], aby unikngé wzrostu cisnienia
w reakcji spowodowanego wydzielaniem azotu reakcje prowadzono pod obnizonym cisnieniem —
w ostatnim cyklu odgazowania pominieto argonowanie. Reakcja byta naswietlana niebieskim
Swiattem (A = 455 nm) w fotoreaktorze 1 opisanym w podrozdziale 5.2 do osiggniecia petnej

konwersji diazo zwigzku (4,5-8 godzin). Po reakcji mieszanine zatezono pod zmniejszonym cisnieniem
i rozdzielono przy uzyciu chromatografii kolumnowe].

5.3.4. Charakterystyka produktow fotokatalitycznego alkilowania indoli i piroli

(1-Metyloindol-2-ilo)octan etylu (5)

CO,Et
Co-
N 5

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 125 pul N-metyloindolu (1, 1,00 mmol, 4,00 ekwiw.)
oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii
kolumnowej (4-9% AcOEt/heksan) otrzymano 41,3 mg produktu 5 (0,190 mmol, 76%) w postaci
76ttawego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.**°

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25 — 7,17 (m, 1H), 7,15 -
7,06 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) 6 170,0, 137,8, 132,8, 127,7, 121,5, 120,4, 119,6, 109,2, 102,0, 61,4, 33,5,
30,0, 14,3.

(1-Metyloindol-2-ilo)octan benzylu (13a)
©\/\>Jcoan

N 13a

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 125 ul N-metyloindolu (1, 1,00 mmol, 4,00 ekwiw.)
oraz 49,5 mg diazooctanu benzylu (13a’, 0,250 mmol, 1,000 ekwiw., stabilizowany 10% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (4-7% AcOEt/heksan) otrzymano 38,1 mg produktu 13a (0,136 mmaol,
54%) w postaci pomarariczowego ciata statego.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7,60 — 7,54 (m, 1H), 7,40 — 7,27 (m, 6H), 7,21 (ddd, J = 8,2, 6,9, 1,2 Hz,
1H), 7,10 (ddd, /= 7,9, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,90 — 3,85 (m, 2H), 3,67
(s, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 169,8, 137,8, 135,7, 132,5, 128,7, 128,5, 128,4, 127,7, 121,5, 120,4,
119,7, 109,2, 102,1, 67,1, 33,5, 29,9.

Analiza elementarna [%] obliczono dla CysH;7NO,: C 77,40, H 6,13,N 5,01, otrzymano: C 77,23, H
6,05, N 4,92.

HRMS (El) obliczono dla [M"] (C,5H:,NO,) m/z = 279,1259, otrzymano 279,1263.
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(1-Metyloindol-2-ilo)malonian dietylu (13b)
m<coza

N\ coet 3P
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 125 pl N-metyloindolu (1, 1,00 mmol, 4,20 ekwiw.)
oraz 44,4 mg diazomalonianu dietylu (13b’, 0,238 mmol, 1,000 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (4-10% AcOEt/heksan) otrzymano 36,5 mg produktu 13b (0,126 mmol, 53%) w postaci
jasnozottego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.”
'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,60 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J =
8,3,6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,11 (ddd, /= 7,9, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,94 (s, 1H), 4,28 (qq, / = 7,3, 3,7
Hz, 4H), 3,73 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCI3) § 167,1, 138,1, 131,1, 127,4, 122,1, 120,9, 119,8, 109,4, 103,1, 62,3, 51,5,
30,4, 14,2.

(Dietylofosfono)(1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (13c)
@_{:025
N Po(oey, 13c

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 125 ul N-metyloindolu (1, 1,00 mmol, 4,07 ekwiw.)
oraz 61,5 mg diazo(dietylofosfono)octanu etylu (13c’, 0,246 mmol, 1,000 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (25-60% AcOEt/heksan) otrzymano 70,1 mg produktu 13c¢ (0,198 mmol, 81%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.’

'H NMR (400 MHz, €DCl3) & 7,59 (dq, J = 7,8, 0,9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 7,21 (ddt, J =
8,2, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,10 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 23,9 Hz,
1H), 4,34 -4,01 (m, 6H), 3,78 (s, 3H), 1,33 — 1,22 (m, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) 6 166,7, 166,6, 137,8, 129,1, 129,1, 127,6, 127,6, 121,9, 120,8, 119,8,
109,4, 103,4, 103,3, 63,8, 63,7, 63,7, 62,3, 45,7, 44,3, 30,1, 16,5, 16,5, 16,4, 16,4, 14,2.

3p NMR (162 MHz, CDCl;) § 16,83.

2-(1-Metyloindol-2-ilo)-3-fenylo-3-hydroksypropanian etylu (13d)

CO,Et
\ 2

N ph 13d
\ Ho

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 125 ul N-metyloindolu (1, 1,00 mmol, 3,57 ekwiw.)
oraz 61,6 mg 2-diazo-3-fenylo-3-hydroksy propanianu etylu (13d’, 0,280 mmol, 1,000 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (20-25% AcOEt/heksan) otrzymano 48,6 mg produktu 13d (0,150 mmol,
54%) w postaci pomaranczowego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,63 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,38 — 7,27 (m, 6H), 7,21 (ddd, J = 8,2, 6,8,
1,2 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J = 7,9, 6,8, 1,2 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,39 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 4,04 (qq, J=10,8, 7,1 Hz, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,95 (s, 1H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 171,0, 140,8, 137,6, 133,8, 128,6, 128,4, 127,7, 126,8, 121,8, 120,8,
119,9, 109,5, 101,4, 74,9, 61,5, 51,8, 29,7, 14,0.

Analiza elementarna [%] obliczono dla CyH,;NOs: C 74,28, H 6,55, N 4,33, otrzymano: C 74,10, H
6,77, N 4,15,

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na"] (C,0H,:NOsNa) m/z = 346,1414 otrzymano 346,1424.
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(1-metyloindol-3-ilo)cyjanometylofosfonian dietylu (13e)

NC,
PO(OEt),
AN 13e
N

\
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 125 pl N-metyloindolu (1, 1,00 mmol, 4,20 ekwiw.)
oraz 49,8 mg cyjano(diazo)metylofosfonianu dietylu (13e’, 0,245 mmol, 1,000 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (70% AcOEt/heksan) otrzymano 61,8 mg produktu 13e (0,202 mmol,
82%) w postaci pomaranczowego oleju.
Alternatywnie zsyntezowano w reakcji bez dodatku fotokatalizatora otrzymujac 37,8 mg (0,123
mmol, 49%) pomaranczowego oleju.
'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7,70 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,35 — 7,23 (m, 3H), 7,18 (ddd, J = 8,0, 6,9,
1,2 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 25,9, 0,7 Hz, 1H), 4,23 — 3,92 (m, 4H), 3,79 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,26 (dtd, J =
23,2,7,1,0,6 Hz, 6H).
C NMR (101 MHz, CDCls) & 174,4, 137,1, 129,0, 129,0, 126,3, 126,2, 122,6, 120,2, 119,1, 115,9,
115,8, 109,8, 100,4, 100,3, 64,7, 64,7, 64,4, 64,4, 33,2, 29,1, 27,6, 16,5, 16,4, 16,4.
3p NMR (162 MHz, CDCl3) & 15,12.
Analiza elementarna [%)] obliczono dla C;5H19N,0O5P: C 58,82, H 6,25, N 9,15, otrzymano: C 58,89, H
6,15, N 9,00.
HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na®] (C;sH19N,05PNa) m/z = 329,1026, otrzymano 329,1028.

(1-Metyloindol-3-ilo)fenyloctan metylu (13f)
Ph

CO,Me
N\ 13f
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 125 pl N-metyloindolu (1, 1,00 mmol, 3,88 ekwiw.)
oraz 45,4 mg diazofenylooctanu metylu (13f, 0,258 mmol, 1,000 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (4-7% AcOEt/heksan) otrzymano 31,7 mg produktu 13f (0,113 mmol, 44%) w postaci
jasnozdttego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi.”

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,51 — 7,43 (m, 3H), 7,37 — 7,20 (m, 6H), 7,13 — 7,05 (m, 2H), 5,29 (s, 1H),
3,77 (s, 3H), 3,76 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCl5) & 173,6, 138,9, 137,2, 128,7, 128,5, 128,0, 127,3, 127,2, 122,0, 119,4,
119,2, 112,2, 109,4, 52,4, 48,9, 32,9.

(Indol-2-ilo)octan etylu (14)

CO,Et
m T
N

H

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 117 mg indolu (14’, 1,00 mmol, 4,00 ekwiw.) oraz 30
pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii
kolumnowej (8-15% AcOEt/heksan) otrzymano 26,9 mg produktu 14 (0,132 mmol, 53%) w postaci
26ttawego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.™®

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,70 (s, 1H), 7,59 — 7,54 (m, 1H), 7,38 — 7,33 (m, 1H), 7,17 (ddd, J = 8,2,
7,1, 1,3 Hz, 1H), 7,10 (ddd, J = 8,1, 7,1, 1,1 Hz, 1H), 6,41 — 6,34 (m, 1H), 4,23 (g, / = 7,1 Hz, 2H), 3,84
(d,J=1,0Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 170,75, 136,48, 130,72, 128,36, 121,83, 120,24, 119,93, 110,92, 101,93,
61,50, 34,09, 14,28.

(3-Cyclopropyloindol-2-ilo)octan etylu (15)

CO,Et

N 15

N
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 z 79 mg 3-cyklopropyloindolu (15’, 0,50 mmol, 4,00
ekwiw.) oraz 15 pl diazooctanu etylu (2, 0,13 mmol, 1,0 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (9% AcOEt/heksan) otrzymano 26,6 mg produktu 15 (0,109 mmol, 87%)
w postaci bezbarwnego oleju. Dodatkowo zregenerowano 56 mg (0,37 mmol) nieprzereagowanego
indolu 15’.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7,71 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,38 — 7,27 (m, 1H), 7,13 (dtd, J = 22,0, 7,0,
1,2 Hz, 2H), 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H), 1,79 (tt, J = 8,4, 5,2 Hz, 1H), 1,32 (t, / = 7,2 Hz, 3H),
1,00 -0,90 (m, 2H), 0,73 — 0,65 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCl,) 6 171,0, 135,5, 128,8, 128,7, 121,7, 119,4, 119,1, 114,6, 110,9, 61,4, 32,2,
14,3, 5,2, 5,0.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;sH1;NO,: C 74,05, H 7,04, N 5,76, otrzymano: C 73,92, H
6,89, N 5,75.

HRMS (El) obliczono dla [M*] (C1sH:7,NO,) m/z = 243,1259, otrzymano 243,1261.

(2-Metyloindol-3-ilo)octan etylu (16a) i (2-metyloindol-4-ilo)octan etylu (62)

Produkty zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 131 mg 2-metyloindolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.)
oraz 30 pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii
kolumnowej (6-15% AcOEt/heksan) otrzymano 21,5 mg produktu 16a (0,099 mmol, 40%) w postaci
zielonkawego ciata statego oraz 6,0 mg produktu 62 (0,027 mmol, 11%) w postaci brgzowego oleju.
Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.™™

COEL
@[‘\g 16a
N

H
(16a) *H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7,85 (s, 1H), 7,59 — 7,49 (m, 1H), 7,29 — 7,22 (m, 1H), 7,16 — 7,05
(m, 2H), 4,13 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,68 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 172,2, 135,3, 132,8, 128,7, 121,3, 119,6, 118,3, 110,4, 104,8, 60,8, 30,6,
14,4, 11,8.

CO,EL

S

H
(62) *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,91 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,1, 7,2 Hz, 1H),
6,97 (dd, J= 7,2, 0,9 Hz, 1H), 6,28 (dt, J = 2,3, 1,1 Hz, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 2,44 (d,
J=0,7 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) § 172,0, 136,2, 135,2, 128,9, 125,2, 121,2, 120,6, 109,5, 99,1, 60,8, 39,6,
14,4, 13,9.
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(1,2-Dimetyloindol-3-ilo)octan etylu (16b)

CO,Et
CE\Q 16b
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 146 mg 1,2-dimetyloindolu (16b’, 1,00 mmol, 4,00
ekwiw.) oraz 30 pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (9% AcOEt/heksan) otrzymano 31,8 mg produktu 16b (0,137 mmol, 55%)
w postaci pomaranczowego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3g zgodne z danymi
literaturowymi.'*

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7,55 (dt, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,28 — 7,22 (m, 1H), 7,16 (ddd, J = 8,1, 7,0,
1,3 Hz, 1H), 7,09 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 4,12 (q, / = 7,1 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,41
(s, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 172,3, 136,7, 134,6, 127,7, 120,9, 119,3, 118,2, 108,7, 104,0, 60,8, 30,9,
29,7,14,4,10,5.

(4-Metoksy-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (17)
OMe

CO,Et
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 161 mg 4-metoksy-1-metyloindolu (17°, 1,00 mmol,
4,00 ekwiw.) oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (12% AcOEt/heksan) otrzymano 35,4 mg produktu 17 (0,143 mmol, 57%)
w postaci ciemnoczerwonego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,58 — 6,47 (m, 2H), 4,18
(9,J=7,1Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 1,26 (t, /= 7,1 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 170,1, 153,2, 139,3, 131,2, 122,3, 118,2, 102,8, 99,8, 99,2, 61,3, 55,5,
33,6, 30,3, 14,3.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;;,H;;NO;: C 68,00, H 6,93, N 5,66, otrzymano: C 68,24, H
7,08, N 5,43.

HRMS (El) obliczono dla [M"] (C14H.,NO3) m/z = 247,1208, otrzymano 247,1217.

(5-Metoksyindol-2-ilo)octan etylu (18a) oraz (5-metoksyindol-4-ilo)octan etylu (18b)

Produkty zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 147 mg 5-metoksyindolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.)
oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,0 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii
kolumnowej (10-18% AcOEt/heksan) otrzymano 15,4 mg produktu 18a (0,066 mmol, 26%) w postaci
zielonego oleju oraz 20,3 mg produktu 18b (0,087 mmol, 35%), réwniez w postaci zielonego oleju.
Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.™*

MeO CO,Et
"
18a
N

H
(18a) *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,57 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,82
(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,28 (dd, J = 2,1, 1,1 Hz, 1H), 4,21 (q, = 7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,80 (s, 2H),
1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 170,7, 154,4, 131,7, 131,4, 128,8, 111,9, 111,6, 102,3, 101,8, 61,5, 56,0,
34,1,14,3.
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CO,Et

MeO
N

N
(18b) *H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,11 (s, 1H), 7,24 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 2,8 Hz, 1H),
6,49 (ddd, J = 3,1, 2,0, 0,9 Hz, 1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

C NMR (101 MHz, CDCl,) & 172,3, 151,7, 131,5, 129,1, 125,5, 114,0, 110,4, 109,5, 100,8, 60,7, 58,0,
33,0, 14,4.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;3H1sNO;: C 66,94, H 6,48, N 6,00, otrzymano: C 67,07, H
6,41, N 5,75.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na*] (C;3H1sNOsNa) m/z = 256,0944, otrzymano 256,0946.

(5-Metoksy-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (19a) oraz (5-metoksy-1-metyloindol-4-ilo)octan etylu
(19b)

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 161 mg 5-metoksy-1-metyloindolu (19°, 1,00 mmol,
4,00 ekwiw.) oraz 30 pul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,0 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (10% AcOEt/heksan) otrzymano 17,3 mg produktu 19a (0,070 mmol,
28%) w postaci z6ttawego oleju oraz 12,4 mg (0,050 mmol 20%) produktu 19b, rowniez w postaci
76ttawego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3g zgodne z danymi literaturowymi.**

MeO CO,Et
m -
N a

\
(19a) *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,8, 2,4
Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,18 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz,
3H).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl) 6 170,0, 154,3, 133,3, 133,2, 128,0, 111,6, 109,9, 102,4, 101,6, 61,4, 56,1,
33,6, 30,1, 14,3.

CO,Et

MeO
N

\
(19b) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,19 (dd, J = 8,8, 0,9 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 3,1, 0,9 Hz, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
3C NMR (101 MHz, CDCl;) § 172,2, 151,6, 132,6, 130,0, 129,6, 114,2, 109,2, 108,6, 98,9, 60,6, 58,1,
33,1, 33,0, 14,4.
HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na®] (C14H1;NOsNa) m/z = 270,1101, otrzymano 270,1106.

{3-[2-(Acetylamino)etylo]-5-metoksyindol-2-ilo}octan etylu (20)
Meo A\ ”/40 20

N  CO,Et

H

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze zmniejszong iloscig zwigzku heteroaromatycznego:
116 mg melatoniny (0,50 mmol, 2,00 ekwiw.) oraz 30 pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,0 ekwiw.,
stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii kolumnowej (50% aceton/heksan) otrzymano 71,8 mg
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produktu 20 (0,226 mmol, 90%) w postaci brgzowego ciata statego, dodatkowo zregenerowano 56,6
mg (0,244 mmol) nieprzereagowanej melatoniny.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,47 (s, 1H), 7,24 — 7,16 (m, 1H), 6,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,7,
2,4 Hz, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 3,53 (q, J = 6,2 Hz, 2H), 2,90
(t,J = 6,4 Hz, 2H), 1,90 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl,) & 171,1, 170,5, 154,3, 131,1, 128,6, 128,4, 112,3, 111,8, 110,6, 100,6, 61,7,
56,1, 39,8, 32,1, 24,1, 23,3, 14,3.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na*] (C;7H,,N,0,Na) m/z = 341,1472, otrzymano 341,1474.

(3,4-Dietylopirolo-2-)(dietylofosfono)octan etylu (21)

CO,Et
\ 21

A\
N PO(OE),

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 ze 134 pl 3,4-dietylopirolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.)
oraz 62,5 mg diazo(dietylofosfono)octanu etylu (13c’, 0,250 mmol, 1,000 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (60% AcOEt/heksan) otrzymano 78,3 mg produktu 21 (0,227 mmol, 91%) w postaci
brgzowego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,84 (s, 1H), 6,56 — 6,44 (m, 1H), 4,34 (d, J = 23,9 Hz, 1H), 4,25 — 4,14 (m,
2H), 4,14 — 4,03 (m, 2H), 3,98 (dp, J/ = 10,1, 7,2 Hz, 1H), 3,81 (ddq, J = 10,2, 8,2, 7,0 Hz, 1H), 2,48 —
2,35 (m, 4H), 1,29 (dt, J = 9,0, 7,1 Hz, 6H), 1,16 (g, / = 7,3 Hz, 6H), 1,08 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167,6, 167,6, 124,6, 124,6, 122,9, 122,8, 115,1, 115,0, 114,8, 114,7, 63,7,
63,6, 63,2,63,2,62,0,44,2,42,9, 18,6,17,3, 17,3, 16,5, 16,4, 16,4, 16,3, 16,0, 16,0, 14,7, 14,2.

3p NMR (162 MHz, CDCl;) & 18,65.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;¢H,sNOsP: C 55,64, H 8,17, N 4,06, otrzymano: C 55,39, H
8,21, N 4,19.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na"] (CyH,sNOsPNa) m/z = 368,1597, otrzymano 368,1597.

(1-Metylopirolo-2-)octan benzylu (22a)

@JCOZBn
| 22a

N
\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 z 89 ul N-metylopirolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.) oraz
42 ul diazooctanu benzylu (13a’, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 10% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (9% AcOEt/heksan) otrzymano 28,5 mg produktu 22a (0,124 mmol, 50%)
w postaci zéttawego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7,40 — 7,29 (m, 5H), 6,60 (dd, J = 2,7, 1,9 Hz, 1H), 6,14 — 6,03 (m, 2H),
5,16 (s, 2H), 3,68 (d, J = 0,7 Hz, 2H), 3,55 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 170,5, 135,9, 128,7, 128,4, 128,3, 124,8, 122,7, 109,0, 107,2, 66,8, 34,0,
32,8.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;4HsNO,: C 73,34, H 6,59, N 6,11, otrzymano: C 73,34, H
6,58, N 6,06.

HRMS (El) obliczono dla [M"] (C14H1sNO,) m/z = 229,1097, otrzymano 229,1104.
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(1-Metylopirolo-2-)(dietylofosfono)octan etylu (22b)

\ CO,Et
®—< 22b

N\ PO(OEt),

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 1 z 89 ul N-metylopirolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.) oraz
62,5 mg diazo(dietylofosfono)octanu etylu (13¢’, 0,250 mmol, 1,000 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowe] (50% AcOEt/heksan) otrzymano 42,8 mg produktu 22b (0,141 mmol, 56%) w postaci
z6ttawego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 6,58 (g, J = 2,0 Hz, 1H), 6,41 (td, J = 3,4, 1,8 Hz, 1H), 6,07 (dd, J = 3,7, 2,8
Hz, 1H), 4,32 (d, J = 23,9 Hz, 1H), 4,27 — 3,96 (m, 6H), 3,62 (s, 3H), 1,32 — 1,18 (m, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167,0, 166,9, 123,4, 123,3, 121,0, 121,0, 110,3, 110,3, 107,5, 107,4, 63,6,
63,5, 63,5, 62,0, 45,2, 43,8, 34,2, 16,5, 16,4, 16,4, 14,1.

3'p NMR (162 MHz, CDCl5) & 17,52.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;3H,,NOsP: C 51,48, H 7,31, N 4,62, otrzymano: C 51,64, H
7,15, N 4,42.

HRMS (El) obliczono dla [M*] (C13H,,NOsP) m/z = 303,1230, otrzymano 303,1241.

(1-Fenylopirolo-2)octan etylu (23)

@JcozEt
| 23

N

Ph
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 143 mg N-fenylopirolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.)
oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii
kolumnowej (3-5% AcOEt/heksan) otrzymano 46,1 mg produktu 23 (0,201 mmol, 80%) w postaci
brazowego ciata statego. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.**
Synteza wedtug procedury 1 prowadzita do otrzymania 19,9 mg produktu 23 (0,087 mmol, 35%).
'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,48 — 7,28 (m, 5H), 6,80 (dd, J = 2,8, 1,9 Hz, 1H), 6,28 — 6,22 (m, 2H),
4,06 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
3¢ NMR (101 MHz, €DCl5) 6 170,9, 140,1, 129,3, 127,6, 126,5, 125,7, 122,8, 110,0, 108,6, 61,0, 33,0,
14,3.

[1-(tert-Butoksykarbonylo)indo-2-ilo]Joctan etylu (28)

CO,Et
C—
N 28

Boc

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 z 203 pl indolu 28’ (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.) oraz 30 pl
diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii
kolumnowej (2-4% AcOEt/heksan) otrzymano 45,3 mg produktu 28 (0,149 mmol, 60%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.**®

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8,10 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 7,49 (dt, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J =
8,4,7,2,1,4Hz, 1H), 7,21 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 1H), 6,49 — 6,45 (m, 1H), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,04 (d, J
= 0,9 Hz, 2H), 1,67 (s, 9H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) 6 170,5, 150,6, 136,7, 133,6, 129,0, 124,0, 122,8, 120,4, 115,9, 110,4, 84,3,
61,0, 36,5, 28,3, 14,3.
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(5-Bromoindol-2-ilo)octan etylu (30a) oraz (5-bromoindol-4-ilo)octan etylu (30b)

Produkty zsyntezowano zgodnie z_procedurg 2 ze 196 mg 5-bromoindolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.)
oraz 30 pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po chromatografii
kolumnowej (15% AcOEt/heksan) otrzymano 26,7 mg produktu 30a (0,095 mmol, 38%) w postaci
brgzowego ciata statego oraz 15,4 mg produktu 30b (0,055 mmol, 22%), réwniez w postaci
brgzowego ciata statego.

Br CO.Et
N

H
(30a) *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,79 (s, 1H), 7,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,25 — 7,15 (m, 2H), 6,28 (d, J =

2,0 Hz, 1H), 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,82 (s, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCl,) 6 170,6, 135,0, 132,1, 130,1, 124,7, 122,7, 113,1, 112,4, 101,5, 61,7, 33,8,
14,3.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;,H,,BrNO,: C 51,09, H 4,29, N 4,96, otrzymano: C 51,27, H
4,55, N 4,83.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na*] (C;,H1,BrNO,Na) m/z = 303,9944, otrzymano 303,9925.

CO,Et

Br@ 30b
N

H

(30b) *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,27 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21 — 7,10 (m, 2H), 6,53 (ddd, J
=3,2,2,1,1,0 Hz, 1H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 170,9, 134,7, 129,6, 126,1, 125,9, 125,4, 116,0, 111,8, 101,6, 61,1, 39,1,
14,3.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na*] (C1,H1,BrNO,Na) m/z = 303,9944, otrzymano 303,9938.

(5-Bromo-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (31)

Br. CO.Et
T
M
N

\
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 z 210 mg 5-bromo-1-metyloindolu (31, 1,00 mmol,

4,00 ekwiw.) oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (15% AcOEt/heksan) otrzymano 33,4 mg produktu 31 (0,113 mmol, 45%)
w postaci brgzowego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,67 (d,J=1,9 Hz, 1H), 7,34 - 7,21 (m, 1H), 7,15 (d, / = 8,7 Hz, 1H), 6,39 —
6,31 (m, 1H), 4,19 (q, / = 7,1 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 1,27 (t, / = 7,1 Hz, 3H).

B3C NMR (101 MHz, CDCl,) 6 169,7, 136,5, 134,1, 129,3, 124,3, 122,9, 112,9, 110,7, 101,6, 61,5, 33,5,
30,2, 14,3.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na®] (C13H14BrNO,Na) m/z = 318,0100, otrzymano 318,0093.
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(3-Cyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (32a)
CN

CO,Et
N
\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 z 156 mg 1-metyloindo-3-ilo-karbonitrylu (1,00 mmol,
4,00 ekwiw.) oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (15% AcOEt/heksan) otrzymano 30,2 mg produktu 32 (0,124 mmol, 50%)
w postaci bezowego ciata statego.

'H NMR (400 MHz, CDCl) 6 7,71 (dt, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,41 — 7,24 (m, 3H), 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 2H),
4,02 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl,) 6 168,0, 140,9, 136,8, 127,0, 123,9, 122,4, 119,7, 115,9, 110,3, 87,0, 62,1,
32,4,30,9, 14,3.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na®] (C14H14N,0,Na) m/z = 265,0947, otrzymano 265,0945.

(4-Cyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (32b)
CcN

CO,Et
©5\>J 32b
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 156 mg 1-metyloindo-4-ilo-karbonitrylu (32b’, 1,00
mmol, 4,00 ekwiw.) oraz 30 pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13%
DCM). Po chromatografii kolumnowej (18% AcOEt/heksan) otrzymano 46,5mg produktu 32 (0,192
mmol, 77%) w postaci biatego ciata statego.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,50 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 7,4, 0,9 Hz, 1H), 7,21 (dd, J =
8,3, 7,4 Hz, 1H), 6,64 (t, / = 0,8 Hz, 1H), 4,21 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 0,6 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H),
1,29 (t,J=7,2 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 169,3, 137,5, 136,0, 129,1, 125,1, 121,1, 118,9, 113,9, 102,7, 101,2, 61,7,
33,5,30,4, 14,3.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;4H44N,0,: C 69,41, H 5,82, N 11,56, otrzymano: C 69,57, H
5,75, N 11,62.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na®] (C14H14N,0,Na) m/z = 265,0947, otrzymano 265,0953.

(5-Cyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (32c)

NC CO,Et
@J T
N C

\

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 156 mg 1-metyloindo-5-ilo-karbonitrylu (32¢’, 1,00
mmol, 4,00 ekwiw.) oraz 30 pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13%
DCM). Po chromatografii kolumnowej (18% AcOEt/heksan) otrzymano 33,8 mg produktu 32c¢ (0,140
mmol, 56%) w postaci brgzowego ciata statego.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7,89 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,50 (s, 1H), 4,20 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,28 (t, / = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) 6 169,4, 139,3, 135,5, 127,4, 125,9, 124,6, 120,9, 110,1, 103,0, 102,8, 61,7,
33,4, 30,3, 14,3.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+H"] (C14H1sN,0,) m/z = 243,1128, otrzymano 243,1127.
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(7-Cyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (32d)

CO,Et
\ 2
N 32d
\

CN

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 156 mg 1-metyloindo-7-ilo-karbonitrylu (32d’, 1,00
mmol, 4,00 ekwiw.) oraz 30 pl diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13%
DCM). Po chromatografii kolumnowej (12% AcOEt/heksan) otrzymano 36,2 mg produktu 32d’ (0,149
mmol, 60%) w postaci brgzowego ciata statego.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7,75 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 6,51 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,21 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,83 (d, J = 0,7 Hz, 2H), 1,29 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCl;) 6 169,4, 135,9, 135,3, 129,3, 128,6, 125,8, 119,4, 119,0, 103,3, 93,8, 61,7,
33,4,31,5, 14,3.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na®] (C14H14N,0,Na) m/z = 265,0947, otrzymano 265,0944.

(2S)-2-Amino-3-(2-(2-etoksy-2-oksoetylo)indol-3-ilo)propanian metylu (33)
NH,

\< CO,Me 33

N COskt
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 z 218 mg estru metylowego-L-tryptofanu (1,00 mmol,
4,00 ekwiw.) oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (5% MeOH, 1% EtsN w DCM) otrzymano 51,1 mg produktu 33 (0,168
mmol, 67%) w postaci jasnobrgzowego oleju.
'H NMR (400 MHz, CDCI5) 6 8,80 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,31 (dt, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H),
7,16 (ddd, J = 8,1, 7,0, 1,3 Hz, 1H), 7,09 (ddd, J = 8,1, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 4,19 (q, / = 7,2 Hz, 2H), 3,85 —
3,79 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,25 (dd, J = 14,4, 5,1 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 14,4, 8,1 Hz, 1H), 1,69 (s, 2H),
1,28 (t,J=7,2 Hz, 3H).
3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 175,7, 170,8, 135,9, 128,7, 128,2, 122,2, 119,8, 118,6, 111,0, 108,9, 61,6,

55,3, 52,2, 32,0, 30,0, 14,3.
HRMS (ESI+) obliczono dla [M+H"] (C;6H,1N,0,) m/z = 305,1501, otrzymano 305,1514.

[1-(tert-Butoksykarbonylo)pirolo-2-]octan etylu (34)

CO,Et
34

N

Boc
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 167 pl 1-(tert-butoksykarbonylo)pirolu (1,00 mmol,
4,00 ekwiw.) oraz 30 ul diazooctanu etylu (2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DCM). Po
chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 45,6 mg produktu 34 (0,180 mmol, 72%)
w postaci zéttego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.'*®
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,24 (dd, J = 3,3, 1,8 Hz, 1H), 6,11 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 6,07 (tt, J = 2,1, 0,9
Hz, 1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 4H).
C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 171,0, 149,5, 127,5, 121,8, 114,2, 110,1, 83,9, 60,9, 35,1, 28,1, 14,3.
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(1-Fenylopirolo-)octan benzylu(35a)

@JC%Bn
35a

N

Ph
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 143 mg 1-fenylopirolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.) oraz
42 ul diazooctanu benzylu (13a’, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stab. 10% DCM). Po chromatografii
kolumnowe] (4% AcOEt/heksan) otrzymano 51,6 mg produktu 35a (0,177 mmol, 71%) w postaci
z6ttego oleju.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,43 — 7,31 (m, 6H), 7,27 (ddd, J = 8,1, 5,0, 1,7 Hz, 4H), 6,81 (dd, J = 2,7,
1,9 Hz, 1H), 6,27 (dd, J = 2,4, 1,4 Hz, 2H), 5,07 (s, 2H), 3,66 (s, 2H).
3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 170,7, 140,0, 135,9, 129,3, 128,6, 128,4, 127,6, 126,5, 125,4, 122,8,
110,1, 108,6, 66,7, 32,9.
Analiza elementarna [%] obliczono dla C;oH1;NO,: C 78,33, H 5,88, N 4,81, otrzymano: C 78,47, H
5,90, N 4,70.
HRMS (El) obliczono dla [M*] (C1sH:7NO,) m/z = 291,1254, otrzymano 291,1259.

(1-Fenylopirolo-2-)(dietylofosfono)octan (35b)

CO,Et
I
35b

N PO(OEY),

Ph
Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 143 mg 1-fenylopirolu (1,00 mmol, 4,00 ekwiw.) oraz
62,5 mg diazo(dietylofosfono)octanu etylu (13c¢’, 0,250 mmol, 1,000 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowe] (60% AcOEt/heksan) otrzymano 45,4 mg produktu 35b (0,124 mmol, 50%) w postaci
26ttego oleju.
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,45 (dd, J = 8,2, 6,6 Hz, 2H), 7,42 — 7,36 (m, 1H), 7,36 — 7,30 (m, 2H),
6,79 (dt, J = 3,0, 1,5 Hz, 1H), 6,65 (td, J = 3,3, 1,8 Hz, 1H), 6,27 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 4,28 (d, J = 24,2 Hz,
1H), 4,22 - 3,97 (m, 6H), 1,23 (qd, /= 6,4, 5,8, 2,9 Hz, 9H).
3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167,2, 167,2, 139,3, 129,5, 128,0, 127,0, 123,3, 123,3, 121,9, 121,9,
111,5,111,4,109,0, 108,9, 63,7, 63,6, 63,2, 63,2, 62,0, 44,5, 43,1, 16,5, 16,5, 16,4, 16,4, 14,1.
Analiza elementarna [%] obliczono dla C;sH,4,NOsP: C 59,17, H 6,62, N 3,83, otrzymano: C 59,20, H
6,85, N 3,66.
HRMS (El) obliczono dla [M*] (C1sH.sNOsP) m/z = 365,1387, otrzymano 365,1400.

1-(N,N-Dimetyloamino)pirolo-2-)(diethylphosphono)octan etylu (36)

®—<COZE1

N PO(OEt), 36

\
N—
/

Produkt zsyntezowano zgodnie z procedurg 2 ze 121 pl 1-(N,N-dimetyloamino)pirolu (1,00 mmol,
4,10 ekwiw.) oraz 60,6 mg diazo(dietylofosfono)octanu etylu (13¢’, 0,250 mmol, 1,000 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (75% AcOEt/heksan) otrzymano 45,8 mg produktu 36 (0,138 mmol, 57%)
w postaci brgzowego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 6,93 (dt, J = 3,0, 1,4 Hz, 1H), 6,26 (ddd, J = 4,3, 2,6, 1,8 Hz, 1H), 6,13 (dd, J
= 4,0, 3,1 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 24,1 Hz, 1H), 4,30 — 3,99 (m, 6H), 2,76 (d, J = 12,1 Hz, 6H), 1,32 — 1,21
(m, 9H).

C NMR (101 MHz, CDCl,) 6 167,5, 167,5, 121,2, 121,1, 113,0, 113,0, 107,2, 107,2, 106,1, 106,1, 63,3,
63,3, 63,1, 63,0,61,7,48,0,47,8,43,1,41,7, 16,5, 16,5, 16,4, 14,2.
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*'P NMR (162 MHz, CDCl;) & 18,53.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;4H,5N,0sP: C 50,60, H 7,58, N 8,43, otrzymano: C 50,51, H
7,67, N 8,25.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+Na®] (C14H,sN,0sPNa) m/z = 355,1393, otrzymano 355,1398.

5.4. N-Tlenki pirydyn jako reagenty HAT w fotochemicznej C—H funkcjonalizacji ubogich
w elektrony pierscieni heteroaromatycznych

5.4.1. Ogodlne procedury indukowanego swiattem alkilowania ubogich w elektrony
pierscieni heteroaromatycznych

Procedura 1 Alkilowanie lepidiny (46) prekursorami rodnikéw z uzyciem Zn(OTf), w_roli czynnika
aktywujgcego

W szklanej fiolce o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajacy sporzadzono roztwor 109 mg Zn(OTf), (0,30 mmol, 1,50 ekwiw.) w 2,5 ml acetonitrylu.
Nastepnie dodano 26 ul lepidyny (46, 28,6 mg, 0,200 mmol, 1,000 ekwiw.) oraz 27 ul N-tlenku
2,6-lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiw.). Po zakapslowaniu, kapslem wyposazonym
w gumowag septe, mieszanine odgazowano poprzez przepuszczanie argonu w tazni ultradzwiekowe;j
przez 10 minut. Nastepnie, za pomocy strzykawki mikrolitrowej, dodano odpowiednig ilos¢
prekursora rodnika (5-10 ekwiw.), kapsel zabezpieczono parafilmem i naswietlano w fotoreaktorze
UOSlab MiniPhoto, opisanym w podrozdziale 5.2 (A = 405 nm, 100% mocy), przez 16 godzin. Po
naswietlaniu do mieszaniny dodano solanke i trzykrotnie ekstrahowano dichlorometanem. Potgczone
fazy organiczne osuszono nad Na,SO, przesgczono i po zatezeniu pod zmniejszonym cisnieniem
rozdzielono metoda chromatografii kolumnowej.

Procedura 1’ Alkilowanie lepidiny (46) prekursorami rodnikow z uzyciem Zn(OTf), w roli czynnika

aktywujgceqgo w bezwodnych warunkach

W szklanej fiolce o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajgcy umieszczono 109 mg Zn(OTf), (0,30 mmol, 1,50 ekwiw.). Fiolke zakapslowano, kapslem
wyposazonym w gumowa septe, po czym przeprowadzono trzy cykle préznia-argon w celu pozbycia
sie powietrza, i dodano 2,5 ml bezwodnego acetonitrylu. Nastepnie dodano 26 pl lepidyny (46, 28,6
mg, 0,200 mmol, 1,000 ekwiw.) oraz 27 pl N-tlenku 2,6-lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25
ekwiw.). Mieszanine odgazowano poprzez przepuszczanie argonu w fazni ultradzwiekowej przez 10
minut. Nastepnie, za pomoca strzykawki mikrolitrowej, dodano odpowiednig ilos¢ prekursora rodnika
(5-10 ekwiw.), kapsel zabezpieczono parafilmem i naswietlano w fotoreaktorze UOSlab MiniPhoto,
opisanym w podrozdziale 5.2 (A = 405 nm, 100% mocy), przez 16 godzin. Po naswietlaniu do
mieszaniny dodano solanke i trzykrotnie ekstrahowano dichlorometanem. Potgczone fazy organiczne
osuszono nad Na,SO,, przesgczono i po zatezeniu pod zmniejszonym ci$nieniem rozdzielono metoda
chromatografii kolumnowej.

Procedura 2 Alkilowanie lepidiny (46) prekursorami rodnikéow z uzyciem TFA w_roli czynnika
aktywujgcego

W szklanej fiolce o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajacy sporzadzono roztwér 26 ul lepidyny (46, 28,6 mg, 0,200 mmol, 1,000 ekwiw.) oraz 27 pl
N-tlenku 2,6-lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiw.) w 2,5 ml acetonitrylu. Nastepnie dodano
47 ul TFA (0,60 mmol, 3,00 ekwiw.). Po zakapslowaniu, kapslem wyposazonym w gumowg septe,
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mieszanine odgazowano poprzez przepuszczanie argonu w tazni ultradzwiekowej przez 10 minut.
Nastepnie, za pomocy strzykawki mikrolitrowej, dodano odpowiednig ilo$¢ prekursora rodnika (5-10
ekwiw.), kapsel zabezpieczono parafiimem i naswietlano w fotoreaktorze UOSlab MiniPhoto,
opisanym w podrozdziale 5.2 (A = 405 nm, 100% mocy), przez 16 godzin. Po naswietlaniu do
mieszaniny dodano nasycony roztwdr NaHCO; i trzykrotnie ekstrahowano dichlorometanem.
Pofaczone fazy organiczne osuszono nad Na,SO, przesgczono i po zatezeniu pod zmniejszonym
cisnieniem rozdzielono metodg chromatografii kolumnowe;.

Procedura 3 Alkilowanie ubogich w _elektrony pierscieni heteroaromatycznych cykloheksanem

z uzyciem TFA w roli czynnika aktywujgcego

W szklanej fiolce o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajgcy sporzgdzono roztwdr ubogiego w elektrony heteroarenu (0,200 mmol, 1,000 ekwiw.) oraz
27 ul N-tlenku 2,6-lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiw.) w 2,5 ml acetonitrylu. Nastepnie
dodano 47 ul TFA (0,60 mmol, 3,00 ekwiw.). Po zakapslowaniu, kapslem wyposazonym w gumowg
septe, mieszanine odgazowano poprzez przepuszczanie argonu w fazni ultradzwiekowej przez 10
minut. Nastepnie za pomocg strzykawki mikrolitrowej dodano 215 pl cykloheksanu (50b’, 2,0 mmol,
10 ekwiw.), kapsel zabezpieczono parafilmem i naswietlano w fotoreaktorze UOSlab MiniPhoto,
opisanym w podrozdziale 5.2 (A = 405 nm, 100% mocy), przez 16 godzin. Po naswietlaniu do
mieszaniny dodano nasycony roztwdr NaHCO; i trzykrotnie ekstrahowano dichlorometanem.
Pofaczone fazy organiczne osuszono nad Na,SO, przesgczono i po zatezeniu pod zmniejszonym
cisnieniem rozdzielono metodg chromatografii kolumnowe;.

Procedura 4 Alkilowanie ubogich w elektrony pierscieni heteroaromatycznych cykloheksanem

z uzyciem Zn(OTf), w roli czynnika aktywujgcego

W szklanej fiolce o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajgcy sporzadzono roztwdor 109 mg Zn(OTf), (0,30 mmol, 1,50 ekwiw.) w 2,5 ml acetonitrylu.
Nastepnie dodano ubogi w elektrony heteroaren (0,20 mmol, 1,0 ekwiw.) oraz 27 pl N-tlenku
2,6-lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiw.). Po zakapslowaniu, kapslem wyposazonym
w gumowg septe, mieszanine odgazowano poprzez przepuszczanie argonu w tazni ultradzwiekowej
przez 10 minut. Nastepnie za pomocg strzykawki mikrolitrowej dodano 215 pl cykloheksanu (50b’,
2,0 mmol, 10 ekwiw.), kapsel zabezpieczono parafilmem i naswietlano w fotoreaktorze UQSIab
MiniPhoto, opisanym w podrozdziale 5.2 (A = 405 nm, 100% mocy), przez 16 godzin. Po naswietlaniu
do mieszaniny dodano solanke i trzykrotnie ekstrahowano dichlorometanem. Potgczone fazy
organiczne osuszono nad Na,SO,; przesagczono i po zatezeniu pod zmniejszonym cisnieniem
rozdzielono metodg chromatografii kolumnowej.

Procedura 5 Alkilowanie ubogich w elektrony pierscieni heteroaromatycznych cykloheksanem

z uzyciem zwiekszonej ilosci TFA w roli czynnika aktywujgcego

W szklanej fiolce o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajgcy sporzadzono roztwor ubogiego w elektrony heteroarenu (0,20 mmol, 1,0 ekwiw.) oraz 27
pl N-tlenku 2,6-lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiw.) w 2,5 ml acetonitrylu. Nastepnie
dodano 94 ul TFA (1,2 mmol, 6 ekwiw.). Po zakapslowaniu, kapslem wyposazonym w gumowg septe,
mieszanine odgazowano poprzez przepuszczanie argonu w tazni ultradzwiekowej przez 10 minut.
Nastepnie za pomocg strzykawki mikrolitrowej dodano 215 pl cykloheksanu (50b’, 2,0 mmol, 10
ekwiw.), kapsel zabezpieczono parafiimem i naswietlano w fotoreaktorze UOSlab MiniPhoto,
opisanym w podrozdziale 5.2 (A = 405 nm, 100% mocy), przez 16 godzin. Po naswietlaniu do
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mieszaniny dodano nasycony roztwdr NaHCO; i trzykrotnie ekstrahowano dichlorometanem.
Potaczone fazy organiczne osuszono nad Na,SO, przesgczono i po zatezeniu pod zmniejszonym
cisnieniem rozdzielono metodg chromatografii kolumnowe;.

Procedura Alkilowania lepidyny (46) cykloheksanem w zwiekszonej skali

405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
N-tlenek 2,6-lutyd 48, 1,21 ekwiw.
S O enel utydyny { ekwiw.) S
P MaCN (0.14 M), 48 h P
N N
46 50b°, 10 ekwiw. 50b, 78%

Schemat 5.8. Fotoindukowane alkilowanie lepidyny (46) cykloheksanem (50b’) w powiekszonej skali.

W szklanej fiolce o pojemnosci 8 ml (Srednica zewnetrzna = 20 mm) wyposazonej w element
mieszajgcy sporzadzono roztwér 130 ul lepidyny (46, 146,3 mg, 1,02 mmol, 1,0 ekwiw.) oraz 138 ul
N-tlenku 2,6-lutydyny (48, 151,9 mg, 1,23 mmol, 1,21 ekwiw.) w 7,0 ml acetonitrylu. Nastepnie
dodano 235 pul TFA (3,0 mmol, 3,0 ekwiw.). Po zakapslowaniu, kapslem wyposazonym w gumowa
septe, mieszanine odgazowano poprzez przepuszczanie argonu w tazni ultradzwiekowe] przez 15
minut. Nastepnie dodano 1,00 ml cykloheksanu (50b’, 10 mmol, 10 ekwiw.), kapsel zabezpieczono
parafilmem i naswietlano w fotoreaktorze UOSlab MiniPhoto, opisanym w podrozdziale 5.2 (A = 405
nm, 100% mocy), przez 48 godzin. Po naswietlaniu do mieszaniny dodano nasycony roztwér NaHCOs i
czterokrotnie ekstrahowano dichlorometanem. Potgczone fazy organiczne osuszono nad Na,SO,,
przesgczono i po zatezeniu pod zmniejszonym ci$nieniem rozdzielono za pomocg chromatografii
kolumnowej (7% AcOEt/heksan). Produkt 50b otrzymano w postaci 175,6 mg (0,779 mmol, 76%)
bezbarwnego oleju.

5.4.2. Charakterystyka produktéw fotoindukowanego alkilowania ubogich w elektrony
azotowych heteroarendéw prekursorami rodnikéw.

2-Cyclooctylo-4-metylochinolina (49)
=
N 49

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 1 z 1 mmol cyklooktanu (47, 5 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 38,3 mg produktu 49 (0,151 mmol, 76%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.***

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,08 — 8,01 (1 H, m), 7,93 (1 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 7,65 (1 H, ddd, J = 8,4,
6,8, 1,5 Hz), 7,48 (1 H,ddd, J=8,2,6,9,1,3Hz), 7,12 (1 H,d, J=1,1 Hz), 3,11 (1 H, tt, / = 9,8, 3,6 Hz),
2,67 (3H,d,J=1,0Hz),2,13-1,53 (14 H, m).

BC NMR (101 MHz, CDCl,) & 168,9, 147,6, 144,3, 129,7, 129,0, 127,0, 125,4, 123,6, 120,8, 47,7, 33,6,
26,8, 26,6, 26,3, 18,9.
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2-Cyclopentylo-4-metylochinolina (50a)

X
50a

—

N

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 1 z 2 mmol cyklopentanu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowe] (7% AcOEt/heksan) otrzymano 33,4 mg produktu 50a (0,158 mmol, 79%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi.**

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,04 (1 H, dd, J = 8,5, 1,2 Hz), 7,93 (1 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 7,65 (1 H,
ddd, J=8,4, 6,9, 1,5 Hz), 7,48 (1 H, ddd, J = 8,3, 6,9, 1,3 Hz), 7,17 (1 H, d, J = 1,1 Hz), 3,42 — 3,27 (1 H,
m), 2,67 (3 H,d,J=1,0Hz),2,25-2,08 (2H,m),1,99-1,82(4H,m), 1,81 —-1,66 (2 H, m).

3C NMR (101 MHz, CDCl,) & 166,0, 147,7, 144,1, 129,7, 129,0, 127,1, 125,4, 123,6, 120,8, 48,9, 33,7,
26,2, 18,9.

2-Cycloheksylo-4-metylochinolina (50b)

X

pZ 50b
N

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 1 z 2 mmol cykloheksanu (50b’, 10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowe] (7% AcOEt/heksan) otrzymano 39,3 mg produktu 50b (0,174 mmol, 87%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi."*

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,05 (1 H, dd, J = 8,4, 1,3 Hz), 7,93 (1 H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 7,66 (1 H,
ddd, /=8,4,6,8,1,5Hz), 7,48 (1H,ddd, /=8,2,6,8,1,3Hz),7,16 (1H,d,J=1,2 Hz), 2,88 (1 H, tt, J =
12,0, 3,5 Hz), 2,67 (3 H, d, J = 1,0 Hz), 2,11 - 1,96 (2 H, m), 1,89 (2 H, dt, J = 12,7, 3,3 Hz), 1,79 (1 H,
dddd, J = 12,9, 5,0, 3,2, 1,6 Hz), 1,63 (2 H, qd, J = 12,5, 3,2 Hz), 1,47 (2 H, qt, J = 12,5, 3,2 Hz), 1,34 (1
H, qt, J = 13,1, 3,5).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) 6 166,6, 147,8, 144,3, 129,7, 129,0, 127,2, 125,5, 123,7, 120,4, 47,7, 33,0,
26,7, 26,3, 18,9.

2-Cycloheptylo-4-metylochinolina (50c)

X

— 50c
N

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 1 z 2 mmol cyklopentanu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 37,8 mg produktu 50c (0,158 mmol, 79%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi."*

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,04 (1 H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,93 (1 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 7,65 (1 H,
ddd, J = 8,4, 6,8, 1,4 Hz), 7,48 (1 H, ddd, J = 8,2, 6,8, 1,3 Hz), 7,13 (1 H, d, J = 1,1 Hz), 3,03 (1 H, tt, J =
10,5, 3,5 Hz), 2,67 (3H,d,J=1,0Hz),2,10-1,97 (2H, m), 1,93 -1,56 (10 H, m).

3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 168,2, 147,6, 144,4, 129,6, 129,0, 127,1, 125,4, 123,6, 120,4, 49,7, 35,2,
28,1,27,6,18,9.
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2-(4-Metylochinolin-2-ylo)cycloheksan-1-ol (50d)

A OH

> 50d
N

Zsyntezowany zgodnie z procedurg 1’ z 2 mmol cykloheksenu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (20-25% AcOEt/heksan) otrzymano 22,7 mg produktu 50d (0,094 mmol, 47%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.*?

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,02 (1 H, dt, J = 8,3, 0,9 Hz), 7,95 (1 H, dd, J = 8,6, 1,4 Hz), 7,67 (1 H, ddd,
J=8,4,6)9,1,5Hz),752(1H,ddd, J=8,3,6,9, 1,3 Hz),7,21 (1 H,d,J=1,1Hz), 4,58 (1H,s), 4,22 -
4,00 (1H,m),2,81(1H,ddd,sJ=12,0,9,6,3,7 Hz), 2,68 (3H,d,J=1,0Hz), 2,28 -2,10 (2 H, m), 1,96 —
1,73(2H,m), 1,62-1,36 (4 H, m).

BC NMR (101 MHz, CDCl,) 6 163,9, 147,1, 145,0, 129,6, 129,3, 127,1, 126,0, 123,7, 121,2, 72,8, 52,8,
34,3, 31,5, 26,3, 25,0, 19,0.

2-(4-metylochinolin-2-ylo)-2-etylo-butan-1-ol (50e)

X

= 50e
N

OH

Zsyntezowany zgodnie z Procedurg 1’ z 2 mmol 2-etylobut-2-enu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (12-20% AcOEt/heksan) otrzymano 25,1 mg produktu 50e (0,103 mmol, 52%) w postaci
bezbarwnego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8,00 (1 H, dt,J=8,4,0,9 Hz), 7,96 (1 H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 7,67 (1 H, ddd,
J=8,4,6,9,1,4Hz),7,52 (1H,ddd,J=8,3,6,9,1,3Hz),7,21(1H,d,J=1,1Hz),5,43 (1 H,s), 4,04 (2 H,
s),2,71(3H,d,/=1,0Hz),1,98—-1,71 (4 H, m), 0,84 (6 H, t, J = 7,6).

3C NMR (101 MHz, CDCl,) 6 167,3, 146,5, 144,4, 129,5, 129,1, 126,6, 125,9, 123,5, 120,3, 66,9, 47,9,
29,4, 19,0, 8,8.

Analiza elementarna [%] obliczono dla C;¢H,;NO: C, 78,65; H, 9,08; N, 5,73; Otrzymano: C, 78,87; H,
8,72; N, 5,55.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+H'] (C6H2,NO") m/z 244,1696; Otrzymano: 244,1703.

N-((4-Metylochinolin-2-ylo)metylo)-N-metyloacetamid (50f)

o
N YT sor
NT N

Zsyntezowany zgodnie z procedurg 2 z 2 mmol dimetyloacetamidu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (2-5% MeOH/DCM) otrzymano 32,9 mg produktu 50f (0,144 mmol, 72%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.*

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,03 (1 H, dt, J = 8,5, 1,7 Hz), 7,96 (1 H, ddd, J = 11,2, 8,3, 1,4 Hz), 7,69 (1
H, dddd, J = 11,6, 8,4, 6,9, 1,4 Hz), 7,53 (1 H, dddd, J = 10,6, 8,3, 6,9, 1,3 Hz), 7,16 (1 H, dd, J = 49,4,
1,1 Hz), 4,78 (2 H, d, J = 39,3 Hz), 3,04 (3 H, d, J = 1,7 Hz), 2,68 (3 H, dd, J = 16,5, 1,0 Hz), 2,19 (3 H, d, J
=4,9).

C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 171,5, 171,0, 157,8, 156,9, 147,9, 147,5, 146,0, 145,3, 129,8, 129,7,
129,3, 127,6, 127,5, 126,5, 126,2, 123,9, 123,8, 120,8, 118,8, 57,0, 53,4, 36,2, 34,5, 21,9, 21,8, 19,0,
18,8.
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N-((4-Metylochinolin-2-ylo)metylo)-N-metyloformamid  (50g) oraz (4-metylochinolin-2-ylo)-
N,N-dimetylokarboksyamid (50h)

Zsyntezowane zgodnie z procedurg 2 z 2 mmol dimetyloformamidu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (2-5% MeOH/DCM) otrzymano 22,3 mg produktu 50g (0,104 mmol, 52%) w postaci
bezbarwnego oleju oraz 7,3 mg produktu 50h (0,034 mmol, 17%) w postaci z6ttego oleju. Zmierzone

dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.***?8

o
NSNS

(50g) *H NMR (400 MHz, CDCl5) § 8,30 (1 H, d, J = 57,6 Hz), 8,05 (1 H, dt, J = 8,5, 2,0 Hz), 8,02 — 7,94 (1
H,m), 7,71 (1 H, dddd, J = 9,9, 8,4, 6,9, 1,4 Hz), 7,56 (1 H, dddd, J = 9,7, 8,2, 6,9, 1,3 Hz), 7,17 (1 H, dd,
J=34,6,1,2 Hz), 4,71 (2 H, d, J = 58,3 Hz), 2,93 (3 H, d, J = 40,3 Hz), 2,69 (3 H, dd, J = 12,5, 1,0).

3¢ NMR (101 MHz, CDCls) 6 163,4, 162,9, 156,5, 156,1, 147,8, 147,6, 146,0, 145,6, 129,8, 129,8,
129,5,127,6, 126,7, 126,4, 123,9, 123,8, 120,7, 119,5, 56,0, 50,6, 34,8, 30,2, 19,0, 18,8.

(50h) *H NMR (500 MHz, CDCl5) & 8,09 (1 H, dd, J = 8,4, 1,3 Hz), 8,01 (1 H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 7,73 (1
H, ddd, J = 8,4, 6,8, 1,4 Hz), 7,60 (1 H, ddd, J = 8,3, 6,8, 1,3 Hz), 7,56 — 7,51 (1 H, m), 3,17 (6 H, d, J =
14,4 Hz), 2,78 — 2,68 (3 H, m).

3C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 169,4, 154,1, 146,6, 145,8, 130,3, 129,8, 128,2, 127,3, 123,8, 121,2, 39,2,
35,9, 18,9.

2-(4-Metylochinolin-2-ylo)pirolidyno-1-karboksylan tert-butylu (50i)

‘ X I‘30c .
N 50i

b

N

Zsyntezowany zgodnie z procedurg 2 z 1 mmol N-Boc-pirolidyny (5 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (2-5% MeOH/DCM) otrzymano 37,5 mg produktu 50i (0,120 mmol, 60%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi.*”

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,02 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,96 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,66 (1 H, t, J = 7,9 Hz),
7,55-7,37(1H,m), 7,14 (1 H, s), 5,25 - 4,86 (1 H, m), 3,91 - 3,49 (2 H, m), 2,67 (3 H, s), 2,55 - 2,35
(1H, m),2,22-1,78 (3H, m), 1,46 (3 H,s), 1,11 (6 H, s).

3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 164,0, 154,8, 147,5, 144,6, 129,6, 129,2, 127,2, 125,8, 123,7, 118,4, 79,5,
63,7,47,4,34,7, 28,3, 23,7, 18,9.

5-(4-Metylochinolin-2-ylo)-1-metylopirolidyn-2-on (50j) oraz 1-[(4-metylochinolin-
-2-ylo)metylo)pirolidyn-2-on (50k)

X | o
PN A }3
N
N/
50j 50k

Zsyntezowane zgodnie z procedurg 2 z 2 mmol N-metylopirolidyn-2-onu (10 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (2-5% MeOH/DCM) otrzymano 36,0 mg mieszaniny produktow (0,149
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mmol, 75%, 50j:50k 3,7:1) w postaci zéttawego ciata statego. Zmierzone dane spektroskopowe sg
zgodne z danymi literaturowymi.*?®

'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 8,09 — 8,01 (1,28 H, m), 8,01 - 7,93 (1,41 H, m), 7,77 — 7,64 (1,38 H, m),
7,59-7,50(1,35H, m), 7,20 (0,27 H,d, J=1,1 Hz), 7,09 (1,00 H, d, /= 1,1 Hz), 4,83 — 4,76 (1,01 H, m),
4,70 (0,60 H, s), 3,46 — 3,37 (0,67 H, m), 2,75 (3,17 H, d, J = 0,9 Hz), 2,71 (3,31 H, d, J = 1,0 Hz), 2,66
(1,33 H, d, J = 1,0 Hz), 2,65 — 2,44 (3,75 H, m), 2,07 —= 1,95 (1,79 H, m).

BC NMR (126 MHz, CDCls) & 175,9, 175,3, 160,7, 157,0, 147,7, 147,5, 146,2, 145,5, 129,8, 129,7,
129,7,129,4, 127,7, 127,6, 126,6, 126,3, 123,9, 123,8, 120,6, 118,2, 66,7, 49,4, 47,4, 30,9, 30,1, 28,7,
26,4,19,1, 18,8, 18,0.

5-(4-Metyloquinolin-2-ylo)pirolidyn-2-on (50l)

X
_ ¥ 501
N o}

Zsyntezowany zgodnie z procedurg 2 z 2 mmol N-metylopirolidyn-2-onu (10 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (2-5% MeOH/DCM) otrzymano 35,7 mg produktu 501 (0,158 mmol, 79%)
w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3 zgodne 1z danymi
literaturowymi.**°

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,01 (1 H, dd, J = 8,6, 1,3 Hz), 7,95 (1 H, dd, J = 8,5, 1,4 Hz), 7,68 (1 H,
ddd, J=8,4,6,9,1,5Hz), 7,53 (1 H, ddd, J = 8,3, 6,9, 1,3 Hz), 7,24 (1 H, d, J = 1,1 Hz), 6,81 (1 H, s), 4,97
(1H,dd,s=8,1,6,2 Hz), 2,77 -2,62 (4 H, m), 2,58 —2,39 (2 H, m), 2,16 (1 H, dddd, J =12,7,9,4, 7,7,
6,2).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) 6 178,7, 161,2, 147,5, 146,0, 129,8, 129,7, 127,6, 126,4, 123,8, 118,2, 59,8,
30,3, 29,1, 19,0.

2-(4-Metylochinolin-2-ylo)-1-benzoilopirolidyna (50m)

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 2 z 1 mmol N-benzoilopirolidyny (5 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (2-5% MeOH/DCM) otrzymano 44,3 mg produktu 50m (0,140 mmol, 70%) w postaci
biatego ciata statego.

'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,09 — 7,90 (2,01 H, m), 7,70 — 7,29 (5,74 H, m), 7,19 — 7,00 (2,28 H, m),
5,52 (0,59 H,t,J=7,0Hz),5,11 (0,41 H,dd,J=7,9, 2,9 Hz), 4,11 - 3,93 (1,04 H, m), 3,88 (0,60 H, dt, J
=10,4, 7,3 Hz), 3,67 (0,72 H, ddd, J = 11,1, 7,4, 5,1 Hz), 2,68 (3,00 H, d, J = 13,7 Hz), 2,54 — 2,38 (1,28
H, m), 2,26 (0,85 H, dq, J = 13,3, 7,0 Hz), 2,11 — 1,88 (2,39 H, m).

BC NMR (126 MHz, CDCl;) 6§ 171,2, 170,0, 162,2, 162,0, 147,9, 147,6, 145,2, 144,7, 137,2, 130,1,
129,9,129,8, 129,5, 129,5, 129,0, 128,4, 128,3, 128,1, 127,5, 127,3, 126,7, 126,2, 125,8, 123,7, 119,8,
118,9, 65,4, 63,0, 51,1, 47,5, 34,8, 32,7, 25,5, 22,3, 19,1, 19,0.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+H'] (C,;H,:N,0") m/z 317,1648; Otrzymano: 317,1656

Czystosc GC(FID): >95%
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2-(1-Etoksyetylo)-4-metylochinolina (50n)

X

_ o 50n
T

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 1 z 2 mmol eteru dietylowego (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowe] (18% AcOEt/heksan) otrzymano 31,5 mg produktu 50n (0,146 mmol, 73%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi."*

'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 8,06 (1 H, dt, J = 8,5, 0,9 Hz), 7,98 (1 H, dd, J = 8,3, 1,5 Hz), 7,69 (1 H, ddd,
J=83,6,8 1,4 Hz), 7,54 (L H, ddd, J = 8,3, 6,9, 1,3 Hz), 7,44 (1 H, d, J = 1,2 Hz), 4,67 (1 H, q, / = 6,6
Hz), 3,47 (2 H, ddq, J = 45,7,9,4, 7,0 Hz), 2,73 (3 H, d, J= 1,0 Hz), 1,53 (3 H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (3 H, t, J
=7,0).

3¢ NMR (126 MHz, CDCl;) 6 164,2, 147,4, 145,3, 129,7, 129,3, 127,8, 126,1, 123,8, 118,4, 79,9, 64,8,
22,8,19,1, 15,6.

2-(tert-Butoksymetylo)-4-metylochinolina (500)

X
_ o 500
N j<

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 1 z 2 mmol eteru tert-butylowo-metylowego (10 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (18% AcOEt/heksan) otrzymano 31,2 mg produktu 500 (0,136 mmol,
68%) w postaci zéttego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.**?
'"H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,02 (1 H, dd, J = 8,5, 1,3 Hz), 7,96 (1 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 7,67 (1 H,
ddd,/=8,4,6,8,1,5Hz),7,54-7,46 (2H, m),4,72(2H,s),2,71(3H,d,/=1,0Hz), 1,34 (9 H, s).

3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 160,5, 147,4, 144,8, 129,5, 129,2, 127,6, 125,9, 123,8, 120,2, 74,1, 66,2,
27,8,18,9.
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2-(1,4-Dioksano)-4-metylochinolina (50p)

X
(0] 50
N” j P
(6]

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 1 z 2 mmol 1,4-dioksanu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (20% AcOEt/heksan) otrzymano 32,1 mg produktu 50p (0,140 mmol, 70%) w postaci
bezbarwnego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.***

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,07 (1 H, dt, J = 8,5, 1,0 Hz), 7,97 (1 H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 7,69 (1 H, ddd,
J=8,4,6,8,1,4Hz),7,53(1H,ddd, /=8,3,6,8,1,3Hz),7,46 (1H,d,J=1,1Hz),4,89(1H,dd,J=10,1,
2,9 Hz), 4,24 (1 H, dd, J = 11,6, 3,0 Hz), 4,07 — 3,92 (2 H, m), 3,88 — 3,72 (2 H, m), 3,64 (1 H, dd, J =
11,6, 10,1 Hz), 2,71 (3 H,d, J=1,0).

BC NMR (101 MHz, CDCl,) 6 158,0, 147,4, 145,3, 129,9, 129,4, 127,8, 126,3, 123,8, 119,2, 78,9, 71,2,
67,2, 66,6, 19,0.

4-Cykloheksylo-2-metylochinolina (51a)
Cy

—
N

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (15% AcOEt/heksan) otrzymano
30,7 mg produktu 51a (0,136 mmol, 68%) w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi. Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne
z danymi literaturowymi.***

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8,02 (2 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 7,64 (1 H, ddd, J = 8,2, 6,8, 1,4 Hz), 7,47 (1
H, ddd, J=8,4,6,9,1,4 Hz), 7,16 (1 H,s),3,29 (1 H, tt, / = 8,4, 3,6 Hz), 2,71 (3 H, s), 2,08 — 1,89 (4 H,
m), 1,89-1,78 (1 H, m), 1,62 - 1,46 (4 H, m), 1,41 — 1,27 (1L H, m).

3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 158,8, 153,2, 148,2, 129,6, 128,7, 125,2, 125,1, 122,8, 118,3, 38,8, 33,6,
26,9, 26,3, 25,5.

4-Cykloheksylo-2-fenylochinolina (51b)
Cy

—
N Ph

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (4% AcOEt/heksan) otrzymano
35,1 mg produktu 51b (0,122 mmol, 61%) w postaci biatego ciata statego. Zmierzone dane
spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi."*?

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,22 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 8,16 (2 H, dd, J = 7,3, 1,8 Hz), 8,10 (1 H, d, J = 8,3
Hz), 7,76 (1H,s), 7,71 (1 H, ddd, / = 8,3, 6,7, 1,4 Hz), 7,60 - 7,50 (3 H, m), 7,50 -7,41 (1 H, m), 3,39 (1
H, tt,J=11,5, 3,1 Hz), 2,19-2,04 (2H, m), 2,04-1,93(2H,m),1,93-1,80(1H, m),1,75-1,51 (4 H,
m), 1,47 - 1,32 (1 H, m).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 157,5, 154,2, 148,7, 140,3, 130,8, 129,3, 129,2, 128,9, 127,8, 126,1,
126,0, 123,0, 115,7, 39,3, 33,8, 27,1, 26,5.

107
https://rcin.org.pl



2-Chloro-4-cykloheksylochinolina (51c)
Cy

=
N Cl

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (10-50% AcOEt/heksan)
otrzymano 8,9 mg produktu 51c (0,036 mmol, 18%) w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.***

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,03 (2 H, ddd, J = 8,5, 6,9, 1,3 Hz), 7,70 (1 H, ddd, J = 8,4, 6,9, 1,5 Hz),
7,56 (1H,ddd, /J=8,4,6,9,1,4 Hz),7,26 (1H,s),3,39-3,21(1H,m),2,14-1,74 (5H, m), 1,68 —1,44
(4H,m),1,44-1,28 (1 H, m).

3C NMR (101 MHz, CDCl,) & 157,1, 151,3, 148,4, 130,1, 129,7, 126,7, 125,8, 123,3, 118,9, 39,3, 33,6,
27,0, 26,3.

4-chloro-2-Cykloheksylochinolina (51d)

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (7-50% AcOEt/heksan)
otrzymano 16,7 mg produktu 51d (0,068 mmol, 34%) w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.**

'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 8,17 (1 H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 8,05 (1 H, dd, J = 8,5, 1,1 Hz), 7,72 (1 H,
ddd, J=8,4,6,9, 1,5 Hz), 7,56 (1 H, ddd, /= 8,2, 6,8, 1,2 Hz), 7,42 (1 H, s), 2,89 (1 H, tt, J = 12,0, 3,5
Hz), 2,11 — 1,97 (2 H, m), 1,90 (2 H, dp, J = 10,1, 3,4 Hz), 1,79 (1 H, dddd, J = 13,6, 5,0, 3,2, 1,6 Hz),
1,61 (2 H, qd, J = 12,5, 3,3 Hz), 1,46 (2 H, qt, J = 12,8, 3,4 Hz), 1,33 (1 H, qt, J = 12,9, 3,6).

3C NMR (126 MHz, CDCl,) 6 167,0, 148,9, 142,7, 130,3, 129,5, 126,7, 125,3, 124,0, 119,9, 47,5, 32,8,
26,6, 26,2.

2-Cyjano-4-cykloheksylochinolina (51e)
Cy

A 51e
~
N~ CN

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (15% AcOEt/heksan) otrzymano
9,0 mg produktu 51e (0,038 mmol, 19%) w postaci zéttawego ciata statego. Zmierzone dane
spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi."*

'H NMR (500 MHz, CDCl5) & 8,14 (2 H, ddd, J = 14,6, 8,6, 1,3 Hz), 7,80 (1 H, ddd, J = 8,4, 6,8, 1,4 Hz),
7,69 (1H,ddd,J=8,4,6,8,1,4 Hz), 7,57 (1H,s),3,36 (1H,ddd, J=11,5, 8,3, 3,2 Hz), 2,04 —1,94 (4 H,
m), 1,90-1,84 (1 H, m), 1,60—-1,50 (4 H, m), 1,41 —-1,30 (1 H, m).

BC NMR (126 MHz, CDCl;) 6 155,8, 148,5, 133,9, 131,1, 130,6, 129,1, 127,6, 123,3, 120,1, 118,1, 39,2,
33,6, 26,8, 26,2.
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(4-Cykloheksylochinolin-2-ylo)karboksylan metylu (51f)
Cy

~
N” >co,Me

Zsyntezowany zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (20% AcOEt/heksan) otrzymano
16,1 mg produktu 51f (0,060 mmol, 30%) w postaci z6ttego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe
sg zgodne z danymi literaturowymi.**®

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,30 (1 H, ddq, / = 8,6, 1,8, 0,8 Hz), 8,13 (1 H, ddd, J = 8,5, 2,0, 1,2 Hz),
8,09(1H,d,/=1,6Hz),7,74 (1 H, ddt, J=8,4,7,0, 1,5 Hz), 7,64 (1 H, ddq, J = 8,4, 6,8, 1,5 Hz), 4,07 (3
H,d,J=1,5Hz),3,36 (1 H, tt,/=11,4, 2,8 Hz),2,08 —1,90 (4 H, m), 1,90-1,80 (1 H, m), 1,74 - 1,46 (4
H, m), 1,44 —1,29 (1 H, m).

3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 166,5, 155,2, 148,0, 148,0, 131,8, 129,7, 128,3, 128,2, 123,1, 117,6, 53,2,
39,3, 33,6, 27,0, 26,3.

1-Cykloheksyloizochinolina (52a)

AN
=N 524

Cy

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano
30,9 mg produktu 52a (0,146 mmol, 73%) w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi.**

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8,48 (1 H, d, J = 5,7 Hz), 8,23 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,65 (1 H, ddd, J = 8,1,
6,8, 1,3 Hz), 7,58 (1 H, ddd, J = 8,3, 6,8, 1,4 Hz), 7,47 (1 H, dd, J = 5,7, 0,9 Hz), 3,56 (1 H, tt, J = 11,6,
3,3Hz),2,05-1,76 (7H, m), 1,62-1,47 (2H, m), 1,41 (1 H, tt, /= 12,7, 3,3).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 165,8, 142,1, 136,5, 129,6, 127,7, 126,9, 126,4, 124,9, 119,0, 41,7, 32,7,
27,0, 26,4.

5-Bromo-1-cykloheksyloisochinolina (52b)
Br

X
_N 52b

Cy

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 4. Po chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano
26,7 mg produktu 52b (0,092 mmol, 46%) w postaci biatego ciata statego. Zmierzone dane
spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi.**?

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8,58 (1 H, d, J = 5,9 Hz), 8,20 (1 H, d, /= 8,5 Hz), 7,93 (1 H, dd, /= 7,5, 1,0
Hz), 7,85 (1 H, dd, J = 6,0, 1,0 Hz), 7,42 (1 H, dd, J = 8,6, 7,4 Hz), 3,61 - 3,49 (1 H, m), 2,02 — 1,75 (8 H,
m), 1,62 - 1,45 (2 H, m), 1,38 (1L H, qt, J = 12,8, 3,3).

C NMR (101 MHz, CDCl,) & 166,2, 143,5, 135,6, 133,5, 127,6, 127,2, 124,6, 122,7, 117,8, 41,9, 32,8,
27,0, 26,3.
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2-Cykloheksylopirydyno-4-karboksylan metylu (53a)

CO,Me
| \/ 53a

Cy

Zsyntezowany zgodnie z procedurg 5. Po chromatografii kolumnowej (18-40% AcOEt/heksan)
otrzymano 15,3 mg produktu 53a (0,070 mmol, 35%) w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe sg zgodne z danymi literaturowymi.™’
'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8,67 (1 H, dd, J = 5,0, 0,9 Hz), 7,71 (1 H, s), 7,63 (1 H, dd, J = 5,1, 1,6 Hz),
3,94 (3 H,s),2,79 (1 H,tt,/=11,9,3,5Hz),2,04-1,92(2H,m),1,92-1,82 (1 H,m), 1,82-1,70 (1 H,
m), 1,64 1,49 (2 H, m), 1,42 (2 H, qt, J = 12,5, 2,9 Hz), 1,36 — 1,21 (1 H, m).
3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167,9, 166,2, 149,9, 137,9, 120,5, 120,4, 52,7, 46,7, 33,0, 26,6, 26,1.

2-Cykloheksylo-4-fenylopirydyna (53b) oraz 2,6-dicykloheksylo-4-fenylopirydyna (53c)

Zsyntezowane zgodnie z procedurg 5. Po chromatografii kolumnowej (30-40% AcOEt/heksan)
otrzymano 22,3 mg produktu 53b (0,094 mmol, 47%) w postaci bezbarwnego oleju oraz 15,3 mg
produktu 53¢ (0,048 mmol, 24%) w postaci biatego ciata statego. Zmierzone dane spektroskopowe s3
zgodne z danymi literaturowymi.**

Ph
ﬁj\ 53b

N oy
(53b) *H NMR (400 MHz, CDCl) 6 8,57 (1 H, dd, J = 5,2, 0,8 Hz), 7,67 — 7,59 (2 H, m), 7,52 — 7,39 (3 H,
m), 7,36 (1 H, dd, J = 1,8, 0,8 Hz), 7,31 (1 H, dd, J = 5,1, 1,8 Hz), 2,77 (1 H, tt, J = 11,9, 3,4 Hz), 2,10 —
1,94 (2 H, m), 1,94 — 1,83 (2 H, m), 1,77 (1 H, dddt, J = 12,9, 5,0, 3,3, 1,6 Hz), 1,60 (2 H, qd, J = 12,4,
2,9 Hz), 1,52 — 1,27 (3 H, m).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167,2, 149,6, 148,9, 139,0, 129,1, 128,9, 127,2, 119,3, 119,2, 46,9, 33,2,
26,8, 26,3.

Ph

| j 53¢
Cy N Cy
(53c) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,67 —-7,58 (2H, m), 7,54-7,37 (3H, m), 7,17 (2 H, s), 2,76 (2 H, tt,
J=11,8,3,4 Hz),2,10-1,97 (4 H, m), 1,87 (4 H, dt,J=12,7,3,2 Hz),1,81-1,71 (2H, m), 1,62 -1,39
(8H,m),1,38-1,26 (2 H, m).

C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 166,4, 149,1, 139,8, 129,0, 128,6, 127,3, 116,1, 46,9, 33,3, 26,8, 26,4.

2-Cykloheksylo-4,4'-bipridyna (53d)
Cy

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 5. Po chromatografii kolumnowej (50-80% AcOEt/heksan)
otrzymano 15,7 mg produktu 53d (0,066 mmol, 33%) w postaci zéttawego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi."*®

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8,76 — 8,66 (2 H, m), 8,62 (1 H, d, J = 5,1 Hz), 7,57 — 7,46 (2 H, m), 7,36 (1
H,d,J=18Hz),7,31(1H,dd, J=51,1,8Hz),2,77 (L H, tt, J = 11,9, 3,4 Hz), 2,10 — 1,93 (2 H, m), 1,87
(2H,dt,J=12,9,3,4Hz),1,81-1,70(1 H, m), 1,58 (2 H, qd, J = 12,4, 3,1 Hz), 1,42 (2 H, qt, J = 12,6,
3,2 Hz),1,30 (1 H, tt,/=12,6, 3,3).
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3¢ NMR (101 MHz, CDCls) 6 167,6, 150,5, 149,9, 146,2, 145,9, 121,5, 118,8, 118,8, 46,7, 32,9, 26,5,
26,0.

6-Cykloheksylofenantrydyna (54)

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (5% AcOEt/heksan) otrzymano
11,0 mg produktu 54 (0,042 mmol, 21%) w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe s3 zgodne z danymi literaturowymi.*

'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,72 — 8,61 (1 H, m), 8,54 (1 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 8,32 (1 H, d, J = 8,3
Hz), 8,14 (1 H, dd, /= 8,2, 1,3 Hz), 7,81 (1 H, ddd, J = 8,2, 6,9, 1,3 Hz), 7,75 - 7,65 (2 H, m), 7,60 (1 H,
td,/=7,5,7,0, 1,4 Hz),3,62 (1H,ddt, J=11,3, 6,6, 3,3 Hz), 2,15-2,04 (2 H, m), 2,03 - 1,89 (4 H, m),
1,89-1,80 (1H, m), 1,66 —1,52 (2 H, m), 1,52 — 1,38 (1 H, m).

BC NMR (126 MHz, CDCls) § 165,4, 144,1, 133,2, 130,1, 130,0, 128,5, 127,2, 126,3, 125,8, 124,9,
123,5,122,7,121,9, 42,2, 32,5, 27,0, 26,5.

2-Cykloheksylo-4-metylobenzo[h]chinolina (55)

Y
C

y

Zsyntezowana zgodnie z Procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano
30,8 mg produktu 55 (0,112 mmol, 56%) w postaci biatego ciata statego.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 9,43 (1 H, dd, J = 8,0, 1,8 Hz), 7,93 - 7,83 (2 H, m), 7,77 (1 H, d, J = 9,1
Hz), 7,74 —-7,62 (2H, m), 7,26 — 7,24 (1 H, m), 2,95 (1 H, tt, / = 11,8, 3,5 Hz), 2,73 (3 H, d, / = 0,9 Hz),
2,17-2,07 (2H, m), 1,94 (2 H, dt, J = 12,5, 3,3 Hz), 1,87 — 1,69 (3 H, m), 1,60 — 1,31 (3 H, m).

BC NMR (101 MHz, CDCls) & 165,1, 145,7, 143,9, 133,5, 132,2, 127,7, 127,6, 126,7, 126,3, 125,2,
124,2,121,5,121,4, 47,2, 33,2, 26,8, 26,5, 19,3.

HRMS (ESI+) obliczono dla [M+H"] (CyH,,N*) m/z 276,1747; Otrzymano: 276,1757

Czystosc GC (FID): >95%

uV/(x100,000) c
4.00rChromatogram Tolurn Temp (Setting)

3.75 l425.0
3.50 l400.0
3.25] 1375.0
3.00 1350.0
2.75] 3250
2.50)
2.5 e 275.0
2.00 - 250.0
175, - 225.0
1.50 200.0
125 ) 175.0

1.00

0.75 -
.50 - 100.0
75.0
0.25
150.0
0.00 L

-0.25
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1-Cykloheksyloftalazyna (56a) oraz 1,4-dicykloheksyloftalazyna (56b)

Zsyntezowane zgodnie z procedurq 3. Po chromatografii kolumnowej (4% MeOH/DCM) otrzymano
14,4 mg produktu 56a (0,068 mmol, 34%) w postaci zéttawego ciata statego oraz 7,0 mg produktu
56b (0,024 mmol, 12%) w postaci biatego ciata statego. Zmierzone dane spektroskopowe sg zgodne
z danymi literaturowymi.™!

~N
©;N 56a

Cy
(56a) 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 69,38 (1 H,d, J=0,9 Hz), 8,31 - 8,04 (1 H, m), 8,01 -7,75 (3 H, m),
3,50 (1 H, tt, J=11,2, 3,8 Hz), 2,14 -1,89 (6 H, m), 1,82 (1 H, dddd, J = 12,6, 6,0, 3,0, 1,3 Hz), 1,63 —
1,29 (3 H, m).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) 6 163,6, 150,3, 132,3, 131,7, 127,3, 126,8, 125,1, 123,6, 40,9, 32,5, 27,0,
26,3.

(56b) *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,16 (2 H, dt, J = 6,6, 3,3 Hz), 7,84 (2 H, dq, J = 6,5, 3,5 Hz), 3,46 (2
H, tt, J = 11,5, 3,7 Hz), 2,13 — 1,89 (12 H, m), 1,88 —= 1,74 (2 H, m), 1,61 — 1,45 (4 H, m), 1,45 — 1,32 (2
H, m).

BC NMR (101 MHz, CDCl;) 6 161,9, 131,2, 125,1, 124,4, 40,6, 32,5, 27,1, 26,4.

4-Cykloheksylochinazolina (57)
Cy

N s7
L

Zsyntezowana zgodnie z procedurg 3 z wydtuzonym do 48 godzin czasem naswietlania. Po
chromatografii kolumnowej (25-50% AcOEt/heksan) otrzymano 8,1 mg produktu 57 (0,036 mmol,
18%) w postaci zoéttawego oleju. Zmierzone dane spektroskopowe s3 zgodne z danymi
literaturowymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9,25 (1 H, s), 8,18 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 8,04 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,86 (1 H,
ddd,J=8,4,6,8, 1,4 Hz), 7,62 (1 H, dd, J=8,4, 6,9 Hz), 3,56 (1 H, tt, J = 11,6, 3,3 Hz), 2,03 -1,90 (4 H,
m), 1,90—1,74 (2 H, m), 1,52 (2 H, qt, J = 12,2, 3,7 Hz), 1,40 (1 H, tt, J = 12,8, 3,2).

3C NMR (101 MHz, CDCl5) § 175,2, 154,9, 150,3, 133,4, 129,5, 127,4, 124,3, 123,4, 41,4, 32,2, 26,7,
26,2.

2-Cycloheksylobenzotiazol (58)

CLCO =

Zsyntezowany zgodnie z procedurg 3. Po chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano
11,6 mg produktu 58 (0,053 mmol, 27%) w postaci bezbarwnego oleju. Zmierzone dane
spektroskopowe sa zgodne z danymi literaturowymi.'*®

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7,97 (1 H, dd, J = 8,2, 0,8 Hz), 7,85 (1 H, dd, J = 7,9, 0,5 Hz), 3,11 (1 H, tt, J
=11,7,3,6 Hz),2,28-2,13(2H, m),1,96-1,82 (2 H, m), 1,82-1,72 (1 H, m), 1,65 (2 H, qd, J =12,3,
3,5Hz), 1,45 (2 H, qt, J = 12,7, 3,4 Hz), 1,32 (1L H, qt, J = 12,8, 3,5 Hz).

B¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 177,7, 153,3, 134,7,125,9, 124,6, 122,7, 121,7, 43,6, 33,6, 26,2, 26,0.
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