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STRESZCZENIE

Fotosynteza jest jednym z najbardziej inspirujacych proceséw zachodzacych w przyrodzie. W jej
wyniku energia $wietlna zamieniana jest na energi¢ chemiczng, wykorzystywana do syntezy
zwigzkow organicznych w komoérkach roslin lub bakterii. Proby nasladowania tego zjawiska przez
chemikow doprowadzity do stworzenia nowej galezi syntezy organicznej jaka jest fotokataliza.

Jako, ze zastosowanie $wiatla widzialnego jako naturalnego, bezodpadowego Zrodla energii
doskonale wpisuje si¢ w idee ,,zielonej chemii” rozwdj fotochemii niesie ze soba obietnice tanszej i
bezpieczniejszej dla srodowiska syntezy chemicznej. Wigkszo$¢ z opracowanych w ostatnich latach
reakcji fotokatalitycznych wykorzystuje kompleksy rutenu lub irydu jako katalizatory. Jednakze
potencjalna toksyczno$¢ metali cigzkich oraz ich wysoka cena sprawiaja, ze obecnie poszukuje si¢
rozwiazan pozwalajacych na zastgpienie kompleksow metali naturalnymi barwnikami organicznymi.
Rozwigzaniem tego problemu, w wielu przypadkach, moze by¢ odpowiednie dostosowanie

wlasciwoS$ci substratow do mozliwos$ci katalizatora na drodze aktywacji grup funkcyjnych.

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie nowych fotokatalitycznych reakcji rodnikowych
wykorzystujacych aktywacje inertnych grup funkcyjnych oraz latwo dostepne i nietoksyczne
katalizatory.

W pierwszej czgsci pracy wykazatem, ze tioestry S-(2-pirydylowe) moga by¢ stosowane jako
aktywne pochodne kwaséw karboksylowych w reakcjach katalizowanych pochodnymi witaminy By,.
Opracowang metodg wykorzystatem w indukowanej §wiatlem reakcji acylowania ubogich w elektrony
alkenow. Przeprowadzone przeze mnie badania mechanistyczne wykazaty, ze reakcja zachodzi
poprzez kompleks acyl-Co(III), ktory pod wplywem promieniowania elektromagnetycznego ulega

homolitycznej dysocjacji z utworzeniem rodnika acylowego.

W drugiej czesSci pracy skupitem si¢ na generowania rodnikow alkilowych z pochodnych
pierwszorzedowych amin alifatycznych — soli Katritzky’ego, przy wykorzystaniu taniego i
nietoksycznego barwnika organicznego — eozyny Y. Nastepnie wykorzystalem tametodologi¢ do
opracowania reakcji tworzenia wigzan C(sp)’-C(sp) i C(sp)’-C(sp)®, umozliwiajacych zastosowanie
nowego podejécia retrosyntetycznego opartego na rozerwaniu wigzania C(sp)>-N. Badania
mechanistyczne potwierdzity fotokatalityczny mechanizm reakcji, oraz pozwolity na wyjasnienie

roéznic w reaktywnosci pomigdzy réoznymi typami soli pirydyniowych.
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ABSTRACT

Photosynthesis is one of the most inspiring phenomena in Nature. In plants and bacterial cells it is
primarily used to synthesise organic molecules, by converting light into chemical energy. Efforts to
replicate this process in laboratory settings, led to development of a new branch of organic synthesis —
photocatalysis.

Broad application of photochemistry give a promise of environmentally-friendly organic synthesis,
due to employment of light — a renewable energy source, which fits in perfectly with the principles of
green chemistry. Most of the photocatalytic reactions developed in recent years rely heavily on the use
of precious metals complexes (ruthenium and iridium) as catalysts. However, potential toxicity and
high costs of these metals renders them unsuitable for many applications (i.e. in drug synthesis).
Therefore, one of the current goals of photocatalysis is to replace them with cheap and non-toxic
organic dyes. The ability to tune the properties of substrates to the reactivity of a catalyst, by means of

functional groups activations, present a solution to the aforementioned problem.

The aim of this work was to develop novel photocatalytic radical reactions based on readily
available and non-toxic organic dyes, by employment of inert functional groups activation

strategy.

In the first part of this work, | presented an unprecedentent light-driven, vitamin Bj,-catalyzed
method for the generation of acyl radicals from S-2-pyridyl thioesters. The synthetic potential of this
methodology was demonstrated in the Giese-type acylation of electron-deficient alkenes. Mechanistic
studies revealed that the reaction proceeds via a radical pathway with the key steps involving the

formation of an acyl-Co(l11) complex and subsequent photolysis of the Co-C bond.

In the second part of this work, | focused on development of a metal-free photoredox strategy for
the formation of alkyl radicals from Katritzky salts — redox-activated primary amine derivatives. The
developed methodology was employed in C(sp)*-C(sp) and C(sp)3-C(sp)® bond forming reactions.
Mechanistic studies confirmed the photocatalytic mechanism of the reaction and contributed to the

elucidation of unexpected differences in reactivity of different types of pyridinium salts.
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Wykaz stosowanych skrétow

1,4-DHP 1,4-dihydropirydyna
4-CzIPN 2,4,5,6-Tetra(9H-karbazol-9-ilo)izoftalonitryl
4-Fppy 2-fenylo-4-fluoropirydyna

acac acetyloacetonian

Acr akrydyna

AIBN azobis(izobutyronitryl)

ATRP polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu
BDMAP 1,6-bis(N,N-dimetyloamino)piren

BI benzjodoksol

BNAH 1-benzylo-1,4-dihydronikotynamid

Boc grupa tert-butyloksykarbonylowa
BPhen batofenantrolina (4,7-difenylo-1,10-fenantrolina)
bpy 2,2’-bipirydyna

cat grupa katecholanowa

Chbl kobalamina

Chy kwas kobyrynowy

CDI 1,1°-karbonylodiimidazol

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-1-en
DCC N,N’-dicykloheksylokarbodiimid

DCE 1,2-dichloroetan

DCM dichlorometan

DCVvC chromatografia suchokolumnowa

DEL biblioteki zwigzkow znakowanych DNA

dF(CF3)ppy 2-(2,4-difluorofenylo)-5-(trifluorometylo)pirydyna
dF(Me)ppy 2-(2,4-difluorofenylo)-5-metylopirydyna

DG grupa kierujgca

DIC N,N’-diizopropylokarbodiimid
DIPEA N,N-diizopropyloetyloamina
DMA N,N-dimetyloacetamid

DMAP 4-dimetyloaminopirydyna
DMDC diweglan dimetylu

DME 1,2-dimetoksyetan

DMF N,N-dimetyloformamid

dmgH dimetyloglioksym

DMI 1,3-dimetylo-2-imidazolidynon
dmp neokuproina (1,9-dimetylo-1,10-fenantrolina)
DMSO dimetylosulfotlenek
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DNA kwas deoksyrybonukleinowy
d.r. stosunek diastereomerow

dtbbpy 4.4’-di-tert-butylo-2,2’-dipirydyna

EDA kompleks donorowo-akceptorowy

EDCI 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
EDG grupa elektronodonorowa

ee nadmiar enancjomeryczny

El jonizacja elektronowa

ekw. ekwiwalent

EnT przeniesienie energii

EPR elektronowy rezonans paramagnetyczny

ESI jonizacja metodg elektrosprej

EWG grupa elektronoakceptorowa

EY eozyna Y

FG grupa funkcyjna

FGA zaktywowana grupa funkcyjna

FID detektor ptomieniowo-jonizacyjny

FT transformacja Fouriera

GC chromatografia gazowa

GC-MS chromatografia gazowa sprzgzona ze spektrometrig mas
HAT przeniesienie atomu wodoru

HATU heksafluorofosforan 3-tlenku 1-[bis(dimetyloamino)metyleno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pirydyny
HOBt hydroksybenzotriazol

hy $wiatto

HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa

HRMS wysokorozdzielcza spektrometria mas

IChO Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
Im grupa imidazolowa

IR spektroskopia w podczerwieni

LED dioda elektroluminescencyjna

LRMS niskorozdzielcza spektrometria mas

LUMO najnizszy nieobsadzony orbital molekularny

mCPBA kwas m-chloronadbenzoesowy

Mes grupa 2,4,6-trimetylofenylowa

MHAT katalizowane kompleksem metalu przeniesienie atomu wodoru
MIDA kwas metyloiminodioctowy

Ms grupa metylosulfonowa

MS spektrometria mas

MTBE eter tert-butylowo-metylowy

NHPI N-hydroksyftalimid
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NMR

Pc

PC

PDA
PIDA
pin

ppy
PRE

py

SCE
SET
SOMO
AT
TBDMS
TBDPS
TBHP
TCDI
TEMPO
Tf

TFA
THF
TIPS
TLC
TMDAM
TMEDA
TMS
TOF
TPP

tpy
TRIP
Ts

TTP

uv
XantPhos

magnetyczny rezonans jadrowy
ftalocyjanina

fotokatalizator

detektor z matryca diodowa
(diacetoksyjodo)benzen

grupa pinakolanowa
2-fenylopirydyna

efekt stabilnego rodnika

pirydyna

standardowa elektroda kalomelowa
przeniesienie pojedynczego elektronu
pojedynczo obsadzony orbital molekularny
podwyzszona temperatura

grupa tert-butylodimetylosililowa
grupa tert-butylodifenylosililowa
wodoronadtlenek tert-butylu
1,1°-tiokarbonylodiimidazol
2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-1-oksyl
grupa triflurometylosulfonowa

kwas trifluorooctowy

tetrahydrofuran

grupa triizopropylosililowa
chromatografia cienkowarstwowa
N,N,N’,N’-tetrametylometylenodiamina
N,N,N’,N’-tetrametyloetylenodiamina
grupa trimetylosililowa

detekcja metoda pomiaru czasu lotu
tetrafenyloporfiryna
2,2°:6°,2”-terpirydyna

grupa 2,4,6-triizopropylofenylowa
grupa p-toluenosulfonowa

kation 2,4,6-tri(p-tolilo)piryliowy
promieniowanie elektromagnetyczne w zakresie ultrafioletowym

4,5-bis(difenylofosfino)-9,9-dimetyloksanten
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., All my life, I could feel an insistent gnawing in the back of my mind.
It was a yearning, a thirst for discovery that could be neither numbed, nor sated.”
H. P. Lovecraft

1. Zalozenia i cel pracy

Natura od niepamigtnych czaséw jest inspiracja dla rozwoju nauki. Spadajace jablko, ktére
doprowadzito do sformutowania prawa powszechnego ciazenia, fascynacja lotem ptakéw prowadzaca
do wynalezienia samolotu, czy obserwacja echolokacji u nietoperzy i delfindw zakonczona
zaprojektowaniem sonaru, to tylko poczatek dtugiej listy odkry¢. Nie inaczej jest w przypadku chemii
organicznej. Jednym z najbardziej inspirujacych dla chemikéw oraz biologow procesow naturalnych
jest fotosynteza, dzigki ktorej rosliny i niektore szczepy bakterii sg w stanie wykorzystywac energi¢
stoneczng do syntezy niezb¢dnych im do zycia biomolekut. Idea zastosowania $wiatta jako zrodta
energii chemicznej doprowadzita do powstania nowej gatgzi chemii organicznej jaka jest fotokataliza.

Juz w 1912 roku wtoski chemik Giacomo Ciamician przepowiedziat, ze fotochemia stanie si¢
jednym z filaréw syntezy organicznej,* jednakze dopiero znaczacy rozw6j optoelektroniki pod koniec
XX wieku przyczynit si¢ do jej obecnego renesansul.

Wiekszo$¢ ze znanych zwigzkéw organicznych nie absorbuje promieniowania w zakresie
widzialnym, co utrudnia ich zastosowanie w fotochemii. Natura rozwigzata ten problem poprzez
wykorzystanie szeregu wyspecjalizowanych barwnikow — chlorofili, ktore sa w stanie absorbowaé
fotony, a nastgpnie przekazywaé otrzymang energic na kolejne czgsteczki. Podobnie rozwoj
fotokatalizy opiera si¢ na zastosowaniu jako katalizatoréw zwigzkow absorbujacych swiatto, co wigze
si¢ z ich przejSciem w stan wzbudzony. Nastgpnie moga one przekaza¢ energie zwigzkom
organicznym na drodze transferu energii, badZ transferu pojedynczego elektronu.

Wigkszo$¢ z opracowanych w ostatnich latach reakcji fotochemicznych wykorzystuje jako
katalizatory kompleksy rutenu oraz irydu.” Wiaze si¢ to z ich korzystnymi whasciwosciami
fotofizycznymi (m. in. czasy zycia w stanie wzbudzonym > 500 ns)® oraz mozliwoscia zmian
wilasciwosci fizykochemicznych katalizatorow poprzez dobor ligandow. Zastosowanie tego typu
kompleksow jest jednak obarczone problemami zwigzanymi z ich toksyczno$cig oraz wysoka ceng.
Dlatego tez jednym z obecnych nurtow fotokatalizy sa badania nad zastapieniem zwigzkéw metali
ciezkich, nietoksycznymi organokatalizatorami® lub kompleksami szeroko rozpowszechnionych metali
pierwszego okresu bloku d (np. Co, Fe, Cu). Mozna tego dokona¢ na dwa sposoby: poprzez
modyfikacje katalizatorow pod katem danej reakcji (podobnie jak wytworzone przez Naturg wysoce
selektywne katalizatory — enzymy) lub poprzez dostosowanie wtasciwosci substratow do mozliwosci
danego katalizatora na drodze chemicznej aktywacji grup funkcyjnych. To drugie podejécie jest
niezmiernie istotne, poniewaz raz opracowana metoda aktywacji, pozwalajgca na generowanie

reaktywnych produktéw posrednich (np. rodnikow), moze zostaé wykorzystana do opracowania

15

https://rcin.org.pl



szeregu reakcji (Schemat 1.1). Szeroko stosowanym przyktadem tego podejscia w klasycznej syntezie
organicznej jest reakcja Steglicha, ktora przy zastosowaniu jednego zestawu reagentow (DCC,
DMAP) pozwala na aktywacje kwasow karboksylowych, a nastepnie przeksztatcenie ich w tagodnych
warunkach w amidy, estry lub tioestry.’

Fotokatalizator
| X— ——@
Qe R%k——» QQ

Fotokatalizator A
O—FGA —_—
Funkcjonalizacja

Schemat 1.1. Schematyczne ujecie idei zastosowania aktywacji grup funkcyjnych w fotokatalizie.

Aktywacja

Celem mojej pracy bylo opracowanie nowych fotokatalitycznych reakcji rodnikowych
wykorzystujacych aktywacje inertnych grup funkcyjnych oraz latwo dostepne i nietoksyczne
katalizatory.

W pierwszej czeSci badan skupilem si¢ na opracowaniu metody generowania rodnikéw
acylowych z kwasow karboksylowych przy wykorzystaniu pochodnych witaminy Bj, jako
katalizatorow (Schemat 1.2).

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele metod pozwalajacych na generowanie rodnikéw alkilowych z
kwasow karboksylowych.® Tematyka ta jest szczegolnie rozwijana przez zespoty MacMillana’ oraz
Barana.® Z drugiej strony, generowanie rodnikéw acylowych z kwaséw karboksylowych w duzej
mierze ograniczone jest do wykorzystania a-oksokwasoéw lub bardzo reaktywnych pochodnych (np.
chlorkéw acylowych, bezwodnikéw kwasowych),” co utrudnia zastosowanie tych metod do

funkcjonalizacji ztozonych molekut.

SN — Rj\OH I::>Rj_

Rodnik Kwas Rodnik
alkilowy karboksylowy acylowy
Szeroki zakres metod Cel pracy
Idea
o o o hv o
) .
R~ ~OH Aktywacja R” DA* 12 R” “Co(lll) R

Schemat 1.2. Generowanie rodnikow acylowych przy zastosowaniu pochodnych witamin Byj.

Moja koncepcja zaktadala zastosowanie porfirynoidowych kompleksow kobaltu (gtownie
pochodnych witamin B;,) jako katalizatorow, ktore w warunkach redukujacych reaguja z elektrofilami
z utworzeniem wigzania Co-C. Niska energia dysocjacji tego wigzania pozwala na jego homolityczny
rozpad pod wptywem dziatania promieniowania widzialnego.” Tego typu proces Katalityczny w
przypadku tworzenia rodnikow acylowych zostal wykorzystany dotychczas tylko w reakcjach

elektrochemicznych przy zastosowaniu symetrycznych bezwodnikow."' Na tej podstawie zatozytem,
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ze wykorzystanie aktywacji grupy karboksylowej w postaci pochodnej elektrofilowej pozwoli na
opracowanie nowego typu fotochemicznej reakcji tworzenia rodnikéw acylowych.

W drugiej czgsci pracy zajalem si¢ opracowaniem reakcji generowania rodnikéw alkilowych
z pierwszorzgdowych amin alifatycznych przy zastosowaniu nietoksycznych barwnikéw
organicznych jako fotokatalizatoréw. Dodatkowym celem tej czesci badan bylo wykorzystanie

tak zaprojektowanej metody w reakcji tworzenia wigzan C(sp)’-C(sp) (Schemat 1.3).

Inspiracja
Watson, Glorius
Ph
Xy BFP [Ni] lub [ir]
k- > [R'] >
Ph rf@ Ph SET
R
Idea
Ph
) Organiczny
hBF‘ fotokatalizator
Ry ————————— Z R R
2 Aktywacja Ph”™ "Ng "Ph SET [R*] (sp)
R

Schemat 1.3. Generowanie rodnikéw alkilowych z aktywowanych amin alifatycznych.

Reakcje typu Sandmeyera pozwalajace na funkcjonalizacje amin aromatycznych z rozerwaniem
wigzania C-N (poprzez aktywacj¢ w wyniku utworzenia soli diazoniowej) majg olbrzymie znaczenie
dla syntezy organicznej i przemystu chemicznego.'”> W tym $wietle zadziwiajacy jest fakt, iz przez
ponad 130 lat od ich odkrycia'® nie zostala opracowana komplementarna reakcja pozwalajagca na
analogiczne wykorzystanie amin alifatycznych w syntezie. Stad, tematyka ta wydata mi si¢ niezwykle
interesujagca. Opracowanie reakcji tego typu pozwoliloby na wprowadzenie nowego podejscia
retrosyntetycznego opartego na rozerwaniu wigzania C(sp)3-N.

Inspiracj¢ dla moich badan stanowity, w tym przypadku, publikacje zespoléw Watson'* oraz
Gloriusa,"” w ktérych wykazali oni, ze mozliwe jest generowanie rodnikéw alkilowych z soli 2,4,6-
trifenylopirydyniowych (soli Katritzky’ego) na drodze przeniesienia pojedynczego elektronu (ang.
single electron transfer, SET) katalizowanego kompleksami niklu lub irydu. Na tej podstawie
zatozylem, ze mozliwe bedzie generowanie rodnikéw alkilowych z amin alifatycznych,
zaktywowanych w wyniku przeksztalcenia ich w sole pirydyniowe, przy wykorzystaniu
nietoksycznego organicznego Kkatalizatora. Tak opracowana procedura niewymagataby stosowania
metali, a tym samym bylaby bardziej przyjazna dla Srodowiska i przemystu farmaceutycznego. W
szczegolnosci interesujace wydato mi si¢ zbadanie mozliwosci utworzenia w ten sposéb wiazania
C(sp)*-C(sp), poniewaz na podstawie badan literaturowych stwierdzitlem, ze nie istnieje zadna reakcja
pozwalajaca na tego typu transformacje przy wykorzystaniu dowolnej pierwszorzedowej aminy

alifatycznej.
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LT have seen further it is by standing on the shoulders of Giants”
Isaac Newton

2. Wstep literaturowy

2.1. Chemia rodnikow — zarys historyczny

Niniejsza praca, w przewazajacym stopniu, dotyczy zagadnien zwigzanych z reakcjami
rodnikowymi, dlatego celowym wydaje si¢ wprowadzenie Czytelnika w te tematyke. Dzieje chemii
rodnikéw zostaly w roznorodny sposob opisane w kilku przegladach,’®®® dlatego tez, aby nie
powtarza¢ cytowanych prac, w dalszej czgsci tego podrozdziatu przedstawi¢ i pokrotce omowie
odkrycia, ktére z mojego subiektywnego punktu widzenia, stanowig kamienie milowe w tej

dziedzinie.

Chemia rodnikow przed XX wiekiem

Termin ,,rodnik” zostal po raz pierwszy wprowadzony w 1782 przez de Morveau w celu opisu
substancji, ktore ,,w polaczeniu z tlenem tworza kwasy organiczne” (niektore zrodta podajg date 2
maja 1787, kiedy to przedstawit on swoja teorie rodnikéw przed Francuska Akademia Nauk).?’ Zostat
on nastgpnie spopularyzowany w dziele Lavoisiera ,,Traité Elémentaire de Chimie”.”* Lavoisier
rozwinat teori¢ de Morveau, stawiajgc hipoteze, ze rodniki stanowig elementy z ktorych sktadajg si¢
wszystkie zwiazki organiczne 1 sa dla chemii organicznej odpowiednikiem pierwiastkow w chemii
nieorganicznej (w tamtym czasie powszechnie uwazano, ze zwiazki nieorganiczne nie mogg zostac¢
przeksztatcone w zwigzki organiczne).

Na poczatku XIX wieku dominowal poglad, ze rodniki moga zosta¢ wydzielone w stanie wolnym,
w zwigzku z czym wielu wybitnych uczonych tamtego okresu takich jak Berzelius, Dumas czy Liebig
probowato bezskutecznie otrzymaé pierwszy rodnik weglowy.'” W 1848 roku Kolbe opublikowat
prace dotyczaca elektrochemicznego utleniania kwasow karboksylowych (Schemat 2.1 A).Z? W
przypadku reakcji kwasu octowego, oprocz CO,, otrzymat gaz o wzorze empirycznym CHj, ktory
poczatkowo uznat za rodnik metylowy.?® Jednakze badania preznosci par otrzymanego gazu szybko
obality t¢ hipoteze i wykazaty, ze otrzymat on etan. W $wietle kolejnych niepowodzen zwigzanych z
wydzieleniem rodnika weglowego, w drugiej potowie XIX wieku posrod chemikdéw zaczeto
przewaza¢ przekonanie, ze niemozliwe jest otrzymanie stabilnego trojwalencyjnego zwiazku wegla.

Pomimo braku dowod6éw na istnienie rodnikéw weglowych, w tamtym okresie opracowanych
zostato kilka istotnych reakcji, o ktorych dzi§ wiadomo, Zze zachodza wedlug mechanizmu
rodnikowego, m.in. reakcja pinakolowa (Schemat 2.1 B)** czy Borodina-Hunsdieckerow (Schemat 2.1
C).” Dodatkowo odkryto pierwsze syntetycznie uzyteczne reakcje wykorzystujace rodniki

zlokalizowane na heteroatomach. W 1876 roku Fenton opisal katalizowana jonami Fe* reakcje
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utleniania kwasu winowego za pomoca H,0, w ktorej produktem posrednim jest rodnik
hydroksylowy.® W 1883 roku Hofmann opracowal reakcje wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
N-bromoamin,”’ o ktorej dzis wiadomo, Ze zachodzi poprzez rodnik aminylowy (Schemat 2.1 D). Na
poczatku XX wieku zakres stosowalnosci tej reakcji zostat rozszerzony o inne N-haloaminy, przez co
stata si¢ ona og6lng metodg syntezy pochodnych pirolidyny (a w niektérych przypadkach réwniez
piperydyny) i znana jest pod nazwa reakcji Hofmanna-Loffera-Freytaga.

Z punktu widzenia fotochemii warto wspomnie¢ rowniez o obserwacji, jakiej dokonat Faraday w
1821 roku. Zauwazyl on, ze w obecnosci $wiatla stonecznego reakcje jodu lub chloru z etylenem
zachodza duzo szybciej niz w ciemnosci.?® Dzi§ wiadomo, ze jest to spowodowane tworzeniem si¢
katalitycznej ilosci rodnikoéw w wyniku indukowanego promieniowaniem elektromagnetycznym
homolityczego rozerwania wigzania halogen-halogen, co daje poczatek reakcji fancuchowe;.

Prawdziwy przelom nastapil w 1900 roku, kiedy to Gomberg podczas nieudanej proby syntezy
heksafenyloetanu otrzymat rodnik trifenylometylowy (Schemat 2.1 E).? Odkrycie to uwaza si¢ za

poczatek nowozytnej chemii rodnikow.

A) Kolbe (1848) B) Fittig (1859) C) Borodin (1861)
a Utlenianie 2 Mg Ho;_éaoH Q Br,
- . R-R —_— ——=RB
R)LOH elektrochemiczne lR I RJLR R R RJ\OAg -CO, r
D) Hofmann (1883) E) Gomberg (1900)
e ()
- Ph;C-ClI
l;l Pr [ N Pr] % 3 &
Br Ph;C

Schemat 2.1. Chemia rodnikow do poczatku XX wieku.

Lata 1901-1950

Mimo, ze odkrycie Gomberga szybko wzbudzito zainteresowanie, spotkato si¢ ono rowniez ze
znaczacym sceptycyzmem ze strony czesci chemikow. Spowodowany byl on faktem, Zze rodnik
trifluorometylowy jest stabilny tylko w postaci roztworu, a proby jego wydzielenia prowadzity do
powstania dimeru, co przy éwczesnej technice uniemozliwiato jego doktadne scharakteryzowanie. W
1901 roku Norris skrytykowat publikacje¢ Gomberga w artykule ,,On the Non-Existence of Trivalent
Carbon”.* Ponadto jednym z gtéwnych przeciwnikow idei istnienia stabilnych rodnikéw byt Ostwald,
ktory z tego powodu nie uwzglednit jej w swoim stynnym dziele ,,The Fundamental Principles of
Chemistry” z 1909 roku.** Kontrowersje zwiazane z odkryciem Gomberga zakoficzyly sie dopiero w
1910 roku, kiedy to Schlenk otrzymat rodnik tri(4-bifenylylo)metylowy w postaci ciala statego.*

Wczesne badania nad chemia rodnikéw zaowocowaly szeregiem wykorzystywanych po dzi§ dzien
reakcji. W 1919 roku Wohl opracowat reakcje rodnikowego bromowania w pozycji allilowej (znang
pod nazwa reakcji Wohla-Zieglera, Schemat 2.2 A).** Badania Meerweina nad solami diazoniowymi

doprowadzity do katalizowanej jonami miedzi reakcji hydroarylowania olefin zachodzacej z udziatem
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rodnika arylowego (Schemat 2.2 B).** Z kolei Birch opracowal metode redukcji zwiazkow
aromatycznych, w ktorej produktami posrednimi sg anionorodniki (Schemat 2.2 C).*

Pierwsza polowa XX wieku obfitowala rowniez w odkrycia istotne dla zrozumienia zasad
reaktywnosci w reakcjach rodnikowych. W 1933 roku Kharasch zauwazyl, ze dodatek nadtlenkoéw
powoduje zmiang selektywnosci w reakcjach addycji elektrofilowej do alkenow (tworzenie produktow
niezgodnych z reguta Markownikowa, Schemat 2.2 D)®* — tym samym opracowujac jedna z
pierwszych reakcji zachodzacych wedtug mechanizmu rodnikowego przeniesienia atomu wodoru
(HAT) (ang. hydrogen atom transfer). Trzy lata pdzniej Bachman postulowat istnienie efektu
stabilnego rodnika (PRE) (ang. persitent radical effect), sugerujac preferencj¢ w reakcji pomigdzy
stabilnymi (persistent) i niestabilnymi (fleeting) rodnikami® — o fundamentalnym znaczeniu dla
racjonalnego projektowania reakcji rodnikowych. Sam termin PRE zostat wprowadzony do leksykonu
chemii organicznej w drugiej potowie XX wieku przez Ingolda.®

W tym czasie mialy réwniez miejsce istotne odkrycia w chemii fizycznej oraz biochemii zwigzane
z istnieniem rodnikéw. W 1944 roku Zawojski opisat pierwszy eksperyment zwigzany ze zjawiskiem
elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR) — szeroko wykorzystywanego obecnie w badaniu
mechanizméw reakcji rodnikowych,* a w 1939 roku Michaelis zaproponowat mechanizm rodnikowy

dla enzymatycznych reakcji utleniania i redukcji.*’

A) Wohl (1919) C) Birch (1944)
R NBS R N R
Br
B) Meerwein (1939) D) Kharasch (1933) Br

s
LR R/\—

L . Br
Her.o, R

@
Sh®

Schemat 2.2. Chemia rodnikdéw w pierwszej potowie XX wieku.

Lata 1951-2000

Odkrycia z pierwszej potowy XX wieku zaowocowaly poczatkiem ery ,,racjonalnego” planowania
reakcji rodnikowych. W 1952 roku Waters opracowal katalizowang tiolami metode generowania
rodnikow acylowych z aldehydéw (Schemat 2.3 A).** Praca ta rozpoczela dyskusje dotyczaca
,filowosci” rodnikéw oraz stata si¢ poczatkiem dla rozwoju katalizy odwrocenia polarnosci (ang.
polarity-reversal catalysis).*” Badania stabilno$ci rodnikoéw prowadzone przez Ingolda przyczynily sie
do wyznaczenia przyblizonych statych szybkosci dla szeregu reakcji rodnikowych oraz wprowadzenie
pojecia ,,zegara rodnikowego”.*

Poczatki badan nad katalizowanymi metalami przejSciowymi reakcjami sprz¢gania krzyzowego
(ang. cross-coupling) przyczynity si¢ do rozwoju chemii rodnikéw. Badania Kochiego z lat 70-tych

pozwolity zrozumie¢ reaktywnos¢ komplekséw metali przejsciowych wzgledem rodnikow i
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zastosowac ja do opracowania nowych typow reakcji (np. katalizowanej zelazem reakcji sprzggania
halogenkéw alkilowych ze zwigzkami Grignarda) (Schemat 2.3 B).* Prace van der Kerka nad
zwigzkami cynoorganicznymi pozwolily na opracowanie tagodnych i chemoselektywnych metod
generowania rodnikéw weglowych.*®

W tym okresie reakcje rodnikowe zyskaty na znaczeniu dla przemystu farmaceutycznego. W 1971
roku Minisci opracowal metode rodnikowego alkilowania pierécieni heterocykliczynych,
pozwalajaca na funkcjonalizacje heterocykli stanowigcych wyzwanie dla klasycznego alkilowania
typu Friedla-Craftsa (Schemat 2.3 C). Wspotpraca Bartona z firma farmaceutyczng Schering-Plough
doprowadzita do zaprojektowania rodnikowych metod reduktywnego dehydroksylowania (reakcja
Bartona-McCombiego)*’ (Schemat 2.3 D) oraz dekarboksylowania (Schemat 2.3 E).** Dodatkowo w
1978 roku Giese opublikowat badania nad reakcjami rodnikéw alkilowych z akceptorami Michaela,*
ktore znalazty zastosowanie m.in. w kombinatorycznej syntezie bibliotek zwigzkow znakowanych
DNA (ang. DNA-encoded libraries).*

W 1986 roku Hill zaprezentowal wykorzystanie W Syntezie organicznej zjawiska
fotoindukowanego przeniesienia elektronu (ang. photoinduced-electron-transfer),” stanowiacego
podstawe dla rozwoju chemii fotoredoks. Dwa lata pozniej Okada odkryl, ze estry N-
hydroksyftalimidu (nazywane  obecnie redoks-aktywnymi estrami)  mogg  ulegac
dekarboksylatywnemu rozpadowi z utworzeniem rodnikoéw alkilowych na skutek jednoelektronowe;j
redukcji z udzialem fotokatalizatora.”® W 1989 roku Mukaiyama opracowat katalizowang
kompleksami kobaltu reakcje rodnikowego uwodnienia olefin (Schemat 2.3 F),”® zachodzaca z
udziatem tworzacego sie in situ wodorku metalu, dajagc poczatek badaniom nad reakcjami
katalizowanego metalem przeniesienia atomu wodoru (MHAT). Nalezy rdéwniez wspomnie¢ o
mocnym polskim akcencie, jakim bylo stworzenie przez Matyjaszewskiego kontrolowanej

polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRP).>*

A) Waters (1952) B) Kochi (1971) C) Minisci (1971)
R
o) o RCO,H, Ag(l)
[Fe] 2H, Ag
R)LI_';\'SR — R)I' Ry-Br + Ry-MgBr —— > Ry-R; utleniacz
D) Barton (1975) E) Barton (1983) F) Mukaiyama (1989)
S
BusSnH [Co]

R — 42> R-H BuaSnH A Oz,

*oJ\sR kat. AIBN )L @ ot apn RH Phsir, (R

Schemat 2.3. Chemia rodnikéw w drugiej potowie XX wieku.

Chemia rodnikow w XXI wieku

W przypadku chemii rodnikow ostatnich dwudziestu lat trudno stwierdzi¢, ktore z odkry¢ beda
miaty fundamentalny wptyw na jej przyszty rozwdj. Kilka z nich jednakze zastuguje na przytoczenie,
ze wzgledu na ich widoczny wptyw na ksztatltowanie si¢ obecnych trendow w tej tematyce.

W 2008 roku MacMillan zaprezentowatl potgczenie organokatalizy z katalizg fotoredoks w reakcji

enencjoselektywnego a-alkilowania aldehydow (Schemat 2.4 A).* Praca ta wzbudzita zainteresowanie
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srodowiska naukowego chemia fotoredoks i przyczynita si¢ do obecnego renesansu fotochemii. W
2011 roku Sandford wykazata mozliwo$¢ potaczenia chemii fotoredoks z katalizg palladem (Schemat
2.4 B).*® Praca ta zapoczatkowata badania nad reakcjami katalizowanymi przez podwojny uktad
katalityczny: fotokatalizator/kompleks metalu przejSciowego — prowadzgc do opracowania uktadow
katalitycznych opartych na takich metalach jak m.in. Pd, Ni, Cu, Co, Au.”” W jednym z bardziej
spektakularnych przyktadow zastosowania tego typu katalizy MacMillan opracowat sprzeganie dwoch
niestabilizowanych rodnikéw — arylowego i trifluorometylowego — przy uzyciu uktadu katalitycznego
opartego na kompleksie miedzi i fotokatalizatorze irydowym.*

W przypadku katalizy kompleksami metali przejSciowych, na znaczeniu zyskaly reakcje
reduktywnego sprzggania krzyzowego dwoch elektrofili  zachodzace wedlug mechanizmu
rodnikowego, Kkatalizowane metalami pierwszego okresu bloku d.*® Ten typ katalizy pozwala na
tworzenie wiazan C(sp)®-C(sp)®, w szczeg6lnosci w przypadkach niemozliwych do zrealizowania na
drodze klasycznej katalizy kompleksami Pd (ze wzglgdu na uboczng reakcje p-eliminacji wodoru). W
ten nurt wpisuja si¢ reakcje katalizowane niklem z wykorzystaniem redoks-aktywnych estrow (estrow
N-hydroksyftalimidu)® (Schemat 2.4 C) oraz amin (soli Katritzky’ego) (Schemat 2.4 D).**%°

Boger, w toku badan nad synteza windoliny i1 winblastyny, opracowal szereg metod
hydrofunkcjonalizacji olefin opartych na chemii kompleksow Zelaza.®* Sugestia, ze reakcje te moga
zachodzi¢ wedlug mechanizmu przeniesienia atomu wodoru, przyczynila si¢ do obecnego wzrostu

zainteresowania reakcjami typu MHAT katalizowanymi kompleksami Co, Fe oraz Mn.

A) MacMillan (2008) B) Sandford (2011)
o Br” “EWG Q R DG ArNSCI® DG
J_r ket RubpyClu by H ©/ kat. Ru(bpy)sClz, hv @[
H organokatalizator [Pd] Ar
EWG
C) Baran (2016) D) Watson (2017) E) Baran (2011)
Ph
° o RSO,M, TBHP R
0 R,ZnBr XY BFs  ArB(OH), —2
HoN g RRe P TN RAT M = Na lub Zn
R "0 Ph” N5 “Ph [Ni]
o R

Schemat 2.4. Chemia rodnikow w XXI wieku.

Z punktu widzenia przemystu farmaceutycznego warto wspomnie¢ o opracowanej w 2011 roku
przez zespoty Barana i Blackmond metodzie rodnikowej C-H funkcjonalizacji pierScieni
heterocyklicznych z wykorzystaniem sulfinianéw, ktora znalazta zastosowanie W selektywnej
funkcjonalizacji ztozonych produktow farmaceutycznych (Schemat 2.4 E).%

Na koniec chcialbym zaznaczy¢ wyzwania jakie stoja przed wspotczesng chemia rodnikow, ktore
niewatpliwie beda dyktowaly kierunek rozwoju tej tematyki badawczej. W chwili obecnej renesans
przezywa zastosowanie metod elektrochemicznych w syntezie organicznej,” co pozwala

przypuszczac, ze kolejne lata przyniosg liczne odkrycia zwigzane z wykorzystaniem elektrochemii do
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generowania rodnikéw. Szczegélnie obiecujgce wydaje si¢ potaczenie fotokatalizy i elektrochemii,
pozwalajace na generowanie katalitycznych ilosci silnych reduktorow lub utleniaczy przy
jednoczesnym zachowaniu tagodnych warunkow reakeji.** Niewatpliwym kamieniem milowym w
chemii rodnikow bedzie opracowanie metod pozwalajacych na selektywne sprzeganie dwoch
niestabilizowanych rodnikéw.”® Dodatkowo mozna oczekiwaé, ze polaczenie asymetrycznej katalizy
metalami przejsciowymi z chemig rodnikow, w niedlugiej przysztosci, pozwoli na opracowanie

reakcji asymetrycznego sprzegania niestabilizowanych fragmentow czasteczek.

2.2. Aktywacja grup funkcyjnych w reakcjach fotochemicznych

Idea aktywacji inertnych grup funkcyjnych, w celu osiagnigcia pozadanej reaktywnos$ci, jest
obecna w Kklasycznej syntezie organicznej od wielu dekad. Najbardziej rozpowszechnionym
podejsciem jest zmiana wiasciwosci fizykochemicznych wybranej grupy funkcyjnej na drodze
przemiany chemicznej, przy czym, zaleznie od wymagan metody, powstajacy zaktywowanym produkt
moze zosta¢ wyizolowany badz tez in situ ulega¢ dalszym przemianom. Jednym z najszerzej
stosowanych przyktadow zastosowania tej strategii sa reakcje tworzenia wigzania peptydowego oparte
na aktywacji grupy karboksylowej.® W reakcji Steglicha grupa karboksylowa przeksztalcana jest w
O-acylowg pochodng mocznika 2, ktéra w reakcjach nukleofilowej addycji/eliminacji wykazuje
reaktywnos¢ zblizong do bezwodnikow kwasow karboksylowych (Schemat 2.5 A). Innym przyktadem
aktywacji grup funkcyjnych moze by¢ przeksztatcenie fenoli w triflany, ktore biora udziat w

katalizowanych metalami przej$ciowymi reakcjach sprzggania krzyzowego (Schemat 2.5 B).

A) B O_
o DCC 1" R,NH 0
_bee 1A _ RNH,
R (0] N
Ri” “OH Aktywacja | Funkcjonalizacja Ri~ NHR;
1 2 3
in situ
B)
©/°H Tf,0 OTf  [pd], ArB(OH), Ar
B - T
Aktywacja Funkcjonalizacja
4 5 6

Schemat 2.5. Przyktady zastosowania aktywacji grup funkcyjnych w klasycznej syntezie organicznej.

Podobne podejécie mozna rowniez zastosowa¢ w celu generowania rodnikéw. Jest to o tyle istotne,
ze bezposrednie homolityczne rozerwanie silnych wigzan C-O, C-N, C-C, oraz C-H, w ktore bogate sg
zwigzki organiczne, wymaga drastycznych warunkdéw reakcji. Dlatego tez aktywacja grup

funkcyjnych takich jak np. hydroksylowa (-OH), aldehydowa (-CHO), karboksylowa (-CO,H), czy
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aminowa (-NH,) jest konieczna, w celu umozliwienia zastosowania tagodnych warunkéw reakcji przy

jednoczes$nie wysokiej chemoselektywnosci.

W przypadku fotochemicznych reakcji rodnikowych mozna wyrdézni¢ dwa dominujace typy

aktywacji grup funkcyjnych:

przeksztatcenie w grupe redoks-aktywna, ktéra w wyniku jednoelektronowej redukcji lub
utleniania ulega fragmentacji z utworzeniem rodnika (Schemat 2.6 A)

przeksztatcenie w pochodng posiadajaca wigzanie R-FGA 0 niskiej energii dysocjacji, co
umozliwia  jego  homolityczne  rozerwanie  pod  wplywem  promieniowania

elektromagnetycznego (Schemat 2.6 B).

A) SET + Fragmentacja

+-e . -
Aktywacja R* + FGA
R-FG ———— R-FGA

————— R + FGA’

hv
B) Rozpad homolityczny

Schemat 2.6. Schematyczne ujecie typow aktywacji grup funkcyjnych w fotochemicznych reakcjach rodnikowych.

W dalszej czesci tego rozdzialu omowie najbardziej istotne metody aktywacji szeroko

rozpowszechnionych grup funkcyjnych z puntu widzenia ich zastosowan w fotochemicznych

reakcjach rodnikowych. W celu utatwienia $ledzenia opisywanych przemian chemicznych struktury

zwigzkow na schematach w dalszej czesci tekstu sg kodowane kolorem, tak jak przedstawiono to na

Schemacie 2.7. Ponadto w celu wigkszej przejrzystosci, przy ilustracji, mechanizméw pomingtem

ligandy kompleksow metali nie biorgce bezposredniego udziatu w reakcji.

HN (o] o

0 DCC a DMAP R,NH,
R1)L0H R1)Lo)§n RHL»@
1 2 7

O

Kodowanie kolorem:

Niebieski Aktywowany substrat

Zielony Akceptor rodnika

Brazowy Grupa aktywujaca

Fioletowy Druga grupa aktywujaca

Czerwony Strategiczne wiazania tworzone w reakcji

Ry NHR,
@ 3
NMe,

Schemat 2.7. Zastosowane w pracy kodowanie kolorem na przyktadzie reakcji Steglicha.
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2.3. Grupa hydroksylowa

2.3.1. Pochodne tioacylowe

Wstep

Zastosowanie pochodnych tioacylowych — tiowgglanow, tiokarbaminianow i ditioweglanow
(ksantatow) w reakcjach rodnikowego reduktywnego dehydroksylowania zostalo po raz pierwszy
zaprezentowane przez Bartona i McCombiego w 1975 roku.”” Podejscie to wykorzystali oni do
otrzymania szeregu pochodnych cholesterolu 8 (Schemat 2.8). Ze wzglgdu na wysoka
chemoselektywnos$¢ reakcja zyskata znaczenie w syntezie organicznej i jest obecnie znana jako
reakcja Bartona-McCombiego. Gtowng wada pierwszej wersji reakcji byta konieczno$¢ stosowania
ponadstechiometrycznych ilosci toksycznych zwigzkoéw cynoorganicznych. Dlatego tez w kolejnych
latach powstaty modyfikacje metody wykorzystujace pochodne krzemu zamiast zwiazkoéw cyny.*®®
W swojej przelomowej pracy Barton i McCombie zaprezentowali rowniez mozliwo$¢ zastosowania
analogicznego podej$cia przy wykorzystaniu pochodnych seleno- oraz telluroacylowych, jednak nie
zyskaly one na znaczeniu w syntezie organicznej ze wzgledu na trudno$ci w syntezie, niskg stabilno$¢
oraz przewidywana wysoka toksycznos$¢.

Wedlug przyjetego mechanizmu reakcji rodnik tributylocynowy 11, utworzony w wyniku reakcji
BusSnH z inicjatorem reakcji rodnikowej (AIBN), reaguje z atomem siarki pochodnej tioacylowej 12,
co prowadzi do zerwania stabego wigzania n C-S i utworzenia stabilizowanego rodnika 13. Nastepcza
B-fragmentacja prowadzi do powstania rodnika alkilowego oraz tioestru 15. Przeniesienie atomu
wodoru z czgsteczki BusSnH na rodnik 14 pozwala na powstanie produktu 16 i propagacje tancucha

rodnikowego. Sita napgdowa reakcji jest tworzenie silnego wigzania S-Sn.

Bu3SnH, kat. AIBN
Toluen, 110 °C

R =-Ar, -OR, -NRy, -SR

BusSn_
S S
kat. AIBN . e
Bu;SnH Tp’Buzs"' + RJJ\O'R R 0'5
10 1" 12 13 ‘
Bu;Sn_
Bu3SnH
R-H R* +
=g
16 14 15

Schemat 2.8. Zastosowanie i mechanizm reakcji Bartona-McCombiego.
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Otrzymywanie

Najszerzej stosowana metoda syntezy tioacylowych pochodnych 12 z alkoholi jest ich reakcja z
odpowiednimi chlorkami tioacylowymi 18 (Schemat 2.9 A).*"® Warunki reakcji sa zazwyczaj
analogiczne do reakcji acylowania alkoholi chlorkami kwasowymi. Innym podejsciem do syntezy
tiokarbaminianow jest zastosowanie handlowo dostepnej pochodnej CDI — tiokarbonylodiimidazolu
(TCDI, 19) (Schemat 2.9 B).*

A)
I na
R4-OH + Ri
1 CIJLRZ DCM, rt 0" R,
17 18 12

R, = -Ar, -OR, -SR

B) s s
e = LA Y SN

- \wy DCM, rt N
17 19 20

Schemat 2.9. Metody syntezy pochodnych tioacylowych.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

W przeciwienstwie do pochodnych S-acylowych, O-alkilowe pochodne ksantatéw nie absorbuja
swiatta w zakresie widzialnym.®® Dlatego tez wykorzystanie tych zwiazkow w reakcjach
fotochemicznych wymaga zastosowania fotokatalizatora.

W 2014 roku Ollivier i Goddard zaproponowali alternatywne podejscie do reakcji Bartona-
McCombiego stosujac katalize fotoredoks (Schemat 2.10).° Jego zaleta jest brak koniecznoci
stosowania pochodnych cyny. Reakcja pozwala na usunigcie drugo- i trzeciorzedowych grup
hydroksylowych z wysoka chemoselektywno$cig. Ponadto autorzy wykorzystali t¢ metode do
otrzymywania pochodnych sterydow i cukrow. W przypadku zastosowania tiokarbaminianow
benzylowych obserwowano znaczace ilosci produktu dimeryzacji rodnika. Ze wzgledu na zakres
potencjatow redukcji badanych substratow typu 20 (od -1.5 do -1.8 V vs. SCE) najlepsze wyniki
osiggnieto przy zastosowaniu jako katalizatora silnego reduktora (w stanie wzbudzonym) — Ir(ppy)s.

Zaproponowany przez autoroOw mechanizm zaklada powstanie anionorodnika 21 w wyniku
jednoelektronowej redukcji tiokarbaminianu 20 przez katalizator w stanie wzbudzonym, a nastepnie
jego fragmentacje z utworzeniem rodnika alkilowego. Cykl katalityczny zostaje zamknigty poprzez
utlenienie trzeciorzedowej aminy (DIPEA) 23 przez kompleks Ir(1V). Autorzy zakladaja, ze
powstajacy kationorodnik 24 reaguje z rodnikiem alkilowym w reakcji przeniesienia atomu wodoru z

utworzeniem produktu 16 i kationu iminiowego 25.
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R, L Ir(ppy)3 (1 mol%), DIPEA (5 ekw.)
S07 N —— Ry-H
\§/N MeCN, Niebieskie LED | B Z
20 16 N, | N
Ry = 2° lub 3° alkil W = 21-70% 'ir3+
iPr_ . _iPr 2
) |
23 Et X
tr(il) h Ir(PPY)3
14
SET
[iPr\N,iPrra
(i)’
24 Ir(IV) (1) .
R1\ JJ\
iPr ®_iPr (o] DN
- R4-H HAT SET 2
Me 16
25 \
S: S S
. R
o N/\\N + Ry 1\OJJ\DN
22 14 21

Schemat 2.10. Fotokatalityczna reakcja Bartona-McCombiego.

W przypadku zastosowania w podobnych warunkach ksantatdow zamiast tiokarbaminiandéw, na
etapie fragmentacji nastepuje rozerwanie wigzania C-S. Miranda wykorzystat t¢ reaktywnos¢ do
opracowania reakcji rodnikowych typu Giesego oraz Minisciego.”

Struder odkryt, ze zardwno ksantaty jak i tiokarbaminiany tworza kompleksy donorowo-
akceptorowe (EDA) z bis(katecholato)diborem - B,(cat), — umozliwito to opracowanie reakcji
borylowania zachodzacego pod wplywem promieniowania w zakresie $wiatta niebieskiego (Schemat
2.11 A).”* Niedtugo p6zniej Aggarwal opublikowal podobna reakcje, w ktorej zastosowat tioweglany
27 (Schemat 2.11 B).™

A) Struder
< j\ 1) By(cat); (4 chw), TMS;SIH (11 ekw)_
~0" R, DMA, Niebieskie LED 1-B(pin)
12 2) Pinakol, NEt; 26
Ry = 2° alkil W = 35-90%
R, = -SMe Iub -Im
B) Aggarwal
!
1) By(cat), (1.3 ekw.) .
R1\0J\0© DMA, Niebieskie LED Ry-B(pin)
»7 2) Pinakol, NEt; 26
W = 32-85%

Ry =1°, 2° lub 3° alkil

Schemat 2.11. Reakcja borylowania przy wykorzystaniu kompleksu donorowo-akceptorowego.
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Molander zastosowal ksantaty jako metode aktywacji alkoholi w reakcji deoksydatywnego
arylowania w obecnosci fotokatalizatora Ir i kompleksu Ni (Schemat 2.12)."* Jako, ze w
zaprojektowanym cyklu katalitycznym rodnik moze zosta¢ utworzony wytacznie w wyniku utleniania,
natomiast ksantaty ulegaja fragmentacji tylko w wyniku jednoelektronowej redukcji, konieczne
okazalo si¢ dodanie do mieszaniny reakcyjnej trifluoroboranu 31, ktory petni funkcje inicjatora reakcji
rodnikowej (analogicznie do roli zwiazkéw cyny w oryginalnej reakcji Bartona-McCombiego). W
przypadku ksantatow reakcja ograniczona jest do pochodnych benzylowych, natomiast zakres
stosowalnosci bromkow arylowych ograniczony jest do zwiazkow posiadajacych w pierscieniu grupy
elektronoakceptorowe.

Postulowany mechanizm reakcji zaktada utlenianie trifluoroboranu 31 za pomoca fotokalizatora w
stanie wzbudzonym, w wyniku czego powstaje rodnik sec-butylowy. Nastepnie ulega on reakcji z
ksantatem 28 z utworzeniem rodnika 32. Nastepcza B-fragmentacja daje rodnik benzylowy 33, ktory
reaguje z kompleksem Ni(0) z utworzeniem zwigzku nikloorganicznego 35. Oksydatywna addycja
bromku arylowego 29 do kompleksu 35 prowadzi do zwigzku Ni(III) 36, ktory w wyniku reduktywne;j
eliminacji tworzy produkt 30 oraz kompleks Ni(l). Jego redukcja kompleksem Ir(ll) prowadzi do

zamknigcia obu cykli katalitycznych.

Ir[dF(CF3)ppyl2(bpy)PFg (2 mol%)
s [Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl, (5 mol%)
sBuBF3K (31) (3 ekw.)
A~
Ar1/\oJ\5Me + Ary-Br EtOAc, Niebieskie LED Ary” “Ar, |
28 29 30 .
W = 24-90% N F
rAr1 G /N |
i N F
Ni(ll) FsC
Ary-Br /A;é Ir[dF(CF3)ppyl2(bpy)*
29 A~
/_Nl(l) Ar1 Ar2
Ar] 30
35 _
Ni(1) Ir(1in)
hv
SET
Ni(0)
sBu\S Ir(In) Ir(in)
CH,’
+ - 2
Ar
o)\sm ! sBuBFY
34 33 31
SET
B
sBu g .
Sbu
Ar1/\0)\SMe :
Ar7 07 “sMe
28

Schemat 2.12. Deoksygenatywne arylowanie przy zastosowaniu podwdjnego systemu katalitycznego.
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Ze wzgledu na niska stabilno$¢ rodnikow arylowych analogiczna, do przedstawionej w tym
rozdziale, strategia nie moze by¢ wykorzystana do aktywacji fenoli. Z drugiej strony tioacylowe
pochodne fenoli moga zosta¢ wykorzystane do opracowania reakcji fotochemicznych innego typu.
Przyktadem moze by¢ opublikowana przez Nicewicza fotokatalityczna wersja przegrupowania
Newmana-Kwarta  (Schemat  2.13).”” W  reakcji tej, jednoelektronowe  utlenianie
O-arylotiokarbaminianu 37 za pomoca soli piryliowej (TTP) prowadzi do powstania kationorodnika,

ktory ulega przegrupowaniu do stabilniejszego termodynamicznie S-arylotiokarbaminianu 38.

p-Tol
S - (o]
are L TTP®BFL (1 mol%) ar. JU | N
0”7 “NMe hioski 87 “NMe, P
2 MeCN, Niebieskie LED p-Tol 0~ “p-Tol
37 38 ®
W = 56-99% TTP*

Schemat 2.13. Fotokatalityczne przegrupowanie Newmana-Kwarta.

2.3.2. Pochodne kwasu szczawiowego

Wstep
Ze wzgledu na zdolnos¢ do fragmentacji, ktorej sitg napgdows jest tworzenie si¢ dwoch stabilnych

czasteczek CO,, ugrupowanie szczawianowe jest wykorzystywane w fotokatalitycznym generowaniu
rodnikéw alkilowych. Mozna tu wyr6zni¢ dwa komplementarnie stosowane typy pochodnych:
szczawiany alkilowo-cezowe 39 — podatne na jednoelektronowe utlenianie, oraz szczawiany alkilowo-
N-hydroksyftalimidoilowe (NHPI) 40 — stosowane w warunkach redukujacych (Schemat 2.14).

(0] Ox
R oC -e”
s .
(o) -2002
39
— R*
o o] Red 14
R
\OJKI(O\N e
o -2CO,
(o]
40

Schemat 2.14. Pochodne kwasu szczawiowego stosowane w fotochemii.

Otrzymywanie
Sole cezu 39 otrzymuje si¢ W dwuetapowej syntezie (Schemat 2.15 A).” W pierwszym etapie

alkohol poddawany jest reakcji z chloroszczawianem etylu (41) dajac odpowiedni szczawian
alkilowo-metylowy 42, ktory poddawany jest selektywnej hydrolizie w obecnosci wodorotleku cezu.

W przeciwienstwie do soli cezu 39, odpowiednie monoszczawiany tert-alkilowe sa niestabilne w
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temperaturze pokojowej i moga by¢ stosowane tylko w procedurach, w ktorych generowane sa one in
situ.

Pochodne N-hydroksyftalimidoilowe 40 otrzymywane sg w reakcji estryfikacji odpowiedniego
alkoholu z chloroszczwianem 44 (Schemat 2.15 B). Zwiazek 44 jest niestabilny w stanie czystym i
moze byé przechowywany jedynie w postaci roztworu w THF."

A)

? NEt;, DMAP i 1M ag. CsOH R i oc
3 . S
- R, OMe N )H]/
R-OH + CI)J\H/OMe DCM OJ\H/ THE o i
lo} (0]
17 41 42 39
B)
o o 0 7 2
R-OH 17
o. R, O,
HO (COCI), (5 ekw.) m)jjr N NEts, DMAP OJ\H/ N
THF, -78 °C do rt o THF o
o 0 °
43 44 40

Schemat 2.15. Otrzymywanie szczawianowych pochodnych alkoholi.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

W 2013 roku Overman opisat fotokatalityczng metode pozwalajaca na uzyskanie trzeciorzedowych
rodnikow alkilowych na drodze przeksztalcenia alkoholi w pochodne szczawianu NHPI 40.”
Opracowane podejécie zostato przez niego wykorzystane w fotochemicznej reakcji Giesego -
rodnikowej addycji od elektrofilowych alkenéw 45 (Schemat 2.16 A). Co ciekawe dalsze badania
dowiodly, ze w szczegblnych przypadkach mozliwe jest przeprowadzenie reakcji bez dodatku
katalizatora ze wzgledu na tworzenie si¢ kompleksu donorowo-akceptorowego pomigdzy substratem
typu 40 a estrem Hantzscha (49).” W kolejnej pracy autorzy rozszerzyli zakres stosowanej metody o
reakcje rodnikowej addycji/eliminacji do halogenkéw allilowych 47 (Schemat 2.16 B).”
Zaobserwowano réwniez, ze w przypadku addycji rodnika do pochodnych styrenu otrzymywane sa
gtéwnie produkty dimeryzacji powstajacego rodnika benzylowego.

Autorzy zaproponowali rowniez mechanizm opracowanej reakcji (Schemat 2.16 C). Kompleks
Ru(ll) w stanie wzbudzonym utlenia ester Hantzscha (49) do kationorodnika 50. Nastgpnie
zredukowana forma katalizatora — Ru(l) — redukuje szczawian NHPI 40, co prowadzi do powstania
anionorodnika 51 i zamknigcia cyklu katalitycznego. W kolejnym etapie produkt posredni 51 ulega
stopniowej fragmentacji z odszczepieniem dwoch czasteczek CO, i anionu 53. Powstaty nukleofilowy
rodnik alkilowy 14 ulega addycji do elektrofilowego alkenu. Nastepczy etap przeniesienia atomu
wodoru pomigdzy rodnikiem 55 a kationorodnikiem 50 prowadzi do powstania produktu reakcji 46
oraz soli pirydyniowej 56. W celu zminimalizowania wptywu ubocznej reakcji aminolizy szczawianu
40, konieczny okazal si¢ dodatek stabego kwasu w postaci trzeciorzedowej soli amoniowej, ktory

pozwala na zobojetnienie powstajgcego anionu 53.
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Z EWG 45

R
~"Ewe
o 46
R o 2 A Ru(bpy)a(PFe)2 (1.5 mol%) = 36929
~0 N Ester Hantzscha (49) (1.5 ekw.)
o — DIPEA-HBF, (1 ekw.)
o THF/DCM (1:1)
40 B Niebieskie LED
R = 3° alkil R\)]\
X EwWG Ru(bpy);*
EWG = -C(O)R, -CN, -SO,R, -CO,R 48
X =-Cl, -Br ;\ 47 W = 19-69%
EWG
C. Mechanizm reakcji Giesego o o
R o
Ao
o]
40 ©
Ru(ll
7 2 © SET "
R
\°)l\lf°\"
o]
o
51 Ru(l) Ru(ll)*
EtO,C CO,Et
o@
o]
N=
+ R\O ! . 49
o Et02C CO,Et|"®
53 52 | |
Me N Me
R;NH* -CO, H
50
ZEWG 45 R
o R \/\EWG
14 55
RN + HN HAT
o
54 Et0,C CO,Et
R;N = DIPEA lub 56 R ~ |
~ewGc * N
Me N Me
46 H
56

Schemat 2.16. Zastosowanie szczawianow NHPI 40 w reakcjach fotokatalitycznych.

W powyzszej reakcji mozliwe jest rowniez zastosowanie szczawianow cezu 39 zamiast
pochodnych NHPI 40.® Zaleta takiej metody jest brak konieczno$ci stosowania innych dodatkéw poza
Katalizatorem i zroédlem protonu, ktérego role w tej reakcji pelni woda. Wynika to z faktu, ze
pochodne 39 ulegaja fragmentacji w wyniku utleniania (a nie redukcji jak szczawiany NHPI 40), w
zwigzku z tym mozliwe bylo zaprojektowanie redoks-neutralnego cyklu katalitycznego (Schemat
2.17).

W celu poréwnania obu cykli katalitycznych warto przyblizy¢ mechanizm tej reakcji. Sole cezu 39

ulegaja jednoelektronowemu utlenianiu za pomoca wzbudzonej formy katalizatora irydowego, do
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rodnika 57, ktory analogicznie do karboanionu 51 na Schemacie 2.16, ulega dwustopniowej
fragmentacji z utworzeniem rodnika alkilowego 14. W tym przypadku jedynym produktem ubocznym
fragmentacji (oprocz CO,) jest kation cezu. Pozwala to uniknaé¢ probleméw zwigzanych z obecnoscia
nukleofilowego anionu 53 w warunkach reakcji. W odroznieniu do wczesniejszej wersji reakeji,
rodnik 55 nie ulega etapowi HAT, ale bierze udziat w zamknigciu cyklu katalitycznego z utworzeniem

karboanionu 58, ktory zostaje nastgpnie zobojetniony woda jako donorem protonu.

Z EWG 45
o) Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg (1 mol%)
H,0 (10 ekw.) R
N OCs 2 ~ R~
OJ\[( DMF/DME (1:3), Niebieskie LED EWG |tBu
o} 46
39 W = 54-93%
R HO0 R _ 2 tBu
\/\EWG -~ \/\EWG
Ir(lll) . Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)*
14
SET
R~
EWG
55
Ir(IN) Ir(ly* o
N
~ EWGT R, OCs
45 o
R 14 o
SET 39
T-co2
o} o}
| R o-
R, J. .
o) A
o
52 57

Schemat 2.17. Mechanizm fotokatalitycznej addycji typu Giesego z wykorzystaniem szczawianow cezu 39.

Podejscie oparte na przeksztatceniu alkoholi w szczawiany cezu 39 pozwala na rozszerzenie
zakresu stosowalnosci metodologii. Zastosowanie jako substratow elektrofilowych 1,3-dienéw 59
prowadzi selektywnie do produktow 1,6-addycji 60 (Schemat 2.18 A).”° Dodatek
ponadstechiometrycznej ilosci silnego utleniacza (S,0s”) umozliwil rowniez wykorzystanie tego
podejscia w fotokatalitycznej reakcji alkilowania ubogich w elektrony uktadow heterocyklicznych (np.
pochodnych pirydyny) (Schemat 2.18 B).* Ponadto MacMillan opracowal reakcje wymiany grupy

hydroksylowej na fluor, przy wykorzystaniu szczawianu generowanego in situ.®*
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P Ewe 59
Ir[dF (CF3)ppyly(dtbbpy)PFg (1 mol%)
H,0 (10 ekw. R
20 (10 ekw.) ~XNEwe

THF/DCM (1:3), Niebieskie LED 60
(o) A W =30-77%
R‘OJ\[(OCS
39 B R
[Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)IPFg (0.5 mol%)
R = 3° alkil (NH4)2S50g (1.5 ekw.) 62
EWG = -C(O)R, -CO,R DMSO, Niebieskie LED
’ W = 26-90%

Schemat 2.18. Reakcje fotokatalityczne oparte na zastosowaniu szczawiandw cezu 39.

Przedstawione w tym podrozdziale podejscie wykorzystujace szczawiany NHPI 40 ograniczone
jest do generowania trzeciorzedowych rodnikow alkilowych. Overman zaobserwowal, ze w przypadku
zastosowania szczawianow bedacych estrami alkoholi pierwszo- i drugorzedowych, drugi etap
fragmentacji rodnika alkoksyacylowego 52 (Schemat 2.16) przebiega zbyt wolno, co prowadzi do
szeregu reakcji ubocznych. W przypadku pochodnej metanolu 62 powstate rodniki
metoksykarbonylowe sa na tyle stabilne, ze mozliwa jest ich funkcjonalizacja, co zostato

wykorzystane do opracowania metody metoksykarbonylowania akceptorow Michaela 45 (Schemat
2.19).%

Z EWG 45
JH]/ Ru(bpy)3 PFe)2 (1.5 mol%) o)
MeO
Ester Hantzscha (2 ekw.)
Niebieskie LED 63

W = 28-94%
EWG = -C(O)R, -CN, -SO,R, -CO,R
-C(O)NRy, -P(O)(OR),

Schemat 2.19. Fotokatalityczna metoda metoksykarbonylowania akceptoréw Michaela.

2.3.3. Sulfoniany

Wtep

Aktywacja alkoholi na drodze przeksztatcenia ich w sulfoniany (mesylany, tosylany, triflany etc.)
jest jedna z najczesSciej stosowanych strategii w reakcjach substytucji nukleofilowej. W przypadku
triflanow bedacych pochodnymi fenoli mozliwe jest homolityczne rozerwanie wigzania C-O, z
utworzeniem rodnika arylowego, pod wplywem promieniowania z zakresu UV. Przyktadowo Li

wykorzystat to zjawisko do opracowania metody syntezy estréw boronowych oraz jodkéw arylu
(Schemat 2.20).%
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B,(pin), (2 ekw.)
Nal (0.5 ekw.), TMDAM (1 ekw.) Ar-B(pin)

MeCN, UV (254 nm) 65

A
Ar-OTf —
64
B
I (0.1 ekw.)
Nal (4 ekw.), LiF (1 ekw.) Arl
MeCN, UV (254 nm) 6

Schemat 2.20. Wykorzystanie triflanow arylowych w reakcjach fotochemicznych przy zastosowaniu promieniowania UV.

Projektowanie selektywnych reakcji indukowanych promieniowaniem UV, ze wzgledu na jego
wysokg energie, stanowi znaczace wyzwanie. Z tego wzgledu duzo bardziej obiecujaca wydaje si¢
strategia polegajaca na wykorzystaniu reaktywnosci sulfonianow alkilowych w reakcjach typu Sy2 do
generowania in situ reaktywnych pochodnych, ktore moga zosta¢ uzyte w dalszych rodnikowych
reakcjach fotochemicznych zachodzacych pod wptywem $wiatta. W tym podrozdziale zostang

zaprezentowane przyktady zastosowania podejscia tego typu.

Otrzymywanie
Sulfoniany alkilowe lub arylowe otrzymuje si¢ z odpowiednich alkoholi lub fenoli w reakcji z
handlowo dostgpnymi chlorkami sulfonowymi lub bezwodnikami kwasow sulfonowych (Schemat

2.21). Jest to jedna z najpowszechniej stosowanych w preparatyce laboratoryjnej metod aktywacji

alkoholi — przyktadowe warunki opisano w literaturze.®*®
RS0,CI lub (RSO,),0

NEt,
R,-OH R.-OSO,R
1 DCM 1 2

17 67
R, R4 = alkil lub aryl

Schemat 2.21. Otrzymywanie sulfonianow z alkoholi i fenoli.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

Unikalna zdolnos$¢ porfirynoidowych kompleksow kobaltu (w tym pochodnych witaminy B;;) do
przeksztatcania elektrofili w rodniki, stwarza mozliwo$¢ wykorzystania ich w reakcjach
fotochemicznych z sulfonianami. Mechanizm dziatania tego typu komplekséw opiera si¢ na tworzeniu
in situ kompleksu alkil-Co(lll) 68, na drodze reakcji nukleofilowej formy Co(l) kompleksu z
sulfonianem wedtug mechanizmu Sy2. Utworzona pochodna 68 posiada stabe wigzanie Co-C, ktore
moze ulec homolitycznemu rozerwaniu na skutek dziatania $wiatta badz podwyzszonej temperatury
(Schemat 2.22). Reaktywnos¢ tego typu komplekséw nie ogranicza si¢ do reakcji z sulfonianami —

szczegdlowy przeglad reakcji jaki oferuje ten typ katalizy mozna znalezé w publikacji Gryko et al.*
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Co(l hv lub AT .

RI0SOR — B> RiColll) e

67 N 68 ysocjacja 4,
homolityczna

Schemat 2.22. Schematyczne ujecie dziatania katalizy porfirynoidowymi kompleksami kobaltu.

W 2015 roku Weix opublikowal metode sprzggania krzyzowego alkoholi benzylowych z
halogenkami arylowymi przy wykorzystaniu podwodjnego uktadu katalitycznego opartego na
kompleksie Co(Il) z ftalocyjaning oraz katalizatorze niklowym (Schemat 2.23).*” Reakcja moze by¢
realizowana w ciemnos$ci w lekko podwyzszonej temperaturze (30 °C).

W pierwszym etapie reakcji alkohole benzylowe przeksztatcane s w odpowiednie mesylany, ktore
nastepnie reagujg wedlug mechanizmu przedstawionego na schemacie 2.23. W wyniku redukcji
kompleksu Co(ll) tworzy si¢ nukleofilowa forma Co(l), ktora reaguje z mesylanem benzylu 71 wedtug
mechanizmu Sy2. Utworzony kompleks benzyl-Co(lll) 72 ulega homolitycznej dysocjacji z
utworzeniem rodnika benzylowego i odtworzeniem wyjsciowej formy katalizatora. W przypadku
cyklu niklowego — Ni(0) generowany w warunkach redukujgcych reaguje z halogenkiem arylu 70,
tworzac kompleks 73 w wyniku oksydatywnej addycji. Nastepcze reakcja z rodnikiem benzylowym
prowadzi do zwiazku nikloorganicznego 36, ktéry ulega reduktywnej eliminacji z utworzeniem
produktu 30 i kompleksu Ni(l). Redukcja Ni(l) do Ni(0) cynkiem prowadzi do zamknigcia cyklu
katalitycznego.

1) Co(Pc) (1 mol%), Zn, dtbbpy
DIPEA, Ms,0, DMA

. AN /)
Ar1/\0H + AryX 2) NiBr,-3H,0 (5 mol%) Ary” TAr, \ N/ “N
69 70 30 N |
X = -Br, -I W =44-88%
Co(Pc)

Arz
Co(ll)

NI(") Ari—CH.: hv lub AT
Ary-X \/ I"133 > Zn
Ni(0)
Ni (|||) -A Ar >co(il) co(l)
7 2 72
3 Ar1/\0Ms

" S\2 71

Ni(l)

Ar1/\Ar2
30

Schemat 2.23. Sprzgganie krzyzowe alkoholi benzylowych z halogenkami arylu.
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Komeyama opublikowat analogiczne podejscie stosujac witaming B, (77) jako katalizator
kobaltowy.® Dalsze badania prowadzone przez jego zespdt pozwolity na rozszerzenie zakresu
stosowalnosci metody o reakcje homosprzegania tosylanéw alkilowych,® oraz sprzegania z bromkami
alkilowymi (Schemat 2.24).* Badania prowadzone obecnie w zespole XV IChO wskazuja, ze
powyzsza strategia nie ogranicza si¢ do pochodnych tosylowych i przy zastosowaniu §wiatta moze
zosta¢ zastosowana do zaprojektowania nowych typow reakcji katalizowanych pochodnymi witaminy

Blg.

B2 (10 mol%), Mn (2 ekw.)
Ni(dtbbpy)Cl, (10 mol%)

R1'0TS + R2-Br DMF, 30 OC R1-R2 = “
74 75 76 \/CONHZ
W = 23-93% N\
NH N
[ Ho ¢
e
N 1
_p-O
o-F 0
o
\OH

Witamina B4, (77)

Schemat 2.24. Katalizowane witaming By, i kompleksami Ni sprzeganie krzyzowe.

W 2019 roku Melchiorre opracowat metod¢ pozwalajaca na generowania rodnikéw alkilowych z
elektroflili (w tym mesylanéw alkilowych) w obecnosci Katalizatora ditiokarbaminianu 80.”* Obecno$é
chromoforu w strukturze katalizatora pozwala na homolityczne rozerwanie wigzania C-S w wyniku
dziatania $wiatta. Opracowang metode zastosowano W reakcjach addycji typu Giesego, rodnikowej
addycji/cyklizacji oraz alkilowania bogatych w elektrony heterocykli (m.in. pochodnych pirolu i
furanu) (Schemat 2.25). W reakcji alkilowania Giesego zrodtem atomu wodoru byta pochodna
1,4-cykloheksadienu — y-terpinen. Oprocz mesylanéw jako elektrofile w reakcji moga zostaé
wykorzystane halogenki alkilowe, trifluorooctany oraz sole pirydyniowe.

Melchiorre zaproponowatl rowniez mechanizm dziatania zaprojektowanego uktadu katalitycznego
(Schemat 2.26). Ditiokarbaminian 80 ulega z elektrofilami reakcji typu Sy2 prowadzacej do powstania
alkilowych pochodnych 83. W wyniku dziatania §wiatta wigzanie C-S ulega homolitycznej dysocjacji
z utworzeniem rodnika alkilowego oraz rodnika siarkowego 84. Elektrofilowe rodniki alkilowe
ulegaja reakcji z bogatymi w elektrony heterocyklami np. N-metylopirolem (85). Nastepcze
przeniesienie atomu wodoru pomiedzy rodnikami 84 i 86 prowadzi do powstania produktu 87 i
sprotonowanej formy katalizatora. W obecnos$ci zasady (NaOAc) zwigzek 88 ulega deprotonowaniu

co skutkuje odtworzeniem katalizatora 80.
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ZEWG 45
Kat. 80 (10 mol%)
y-terpinen (1.2 ekw.)

2,6-l 1.2 ekw. R
6 utydyna'( 2 e w.) ~"“EWG
MeCN, Niebieskie LED

46
Me R W = 40-89%

N
79
0 R

N S

Kat. 80 (10 mol%) o Br JJ\
R-OM NaOAc (1.2 ekw.) N~ Nsok®
oS DCE, Niebieskie LED Me _
78 R 81
W = 28-95% 80

61

Kat. 80 (10 mol%) R
NaOAc (1.2 ekw.)
62

DCE, Niebieskie LED

W =37-92%

Schemat 2.25. Reakcje fotochemiczne katalizowane ditiokarbaminianem 80.

AcOH
R,N
AcO® 2
X
R,N” “SH MsO®
N
Me
87
HAT
R,N” s
84
/N R R*
Me I\ 85 14
86 N
Me

Schemat 2.26. Mechanizm dziatania katalizatora 80 na przyktadzie reakcji mesylanu alkilowego z N-metylopirolem (85).

Dalsze badania prowadzone przez zespot Melchiorre pozwolily na zastosowanie powyzszego
systemu katalitycznego do opracowania reakcji borylowania® oraz diastereoselektywnej
trojkomponentowej reakcji elektrofili (np. mesylanéw) z imidem kwasu maleinowego oraz bogatymi
w elektrony heterocyklami (Schemat 2.27).* W reakcji tej, w przewazajacej ilosci powstaje mniej

zatloczony sterycznie produkt trans-90.
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61

Kat. 80 (20 mol%)
2,6-lutydyna (1.2 ekw.)

R-OMs + || NR DCE, Niebieskie LED

78 89 9

W =28-77%
d.r. > 20:1

Schemat 2.27. Diastereoselektywna metoda difunkcjonalizacji pochodnych maleimidu.

2.3.4. Inne metody aktywacji

Do innych strategii aktywacji grupy hydroksylowej w reakcjach fotochemicznych nalezy
wykorzystanie tendencji pochodnych fosforowych do fragmentacji, ktorej sila napedowa jest
tworzenie silnego wigzania P=0. Doyle opracowata metode reduktywnego dehydroksylowania
alkoholi benzylowych w ktorej kluczowym etapem jest fotokatalityczne generowaniu rodnika
fosforanylowego 94 (Schemat 2.28)."* Oprocz fotokatalizatora reakcja wymaga zastosowania
katalizatora HAT. Co ciekawe mimo, ze zaproponowany mechanizm zaktada, Ze t¢ role spetnia tiol,

zastosowanie disulfidow jako prekatalizatorow pozwolito osiagna¢ duzo lepsze wydajnosci w reakcji.

tBu

Ir[dF (Me)ppylx(dtbbpy)PFg (2 mol%) |
(PMeOCgH4)2S5 (10 mol%)
PPh; (1.2 ekw.), 2,4,6-kolidyna (1 ekw.)
N 3 P

Ar” "OH Toluen, Niebieskie LED Ar” "H |

69 91 tBu

W = 30-97%
Ir[dF(Me)ppy],(dtbbpy)*

Ir(in)
N
/\H Ir(ln)*
PPh,
92
ArSH

Ir(ll) SET
-H® @
CH2 +0=PPhy ~————— g _PPh, PPh;”
N\ 93
33 95 94
r” > OH
69

Schemat 2.28. Opracowana przez Doyle metoda reduktywnego dehydroksylowania alkoholi benzylowych.
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Wedlug zaproponowanego przez autoréw mechanizmu trifenylofosfina (92) jest utleniana
fotokatalizatorem w stanie wzbudzonym do kationorodnika fosfinylowego 93. Nastepnie oksofilowy
kationorodnik reaguje z alkoholem benzylowym z utworzeniem rodnika fosforanylowego 94, ktory
ulega B-fragmentacji. Sitg napgdowsg tego etapu jest tworzenie stabilnego tlenku trifenylofosfiny (95).
Powstaly rodnik benzylowy w wyniku przeniesienia atomu wodoru z tiolu (powstatego in situ z
disulfidu) daje produkt 91. Rodnik siarkowy 97 jest redukowany do anionu 98 przez kompleks Ir(I1),
co prowadzi do zamknigcia cyklu katalitycznego. Dodatek zasady — kolidyny — ma za zadanie
ulatwienie przeniesienia protonu pomi¢dzy alkoholem benzylowym a anionem tiolanowym.

Rodniki alkoksylowe tatwo ulegaja reakcji z fosforynami z utworzeniem rodnika fosfinylowego,
ktory nastgpnie ulega analogicznej do przedstawionej na schemacie 2.28 fragmentacji. Tang
wykorzystat te reaktywno$¢ do opracowania reakcji rodnikowej addycji/eliminacji przy zastosowaniu
O-benzylowych pochodnych NHPI 99 jako substratow (Schemat 2.29 A).* Innym przyktadem
zastosowania fosfin w fotochemicznych reakcjach reduktywnego dehydroksylowania jest metoda
opracowana przez Stephensona polegajaca na przeksztatceniu in situ alkoholu alkilowego w jodek
alkilowy w reakcji Garegga-Samuelssona, a nast¢pnie jego bezposrednig fotokatalityczng redukcje

(Schemat 2.29 B).% Reakcja ta moze byé prowadzona w fotoreaktorze przeptywowym.

PhO,S
n Py
EWG
100
fo) Ir(dtbbpy)(ppy),PFe (1 mol%)
Ester Hantzscha (1.5 ekw) /\)L
Ao N P(OMe), (8 elow.), Ar Ewg |BY
MTBE, Niebieskie LED |
o 101
99 W = 34-90%
tBu
B) Ir(ppy)3 (0.25 mol%), DIPEA (10 ekw.)
PPh; (1.2 ekw.), I (1.2 ekw.) Ir(dtbbpy)(ppY),"
. r(dtbbpy)(ppy),
R-OH imidazol (1.2 gkw.) : R-H
MeCN/MeOH (25:1), Niebieskie LED
17 16
W = 30-97%

Schemat 2.29. Zastosowanie zwigzkow fosforu w fotokatalitycznych reakcjach aktywacji grupy hydroksylowe;j.

Dodatkowo w literaturze znane sa przyktady fotochemicznej redukcji estrow benzylowych
prowadzace do powstania rodnika alkilowego.”” Ze wzgledu na wysoki potencjal redukcji tych
zwiazkéw (w odniesieniu do jego wartosci bezwzglednej) podejscie to wymaga uzycia Silnie
redukujacych fotokatalizatorow (np. N-metylokarbazolu), ktore sa aktywne tylko pod wplywem

wysokoenergetycznego promieniowania w zakresie UV.
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2.4. Grupa aldehydowa

Wstep

Reakcje przeniesienia atomu wodoru z udziatem aldehydow prowadzace do powstania rodnikow
acylowych znane sa juz od lat 50-tych XX wieku.* Z drugiej strony generowanie rodnikow
alkilowych z aldehydow na drodze rozerwania wigzania C-C pomigdzy grupa formylowa a tancuchem
alkilowym stanowi znaczace wyzwanie. W 2016 roku Nishibayashi wykazal, ze alkilowe pochodne
1,4-dihydropirydyny (1,4-DHP) 102, w procesie jednoelektronowego, utleniania ulegajg fragmentacji
z utworzeniem rodnika alkilowego.”® Reaktywno$¢ ta zostala przez niego wykorzystana w
fotokatalitycznej reakcji rodnikowej substytucji aromatycznej 1,4-DHP z 1,4-dicyjanobenzenem (103)
(Schemat 2.30). Z punktu widzenia zastosowania aldehydow w fotokatalizie jest to niezmiernie istotne
odkrycie, poniewaz moga by¢ one przeksztalcone w pochodne 1,4-DHP w reakcji Hantzscha. W

chwili obecnej jest to gléwna metoda pozwalajaca na wykorzystanie aldehydéw jako prekursoréw

rodnikow alkilowych.
R CN CN
Et0,C CO,Et
|| " Ir(ppy)s (2 mol%), NaOAc (2 ekw.)
Me” N~ “Me DMI, Biate LED
H CN
102 103 104

Schemat 2.30. Zastosowanie 1,4-DHP w fotokatalitycznej reakcji aromatycznej substytucji rodnikowej.

Otrzymywanie

W 1881 roku niemiecki chemik Arthur Hantzsch opublikowal multikomponentowa reakcje
aldehydu ze zwigzkiem 1,3-dikarbonylowym oraz octanem amonu (lub amoniakiem) pozwalajaca na
otrzymanie pochodnych 1,4-DHP (Schemat 2.31).* W przypadku jesli reakcja prowadzona jest w
obecnos$ci fagodnego utleniacza (np. FeCly) jako produkty otrzymuje si¢ pochodne pirydyny. Reakcja
znalazta szerokie zastosowanie w syntezie organicznej i znana jest pod nazwa syntezy pirydyn

Hantzscha.
R

o o Etozcﬁcozﬂ
R-CHO + Me)J\/U\OEt + NH40AC H20,100 oc

Me N Me
105 106 H

102

Schemat 2.31. Reakcja Hantzscha.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

Potencjat jaki stwarza zastosowanie pochodnych 1,4-DHP w fotokatalizie zostal szybko

zauwazony przez Molandera, ktory wykorzystat je w reakcji sprzggania krzyzowego z bromkami

100

arylowymi i heteroarylowymi (Schemat 2.32).” Opracowany cykl katalityczny reakcji opiera si¢ na
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zastosowaniu podwdjnego uktadu katalizatorow — fotokatalizator oraz kompleks niklu. Zaletami
metody sa mozliwo$¢ zastosowania jako fotokatalizatora organicznego barwnika — 4-CzIPN oraz duza
tolerancja w stosunku do ukladéw heterocyklicznych istotnych dla przemystu farmaceutycznego
(m.in. pochodne pirydyny, tiazolu). Sprawilo to, ze reakcja ta zostala dostrzezona przez
GlaxoSmithKline i we wspotpracy z zespotem Molandera, zastosowana w kombinatorycznej syntezie
bibliotek zwiazkéw znakowanych DNA (DEL — DNA-encoded libraries).™™ Wymogami jakie musi
spetnia¢ reakcja wykorzystywana w technologii DEL jest wysoka selektywno$¢, tolerancja wody jako
rozpuszczalnika i powietrza, oraz krotkie czasy reakcji (t < 1 h) przy niskim stezeniu reagentow

(c <1 mM). Spetnienie wszystkich tych wymagan przez reakcj¢ opartg na generowaniu rodnikow z

pochodnych 1,4-DHP podkresla ich rosnace znaczenie w fotokatalizie.

R
4-CzIPN (3 mol%) NC CN
EtO,C CO,Et
2 ) 2 [Ni(dtbbpy)(H,0)4ICl, (5 mol%)
M N e + A;Bf Aceton, Niebieskie LED 1R(;':'
N
102 w-2asa% | &7 o

Schemat 2.32. Zastosowanie pochodnych 1,4-DHP w fotokatalitycznej reakcji sprzggania krzyzowego.

Pochodne 1,4-DHP 102 sg zazwyczaj krystalicznymi ciatami statymi o barwie jasnozottej. Oznacza
to, ze absorbujg promieniowanie z zakresu widzialnego. Melchiorre wykorzystat ten fakt do
zaprojektowania modyfikacji przedstawionej powyzej reakcji, nie wymagajacej zastosowania

fotokatalizatora.'®

Kluczem do sukcesu, w tym przypadku, okazalo sie zastosowanie zrodia $wiatta 0
wysokiej intensywosci (Ee = 50 mW-cm®) w zakresie barwy fioletowej (A = 405 nm). Dodatkowo
zoptymalizowanie warunkéw reakcji pozwolito na rozszerzenie zakresu stosowalnosci metody o
sprzeganie z chlorkami acylowymi (Schemat 2.33). W oparciu o te wyniki Melchiorre opracowat
rowniez fotochemiczng reakcje Giesego, w ktorej kompleks niklu peli jedynie rol¢ mediatora

pozwalajacego na przeniesienie elektronu pomiedzy pochodng 1,4-DHP a powstajacym w reakcji

rodnikiem.*®

Ar-Br 29 Ry-Ar
107
R4 W = 35-89%
EtO,C CO,Et Ni(DME)CI, (5 mol%)
| | — | bpy (10 mol%), 2,6-lutydyna (1 ekw.)
Me H Me MeCN, Fioletowe LED
o 0
102
RZ/U\CI 108 R1)LR2
109
W = 46-62%

Schemat 2.33. Reakcje sprzegania krzyzowego pochodnych 1,4-DHP bez udziatu fotokatalizatora.
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Zaproponowany przez autorow mechanizm zaktada, ze absorbcja przez pochodna 1,4-DHP kwantu
promieniowania widzialnego powoduje jej przejscie w stan wzbudzony 102* o wilasciwosciach
silnego reduktora, zdolnego do zredukowania kompleksu Ni(l) (lub Ni(ll)) do Ni(0) (Schemat 2.34).
W wyniku przeniesienia pojedynczego elektronu powstaje kationorodnik 110, ktéry ulega
fragmentacji z utworzeniem rodnika alkilowego i soli pirydyniowej 111. Sitag napedows etapu
fragmentacji jest tworzenie stabilnego ukladu aromatycznego pirydyny. Rodnik alkilowy 14 w
kolejnym etapie reaguje z kompleksem niklu z utworzeniem pochodnej nikloorganicznej 112.
Nastgpcza oksydatywna addycja bromku arylowego prowadzi do powstania pochodnej 113, ktéra w
wyniku reduktywnej eliminacji zamyka cykl katalityczny wraz z utworzeniem produktu sprzegania
107. Dodatek stabej zasady — lutydyny — ma za zadanie wspomaganie etapu fragmentacji

kationorodnika 110 poprzez jego deprotonowanie (nie jest jednak konieczny do jego zajscia).

R-Ar
107
R * R
R—Ni(ll)- Ar Ni(l) EtOZC CO,Et A EtO,C CO,Et
113 . | |
Me N Me
H
102* 102
Ar Br
R- NI(I) Ni(0)
112 o
Et0,C__~ COzEt EtOZC CO,Et
| + R° -—— | |
S
Me Ng Me 14 Me N Me
H H
1 110

Schemat 2.34. Mechanizm fotochemicznego sprzegania pomigdzy pochodnymi 1,4-DHP a bromkami arylowymi.

Potaczenie fotochemii i katalizy kompleksami metali przej$éciowych daje mozliwo$¢é prowadzenia
reakcji w sposob stereokontrolowany poprzez dobor odpowiedniego chiralnego liganda. W swoich
badaniach Melchiorre zaprezentowal mozliwos¢ przeprowadzenia enancjoselektywnego sprzegania
krzyzowego benzylowych pochodnych 1,4-DHP 114 z bezwodnikami kwaséw karboksylowych 115
(Schemat 2.35)."* Kluczem do sukcesu w tym przypadku okazato si¢ zastosowanie liganda typu BOX
116.

O O
115
Ry Ar Rz)l\OJJ\RZ
EtO,C CO,Et NiCl, (10 mol%)
| | ligand 116 (12 mol%), 2,6-lutydyna (1 ekw.) )J\/R1
Me N Me THF, 10 °C, Fioletowe LED (405 nm) Ar
H
114 117
W = 42-83%
ee = 47-95%

Schemat 2.35. Enancjoselektywne sprzgganie pomigdzy pochodnymi 1,4-DHP a bezwodnikami kwaséw karboksylowych.
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Melchiorre zaprezentowal rowniez inng strategi¢ projektowania stereokontrolowanych reakcji
fotochemicznych wykorzystujac pochodne 1,4-DHP jako zrédla rodnikow w enancjoselektywnej
reakcji organokatalitycznego B-alkilowania pochodnych aldehydu cynamonowego 118 (Schemat
2.36).'% Opracowana reakcja wykorzystuje chiralny kation iminiowy w stanie wzbudzonym jako silny
utleniacz. W warunkach reakcji pochodna 1,4-DHP nie ulega wzbudzeniu, poniewaz zastosowano
zrodla $wiatta fioletowego o wigkszej dtugosci fali (A = 420 nm). W toku dalszych badan zakres
stosowalno$ci opracowanej metody zostal rozszerzony o enancjoselektywna reakcje acylowania, w

ktorej zrodtem rodnika acylowego sa benzoilowe pochodne 1,4-DHP.'%

R
Ar -~ 118
EtO,C CO,Et “F"cHo
katalizator 119 (20 mol%), TFA (80 mol%) A
| | -~ r\:/\CHO
Me N Me MeCN/Heksafluorocykloheksan (4:1), -10 °C ﬁ
H Fioletowe LED (420 nm) 120
102
W = 29-83%
ee = 60-94%
FF FA | fF |
T~ et
N
A H 119 |N ® R hv |N ® R
NN T ——— ——
118 e 10 Jl) 121 Jl) 121*
Ar | Ar i
SET
F

+ H*, H,0 N Ar 110
- -
Ar\:/\CHO /% l
R
120 Ar R
123 Et0,C.__~_CO,Et
14 Me \H@ Me

111

Schemat 2.36. Enancjoselektywna fotochemiczna reakcja B-alkilowania pochodnych aldehydu cynamonowego.

Mechanizm reakcji stanowi pofaczenie pomigdzy elementami typowymi dla reakcji
fotokatalitycznych a chiralng kataliza iminiowa. W pierwszym etapie zachodzi kondensacja aldehydu
118 z chiralng aming 119, dajac sol iminiowg 121. Zwigzek 121 ze wzgledu na obecno$¢ sprzezonego

uktadu wigzan & absorbuje promieniowanie w zakresie widzialnym, wykazujac w stanie wzbudzonym

43

https://rcin.org.pl



wlasciwosci silnego utleniacza. Przeniesienie pojedynczego elektronu pomigdzy 121* a pochodng
1,4-DHP 102 prowadzi do powstania stabilizowanego rodnika 122 i kationorodnika 110, ktory ulega
natychmiastowej fragmentacji. Stereoselektywne sprzgganie rodnikow 14 i 122 prowadzi do
powstania enaminy 123, ktora ulega w warunkach reakcji hydrolizie z utworzeniem produktu 120 i
odtworzeniem katalizatora 119. Ze wzgledu na zawadg steryczng wywotang duzym podstawnikiem w
czasteczce chiralnej aminy 119, przylaczenie rodnika alkilowego zachodzi w sposob
stereokontrolowany po mniej zatloczonej stronie czasteczki 123. Przedstawione w mechanizmie
sprzeganie typu rodnik-rodnik jest mozliwie do przeprowadzenia w sposéob selektywny tylko wtedy,
kiedy jeden z rodnikow wykazuje wysoka stabilnos¢ (persistent radical) — w tym przypadku jest to
rodnik 122.

2.5. Grupa karboksylowa

W wyniku aktywacji kwasoéw karboksylowych mozna otrzyma¢ dwa roézne typy rodnikoéw
weglowych — rodnik alkilowy (lub arylowy) bedacy efektem dekarboksylacji oraz rodnik acylowy
powstajacy na drodze rozerwania wigzania C(0)-O (Schemat 2.37). Selektywne generowanie tych
rodnikow wymaga zastosowania catkowicie innych metod aktywacji, dlatego rozdziat ten podzielony

zostatl na dwa podrozdziaty opisujace tworzenie rodnikow alkilowych i acylowych.

0 (o) ?
R* - .
R?’llLOH RJ \‘{OH R)
Rodnik Kwas Rodnik
alkilowy karboksylowy acylowy
(lub arylowy)

Schemat 2.37. Typy rodnikow weglowych otrzymywanych z kwasow karboksylowych.

2.5.1. Kwasy karboksylowe jako prekursory rodnikow alkilowych i arylowych

Rodniki alkilowe moga zosta¢ otrzymane z kwasow karboksylowych na drodze dekarboksylacji w
wyniku bezposredniego utleniania anionu karboksylanowego. Podejscie to zostato zastosowane przy
wykorzystaniu katalizy fotoredoks w licznych pracach (m.in. zespotu MacMillana).”** Jako, Ze nie
wymaga ono aktywacji grupy karboksylowej nie bedzie ono przedmiotem dyskusji w tym rozdziale.

Ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania silnych utleniaczy (badz katalizatoréw fotoredoks
opartych na kompleksach irydu) oraz zasady (w celu przeprowadzenia kwasu w posta¢ anionowg)
strategia ta nie moze by¢ wykorzystywana w reakcjach wymagajacych warunkéw reduktywnych,
neutralnego badz kwasowego pH, lub w przypadku substratow podatnych na utlenianie. Nie daje ono
rowniez zadowalajacych rezultatdow w przypadku arylowych kwasow karboksylowych, ze wzgledu na

niskie szybkosSci etapu dekarboksylacji w poréwnaniu z szybko$cig reakcji ubocznych. Dlatego tez
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istnieje konieczno$¢ rozwoju metodologii opartych na aktywacji grupy karboksylowej, ktorych

przyktadowe zastosowania zostang przedstawione w ponizszym rozdziale.

2.5.1.1. Estry Bartona

Wstep

Poczatkiem zastosowania estrow N-hydroksypirydyno-2-tionu (estrow Bartona) 124 w reakcjach
rodnikowego dekarboksylowania byta praca opublikowania w 1983 przez brytyjskiego chemika i
laureata Nagrody Nobla w dziedzinie chemii Dereka Bartona.”* W pracy tej zaprezentowal on
zastosowanie powyzszych estrow w reakcji usunigcia grupy karboksylowej zachodzacej w obecnosci
BuzSnH oraz inicjatora reakcji rodnikowej (Schemat 2.38 A). Zauwazyt rowniez, ze w reakcji bez
dodatku donora atomu wodoru estry 124 ulegaja przegrupowaniu do sulfidow 125 pod wplywem
dziatania podwyzszonej temperatury badz $wiatla widzialnego (Schemat 2.38 B). Pod wplywem
swiatla (badz podwyzszonej temperatury) stabe wigzanie N-O ulega homolitycznej dysocjacji, co
prowadzi do rodnika karboksylanowego 126 oraz tiolanowego 127. Rodnik 126 ulega szybkiej
dekarboksylacji generujac rodnik alkilowy 14. W przypadku braku akceptora rodniki 14 i 127 ulegaja
rekombinacji z utworzeniem sulfidu 125 (Schemat 2.38 C).

Odkrycie poczynione przez Bartona dato poczatek licznym zastosowaniom estrow 124 w reakcjach

fotochemicznych.

BuzSnH

kat. AIBN R-H
S A 16
o X
N
Hohd .
AT lub hv R” X
124 |
N
125
c
S S
JOL ) ATIlubhv j\ . | A
N .
124 126 127
-co
l ;L /S
R B
14

125

Schemat 2.38. (A) Reakcja dekarboksylowania Bartona. (B) Przegrupowanie estrow Bartona. (C) Mechanizm

przegrupowania estrow Bartona.

Otrzymywanie
Estry Bartona otrzymuje si¢ w reakcji kwasow karboksylowych z N-hydroksypirydyno-2-tionem
(128) w warunkach standardowo uzywanych w syntezie estréw (np. reakcja Steglicha) (Schemat
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2.39)."% Alternatywnie kwas karboksylowy moze zosta¢ przeksztalcony w chlorek acylu i poddany
reakcji z solag sodowa 129. Estry Bartona czesto ulegaja rozkladowi pod wplywem s$wiatta lub

temperatury, co powoduje ze powinny by¢ przechowywane w ciemnosci, w niskiej temperturze.

Sﬁ
N
HO™ '~ 128

)j\ DCC, DMAP
R OH DCM s
1 s o N
= J\ N~
(o] N__— R (o]
)]\ NaO~ 129
R Cl DCM 124
108

Schemat 2.39. Synteza estréw Bartona.

Zastosowanie w reakcjach fotochemicznych

Ze wzgledu na toksycznos$¢ pochodnych cyny wykorzystywanych w oryginalnej metodzie Bartona,
jej zastosowanie w syntezie zwigzkow o znaczeniu biologicznym stanowi istotny problem. W zwiagzku
z tym pojawity si¢ modyfikacje reakcji dekarboksylowania Bartona wykorzystujace inne zrodta atomu
wodoru. Przyktadem moze by¢ zastosowanie tej reakcji jako jednego z kluczowych etapow w syntezie
pochodnej galaktozy 132 o whasciwosciach przeciwgruzliczych (Schemat 2.40).* W przedstawionej
syntezie jako zrodto atomu wodoru wykorzystano tiol (tBuSH), a sam ester Bartona otrzymywany jest
in situ z kwasu karboksylowego.

1) (COCI),, DCM

’ Sﬁ
0 N~ (o] 0
TBDPSO HO 129 TBDPSO HO
DMAP, tBuSH e
OAc OAc — » OH
benzen, 80 °C

OAc CO,H lampa wolframowa (300 W) OAc OH
130 131 132
W =84%

Schemat 2.40. Zastosowanie reakcji dekarboksylacji Bartona w syntezie zwigzku o dzialaniu przeciwgruzliczym.

Estry Bartona znalazly zastosowanie w reakcjach tworzenia wigzan C-C. W przypadku kiedy
reakcja prowadzona jest w obecnosci akceptorow Michaela, otrzymuje si¢ produkty addycji Giesego.
Jesli reakcja zachodzi bez dodatku reduktora to zazwyczaj nastgpuje dodatkowo utworzenie wigzania
C-S w pozycji a wzgledem grupy elektronoakceptorowej na skutek rekombinacji rodnikow.
Przyktadem tego typu przemiany moze by¢ jeden z kluczowych etapéw w syntezie alkaloidu 136
(Schemat 2.41).**° Jako, ze koncowy produkt 136 nie zawiera w swojej strukturze sulfidu, wiazanie
C-S zostato zerwane w jednym z kolejnych etapow na drodze redukcji NaBH, w obecnosci NiCl,. W
przypadkach zastosowania o-podstawionych akceptorow Michaela, ugrupowanie 2-tiopirydylowe
moze zostaé wykorzystane do odtworzenia wigzania podwojnego na skutek eliminacji w warunkach

lekko kwasowych (czesto wystarczajace jest poddanie produktu chromatografii kolumnowej na
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Si0,)."" Dodatkowo, fotochemiczna reakcja estrow Bartona z akceptorami Michaela zostata

wykorzystana do opracowania procedury wydtuzania tancucha kwaséw cukrowych.**?

vy A 3
= o N \ 134 /= e
nPr

N Ph — »

DCM, -40 °C nPr s_ A -
lampa Hg 135 |
133
W=53% N~F

Schemat 2.41. Zastosowanie estrow Bartona w reakcji tworzenia wigzania C-C.

W literaturze opisano liczne przyktady zastosowania estrow Bartona w reakcjach tworzenia wigzan
wegiel-heteroatom. Procopiou wykorzystat te strategic w syntezie kortykosteroidu 139 o silnych
whasciwosciach przeciwzapalnych, zawierajacego ugrupowanie sulfidowe.™® Kluczowym etapem jest
reakcja estru Bartona z disulfidem 138. Stereoselektywny przebieg reakcji rodnikowej jest w tym
przypadku wynikiem tworzenia termodynamicznie stabilniejszego uktadu cis-sprzezonych pierScieni

pi¢ciocztonowych (Schemat 2.42). W podobny sposob estry Bartona moga zosta¢ wykorzystane w

4

. s 1z 11
syntezie selenidow.

o
(0}
S<s ° § ol
o]
0 le) Me \FME
138 °
DMF

lampa wolframowa (200 W) o . 139

Schemat 2.42. Zastosowanie estrow Bartona w reakcji tworzenia wigzania C-S.

Innym przyktadem sg reakcje z donorami atomu halogenu. W obecnosci CBrCl; i swiatla biatego
estry Bartona ulegajg reakcji dekarboksylatywego bromowania. Zesp6ét Wichy z IChO PAN
wykorzystat te reakcje jako jeden z kluczowych etapow w syntezie pochodnych witaminy D3 w skali
50 g."** Attardi i Taddei zastosowali reakcje tego typu w syntezie modyfikowanych peptydow na

statym podtozu."'®

Otrzymywane bromki alkilowe byty w kolejnych etapach poddawane
funkcjonalizacji w reakcjach typu Sy2 w celu syntezy biblioteki tripeptydow.

Barton zauwazy! rowniez, ze naswietlanie estrow 124 w obecnoéci fosforu biatego daje pochodne
fosforoorganiczne. Nastgpcze utlenianie powstatych produktéow pozwala na uzyskanie kwasow
117

alkilofosfonowych (Schemat 2.43).

1) Py

s o)
JOL N DCM/CS,, hv ,','\
R”\ OH
RN N~F 2 H0; })H
H,O/DCE, 85 °C 140
124
W =71-87%

Schemat 2.43. Zastosowanie estroOw Bartona w reakcji tworzenia wigzania C-P.
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2.5.1.2. Redoks-aktywne estry

Wstep

Mimo probleméw zwigzanych z zastosowaniem estrow Bartona wynikajacych z ich niskiej foto- i
termostabilnosci zyskaly one duze znaczenie w syntetycznej chemii organicznej. Badania nad
zaprojektowaniem nowej generacji grup aktywujacych dla kwaséw karboksylowych, pozbawionych
wad estrow Bartona, doprowadzity do opracowania redoks-aktywnych estrow. W 1988 roku Okada
opublikowat prace wyprzedzajaca o ponad 20 lat rozwdj chemii organicznej, w ktorej zaprezentowat
alternatywe dla reakcji dekarboksylowania Bartona, przy zastosowaniu estrow N-hydroksyftalimidu
(NHPI) 141 (Schemat 2.44 A).**> W oryginalnej pracy zastosowal on fotouczulacz absorbujacy
promieniowanie w zakresie bliskiego UV (350 nm), jednak juz 4 lata podzniej zaproponowat
katalityczng wersj¢ reakcji wykorzystujaca $Swiatlo niebieskie i Ru(bpy)sCl, jako fotokatalizator
(Schemat 2.44 B)."*®

BDMAP (1.6 ekw.)

tBuSH NMe,
o | TPOH/HZ0 (20:1)
o UV (350 nm)
J A o
R o~ B cat. Ru(bpy)sCl, 16
o tBuSH, BNAH
141 THF/H,0 (7:1) NMe,
Niebieskie LED BDMAP

Schemat 2.44. Dekarboksylowanie estrow NHPI.

W przeciwienstwie do estrow Bartona, ktore ulegaja homolitycznej dysocjacji wigzania N-O w
wyniku dzialania $wiatta, redoks-aktywne estry wymagaja etapu jednoelektronowej redukcji, ktora
inicjuje fragmentacj¢. Etap ten moze by¢ zainicjowany za pomoca fotokatalizatora, kompleksu metalu
przejsciowego (bez dziatania $wiatta) lub innego reduktora. W wyniku tego redoks-aktywne estry
zyskaty na znaczeniu nie tylko w fotochemii, ale i w innych obszarach syntezy organicznej (np. w
reakcjach Katalizowanego metalami sprzegania krzyzowego)."® Mimo, ze wigkszo$¢ reakcji z
wykorzystaniem tego typu aktywacji zostata opracowania przy zastosowaniu estréw NHPI, termin

redoks-aktywne estry odnosi sie do szeregu zwigzkéw wykazujacych opisane powyzej whasciwosci

(Schemat 2.45).
Cl Cl
o (0} N/ N
o} o} cl o W&
N
N %
AN o S
o (o}
141 142 143
Schemat 2.45. Najczesciej stosowanie redoks-aktywne estry.
Otrzymywanie

Redoks-aktywne estry mogg by¢ otrzymywane z kwasdéw karboksylowych przy zastosowaniu

metod typowych dla syntezy estrow. Najpopularniejsze jest zastosowanie sprzegania typu Steglicha
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przy wykorzystaniu takich odczynnikéow jak EDCI lub DIC (Schemat 2.46).> W niektorych
przypadkach mozliwe jest przeprowadzenie syntezy tych zwiazkow in-situ. Redoks-aktywne estry w
wigkszosci przypadkow sg pozbawione wad estrow Bartona i mogg by¢ z tatwoscig izolowane oraz
przechowywane w temperaturze pokojowej. Wyjatkiem sa estry typu 143, ktore nie sg izolowane ale

syntezowane in situ przy zastosowaniu handlowo dostgpnego odczynnika — HATU.
o

HO-N o
(o]
0 43 )L N
DIC lub EDCI, DMAP R™ O
DCM o
o A 141
R)LOH N/ N
1 B o __
HATU, HOBt, DMAP )L N
N~
DMF R o NN
143 in situ

Schemat 2.46. Otrzymywani redoks-aktywnych estrow.

Zastosowanie w reakcjach fotochemicznych

Prace Okady z konca lat 80 XX wieku pozostaly niezauwazone, az do poczatkdw obecnego
wzrostu zainteresowania katalizg fotoredoks. W 2015 roku Overman zastosowal warunki Okady do
generowania trzeciorzedowych rodnikow alkilowych w fotokatalitycznej reakcji Giesego.'®
(Zastosowanie szczawianow NHPI przez zespot Overmana do aktywacji grupy hydroksylowej zostato
opisane w rozdziale 2.3.2). Na poczatku 2016 roku Baran'! i Weix'?* zastosowali estry NHPI w
katalizowanych kompleksami Ni reakcjach sprzegania krzyzowego. Prace te zapoczatkowaty
blyskawiczny wzrost zainteresowania tematyka zwigzang z redoks-aktywnymi estrami (w chwili
obecnej badania opisujace ich zastosowania w roznych obszarach chemii organicznej licza sobie
Kilkaset publikacji). Dodatkowo niespotykanie szybko zostaly one wdrozone do programow

badawczych prowadzonych przez firmy farmaceutyczne (m.in. LEO Pharma).'”®

W tej czesci
rozdziatu opisze ich wybrane zastosowania w syntetycznej fotochemii.

Okada i Overman w swoich pracach zastosowali jako fotokatalizator kompleksy rutenu. Konig
dowiodt, ze estry NHPI mogg ulegaé redukcji rOwniez przy uzyciu organicznych fotokatalizatorow.
Wykazal, ze nietoksyczny barwnik - eozyna Y, katalizuje fotochemiczng reakcje Giesego pozwalajac
na uzyskanie produktéw z wydajnosciami poréwnywalnymi jak przy uzyciu Ru(bpy)sCl, (Schemat
2.47).1%

Zaproponowany mechanizm reakcji zaktada, Zze eozyna Y w stanie wzbudzonym utlenia
trzeciorzedowa aming (DIPEA) 23 do karbokationu 24 i anionorodnika eozyny, ktory jest w stanie

przenies¢ pojedynczy elektron na ester NHPI, zamykajac cykl katalityczny. Powstaty anionorodnik

144 ulega fragmentacji z utworzeniem anionu 53 i, po etapie dekarboksylacji, rodnika alkilowego.
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Nukleofilowy rodnik 14 reaguje z akceptorem Michaela 45, z utworzeniem rodnika 55, ktory w
wyniku przeniesienia atomu wodoru z kationorodnika 24 tworzy produkt reakcji 46.

o 0 ZOEWG 45
EY (10 mol%), DIPEA (2 ekw.)_ R
RJ\O*N DCM, Zielone LED ~"Ewe CO,H
46 Br Br
o X
141 W = 28-89% O O
HO o o
o Br Br
9 Eozyna Y (EY)
JL N
R” ~O
_ 141 0 EY
e hv
o)
o SET
JL N
R” O
o §
144 Y- Eye
iPr\rﬂ,iPr
Et
° 23
0 SET
o)
N/
Y v
R™ O iPr_ _iPr
° 126 N
53 N
24
-co,
. ZEWG 45 R
—_—
A ~TEWG HAT
14 55
= @ -
R iPr®_iPr
~Ewe * Nl
46 25 “Me

Schemat 2.47. Zastosowanie estrow NHPI w katalizowanej eozyna Y reakcji Giesego.

Redoks-aktywne estry zastosowano rowniez w innych typach reakcji prowadzacych do powstania
wigzan C-C. Song wykorzystat katalizowana kompleksem irydu reakcje estrow NHPI z eterami
sililowymi enoli w syntezie ketonéow arylowo-alkilowych.'® Innym przykladem moze byé ich
zastosowanie w reakcji alkilowania typu Minisciego ubogich w elektrony heterocykli.*® Chen
zastosowal warunki Okady do opracowania reakcji dekarboksylatywnego alkinylowania estréw NHPI
z sulfonami alkinylowo-fenylowymi 145 (Schemat 2.48)."”” Redoks-aktywne estry znalazly rowniez

. . . . .. , . . . . , 12,
liczne zastosowania w funkcjonalizacji produktéw o znaczeniu biologicznym m.in. peptydow.'?

R,—==—S0,Ph 145
o o Ru(bpy)3(PFe)2 (1 mol%)
)j\ Ester Hantzscha (1.5 ekw.), DIPEA (2 ekw.) R,—— R
R So-N DCM, Niebieskie LED =
! Y 146
141 W = 69-92%

Schemat 2.48. Estry NHPI w reakcji tworzenia wiazania C(sp)>-C(sp).
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W $wietle szerokiego zastosowania w przemys$le faramceutycznym reakcji sprzegania typu
Suzukiego, rozwo6j metodologii syntezy estréw boronowych ma niezwykle istotne znaczenie. Li
wykorzystat alkilowe estry NHPI w fotokatalitycznej syntezie alkilowych estrow boronowych w

obecnosci Kkatalizatora irydowego.'?

Niedtugo pézniej Aggarwal udowodnil, ze podobna reakcja jest
mozliwa do zrealizowania bez udziatu fotokatalizatora, poniewaz estry typu 141 sg w stanie tworzy¢,
absorbujace $wiatto widzialne, kompleksy akceptorowo-donorowe z bis(katecholato)diborem
(Schemat 2.49 A).**® Glorius rozszerzyt zakres stosowalnosci tej metody o arylowe redoks-aktywne
estry wykorzystujac kompleks bis(pinakolato)diboru z pirydyng i $wiatto w zakresie fioletowym

(Schemat 2.49 B).™*

A) Aggarwal
o 1) By(cat), (1.25 ekw.)
0 DMA, Niebieskie LED _
JL N ~ R-B(pin)
R” No0° 2) Pinakol, NEts
% 147
141 W = 24-91%
B) Glorius
fo) B,(pin), (3.5 ekw.), Cs,CO4 (0.5 ekw.)
(o) irydyna (1.5 ekw.
I pirydyna (1.5 ekw.) Ar-B(pin)
_N EtOAc, 35 °C, Fioletowe LED
Ar” 0 65
148 © W = 28-84%
C) Mechanizm NMe
2
NMeZ
~ Me” * "0
Me” ~O I
' o
o_io 0 B ]@
)ol\ ! By(cat), + DMA (o] o] hv o l 151
R N0” o (N o o_.
o]
141 N
A A
149 © 150 ©

‘ -CO,
(cat)B,

o
151 |ub B,(cat), N=
R-B(cat) DMA R +
153 . 14 o
152

Schemat 2.49. Estry NHPI w reakcji tworzenia wigzania C-B.

Zaproponowany przez Aggarwala mechanizm reakcji zaktada tworzenie kompleksu donorowo-
akceptorowego 149 pomiedzy czgsteczkami estru NHPI 141, B,(cat), i rozpuszczalnikiem — DMA. W
wyniku dziatania §wiatta kompleks ten ulega homolitycznej dysocjacji z rozerwaniem wigzania B-B i
utworzeniem rodnikéw 150 i 151. Rodnik 150 ulega fragmentacji potaczonej z dekarboksylacja, ktora

generuje rodnik alkilowy i ester boronowy 152. W warunkach reakcji rodnik alkilowy moze
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rekombinowac¢ ze stabilizowanym rodnikiem 151 lub reagowaé z czasteczka By(cat), z utworzeniem
produktu 153.

Hu wykorzystat potaczenie katalizy fotoredoks z kataliza kompleksami miedzi do zaprojektowania
reakcji dekarboksylatywnego aminowania (Schemat 2.50)."**** Opracowany uklad katalityczny

zastosowal rowniez w reakcji tworzenia wigzania C-O pomiedzy redoks aktywnymi estrami a

fenolami. ™
ArNH, 154
o ° Ru(bpy)s(PFe)s (1 mol%), NEts (5 ekw.) ;
JJ\ CuBr (20 mol%), ligand 156 (7.5 mol%) N_
R” o N MeCN, Niebieskie LED R™ “Ar
) 155
141 W = 28-94%
154 ArNH,
Cu(l) r-N \Ar
NHAr
157 Cu(l)
NHAr
159 Cu(III) Ru (")

NHAr

Cu(II)

R Ru(lll) Ru(ll)

158

R* o
" X
N
SET o N
co, 141 O

0° ) '@

o o
N —
N
P oo
o R® © o}
53 126 144

Schemat 2.50. Estry NHPI w reakcji tworzenia wigzania C-N.

Zaproponowany przez autoré6w mechanizm przedstawia dziatanie uktadu katalitycznego. Kompleks
Ru(ll) w stanie wzbudzonym utlenia redoks-aktywny ester do anionorodnika 144, ktory w wyniku
fragmentacji daje rodnik alkilowy 14. Jednoczes$nie w warunkach reakcji kompleks Cu(I) ulega reakcji
wymiany liganda z pochodng aniliny 154, w wyniku czego powstaje aminakompleks 157, zdolny do
wylapania rodnika alkilowego. Powstaty kompleks Cu(Il) 158 zostaje za pomoca utlenionej formy
fotokatalizatora utleniony do zwiazku Cu(lll) 159, co zamyka cykl fotokatalityczny. Kompleksy
Cu(Ill) duzo tatwiej ulegaja etapowi reduktywnej eliminacji niz Cu(Il) — pozwala to na powstanie
produktu 155 i odtworzenie Cu(I), jednoczesnie zamykajgc cykl katalityczny Cu.

Kompleksy miedzi mogg by¢ réwniez z powodzeniem stosowane jako fotokatalizatory. Wang
wykorzystal generowany in situ katalizator Cu 162 w reakcji a-alkilowania amin 160 estrami NHPI
(Schemat 2.51)."*
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H
ar- VN~ Rz 160
o Cu(MeCN)4PFg (10 mol%)
(o] dmp (15 mol%), XantPhos (15 mol%) H R
P DABCO (2 ekw.) Ar” TN
R 70 DMF, Niebieskie LED R,
141 (0] 161
W = 53-90% generowany in situ

Schemat 2.51. Reakcja o-alkilowania amin przy zastosowaniu fotokatalizatora Cu 162.

Fu odkryl, Ze trifenylofosfina w obecnosci Nal tworzy z estrami NHPI kompleksy donorowo-
akceptorowe zdolne do absorbcji $wiatta niebieskiego. Nastepnie zaprezentowal zastosowanie tego
odkrycia do opracowania reakcji alkilowania sililowych eterow enoli oraz ubogich w elektrony
heterocykli, uzyskujac konkurencyjne rezultaty w porownaniu do wczesniej opublikowanych reakcji

wymagajacych zastosowania fotokatalizatora irydowego (Schemat 2.52).%%

oTMS
Ar 163 o
PPh3 (20 mol%), Nal (1.5 ekw.)
MeCN, Niebieskie LED Ar)l\/R
164
W = 43-95%
o]
0 |
N
RJLO, N
o]
141 PPhs (20 mol%), Nal (10 mol%) R

TFA (1 ekw.)
62

Aceton, Niebieskie LED
W = 50-97%

Schemat 2.52. Reakcje redoks-aktywnych estrow wykorzystujace kompleks-donorowo akceptorowy z PPh; i Nal.

2.5.1.3. Inne metody aktywacji

Opisane we wczesniejszym podrozdziale reakcje w znaczacej wigkszosci ograniczone sg do
redoks-aktywnych estrow utworzonych z alkilowych kwasow karboksylowych. Ze wzgledu na
mniejszg stabilno$¢ rodnikow arylowych, fragmentacja estrow arylowych zachodzi znacznie wolnej
(lub w ogole nie zachodzi), co prowadzi do szeregu reakcji ubocznych. Z mysla o rozwiazaniu tego
problemu Glorius zaprojektowal estry typu 165, ktore moga by¢ z powodzeniem stosowane do
generowania zaréwno rodnikéw alkilowych jak i arylowych (Schemat 2.53)."*" Jest to mozliwe
poniewaz, W przeciwienstwie do redoks-aktywnych estrow, ktorych fragmentacja inicjowana jest w
wyniku jednoelektronowej redukcji, estry 165 generuja rodniki w procesie wywolanym
przeniesieniem energii (EnT) z fotokatalizatora. Powstajacy oprocz rodnika arylowego (badz
alkilowego) rodnik iminylowy 169 ulega dimeryzacji lub przeniesieniu atomu wodoru z czasteczki
rozpuszczalnika. Glorius zaprezentowal =zastosowanie tego typu estrow w szeregu reakcji

prowadzacych do sfunkcjonalizowanych arendéw. Ponadto wykazat on, ze w reakcjach z akceptorami
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Michaela, podobnie jak estry Bartona, estry 165 prowadza do produktow a,B-difunkcjonalizacji

wiazania podwéjnego (rodnik alkilowy przytacza sie w pozycji B, a iminylowy 169 w pozycji a).*®

F Akceptor
)OJ\ . O Akceptor Ar-SCF; 166 W =47-83% (PhS0,),NSCF;
Ar” NO” Ir[dF(CF3)ppylo(dtbbpy)PFg (1 mol%) . Ar-l 167 W = 48-83% CH,CII
EtOAc, Niebieskie LED Ar-Br 29 W =69-77% CCI;Br
165 .
O Ar-B(pin) 65 W =69-73% By (pin),
F
— F_* F
o]

Ir(I)* JU N O ‘N O

Ar” Y0 o

- . )j\ +
165* Ar (o]
168 169
hv EnT L F a F
-Co,
F
i
Ar)j\o’N Ar’
Ir(ll) 170
165 O
F

Schemat 2.53. Estry 165 w reakcjach dekarboksylatywnej funkcjonalizacji pierScieni aromatycznych.

Innym podejs$ciem do generowania rodnikow arylowych z pochodnych kwasu benzoesowego jest
opracowania przez Gloriusa fotokatalityczna wersja reakcji Borodina-Hunsdieckerow (Schemat
2.54)."* Podobnie jak w klasycznej reakcji, reaktywnym produktem posrednim jest ester kwasu
bromowego(l) 175. Jako zrodto bromu w tej reakcji Glorius wykorzystat 2-bromo-2-metylomalonian
dietylu (173). Zaletami reakcji fotokatalitycznej w poréwnaniu do klasycznej sa brak konieczno$ci
stosowania stechiometrycznej ilosci soli srebra (lub rteci) i tagodne warunki, natomiast jej wada

koniecznosci stosowania bardzo duzego nadmiaru akceptora rodnika.

Me Br
173
EtO,C~ “CO,Et
Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg (3 mol%) o)
7 Cs,CO03 (2 ekw.) B
)j\ +ArH 20 2 ———— Arq-Ar Ar, 0~ r
Ary” "OH MeCN, 55 °C, Niebieskie LED
171 172 174 75
(150 ekw.) W =41-81% in situ

Schemat 2.54. Fotokatalityczna wersja reakcji Borodina-Hunsdieckerow.

Alternatywna strategia wykorzystujaca aktywacje kwaséw karboksylowych in situ jest
zastosowanie zwiazkoéw jodu(I1l). Handlowo dostepne dikarboksylany jodu(l11) np. PIDA w obecnosci
kwasow karboksylowych ulegaja reakcji wymiany liganda co prowadzac do pochodnych 176
(Schemat 2.55). Zwiazki te podobnie jak redoks-aktywne estry ulegajg fragmentacji inicjowanej
etapem jednoelektronowej redukcji. Zhu wykorzystat to podejscie do opracowania rodnikowej reakcji
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addycji/cyklizacji.**® Ponadto stosujac przeptywowy fotoreaktor zespot Jamisona opracowat reakcje
kwasow karboksylowych z izonitrylami arylowymi w obecno$ci PIDA, prowadzaca do powstania

pochodnych chinoliny i chinoksaliny.'**

R
fo) Me R 1) Phl(OAc), (1 ekw.) N
Ji o+ N 2) In(ppy)s (1 mol%) O
R™ "OH DMF, Niebieskie LED Me
1 79 O R 81
in situ
W = 48-90%

Schemat 2.55. Zastosowanie dikarboksylanow jodu(IIT) w fotokatalitycznej reakcji rodnikowej addycji/cyklizacji.

2.5.2. Kwasy karboksylowe jako prekursory rodnikow acylowych

2.5.2.1. Chlorki acylowe

Wstep
Chlorki acylowe sg elektrofilowymi pochodnymi kwaséw karboksylowych szeroko uzywanymi w

syntezie organicznej. W wyniku jednoelektronowej redukcji ulegaja one fragmentacji z utworzeniem
nukleofilowego rodnika acylowego, co wykorzystywane jest czesto jako metoda pozwalajaca na
odwrdécenie ich naturalnej polarnosci. Jedng z pierwszych prac prezentujacych zastosowanie chlorkow
acylowych w reakcjach rodnikowych byta, opublikowana w 1960 roku przez Kuivile’a, metoda ich
redukcji do aldehydéw zwiazkami cynoorganicznymi (Schemat 2.56)."** Badania mechanistyczne
przeprowadzone w kolejnych latach udowodnity, ze kluczowym etapem reakcji jest tworzenie rodnika

acylowego.'®

i Bu3;SnH JOL
—_
R Cl R H
108 105

Schemat 2.56. Reakcja rodnikowej redukcji chlorkoéw acylowych do aldehydow.

Otrzymywanie
Najpopularniejsze metody pozwalajagce na przeksztatcenie kwasoéw karboksylowych w chlorki

acylowe polegaja na zastosowaniu chlorku tionylu (SOCI,),*** chlorku fosforu(V),*** lub chlorku

146

oksalilu z dodatkiem DMF (warunki Vilsmeiera).”™ W reakcjach tych produktem ubocznym jest HCI.

W przypadku substratow wrazliwych na dzialanie mocnych kwaséw mozliwe jest zastosowanie

chlorku cyjanurowego (177) (Schemat 2.57).'
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socl,

PCl;
o
R)LOH (COCl),, DMF
1
177

Schemat 2.57. Otrzymywanie chlorkow acylowych.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

W obszarze badan nad kataliza fotoredoks chlorki acylowe znalazly szerokie zastosowanie w
rodnikowych reakcjach addycji/cyklizacji.
Xu wykorzystat pochodne chlorku benzoilu w fotokatalitycznej reakcji z N-aryloakryloamidami 79

148

prowadzacej do pochodnych oksoindolu 179 (Schemat 2.58).”° Mechanizm reakcji zaktada redukcje
chlorku acylowego za pomoca fotokatalizatora w stanie wzbudzonym, a nastgpnie powstaly
anionorodnik 180 ulega fragmentacji z utworzeniem rodnika acylowego 181 i anionu chlorkowego.
Nukleofilowy rodnik 181 ulega addycji do elektrofilowego wigzania akryloamidu 79, a nastgpnie,
poprzez rodnik trzeciorzgdowy 182, cyklizacji 5-exo-trig. Zdelokalizowany rodnik 183 zostaje
utleniony przez kompleks Ir(IV) do karbokationu 184, ktory w obecnosci stabej zasady (2,6-lutydyny)

ulega deprotonowaniu z utworzeniem produktu 179.

R4
o Me R, Ir(ppy)3 (5 mol%) N
)j\ + N 2,6-lutydyna (5 ekw.) o | /—Rz
Ar Cl | Jr MeCN, Niebieskie LED Me
178 79 O A
179
Ar
W = 66-95%
R4
N
—» o
Me o]
184
Ar Ar
R, R, Ir(in)
R : hv
N N SE
o < » O
Me 'O Me o)
183a Ar 183b Ar Ir(1v) Ir(l1)*
o
Ar)J\CI
Me R SET 178

Ay
/U\)'\gNO oA Arj\

182 181 180

Cl

Schemat 2.58. Chlorki acylowe w fotokatylitycznej reakcji rodnikowej addycji/cyklizacja.
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W toku dalszych badan Xu wykazal, ze zastosowanie jako substratow w powyzszej reakcji 1,7-
enynéw 185 prowadzi do powstania tricyklicznych pochodnych piranu 186 (Schemat 2.59).*° Wynika
to z preferencji trzeciorzegdowego rodnika (podobnego jak 182) do cyklizacji 6-exo-dig, ktora w
przeciwienstwie do 5-exo-trig, nie wigze si¢ z dearomatyzacjg pierscienia.

(o] Me R Ir(ppy)s (5 Mmol%)

)j\ ¥ 2,6-lutydyna (5 ekw.)
Ary” Cl | SR, MeCN, Niebieskie LED
178 185 2

N
(o]
=

Ar,

W =50-90%

Schemat 2.59. Fotokatalitycznej synteza tricyklicznych pochodnych piranu 186.

Tang zbadal reaktywno$¢ rodnikéw acylowych, generowanych w podobnych warunkach,
wzgledem pochodnych kwasu propynowego. W przypadku amidéw 187, bedacych pochodnymi
p-anizydyny, otrzymat on spirocykliczne produkty 188 (Schemat 2.60 A),"™° natomiast w reakcji z
estrami fenoli 189 pochodne kumaryny 190 (Schemat 2.60 B).”* W obu przypadkach nastepuje
rodnikowa cyklizacja 5-exo-trig, jednak w przypadku estrow nastepuje po niej etap 1,2-migracji

prowadzacy do ekspansji pierscienia.

A
) Ir(ppY)s (5 mol%)
o R, R, 2,6-lutydyna (5 ekw.) o R,
)j\ XN H,0 (2 ekw.) Ar _
Ar” >cl \©\ MeCN, Niebieskie LED o
178 187 O
OMe o N\
188 i
B) W = 55-73%
R 0O R,
o N Ir(ppy)3 (2 mol%)
Ar)J\CI + N o AN 2,6-lutydyna (2 ekw.) Ar = I N R
- R g™
178 N MeCN, 80°C 0 0" NF
Niebieskie LED 190
W = 65-88%

Schemat 2.60. Fotokatalityczne reakcje chlorkoéw acylowych z pochodnymi kwasu propynowego.

2.5.2.2. Bezwodniki kwasow karboksylowych

Wstep

Podobnie jak chlorki acylowe, bezwodniki kwaséw karboksylowych w wyniku jednoelektronowe;j
redukcji ulegaja fragmentacji z utworzeniem rodnika acylowego. Glowng wada zwiazang z
zastosowaniem symetrycznych bezwodnikow jest bezproduktywna utrata potowy czasteczki
wynikajaca z mechanizmu fragmentacji (potowa bezwodnika ulega eliminacji w postaci
karboksylanu). Stanowi to znaczgcy problem w przypadku zastosowania tej metody aktywacji do

funkcjonalizacji cennych kwasow karboksylowych m.in. zwiazkéw naturalnych, lekow lub w
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koncowych etapach wieloetapowych syntez. Dlatego, tez obecnie rozwoj tej metodologii opiera si¢ w
glownej mierze na zastosowaniu niesymetrycznych (mieszanych) bezwodnikow. Z tym wigze si¢ inny
problem, jakim jest osiagnigcie selektywnej fragmentacji dajacej tylko pozadany z dwoch mozliwych
rodnikow acylowych. W zwigzku z tym oba fragmenty acylowe obecne w czasteczce bezwodnika
musza znacznie rozni¢ si¢ wlasciwosciami. Jako, ze zazwyczaj fragmentacja zachodzi z utworzeniem
bardziej stabilnego rodnika acylowego — metodologia ta jest szczegdlnie czgsto stosowana do

generowania arylowych rodnikow acylowych (ktore sg stabilniejsze od alkilowych).

Otrzymywanie

Ze wzgledu na wysoka podatno$¢ na hydrolize, niesymetryczne bezwodniki kwasow
karboksylowych sa w wigkszosci przypadkow syntezowane in situ w reakcji odpowiednich kwasow
karboksylowych z chlorkiem acylowym, badz symetrycznym bezwodnikiem (Schemat 2.61).'%2
Najpowszechniej stosowanym w fotokatalizie odczynnikiem wykorzystywanym w celu generowania

mieszanych bezwodnikéw jest diweglan dimetylu (DMDC) (192).
o

Rz)l\CI

108

zasada
Ry~ "OH THF lub DCM R1)L0JLR2 Meo™ 0" "OMe
! 191 DMDC (192)

in situ

o o
Rz)J\OJ\R

115

2

Schemat 2.61. Synteza niesymetrycznych bezwodnikéw kwasow karboksylowych.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

Stosujac  aktywacje kwasow karboksylowych za pomoca DMDC (192), Zhu opracowat
fotokatalityczng reakcje hydroacylowania olefin (Schemat 2.62)."® Reakcja zostata z powodzeniem
zastosowana do B-funkcjonalizacji aktywowanych alkendéw (akceptoroéw Michaela i styrenow),
natomiast w przypadku nieaktywowanych substratow produkty tworzyly si¢ z niskimi wydajnosciami
(< 35%). Zastosowanie orto-aryloarylowych kwaséw karboksylowych prowadzito do pochodnych

fluorenonu, bedacych efektem wewnatrzczasteczkowej cyklizacji rodnika acylowego.™

>R 193
Ir(ppy)s (2 mol%)
[o) TMS3SiH (2 ekw.), DMDC (3 ekw.) 0
K3PO, (2 ekw.)
Ar)LOH Mecrj, Niebieskie LED A’)J\/\R
171 194
R = -EWG, aryl, alkil W = 36-84%

Schemat 2.62. Fotokatalityczne hydroacylowanie alkenéw przy wykorzystaniu aktywacji za pomoca DMDC.
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Selektywna redukcja kwasow karboksylowych do aldehydow stanowi znaczace wyzwanie nawet
dla wspotczesnej syntezy organicznej. Wykorzystanie fotokatalizy w potaczeniu z aktywacja za
pomocg DMDC (192) pozwolito na opracowanie metody pozwalajacej na rozwigzanie tego problemu
(Schemat 2.63)."° Ponadto reakcja zachodzi selektywnie w obecnosci innych, podatnych na redukcje
grup funkcyjnych takich jak np. terminalne alkiny, czy ketony.

Zaproponowany mechanizm reakcji zaktada, ze generowany in situ mieszany bezwodnik 196, jest
redukowany za pomocg fotokatalizatora w stanie wzbudzonym do anionorodnika 197, a nastepnie jego
fragmentacja prowadzi do powstania rodnika acylowego 180. Przeniesienie atomu wodoru pomigdzy
TMS,SiH a rodnikiem 180, daje aldehyd i rodnik krzemowy 198, ktory jest utleniany kompleksem
Ir(1V). Powstaty kation 199 reaguje z metanolanem tworzac stabilny silan 200.

Ir(ppy)s (2 mol%)
o TMS,SiH (2 ekw.), DMDC (3 ekw.) o

L K,HPO, (2 ekw.) P
Ar” "OH MeCN, Niebieskie LED Ar” °H
171 195
R = -EWG, aryl, alkil W = 65-92%
o (o]
M
TMS,Si-OMe <—2M€_ s, 5i® A P .
200 199 Ir(lll) r~ "o
hy 171
o SET DMDC
. 192
Ar)LH + TMSsSl KZHPO4
195 198
Ir(Iv) Ir(n)*
o o
Ar)LOJJ\OMe
TMS,SiH |HAT SET 196
9
R
Ar”’ Ar” Y07 “OMe
180 197

Schemat 2.63. Fotokatalityczne metoda redukcji arylowych kwasow karboksylowych do aldehydow.

Wallentin zastosowal fotokatalityczng metod¢ aktywacji za pomoca DMDC (192) do opracowania
trojkomponentowej reakcji kwasu karboksylowego z akceptorem Michaela i sililowym eterem enolu
(Schemat 2.64)."° Selektywno$¢ w tej reakcji jest wynikiem réznej ,.filowosci” powstajacych
rodnikéw — nukleofilowy rodnik acylowy reaguje preferencyjnie z elektrofilowym akceptorem

Michaela, a powstaly w wyniku tego elektrofilowy rodnik a-karbonylowy z nukleofilowym eterem

enolu.
OTBDMS Ir(ppy)s (2 mol%) O EWGO
L Zewe * )\ DMDC (3 ekw.), 2,6-lutydyna (0.5 ekw.)
Ar~ "OH R DMF, Niebieskie LED Ar R
171 45 201 202
W = 40-97%

Schemat 2.64. Trojkomponentowa reakcja fotokatalityczna oparta na aktywacji za pomoca DMDC.
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Dodatkowo, zesp6t Wallentina zastosowat aktywacje kwaséw karboksylowych za pomoca Boc,0O
w obecnosci MgCl, jako kwasu Lewisa, w rodnikowej addycji/cyklizacji prowadzacej do pochodnych

oksoindolu.*’

Zaletg tej reakcji, w poréwnaniu z analogiczng, wykorzystujaca chlorki acylowe
(Schemat 2.58, rozdziat 2.5.2.1) jest mozliwo$¢ zastosowania dziesigciokrotnie mniejszej ilosci

katalizatora irydowego.

2.5.2.3. Inne metody aktywacji

Wsrdd innych metod generowania rodnikow acylowych z kwaséw karboksylowych nalezy w
szczegdlnosci wyroznic te oparte na zwigzkach pierwiastkow trzeciego okresu bloku p (Si, P, S).

Ze wzgledu na mniejsza sile wigzania C-S niz C-O, tioestry sg znacznie bardziej podatne na
homolityczng dysocjacje z utworzeniem rodnika acylowego. Jednakze, ze wzgledu na brak absorbcji
w zakresie widzialnym generowanie rodnikow z wigkszosci typow tioestrOw wymaga stosowania
promieniowania w zakresie UV.'*® Wyjatkiem sa tioestry zawierajace w swej strukturze chromofor.
Przyktadowo, Penn wykazal, ze mozliwe jest homolityczne rozerwanie wigzania C-S w tioestrach
naftylowych, co w obecnosci donora atomu wodoru (1,4-cykloheksadienu) pozwala na synteze
aldehydow."*® Proces ten jest jednak wysoce nieefektywny i wymaga dtugich czaséw reakcji (>100 h).

W przypadku katalizy fotoredoks wykorzystanie tioestrow ograniczone jest prawie wylacznie do
reakcji wewnatrzczasteczkowych. Przyktadowo, McErlan wykorzystat tioestry typu 203 w
fotokatalitycznej reakcji rodnikowej cyklizacji 6-exo-trig, prowadzacej do pochodnych chromanonu
lub chinolinonu 204 (Schemat 2.65).° Proby zastosowania powyzszych warunkéw w
miedzyczasteczkowej reakcji addycji do alkenow, nawet przy bardzo duzym nadmiarze akceptora

rodnika (50 ekw.), prowadzity do uzyskania produktéw z niskimi wydajno$ciami (< 30%).

o o)
Ir(ppy)s (2.5 mol%)
N s/\/© nBusN (10 ekw.), HCO,H (10 ekw.) R {j\)j/\Rz
R MeCN, Niebieskie LED U x
W =30-71%

Schemat 2.65. Zastosowanie tioestrow w fotokatalitycznej reakcji rodnikowej cyklizacji.

W przeciwienstwie do opisanych w tym rozdziale metod, opartych na jednoelektronowej redukcji
w celu wytworzenia rodnika acylowego, silany acylowe 205 ulegaja fragmentacji w wyniku utleniania
(Schemat 2.66). Fagnoni wykorzystat te reaktywno$¢ do opracowania reakcji acylowania ubogich w

elektrony olefin.'®

Jako fotokatalizator wykorzystal on pochodng akrydyny (Acr-Mes'BF,) — o
wlasciwosciach silnego utleniacza w stanie wzbudzonym. Wykazat rOwniez, ze ta sama reakcja moze
by¢ katalizowana przez s6l kwasu wolframowego — (NBusN);W 1,03, (TBADT) — jednakze wymaga to

zastosowania promieniowania UV.
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o) o 6 0
Acr-Mes BF4 (10 mol%)
R AN 4
R)I\SiMe3 7" "EWG "MeOH, Fioletowe LED RJ\/\EWG X
205 45 206
W = 23-78% »I.g
Me
Acr-Mes*

Schemat 2.66. Wykorzystanie silanéw acylowych w katalizie fotoredoks.

Podobnie jak w przypadku aktywacji grupy hydroksylowej (rozdziat 2.3.4) kationorodnik
fosforanylowy 207, utworzony w wyniku reakcji kwasu karboksylowego z kationorodnikiem
fosfinylowym, tatwo ulega B-fragmentacji z utworzeniem rodnika acylowego. Doyle zastosowata ten
typ aktywacji do opracowania warunkéw pozwalajacych na selektywna redukcje kwasow
karboksylowych do aldehydow (Schemat 2.67).* Z kolei Zhu opracowat fotokatalityczna reakcje

acylowania typu Giesego zachodzaca w podobnych warunkach.'®?

Ir[dF(Me)ppyl,(dtbbpy)PFg (1 mol%)

o TRIPSH (5 mol%), Ph,POEt (1.2 ekw.) o
2,4,6-kolidyna (1 ekw.) )J\
R™ "OH Toluen, Niebieskie LED R™H
1 105 iPr
W = 33.94% TRIPSH

Schemat 2.67. Redukcja kwasow karboksylowych do aldehydow zachodzaca poprzez kationorodnik fosfinylowy 207.

2.6. Grupa aminowa

2.6.1. Sole diazoniowe

Wtep

Zastosowanie soli diazoniowych jako metody aktywacji amin aromatycznych w reakcjach
substytucji aromatycznej wykorzystywane jest w syntezie organicznej od ponad wieku. Za poczatki tej
metodologii mozna uzna¢ odkrycie w 1884 roku przez szwedzkiego chemika Traugotta Sandmeyera,
reakcji substytuciji grupy diazoniowej w obecnosci soli miedzi(I).** Na przestrzeni lat metodologia ta
zyskata olbrzymie znaczenie zaréwno w badaniach podstawowych jak i w przemysle chemicznym."

Sole diazoniowe sg rowniez szeroko stosowane jako zrodto rodnikow arylowych. Juz w 1939 roku
Meerwein wykorzystat je w rodnikowej reakcji arylowania ubogich w elektrony olefin.>* W dziedzinie
fotokatalizy sole diazoniowe zostaty zastosowane po raz pierwszy w 1984 roku przez Deronziera do

opracowania fotochemicznej wersji reakcji Pschorra (Schemat 2.68).'%
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CO,H CO,H

BFONy  —
Ru(bpy)sCly 6
2 O Vw0

208 209

Schemat 2.68. Sole diazoniowe w fotochemicznej reakcji Pschorra.

Otrzymywanie

Sole diazoniowe otrzymuje si¢ z odpowiednich amin aromatycznych w reakcji z jonami
azotanowymi(lll) w obecnosci silnego kwasu (Schemat 2.69). Arylowe sole diazoniowe zawierajace
nienukleofilowy anion (np. BF,, PFg) sg stabilne w temperaturze pokojowej i mogg zostaé

wydzielone w postaci krystalicznych ciat statych.'®

Nalezy mie¢ na uwadze, ze sole diazoniowe sg
potencjalnie wybuchowe i praca z nimi wymaga szczegodlnej ostroznos$ci. Zastosowanie tego typu
aktywacji grupy aminowej jest ograniczone tylko do amin aromatycznych — alifatyczne sole
diazoniowe sa wysoce niestabilne i ulegajg spontanicznemu rozkladowi nawet w niskich
temperaturach.
Ar-NH, NaN;%HX ArNEXS X = BFy, PFg, TfO, TsO
154 210

Schemat 2.69. Otrzymywanie soli diazoniowych.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

W 2011 roku Sandford opublikowata reakcje arylowania pierscieni aromatycznych solami
diazoniowymi przy zastosowaniu polaczenia katalizy fotoredoks z kataliza kompleksami palladu
(Schemat 2.70).°® Byta to praca przelomowa, poniewaz jako pierwsza zaprezentowata mozliwosé
potaczenia cyklu fotokalitycznego z klasyczng kataliza kompleksami metali przejsciowych. Gtowna
wadg samej reakcji jest ograniczenie zakresu stosowalnosci do substratow posiadajacych w swojej
strukturze grupe kierujaca, ktora stuzy jako ligand dla kompleksu Pd.

Zaproponowany mechanizm reakcji zaktada, ze w wyniku jednoelektronowej redukcji soli
diazoniowej za pomoca katalizatora w stanie wzbudzonym, nastepuje jej fragmentacja z utworzeniem
rodnika arylowego. Jednoczesnie nastepuje koordynacja substratu 213 do kompleksu Pd(II), potaczona
z C-H insercjg prowadzaca do kompleksu 214, ktory jest w stanie wychwyci¢ rodnik arylowy z
utworzeniem zwiagzku palladoorganicznego 215. Utlenienie Pd(III) do Pd(IV) za pomocg
fotokatalizatora zamyka cykl fotokatalityczny i ulatwia zaj$cie nastgpczego etapu reduktywnej

eliminacji, prowadzacej do produktu 217 i odtworzenia kompleksu Pd(Il).
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DG Ru(bpy)sCly'6H,0 (2.5 mol%) DG N
o, N (o]
Ar_N2+BF4- + | —R Pd(OAC)2 (10 mol /o) | —R _— NOH
210 = MeOH, Biafe LED Ar” NF N—$ )j\
211 212 =N Me f
W = 44-87%
z | = |
\N \N
217
213 / Pd(ll) Ar
Pd(ll)-H
<N
\ 214 Pd(IV)-Ar

=N 216 _ Rum)

\ Y hv
Pd(I)-Ar SET
=N
\ 215 rugm) Ru(ll)’
Ar* N

- N2
170 SET

Ar-N®
210

Schemat 2.70. Arylowanie pierScieni aromatycznych przy zastosowaniu uktadu: fotokatalizator i kompleks Pd.

Konig wykazal, ze mozliwe jest bezposrednie arylowanie bogatych w elektrony heterocykli za

165 Gtowng zaletg tej metody jest

pomoca soli diazoniowych w obecnosci Eozyny Y (Schemat 2.71).
brak konieczno$ci uzywania kosztownych i toksycznych komplekséw metali przej$ciowych jako
katalizator6w, a wada konieczno$¢ stosowania duzego nadmiaru akceptora rodnika (10 ekw.).

Ponadto, Gryko zaprezentowata zastosowanie pochodnych porfiryny jako fotokatalizatrow w tej same;j

reakcji.*®
PRE© I\ EY (1 mol%) ﬂ\
Ar-Nz'BFg + X DMSO, Zielone LED x” Ar
210 219
218 )
X=0,S, NBoc W = 50-85%

Schemat 2.71. Bezposrednie arylowanie heterocykli soliami diazoniowymi.

Sole diazoniowe znalazty rowniez zastosowanie w licznych reakcjach fotokatalitycznego

7 168

arylowania alkenéw m.in. pochodnych styrenu,'® phenyloacetylenu,'®’ eteréw enoli,'® a takze w

opracowanych w oparciu o nie reakcji trojkomponentowych.'®*" Przyktadem moze by¢ tandemowa

reakcja arylowania Meerweina/addycji nitrylu typu Rittera (Schemat 2.72).'%°

63

https://rcin.org.pl



ZAr, 220 Ar, O

Ar
AN Fppe RUBRYCla (05 mol%), HO (1 ekw) _ A N~ R
1-N2 BFyg RCN, Niebieskie LED H
210 221
W =20-92%

Schemat 2.72. Sole diazoniowe w trojkomponentowej reakcji arylowania/addycji nitrylu.

Yan wykorzystat reaktywnos¢ rodnikéw arylowych, generowanych z soli diazoniowych, wzgledem
zwigzkow diboru, do opracowania fotokatalitycznej metody otrzymywania arylowych estrow
boronowych z pochodnych aniliny.™* Z kolei, Liu wykazal, ze wytworzone w ten sposéb rodniki
arylowe w atomosferze tlenku wegla (70 atm.) ulegaja karbonylowaniu, prowadzac do rodnikéw
acylowych, ktére moga by¢ wykorzystane do syntezy ketonow biarylowych.*

Potaczenie fotokatalizy z kataliza kompleksami ztota daje dostgp do szeregu unikalnych metod
syntetycznych.' Ten typ podwdjnego ukladu katalitycznego pozwala na polaczenie reakcji
sprzegania krzyzowego z reaktywnos$cig typowsa dla mn-kwasow. Jako przyktady mozna wymienic
potaczenie arylowania solami diazoniowymi z reakcjami ekspansji pierscienia,'’* funkcjonalizacji
alkinow,” lub uwodnienia alkinéw.'"® Shin zastosowal podobny ukfad katalityczny do opracowania
reakcji taczacej sprzeganie C(sp)>-C(sp)® z przegrupowaniem Meyera-Schustera, pozwalajacej na

otrzymanie podstawionych enonéw 223 (Schemat 2.73).*"”

R2
Ar,—=—{-OH 222
R4 0 R,
Ru(bpy)s(PFg), (2.5 mol%) —
Ar--N.BE - PhsPAUCI (2.5 mol%) Ar; Ry
ri-N;"BF4 —
MeOH, Niebieskie LED Ary
210 223
W = 43-92%
MeOH
OH
@ Arz—___—éR2
(0"/"3‘ Ha Au(lll) Ry
1
Ay Y Rz Ary
-H0/ Au(m) 226 <
Ary 227 \
®0Me R2
Z 225
Ar; Rq Au(III) Ru(ll)
~Autn)
" 228
Au(l) t?«f1
Au(ll)
©®O0OMe R N
2 224 Ry(ill) Ru(ll)
»
Ar2 R1 Ar1.
A|'1
17
229 ° -N2 \ sET
+ H,0
- MeOH
o 'R, Ary-N,”
210

Arz Z R1
223 Ar,

Schemat 2.73. Potaczenie sprzggania krzyzowego z przegrupowaniem Meyera-Schustera.
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Wedlug zaproponowanego przez autorow mechanizmu katalizator w stanie wzbudzonym redukuje
so6l diazoniowa do rodnika arylowego, ktory reaguje z kompleksem Au(I). Powstaly zwiazek Au(Il)
224 zostaje utleniony do Au(lll) 225 przez fotokatalizator (w utlenionej formie), co zamyka cykl
fotokatalityczny. Kompleks 225 wykazuje wilasciwosci n-kwasu, dzigki czemu moze ulega
koordynacji do alkinu 222. W wyniku tego procesu nastepuje wzrost elektrofilowosci wigzania
potrojnego w kompleksie 226, co umozliwia addycje nukleofila (MeOH). W kolejnych etapach
nastepuje eliminacja wody, co prowadzi do powstania kompleksu Au(Ill) 228, ktéry ulega
reduktywnej eliminacji z utworzeniem zwigzku 229 i odtworzeniem Au(I). W obecnosci wody kation

oksoniowy 229, tworzy hemiacetal, ktory nastepnie zostaje przeksztatcony w keton 223.

2.6.2. Diazozwiazki

Wstep

W przypadku amin alifatycznych aktywacja w wyniku przeksztalcenia w sol diazoniowa jest
niemozliwa ze wzgledu na niska stabilno$¢ tych pochodnych. Alkilowe diazozwiazki, posiadajace
podwojne wigzanie C=N, wykazujg znacznie wigksza stabilnos¢, ktora pozwala na ich wykorzystanie
w syntezie organicznej. Najpowszechniej sg one stosowane jako prekursory karbenow w takich typach
reakcji jak np. C-X insercja, przegrupowanie Wolffa, cyklopropanowanie, czy tworzenie ylidow.'"
Chemia diazozwigzkéw jest zdominowana przez reakcje katalizowane kompleksami metali
przejsciowych, jednakze wspolczesny rozwdj fotochemii spowodowat wzrost zainteresowania
zastosowaniem tej grupy zwiazkoéw w reakcjach indukowanych $wiattem widzialnym.'”

Gloéwna wada tej metody aktywacji grupy aminowej jest jej ograniczony zakres stosowalno$ci —

tylko stabilizowane diazozwiazki mogg by¢ bezpiecznie stosowane w syntezie organicznej.

Otrzymywanie

Istnieje wiele metod syntezy diazozwigzkow, jednak biorgc pod uwage zastosowanie ich jako
metody aktywacji amin alifatycznych, gléwnie stosowang jest diazowanie przy uzyciu jondow
azotanowych(Ill) (Schemat 2.74).® Podobnie jak sole diazoniowe zwiazki te sa potencjalnie
wybuchowe 1 ich synteza wymaga szczegdlnej ostroznosci. Tylko stabilizowane diazozwigzki moga
zosta¢ wydzielone. Mozna wyrézni¢ tu trzy klasy zwiazkow: akceptorowe 232, donorowo-
akceptorowe 233 i akceptorowo-akceptorowe 234 (Schemat 2.75).
NaNO,, NaOAc

NH; ~ H,0/Et,0, 0 °C
230 231

N

R R&Nz

Schemat 2.74. Otrzymywanie diazozwigzkow z amin alifatycznych.
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N> N, N>
H)LEWG EDG)LEWG EWG)LEWG
232 233 234
EWG =-CO4R, -C(O)R, -SO4R, -CN, -P(O)(OR),
EDG = aryl, alkenyl, -SiR3

Schemat 2.75. Typy stabilizowanych diazozwigzkow.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

Fotochemiczne reakcje diazozwigzkow w zdecydowanej wigkszo$ci stanowig reakcje generowania
karbenéw. Bezposrednie tworzenie karbenow z tego typu pochodnych wymaga zastosowania
promieniowania w zakresie UV. Wyjatkiem sg o-arylowe pochodne, ktére wykazujg absorbcje w
zakresie Swiatla niebieskiego. W 2018 Judberg i Davies zaprezentowali mozliwo$¢ wykorzystania
arylodiazoestrow 235 w indukowanych §wiattem widzialnym reakcjach cyklopropanowania, N-H,
O-H oraz C-H insercji (Schemat 2.76)."*!

Ar,
> Ar, 220 N 237
DCM, Niebieskie LED Ary” “CO,R, W =37-99%
o
i j\
Ary OH _ 0~ MAr, 238
DCM, Niebieskie LED )\ W = 61-99%
N2 A|'1 C02R1
M —] R
Ary” “CO,R, HN- 2 239
235 R,NH, 236 W = 58-60%
DCM, Niebieskie LED Ar{” >CO,R,
DCM, Niebieskie LED W = 56-64%
Ar1 C02R1

Schemat 2.76. Diazozwiazki w reakcjach fotochemicznych charakterystycznych dla karbenow.

Z punktu widzenia chemii rodnikow interesujace sg przyktady zastosowania diazozwigzkoéw jako
prekursoréw rodnikoéw, badz akceptorow rodnika.

Zwiazki diazokarbonylowe sg uzytecznymi reagentami, szeroko stosowanymi w reakcjach
cyklopropanowania alkenow katalizowanych solami takich metali jak Rh(II), Cu(I) czy Co(II). W
ogoblnie przyjetym mechanizmie tej reakcji zaklada si¢, ze produktami posrednimi powstajacymi w
wyniku reakcji diazozwigzkoéw ze zwigzkami metali sg karbenoidowe kompleksy typu Fischera. W
2016 roku Gryko wykazata, ze w obecno$ci katalitycznych iloéci pochodnych witaminy B, reakcja
pomigdzy tymi substratami ma przebieg rodnikowy i nie prowadzi do powstania cyklopropanow, ale
do produktéw sprzegania typu Hecka (Schemat 2.77).*® Badania mechanistyczne przeprowadzone
technika spektrometrii mas wykazaty, ze produktem posrednim w tej reakcji jest kompleks

kobaltu(Ill), posiadajacy wigzanie Co-C, ktore ulega homolitycznej dysocjacji pod wpltywem $wiatla.
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Ary

Ar, 242
Kobalester (2 mol%) Ar,

Zn (6 ekw.), NH,CI (3.4 ekw.) _
P 4
RO2C™ N, MeCN, Biate LED ROZC/;i\Ar

W =18-91%

2
241

Schemat 2.77. Katalizowana pochodnymi witaminy B;, reakcja diazoestréw z pochodnymi styrenu.

Zhou zastosowal diazozwigzki typu 244 w roli prekursorow anionorodnikow w reakcji
fotokatalitycznej benzannulacji (Schemat 2.78).'* Wykazat rowniez, ze w przeciwienstwie do
analogicznych reakcji zachodzacych przez karbenoidowe kompleksy metali przejsciowych, reakcja ta

zachodzi wedtug mechanizmu rodnikowego.

=R, 245 Ra
=z N, Ir(ppy)3 (1 mol%) =z
R | nBugNBr (1 ekw.), Na;HPO, (10 mol%)  RiTg_
CO,Et DCE, Niebieskie LED CO,Et
OH
244 246
W = 21-73%

Schemat 2.79. Diazozwiazki 244 w fotokatalitycznej reakcji benzannulacji.

Polaczenie fotokatalizy z kataliza chiralnymi kwasami Lewisa pozwolilo Meggersowi na
opracowanie enancjoselektywnej reakcji a-alkilowania ketonéw za pomoca diazoestrow (Schemat
2.80)."®* Wsr6d zbadanych kwasow Lewisa najlepsze wyniki pod wzgledem stereoselektywnosci
osiagnieto przy uzyciu chiralnego kompleksu rodu(IIl) (A-RhS).

Autorzy zaproponowali réwniez mechanizm dzialania podwojnego systemu katalitycznego.
Diazoester jest redukowany za pomoca fotokatalizatora w stanie wzbudzonym do anionorodnika 249.
W obecnosci zrodta protonu (np. wody) anionorodnik 249 ulega fragmentacji do rodnika 250.
Jednoczesnie chiralny kwas Lewisa ulega koordynacji do ketonu 247, co w obecnosci zasady
prowadzi do powstania enolanu 251. Elektrofilowy rodnik 250 ulega addycji do nukleofilowego
enolanu 251, a powstaly rodnik 252 w wyniku utlenienia za pomoca fotokatalizatora zostaje
przeksztalcony w kompleks 253. Nastgpczy etap wymiany liganda na katalizatorze Rh, uwalnia

produkt 248, i odtwarza chiralny kwas Lewisa.
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o
P4

Ru( PFe), (1.5 mol?
ubpy)a( e) (1.5 mol%) (Bu s
j)k/ A-RhS®PFE (4 mol%) P
ROZC \N2 <, Na,HPO, (20 mol%), H,0 (20 ekw.) </
w
.

“oTol  Aceton/DMSO (9:1), Niebieskie LED SCo,R| MeCN

247 243 7
W = 58-99% MeCN ’
ee = 95-98% Na
tBu\Q/s
N

' O /
w)\/Ar N
¢ &Y

CO,R
251 bTol T | 2R Ru() )
o \
N
\
\ N

bTol COZR Ru(lll) Ru(h

252

+H® -0
oHy < —[Ro,C7SN,
ro,c-M2 ~ Ty, RO,C™ SN,

250 249 SET

RO,C7XN,
241

Schemat 2.80. Enancjoselektywna reakcja a-alkilowania ketondw za pomocg diazoestrow.

Gryko wykorzystata diazoestry w fotokatalitycznej reakcji a-alkilowania aldehydow (Schemat
2.81)." W przeciwienstwie do reakcji Meggersa, w tym wypadku diazoestry pelnig role akceptora
powstajgcego kationorodnika iminiowego. Reakcja ta moze by¢ katalizowana zarowno przez

186

kompleks Ru(bpy)s”* jak i pochodne porfiryny.’® Dodatkowo, diazoestry zostaly wykorzystane jako
prekursory rodnikéw w reakcji alkilowania pochodnych indolu (Schemat 2.82)."®" Reakcja ta
faworyzuje powstawanie pochodnych indolu podstawionych w pozycji C-2. Jej zaletg jest mozliwo$é

prowadzenia reakcji przy zastosowaniu niskiego tfadunku katalizatora (0.2 mol%).

terafenyloporfiryna (1 mol%) R,0,C
oS N morfolina (40 mol%)
R10,C” N, + Ry CHO _ j\
DMSO/bufor pH=4 (9:1), Biate LED
241 254 PH=4 (1) Ry~ "CHO
255
W =43-90%

Schemat 2.81. Diazoestry w reakcji a-alkilowania aldehydow katalizowanej za pomoca porfiryny.

0 RATINN Ru(bpy)sCly (0.2 mol%) Rsr wCOZR1
BN 3 32 \U-
R10,C” =N, * Z =N "MeOH/H,0 (10:1), Niebieskie LED Z =N
241 256 257 *
W = 17-87%

Schemat 2.82. Diazoestry w reakcji alkilowania pochodnych indolu.
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2.6.3. Sole pirydyniowe

Wstep

W $wietle niskiej stabilnosci alkilowych soli diazoniowych i niestabilizowanych diazozwigzkow
zaistniata potrzeba opracowania ogoélnej metody pozwalajagcej na generowanie rodnikow z amin
alifaltycznych. Przetom nastgpit w 2017 roku, kiedy to zespot Watson opisal mozliwosé
wykorzystania soli 2,4,6-trifenylopirydyniowych (soli Katritzky’ego) 258 jako odpowiednikow
redoks-aktywnych amin."* W swojej pracy wykazali oni, ze zwiazki te w wyniku jednoelektronowej
redukcji ulegajg fragmentacji do stabilnej pochodnej pirydyny i rodnika alkilowego, oraz wykorzystali
te reaktywnos¢ w katalizowanej kompleksami niklu reakcji sprzegania typu Suzukiego (Schemat
2.83). Ten typ aktywacji grupy aminowej spotkat si¢ z duzym zainteresowaniem zaré6wno $rodowiska
akademickiego (w samym 2019 roku opublikowanych zostato kilkadziesiat publikacji dotyczacych tej

tematyki) oraz przemystu farmaceutycznego.'®

Ph ArB(OH), 259
N BFC Ni(OAc),-4H,0 (10 mol%), BPhen (24 mol%)
| 4 KOtBu (3.4 ekw.), EtOH (5 ekw.) R-Ar
~ R 0,
Ph ’ﬂw Ph dioksan, 60 °C 107
R W = 46-81%
258

Schemat 2.83. Sole pirydyniowe w reakcji sprzegania typu Suzukiego.

Otrzymywanie

Istnieja dwie glowne metody pozwalajace na przeksztalcenie aminy pierwszorzedowej w soOl
pirydyniowa — reakcja Zincke’go oraz Katritzky’ego.

Metoda Zincke’go polega na reakcji odpowiedniej aminy z solg N-2,4-dinitrofenylopirydyniowa
(sola Zincke’go) 262 (Schemat 2.84)."® Mechanizm reakcji zaktada addycje nukleofilowa aminy w
pozycji orto w pierscieniu pirydyny, otwarcie pierScienia, a nastgpnie zamknigcie z utworzeniem
nowej soli pirydyniowej. Reakcja ta jest szczegdlnie uzyteczna w przypadku syntezy
niepodstawionych lub niesymetrycznie podstawionych przy pierScieniu pirydyny pochodnych. Jej

gldwng wada sg dlugie czasy reakcji oraz konieczno$¢ stosowania wysokich temperatur.

\ cl®
R,NH, o
236 R1/ﬁ cl
R K Toluen, 100 °C kNG
Rz
262 NO, 263

Schemat 2.84. Synteza soli pirydyniowych metoda Zincke’go.

Metoda Katritzky’ego jest szczegOlnie uzyteczna w przypadku syntezy symetrycznie

podstawionych na pierécieniu pirydyny soli pirydyniowych.’*® Polega ona na kondensacji aminy z
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odpowiednig 2,4,6-podstawiong sola piryliowa 264 (Schemat 2.85). Jej zaletami sa wysokie
wydajnosci oraz, w wigkszosci przypadkow, mozliwos¢ wytracenia analitycznie czystego produktu z
mieszaniny reakcyjnej w wyniku dodatku Et,0.

Sole 2,4,6-trifenylopirydyniowe 258 czgsto sa krystalicznymi cialami statymi, stabilnymi na
powietrzu oraz w temperaturze pokojowej.

R, Rz .
- X X©
R3NH, + ﬁxo o D\
P EtOH, 80 °C R; Na Ry
236 Ry O Ry ll?s
264 258
X = BF,, OTf

Schemat 2.85. Synteza soli pirydyniowych metodg Katritzky’ego.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

W ostatnich latach alkilowe sole pirydyniowe znalazly liczne zastosowania w katalizie fotoredoks
oraz katalizie kompleksami metali przej$ciowych.™*

Glorius jako pierwszy zastosowat sole Katritzky’ego 258 w reakcji fotokatalitycznej.” Wykazat
on, 7ze przy zastosowaniu katalizatora irydowego moga by¢ one wykorzystane w reakcji typu
Minisciego — rodnikowego bezposredniego alkilowania heterocykli (Schemat 2.86). Nukleofilowe
rodniki alkilowe generowane z amin alifatycznych moga reagowa¢ z ubogimi w elektrony
heterocyklami (np. chinolina, izochinolina), natomiast elektrofilowe otrzymane z a-aminokwasow z
bogatymi w elektrony pochodnymi indolu i pirolu. W przypadku pochodnych benzylowych mozliwe
okazalo si¢ zaprojektowanie reakcji trojkomponentowej Soli pirydyniowej z pochodng styrenu i

pochodna indolu.'*

Ph
Ir(dtbbpy)(ppy).PFg (2.5 mol%)
Z +
Ph™ "Ng "Ph DMA, Niebieskie LED
R
258 61 62
W = 32-91%

Schemat 2.86. Sole pirydyniowe w fotokatalitycznej reakcji Minisciego.

Lu i Xiao zastosowali sole pirydyniowe w fotokatalitycznej reakcji sprzggania z pochodnymi
styrenu (Schemat 2.87 A)."* W przypadku kiedy reakcja prowadzona byta w atmosferze tlenku wegla
pod zwigkszonym ci$nieniem otrzymywano produkty przylaczenia rodnika acylowego (Schemat 2.87
B).

Mechanizm reakcji zachodzgcej w obecnosci tlenku wegla (Schemat 2.87 C) zaktada, ze soél
pirydyniowa 258 jest redukowana do rodnika dihydropirydyniowego 267 przez kompleks irydu w
stanie wzbudzonym. Nast¢pcza fragmentacja, ktorej sita napedowsa jest rearomatyzacja pierscienia
pirydyny, prowadzi do powstania rodnika alkilowego i 2,4,6-trifenylopirydyny (268). W obecnos$ci
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tlenku wegla rodnik alkilowy ulega karbonylowaniu, dajac rodnik acylowy, ktory nastepnie ulega
addycji do styrenu 220. Powstaty rodnik benzylowy 270 zostaje utleniony do karbokationu 271 za

pomocg utlenionej formy katalizatora. W obecnosci zasady (DABCO) karbokation ulega

deprotonowaniu co prowadzi do powstania alkenu 266.

Ir(4-Fppy)2(bpy)PFg (2.5 mol%)
DABCO (1 ekw.) ~__R
MeCN, 40 °C, Niebieskie LED Ar/\/
Ph 265
. A W = 34-97%
| X BF;
" _
Ph rlqg ph T A |
R B
258 220 Ir(4-Fppy),(bpy)PFs (2.5 mol%) o
DABCO (1 ekw.), CO (80 atm) Ar/\)LR I
MeCN, 40 °C, Niebieskie LED 266 .
Ir(4-Fppy),(bpy)
W = 60-74%
C. Mechanizm
o) -H® o o
Ar/\)LR Ar/\)LR
271
266 Ir(Il)
hv
SET
[o)
Ar/\)LR
270 Ir(Iv) Ir(Iin)* on
A Ar T
220 o | A
)l P
R SET Ph” “NG “Ph
269 R
Ph
Ph
I co . 258
Ph” ~N” > Ph 14 Ph™ “N” “Ph
268 R
267

Schemat 2.87. Sole pirydyniowe w fotokatalitycznej reakcji sprz¢gania z pochodnymi styrenu.

Molander wykorzystal podwojny uklad Kkatalityczny: organiczny fotokatalizator 4-CzIPN i
kompleks niklu w celu opracowania reakcji reduktywnego sprzegania krzyzowego soli pirydyniowych
z bromkami arylowymi i heteroarylowymi (Schemat 2.88).'** Zastosowanie fotokatalizatora w reakcji

pozwala unikna¢ konieczno$ci stosowania ponadstechiometrycznych ilosci reduktora uzywanych w

opublikowanych wczeéniej procedurach.™

Ph ArBr 29
> 4-CzIPN (3 mol%)
X, BF .
| 4 Ni(dtbbpy)Br, (5 mol%), NEt; (3 ekw.) R-Ar
Ph Ng Ph THF, Niebieskie LED 107
)
R W = 42-94%
258

Schemat 2.88. Sprzgganie soli pirydyniowych z bromkami arylowymi.
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Sole Katritzky’ego moga réwniez tworzy¢ kompleksy donorowo-akceptorowe (EDA) absorbujace
swiatlo w zakresie widzialnym. Aggarwal wykorzystal t¢ wlasciwos¢ do opracowania reakcji
deaminatywnego borylowania (kompleks EDA z B,(cat),)'*® oraz addycji Giesego (kompleks EDA z

197

estrem Hantzscha)™" (Schemat 2.89). Zaletg tego typu podejscia jest brak konieczno$ci stosowania

fotokatalizatora, a glownag wada duza wrazliwo$¢ reakcji w stosunku do typu i mocy stosowanego
zrodla swiatla.

1) By(cat), (2 ekw.)
DMA, Niebieskie LED

2) Pinakol, NEt R~B(pin)
n
on ) Pinakol, NEts 147
A W = 31-84%
X, BFY
D
Ph” NG “Ph
R B
258 O EWG 45
Ester Hantzsch kw. R
ster anzs? a.(sgw) ~ NEWG
DMA, 40 °C, Niebieskie LED 46
W = 23-90%

Schemat 2.89. Reakgcje soli pirydyniowych wykorzystujace tworzenie kompleksow donorowo-akceptorowych.

Przedstawione powyzej reakcje ograniczone sg do N-alkilowych soli pirydyniowych. W przypadku
pochodnych N-arylowych fragmentacja rodnika dihydropirydyniowego zachodzi znacznie wolniej
przez co preferencyjnie ulega on reakcjom ubocznym z substratami lub rozpuszczalnikiem, badz
dimeryzacji. W celu rozwigzania tego problemu i rozszerzenia zakresu stosowalnosci o pochodne
arylowe Cornella opracowat sole pirydyniowe typu 272."® Ze wzgledu na zahamowana rotacje
podstawnikow energia dysocjacji wigzania C-N w tych zwigzkach jest nizsza w poréwnaniu do tej w
solach Katritzky’ego, co ulatwia zajscie etapu fragmentacji i pozwala na generowanie rodnikow

arylowych. Dotychczas sole te zostaly wykorzystane tylko w reakcji deaminatywnego borylowania
(Schemat 2.90).

1) By(cat), (3 ekw.), tpy (20 mol%)

iPr,NC(O)Me, 130 °C Ar—BMIDA [HO,C” >N""CO,H
2) MIDA 273 Me
MIDA
W = 52-91%

Schemat 2.90. Reakcje deaminatywnego borylowania wykorzystujaca sole pirydyniowe typu 297.

2.6.4. Inne metody aktywacji

Z historycznego punktu widzenia warto wspomnie¢ o metodzie deaminowania opracowanej w
1979 roku przez Bartona.® Polega ona na przeksztalceniu alifatycznej grupy aminowej w
izonitrylowa, a nastepnie poddaniu jej reakcji z BugSnH (Schemat 2.91). W podobny sposob reaguja

rowniez izotiocyjaniany i izoselenocyjaniany. Reakcja ta nie zyskala takiej popularnosci jak metody
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reduktywnego dehydroksylowania i dekarboksylowania Bartona, prawdopodobnie ze wzgledu na
trudnosci zwigzane z selektywnym przeksztalceniem grupy aminowej w izonitryl w przypadku
molekut o ztozonej strukturze.

1) HCO,H, Ac,0 Bu;SnH

R-NH R-NC R-H
236 % 2)TsCl, py 74 DENZeN 80°C  4g
W = 55-91%

Schemat 2.91. Reakcja deaminowania Bartona.

W przypadku fotokatalizy, oprocz opisanych we wczesniejszych rozdziatach metod, grupa
aminowa moze zosta¢ zaktywowana poprzez przeksztalcenie jej w czwartorzedowa so6l amoniowa.
Podejscie to jest jednak ograniczone tylko do pochodnych benzylowych. Yu zastosowat te metode w
celu otrzymania fotogenerowanych anionéw benzylowych, ktére mogly w warunkach reakcji ulegac
addycji do szeregu elektrofili m.in. aldehydow lub dwutlenku wegla (Schemat 2.92).%° Badania
mechanistyczne wykazaly, ze reakcja zachodzi poprzez rodnik benzylowy, ktory jest redukowany za
pomoca fotokatalizatora do anionu.

Ar,CHO 195
Ir(dtbbpy)(ppy)2PFg (3 mol%)

Cs,CO05 (2 ekw.) Ar/\/ Arz

DMF, Niebieskie LED OH
276
A W = 44-96%
Ary” > NMe,” Tf0” —
215 B CO, (1 atm.)
Ir(dtbbpy)(ppy)2PFg (1 mol%)
C55C0s (2 ekw.), NasCOs (T ekw.) o

DMF, Niebieskie LED 277

W =52-91%

Schemat 2.92. Czwartorzedowe sole amoniowe jako metoda aktywacji grupy aminowej.

2.7. Podsumowanie

Dostepna ilos¢ publikacji dotyczacych zastosowania aktywacji grup funkcyjnych w chemii
rodnikow znacznie przekracza ramy powyzszego przegladu literaturowego. Moja intencjg nie byto
jednak wyczerpujace przedstawienie tematu, lecz zilustrowanie ogromnych mozliwosci syntetycznych
oferowanych przez t¢ metodologig. Biorac pod uwage szerokie wystepowanie takich grup funkcyjnych
jak np. karboksylowa czy aminowa, podejscie to oferuje unikalng mozliwo$¢ wykorzystania
istniejagcych juz blokoéw budulcowych w szeroko pojetej syntezie organicznej. Dodatkowo raz
zaprojektowana metoda aktywacji grupy funkcyjnej moze by¢é z powodzeniem stosowana do
opracowania wielu typow reakcji, oraz z latwoscig przeniesiona do innych obszaréw syntezy
organicznej (przykladowo metoda aktywacji zaprojektowana z mysla o fotokatalizie, moze by¢ z
powodzeniem stosowana w reakcjach elektrochemiczny etc.)
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Wybor fotochemii jako dziedziny badan rowniez jest nie bez znaczenia. W §wietle nieuchronnego
kryzysu energetycznego zwigzanego z nadmiernym wykorzystaniem nieodnawialnych zrdédet energii,
konieczny jest szybki rozw6j metodologii opartej na wykorzystaniu niewyczerpalnego i przyjaznego
zrodla energii jakim jest §wiatto.

Kolejnym istotnym aspektem jest takie projektowanie reakcji, aby mogly one znalezé jak
najszersze zastosowanie. W tym kontekscie warto zwroci¢ uwage, ze wiekszo$¢ z przedstawionych w
tym przegladzie literaturowym metod oparta jest na zastosowaniu kompleksow cennych metali (np.
Ru, Ir). Nie stanowi to problemu na poziomie badan podstawowych, gdzie ilosci uzywanych
zwigzkow s3 zazwyczaj niewielkie, jednak moze wykluczy¢ potencjalna aplikacje w przemysle.
Dodatkowym aspektem jest negatywny wpltyw na $rodowisko, jaki stwarzaja odpady zawierajace
metale cigzkie. Dlatego zdaniem autora kierunkiem jaki powinna obra¢ fotokataliza na obecnym
etapie rozwoju jest wykorzystanie tatwo dostepnych, tanich i nietoksycznych barwnikow
organicznych jako katalizatorow. Zastosowanie zwigzkow naturalnych jako katalizatoréw w reakcjach
fotochemicznych jest jednym z kilku tematow badawczych realizowanych w zespole XV IChO, do

ktorego naleze, i W tym duchu przeprowadzitem przedstawione w kolejnym rozdziale badania wtasne.
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,, When you have eliminated all which is impossible, then whatever remains,
however improbable, must be the truth”
Arthur Conan Doyle

3. Badania wlasne

3.1. Wprowadzenie

Celem mojej pracy bylo opracowanie nowych fotokatalitycznych reakcji rodnikowych
opartych na aktywacji inertnych grup funkcyjnych oraz wykorzystujacych latwo dostepne i
nietoksyczne katalizatory.

W ciagu ostatniej dekady fotochemia stata si¢ jedng z najszybciej rozwijajacych si¢ galezi syntezy
organicznej. Zdolnos¢ fotokatalizatorow do przemiany energii §wietlnej w uzyteczng energi¢
chemiczng pozwolita na opracowanie licznych, nowych typéw reakcji. Dodatkowo nowoczesne
metody syntezy zwiazkoéw organicznych, dzigki wykorzystaniu $wiatla, moga by¢ tansze |
bezpieczniejsze dla srodowiska. W tym kontek$cie szczegodlnie istotne jest projektowanie nowych
reakcji w oparciu o nietoksyczne barwniki organiczne, ktore stanowia bezpieczna alternatywe dla
powszechnie stosowanych komplekséw metali szlachetnych (Ru, Ir). Najbardziej ogélnym podejsciem
pozwalajacym na zwigkszenie zakresu stosowalno$ci tego typu katalizatorow jest wykorzystanie
aktywacji szeroko rozpowszechnionych i stabilnych grup funkcyjnych. Kryteria te speiniaja grupy
karboksylowa i pierwszorzgdowa aminowa, ktore sa obecne w strukturach zarowno prostych molekut,
jak i produktow naturalnych czy ztozonych farmaceutykow (Rysunek 3.1). Dlatego tez zastosowanie
tych grup funkcyjnych jako prekursorow reaktywnych produktéw przejsciowych (np. rodnikoéw)

umozliwia wykorzystanie w syntezie olbrzymiej iloci juz istniejacych blokow budulcowych.

Me O 0 HO NH,
HOLC \ Fj©\)j/cozH Me NH, D/\/
4 |
o)
Ay HO
cl (\N N
LS G
MeO

Dopamina
e Neuroprzekaznik
Et Et
Indometacyna (Metindol) Ciprofloksacyna (Cipro)  Meksyletyna (Mexitil) o CO.Et
Niesterydowy lek przeciwzapaliny Antybiotyk Lek przeciwarytmiczny ’”;@/ 2
(o]
CO,H
CO,H
)I\ Biotyna | N Ph/Y 2 AcHN™ ™
HN™ 'NH o _ NH
H y Witamina B; N NH, 2
2 'S Niacyna (S)-fenyloalanina Oseltamiwir (Tamiflu)
S ”'/\/\COZH Witamina Bs Aminokwas naturalny Lek przeciwwirusowy

Rysunek 3.1. Przyktady zwiazkdéw zawierajacych grupe karboksylowa lub pierwszorzgdowa aminowa.

Na podstawie przegladu literaturowego, dotyczacego tematyki zastosowania aktywacji grup
funkcyjnych w reakcjach fotochemicznych, zidentyfikowalem dwa problemy badawcze, ktdrych

rozwigzanie stanowito punkt wyjScia dla opracowania reakcji bedacych przedmiotem mojej pracy.
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Problem 1. Pomimo szybkiego rozwoju metodologii opartej na zastosowaniu kwasow karboksylowych
jako prekursorow rodnikéw alkilowych (Kilkaset publikacji od 2016 roku), zakres komplementarnych

metod aktywacji pozwalajqgcych na generowanie rodnikéw acylowych jest bardzo ograniczony.

W celu rozwigzania tego problemu skupilem si¢ na opracowaniu metody generowania rodnikow
acylowych z kwaséow karboksylowych przy wykorzystaniu pochodnych witaminy B;, jako

katalizatorow (Schemat 3.1 A). WyniKki tej cze$ci badan przedstawilem w rozdziale 3.2.

Problem 2. Mimo olbrzymiego znaczenia metodologii wykorzystujgcej aromatyczne sole diazoniowe w
reakcjach funkcjonalizacji pierscieni aromatycznych, brak w literaturze komplementarnego podejscia

retrosyntetycznego opartego na rozerwaniu wigzania C(sp)3—N (stan wiedzy na poczqtku 2017 roku).

W celu rozwiazania powyzszego problemu zajalem si¢ opracowaniem reakcji generowania
rodnikéw alkilowych z pierwszorzedowych amin alifatycznych przy zastosowaniu
nietoksycznych barwnikow organicznych jako fotokatalizatoréw (Schemat 3.1 B). Wyniki tej

czesci badan przedstawilem w rozdziale 3.3.

A.

o] (o) (o)

W, mmmm A A

R” NOH Aktywacja R” MA v R

B. Organiczny
fotokatalizator

R-NH, ——— > R-NA » R-

Aktywacja SET

Schemat 3.1. Schematyczne ujecie poruszonych w niniejszej pracy problemow badawczych.
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3.2. Katalizowane pochodnymi witaminy B;, generowanie rodnikéw
acylowych

3.2.1. Koncepcja badan

Rodniki acylowe stanowig istotng grupe reaktywnych produktow posrednich. Ich nukleofilowe
whasciwosci pozwalaja na zastosowanie w syntezie jako odpowiednikéw anionu acylowego.™ Ta
reaktywno$¢ pozwala na wykorzystanie ich w reakcjach wymagajacych odwrocenia naturalnej
polarnosci grupy acylowej, np. addycji do akceptorow Michaela z utworzeniem zwiazkow 1,4-
dikarbonylowych,”" lub acylowaniu ubogich w elektrony heterocykli.?*®

W swietle szerokiego zastosowania kwasoéw karboksylowych jako prekursoréw rodnikow
alkilowych (rozdziat 2.5.1), shlusznym wydaje si¢ rozpoczecie badan nad opracowaniem
komplementarnej metodologii pozwalajacej na generowanie rodnikow acylowych. W przypadku
reakcji fotochemicznych zastosowanie kwasow karboksylowych do tworzenia rodnikéw acylowych
wcigz ograniczone jest do reakcji dekarboksylowania a-oksokwaséw lub zastosowania reaktywnych
pochodnych (chlorkéw acylowych, bezwodnikow kwasowych), co znacznie ogranicza zakres
stosowalno$ci tych metod (rozdzial 2.5.2). Wynika to z niskiej podatnos$ci na jednoelektronowa
redukcje bardziej stabilnych pochodnych acylowych (np. dla serii pochodnych kwasu benzoesowego:
chlorek benzoilu E,; = -1,20 V vs. SCE; bezwodnik kwasu benzoesowego E,. = -1,01 V vs. SCE;
benzoesan metylu E,. = -2,34 V vs. SCE).”” Jako, ze potencjaly redoks wigkszosci pochodnych
kwaséw karboksylowych sa poza zasiggiem najczgs$ciej stosowanych barwnikow organicznych,
zdecydowalem si¢ na opracowanie reakcji zachodzacej wedtug innego mechanizmu.

Biorac pod uwage szeroka dostepnos¢ metod aktywacji kwasow karboksylowych w reakcjach
estryfikacji lub amidowania,®® moja idea byto wykorzystanie naturalnej elektrofilowosci pochodnych
kwasow karboksylowych, do opracowania metody tworzenia rodnikow acylowych. W tym kontekscie,
zespol XV IChO (do ktorego naleze¢) od kilku lat prowadzi badania dotyczace katalizy pochodnymi
witaminy Bj, (kobalaminy, Rysunek 3.2). Porfirynoidowe kompleksy kobaltu (w tym pochodne
kobalaminy) posiadaja unikalng zdolno$¢ tworzenia rodnikéw z elektrofili.’® Typowy mechanizm
takiej reakcji (Schemat 3.2) zaktada redukcje katalizatora do formy Co(l), ktéra wykazuje wtasciwosci
silnego nukleofila, a nastepnie jej reakcje z elektrofilowym substratem prowadzaca do powstania
kompleksu posiadajgcego wigzanie Co(Il)-C. Ze wzgledu na niskg energie dysocjacji tego wigzania
jego homolityczny rozpad, moze nastgpi¢ na drodze foto-, termo- lub elektrolitycznej, prowadzac do
powstania rodnika.

Na podstawie powyzszych wiadomosci wysnulem hipoteze, ze pochodne witaminy Bi, bedg
reagowaty z elektrofilowymi pochodnymi acylowymi, szeroko stosowanymi w reakcjach nukleofilowej
addycji/eliminacji (np. tworzenia wigzania peptydowego), prowadzgc do utworzenia rodnikéw

acylowych.
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X = CN - Ester heptametylowy kwasu
dicyjanokobyrynowego(lll), (CN),Cby (279)

OH X = OH, - Ester heptametylowy kwasu

akwa(cyjano)kobyrynowego(lll) (CN)(H,0)Cby* (280)

"

X = CN - Cyjanokobalamina, (CN)Cbl (77)
X = OH, - Akwakobalamina, (H,0)Cbl* (278)

Rysunek 3.2. Najczesciej stosowane w reakcjach katalitycznych pochodne witaminy By.

. hv lub AT
R [H]
Rodnik

Co(lll)—E Co(l)

Co(ll)

E
Elektrofil

Schemat 3.2. Schematyczne przedstawienie mechanizmu dziatania pochodnych kobalaminy w katalizie.

Wykorzystanie pochodnych witaminy B, w katalizie zdominowane jest przez reakcje zachodzace
wedtug mechanizmu Sy2, prowadzace do powstania rodnikow alkilowych.'® Na podstawie przegladu
literaturowego znalaztem tylko jedna publikacje dotyczaca zastosowania katalizatorow kobaltowych
do tworzenia rodnikéw acylowych. W 1983 roku Scheffold opublikowat fotoelektrochemiczng metode
acylowania akceptorow Michaela symetrycznymi bezwodnikami kwasow karboksylowych,
katalizowana akwakobalamina (278) (Schemat 3.3).** Mimo, ze autorzy nie przedstawiaja w swojej
pracy badan mechanistycznych, na podstawie znajomosci literatury zwigzanej z witaming By, mozna
zalozy¢, 7e reakcja ta zachodzi poprzez rodnik acylowy. Zastosowanie elektrolizy przy
kontrolowanym potencjale pozwolito autorom otrzymac produkty acylowania nawet bardzo podatnych
na redukcje substratow (np. aldehydow). Reakcja ta ma jednak kilka istotnych wad. Zastosowanie
symetrycznych bezwodnikow jest metodg aktywacji wysoce nieekonomiczng, poniewaz teoretyczna
wydajno$¢ w odniesieniu do wyjSciowego kwasu karboksylowego nie moze przekroczyé 50%.
Dodatkowo reakcja wymaga zastosowania katody rtgciowej oraz prowadzenia elektrolizy w reaktorze

dwukompartmentowym, co bioragc pod uwagg wcigz niewielka dostgpnos¢ do aparatury
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elektrochemicznej w wigkszosci laboratoriow zajmujacych si¢ synteza organiczng, moze odstraszy¢

potencjalnego uzytkownika.

ZEWG 45 o
[o) o) DA © .
(H,0)CbI"CIZ(278) (5 mol%), LiClO4 (¢ = 0.3 M)
RJ\OJ\R DMF, E =-0.95V vs. SCE, hv R EWG
15 206

= 809
R = aryl, 1° alkil W = 30-80%

EWG = -CHO, -C(O)R, -CO,R, -CN

Schemat 3.3. Fotoelektrochemiczna metoda acylowania akceptorow Michaela katalizowana pochodna kobalaminy 278.

Niewielka ilos¢ dostgpnych danych literaturowych dotyczacych zastosowania pochodnych
witaminy B;, w reakcjach zachodzacych z udzialem rodnikow acylowych (pojedyncze doniesienie;
brak badan mechanistycznych) utwierdzita mnie w przekonaniu o stosownos$ci wyboru problemu

badawczego.

3.2.2. Badania modelowe

Badania nad opracowaniem metody generowania rodnikéw acylowych rozpoczatem od wyboru
odpowiedniej reakcji modelowej. Jak zostalo wspomniane we wczesniejszych rozdziatach, rodniki
acylowe wykazuja wiasciwosci nukleofilowe i tatwo reaguja z SOMOfilami o wiasciwosciach
elektrofilowych. Biorgc rowniez pod uwage szerokie zastosowanie zwigzkow 1,4-dikarbonylowych
jako prekursoréw pigciocztonowych heterocykli,” jako akceptor rodnika wybralem akrylan n-butylu
(281) (Schemat 3.4).

Naturalnie wystepujace pochodne witaminy By, 77 i 278 sg zwigzkami o wysokiej polarnosci i
wykazujg stabg rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych. W zwigzku z tym jako katalizator
wybratem standardowo stosowang jako zamiennik kobalaminy, hydrofobowa pochodng — ester
heptametylowy kwasu akwa(cyjano)kobyrynowego(l11) (280). Dodatkowo ten typ Kkatalizy wymaga
zastosowania dodatku reduktora — w tym celu wybratem uktad aktywowany pyt Zn i chlorek amonu —
ktory pozwalal na uzyskanie optymalnych wynikoéw we wczesniejszych pracach zespohu.'® Ze
wzgledu na brak informacji literaturowych na temat maksimum absorbcji acylowych pochodnych
witaminy Bj,, postanowitem zastosowaé diody LED o barwie $wiatta biatej, ktorych zakres emisji
obejmowat cate widmo promieniowania widzialnego.

Na podstawie analizy ogoélnego mechanizmu reakcji katalizowanych pochodnymi kobalaminy
(Schemat 3.2) stwierdzitem, ze aby reakcja miata szanse na powodzenie, odpowiednia pochodna
kwasu karboksylowego musi spetnia¢ dwa wymagania:

e wykazywa¢ odpowiednio wysoka elektrofilowos¢ grupy karbonylowej, w celu
umozliwienia szybkiej reakcji z katalizatorem prowadzacej do powstania pochodnej
acyl-Co(llI)
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o wykazywaé wzglednie wysoka stabilno$¢ w warunkach redukujacych, co zminimalizuje
wplyw reakcji ubocznych.

Moja gtéwng inspiracja przy doborze modelowych grup aktywujacych byty pochodne standardowo
stosowane w reakcjach tworzenia wiazania peptydowego.®® Dodatkowym kryterium wyboru byt
potencjat redukcji Epc < -1.25 V vs. SCE. Na tej podstawie zsyntezowatem szereg pochodnych kwasu
benzoesowego 285-290, ktore nastepnie poddatem reakcji z akrylanem n-butylu (Schemat 3.4, Tabela
3.1).

o (CN)(H,0)Cby®CIO’ (5 mol%)
+ Zn (6 ekw.), NH,CI (3 ekw.),
Ph)l\A #C0,n-Bu MeCN, Biate LED, 16 h J\/\COzn Bu

281

A=

Clyy Ph\n/o\fa ©:§N 07“ 0}”
283 O 284

285 O
S P%
|\ Y N S\; F
_N N"
288 289 E 290

Schemat 3.4. Badania modelowe nad doborem optymalnej grupy aktywujacej.

Tabela 3.1. Wyniki badan modelowych nad doborem optymalne;j grupy aktywujacej.?

Lp Substrat Wydajno$¢ 282 [%]
1 283 0

2 284 0

3 285 <5

4 286 0

5 287 43

6 288 <5

7 289 7

8 290 34

dWarunki reakcji: pochodna acylowa (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 umol, 5.0 mol%),
Zn (1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH,CI (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, zrodto $wiatta: biate LED.

Zgodnie z oczekiwaniami reaktywne pochodne: chlorek acylowy 283 oraz bezwodnik kwasowy
284 ulegly ubocznej reakcji redukcji. Aktywne estry 285 i 288 okazaly si¢ niestabilne w warunkach
reakcji prowadzac do mieszaniny produktow reduktywnego rozerwania wigzania N-O. Podobnie ester
pentafluorofenylowy 286 byt niereaktywny wzgledem katalizatora. Natomiast tioester S-(2-naftylowy)
289 dawatl niewielkie ilosci produktu, prawdopodobnie bgdacego efektem fotolitycznego rozerwania
wigzania C-S."° Duzo lepszymi substratami okazaty si¢ tioestry 287 i 290 posiadajace ubogie w

elektrony pierscienie aromatyczne. Elektronoakceptorowy wptyw podstawnikow w tych zwigzkach
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wplywa zaréwno na wzrost elektrofilowos$ci ugrupowania acylowego, jak i czyni cze$¢ tiolanowa
lepsza grupa odchodzacg, co zwicksza reaktywnos¢ substratu wzgledem nukleofilowego katalizatora.
Ze wzgledu na nizszq ceng i masg molowqg grupy aktywujgcej oraz tlatwiejszg synteze,
zdecydowalem si¢ na wybor tioestrow S-(2-pirydylowych) 292, jako metody aktywacji kwaséw
karboksylowych.
Tioestry typu 292 sa wykorzystywane w syntezie jako bardziej reaktywny odpowiednik amidow

205

Weinreba,”> oraz jako partner elektrofilowy w katalizowanych metalami reakcjach sprzegania

krzyzowego.?%®%"

Brak natomiast w literaturze jakichkolwiek doniesien dotyczacych ich
potencjalnego zastosowania jako prekursorow rodnikéw acylowych. Zwiagzki te moga by¢
syntezowane z kwasow karboksylowych i handlowo dostgpnej 2-tiopirydyny (291) przy
wykorzystaniu standardowych procedur stosowanych w syntezie estrow (ja jako preferowang metode
wybratem reakcje Steglicha) (Schemat 3.5 A). Jedyna wada tej metody jest konieczno$¢ oczyszczania
produktu metoda chromatografii kolumnowej, ze wzgledu na tworzenie si¢ w reakcji niewielkich
ilosci ubocznego produktu N-acylowania 293, o podobnej polarnosci do produktu gtéwnego. Z drugiej
strony, tioestry 292 mogag by¢ otrzymywane bez konieczno$ci stosowania oczyszczania
chromatograficznego z odpowiednich chlorkow acylowych wedlug metody opracowanej przez
Lindseya (Schemat 3.5 B).?® Polega ona na kondensacji stechiometrycznych ilosci chlorku acylowego
108 i 2-tiopirydyny (291) w THF jako rozpuszczalniku, co prowadzi do wytrgcenia produktu 292 z
mieszaniny reakcyjnej w postaci chlorowodorku. Odsaczenie osadu, a nastgpnie jego przemycie

roztworem NaHCO;, pozwala otrzyma¢ analitycznie czysty tioester 292 z bardzo dobrg wydajnos$cia

(> 80%).
A)
Z
)Ol\ N - | DCC, DMAP
1 291 j\ z |
B) > R 87N
292
0 a 1) THF
+ 2) aq. NaH
RJ\CI HS \N ) aq. NaHCOg3
108 291

Schemat 3.5. Metody otrzymywania tioestrow S-(2-pirydylowych) (292).

W wigkszo$ci przypadkéw tioestry S-(2-pirydylowe) sg stabilne w temperaturze pokojoweyj.
Wyjatkiem sg pochodne zawierajace w swojej strukturze grupy elektrofilowe mogace ulegaé reakcji z
atomem azotu pierScienia pirydyny (np. bromek alifatyczny) — powinny by¢ one przechowywane w
niskiej temperaturze (< -20 °C). Dodatkowo, mimo Ze zwiazki te nie sa bardzo wrazliwe na dziatanie
wilgoci, z wlasnych obserwacji stwierdzilem, ze przechowywanie ich przez dtuzszy okres czasu (> 3
miesigce) w atmosferze powietrza prowadzi do czesciowej hydrolizy. Dlatego najlepiej przechowywac

tioestry 292 w atmosferze gazu ochronnego (np. Ar).
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W celu potwierdzenia hipotezy, ze reakcja z udziatem tioestrow S-(2-pirydylowych) przebiega w
sposob katalityczny przeprowadzitem seri¢ eksperymentow kontrolnych (Tabela 3.2). Zgodnie z
oczekiwaniami reakcja nie zachodzi bez dodatku katalizatora (wiersz 1) oraz reduktora (wiersz 6).
Brak zrédta protonu — NH4Cl prowadzi do wzrostu udziatu reakcji ubocznych i drastycznego spadku
wydajnosci (wiersz 7). Reakcja wymaga rowniez naswietlania w celu umozliwienia homolitycznego
rozerwania wigzania Co(IlI)-C (wiersz 2). Pomimo, ze znane sg przypadki procesow katalizowanych
witaming By, prowadzonych na drodze termicznej, badana reakcja nie zachodzi w podwyzszonej
temperaturze (60 °C) (wiersze 3, 4). Jest to zwigzane ze znaczacym wzrostem szybkosci ubocznej
redukcji tioestru 294 w wyzszych temperaturach. Dodatkowo, mimo wrazliwosci formy Co(I)
katalizatora na tlen, reakcja moze by¢ prowadzona w atmosferze powietrza, przy niewielkim spadku

wydajnosci (wiersz 8). Swiadczy to o duzej szybkosci reakcji Katalizatora z tioestrem 294,

Tabela 3.2. Eksperymenty kontrolne.?
(o]

o Z | (CN)(H,0)Cby®CIO,> (5 mol%)
@*s W+ ooy TrEamL NGl Gk @N
Me Me
294 281 295
L.p. Zrodlo $wiatha Temperatura Zmiana w stosunku do Wydajnos¢ 295 [%)]
warunkow reakcji
1 Biate LED temp. otoczenia® bez dodatku katalizatora 0
2 - temp. otoczenia reakcja w ciemnosci <5
3 - 60 °C reakcja w ciemnosci <5
4 Biate LED 60 °C - <5
5 Biate LED temp. otoczenia - 55
6 Biate LED temp. otoczenia bez dodatku Zn 0
7 Biate LED temp. otoczenia bez dodatku NH,CI 17
8 Biate LED temp. otoczenia reakcja w atmosferze powietrza 41

®Warunki reakcji: tioester 294 (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 umol, 5.0 mol%), Zn
(1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH,CI (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar. "Temp. 20-25 °C.

Powyzsze eksperymenty potwierdzity hipoteze, ze zachodzaca reakcja jest katalizowana pochodng
witaminy 280. Wobec tych pozytywnych wynikéw przystapitem do etapu optymalizacji warunkoéw

reakcji.
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3.2.3. Optymalizacja

W celu zoptymalizowania warunkow reakcji modelowej (Schemat 3.6) zbadatem wplyw takich
parametroéw jak: typ rozpuszczalnika, st¢zenia reagentow, czas reakcji, stosunek ilosciowy substratow,
rodzaj i ilo$¢ katalizatora, ilo$¢ reduktora (Zn) i zrédta protonu (NH4Cl), oraz rodzaj zrodta §wiatta.

(o}

R L)
> [Co]
CO,n-Bu
/@)J\s N +/\C02n-Bu /©)J\/\ 2
Me Me
294

281 295

Schemat 3.6. Optymalizowana reakcja modelowa.

Wphw rozpuszczalnika i stezenia reagentow

Tabela 3.3. Badanie wptywu rozpuszczalnika i st¢zenia regentdw na przebieg reakcji.?

L.p. Rozpuszczalnik Stezenie 281 [M] Wydajnos¢ 295 [%]
1 MeCN 0.10 55
2 bezwodny MeCN 0.10 54
3 THF 0.10 26
4 Aceton 0.10 38
5 DMF 0.10 <5
6 DCM 0.10 0
7 Toluen 0.10 0
8 MeOH 0.10 11
9 MeCN + 1 ekw. H,0 0.10 56
10 MeCN + 10 ekw. H,0 0.10 <5
11 MeCN 0.20 29
12 MeCN 0.05 48

AWarunki reakcji: tioester 294 (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 umol, 5.0 mol%), Zn
(1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH4CI (0.75 mmol, 3.0 ekw.), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodto $wiatla: biate LED.

Najlepsza wydajno$é otrzymatem prowadzac reakcje w MeCN (wiersz 1), przy czy reakcja toleruje
niewielkie ilosci wody i nie wymaga stosowania bezwodnego rozpuszczalnika (wiersze 2, 9). Wigksze
ilosci wody w mieszaninie reakcyjnej prowadza do hydrolizy tioestru 294 (wiersz 10). Oprocz MeCN,
reakcja moze by¢ prowadzona w THF lub acetonie, jednak zastosowanie tych rozpuszczalnikow
prowadzi do znaczacego spadku wydajnosci (wiersze 3 i 4). Badany proces zachodzi stabo, badz nie
zachodzi, w takich rozpuszczalnikach jak DMF, DCM, toluen czy MeOH (wiersze 5-8). W przypadku

MeOH jest to zwigzane z uboczng reakcjag metanolizy tioestru 294, natomiast w toluenie z niskg
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rozpuszczalno$cig katalizatora 280. Rozpuszczalniki chlorowcowane (DCM) wchodza w reakcje

uboczne z katalizatorem, co uniemozliwia zajscie reakcji.

Najbardziej optymalnym stezeniem (w odniesieniu do akrylanu 281) jest ¢ = 0.1 M. Zaréwno

zat¢zanie jak i rozcienczanie mieszaniny reakcyjnej prowadzi do spadku wydajnosci, przy czym efekt

ten jest mniej znaczacy przy rozcienczaniu (wiersze 11, 12).

Wophw czasu reakcji

Tabela 3.4. Optymalizacja czasu reakcji.?

L.p. Czas [h] Wydajnosé¢ 295 [%]”
1 3 16
2 6 34
3 16 55
4 18 59
5 24 54

dWarunki reakcji: tioester 294 (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 pumol, 5.0 mol%), Zn
(1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH4CI (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodto $wiatla: biate

LED.

Pelna konwersjg substratow oberwuje si¢ po ok. 16 h (wiersz 3). Na podstawie po6zniejszych badan

zakresu stosowalnosci reakcji (rozdziat 3.2.4) zaobserwowatem, ze czas reakcji silnie zalezy od typu

zastosowanych substratow i waha si¢ od 5 do 16 h. Dlatego, tez prowadzenie jej przez 16 h (w skali

0.25 mmol) pozwala mie¢ pewnos¢ co do peinej konwersji, niezaleznie od uzytych substratow.

Dodatkowo, wydtuzenie czasu nie wptywa w znaczacy sposob na wydajnos¢ reakcji (wiersze 4, 5).

Wphyw stosunku ilosciowego substratow

Tabela 3.5. Optymalizacja stosunku ilo$ciowego substratow.?

L.p. Tioester 294 [mmol] Alken 281 [mmol] Stosunek 294 : 281 Wydajnos¢ 295 [%]
1 0.50 0.25 20:1.0 51
2 0.38 0.25 15:10 55
3 0.35 0.25 14:1.0 58
4 0.30 0.25 12:10 50
5 0.25 0.25 1.0:10 33
6 0.25 0.38 1.0:15 41
7 0.25 1.00 1.0:4.0 42

dWarunki reakcji: katalizator 280 (12.5 pmol, 5.0 mol%), Zn (1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH,CI (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16h,

reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodlo $wiatta: biate LED.
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Reakcja w optymalnych warunkach wymaga zastosowania niewielkiego nadmiaru tioestru 294
(1.4 ekw.) (wiersz 3). Ogolnie wyniki uzyskiwane przy zastosowaniu nadmiaru prekursora rodnika
(wiersze 1-4) sg lepsze od tych uzyskiwanych dla wigkszej ilosci akceptora (wiersze 6, 7). Wynika to z
zachodzenia ubocznej reakcji przeniesienia atomu wodoru pomi¢dzy rodnikiem acylowym a
czasteczka rozpuszczalnika, prowadzacej do powstania aldehydu, i dalej na drodze redukcji do

alkoholu. Nadmiar prekursora rodnika kompensuje wplyw tej reakcji ubocznej na wydajno$¢ procesu.

Wptyw katalizatora

Ph

(CN)(H,0)Cby>CIO .S (280) Ph

Me0,C Co(I)TPP (297)

COZMe

H =~
o _H_
MeO,C \_-CO,Me oo h\l/
/N\ /N‘/’
IN
Tl
NS /|\ ~
: ciy
MeO,C . 0.0
T
Ay \-CO,Me
MeO,C CN Co(dmgH),(py)Cl (298)
(CN),Cby (279) Co(acac)s (299)

Rysunek 3.3. Struktury badanych katalizatorow.

Tabela 3.6. Wptyw katalizatora na przebieg reakcji.”

L.p. Katalizator Tlo$¢ katalizatora [mol%] Wydajnos¢ 295 [%]
1 279 50 36
2 280 5,0 58
3 296 50 28
4 297 50 30
5 298 50 9
6 299 50 0
7 280 25 39
8 280 4,0 46
9 280 10,0 59

AWarunki reakcji: tioester 294 (0,35 mmol, 1,4 ekw.), akrylan n-butylu (0,25 mmol, 1,0 ekw.), Zn (1,50 mmol, 6,0 ekw.), NH,ClI (0,75 mmol,
3,0 ekw.), MeCN (c = 0,1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrédto $wiatta: Biate LED.
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Najlepszymi katalizatorami w reakcji sg porfirynoidowe kompleksy kobaltu (wiersze 1-4). Wynika
to z faktu, ze zwiazki te posiadaja zdolnos$¢ do stabilizowania rodnikdw w wyniku ustalajacej si¢ w
roztworze rownowagi pomiedzy wolng forma rodnika a kompleksem Co(l111)-C.*%° Wsréd nich
najbardziej efektywny okazat si¢ katalizator 280 (wiersz 2). W przypadku serii pochodnych witaminy
B1, wynik ten mozna wyjasni¢ na podstawie potencjatow redukcji katalizatorow: (redukcja do formy
Co(l)) 279 E, = -1.50 V vs. Ag/AgCI; 280 E,. = -0,64 V vs. Ag/AQCI; 296 E,c = -1,0 V vs.
Ag/AQCL* Najtatwiejszy do zredukowania katalizator 280 wykazuje najlepsze whasciwosci
katalityczne. Nizsza wydajno$¢ przy zastosowaniu kompleksu kobaltu(Il) z tetrafenyloporfiryna
wynika z niskiej rozpuszczalno$ci tego katalizatora w MeCN oraz ubocznej reakcji dysocjacji

kompleksu, ktora nie ma miejsca w przypadku pochodnych witaminy Bi,.

Wohyw ilosci reduktora i zrodta protonu

Tabela 3.7. Optymalizacja ilosci Zn i NH,CIL.?

L.p. Tlos¢ Zn [ekw.] Tloé¢ NH,CI [ekw.] Wydajnos¢é 295 [%]
1 6.0 3.0 58
2 6.0 15 49
3 6.0 6.0 19
4 15 3.0 23
5 3.0 3.0 62
6 12.0 3.0 39
7 3.0 15 85
8 15 1.0 29

dWarunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1,4 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1,0 ekw.), katalizator 280 (12.5 umol, 5.0 mol%), MeCN
(c =0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodlo $wiatla: biate LED.

Optymalizacja ilosci Zn (3.0 ekw.) i NH,CI (1.5 ekw.) umozliwita podniesienie wydajnosci reakcji
do 85% (wiersz 7). Przy zastosowaniu tych reagentdow i w obecno$ci pochodnych witaminy B,
akceptory Michaela ulegaja ubocznej reakcji redukcji wigzania podwojnego (mechanizm tej reakcji
nie jest do konca poznany). Optymalny dobor ilosci reagentéw pozwolit mi zminimalizowaé wptyw

tego procesu, co przetozylto si¢ na znaczgcy wzrost wydajnosci.
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Wptyw swiatta

Tabela 3.8. Wptyw $wiatla na wynik reakcji.?

L.p. Swiatto Wydajno$¢ 295 [%]
1 Biale LED 85
2 Zielone LED (Amax = 525 nm) 36
3 Niebieskie LED (Amax = 460 nm) 87
4 Zaréwka wolframowa 50W 51

2Warunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1.4 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 pmol, 5.0 mol%), Zn
(0.75 mmol, 3.0 ekw.), NH,CI (0.38 mmol, 1.5 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C.

Zardéwno przy zastosowaniu diod LED o barwie $wiatta biatej jak i niebieskiej reakcja zachodzi z
optymalng wydajnoscia (wiersze 1, 3). W przypadku barwy $wiatla zielonej zaobserwowatem spadek
wydajnos$ci (wiersz 2). Jest to zwigzane z nizsza energig promieniowania w tym zakresie, co przektada
si¢ na nizszg efektywnosc¢ etapu fotolizy wigzania Co-C. Reakcja moze by¢ rowniez prowadzona przy
zastosowaniu standardowej zarowki wolframowej (wiersz 4). W tym przypadku zaobserwowany
spadek wydajnosci zwigzany byt z duzg iloscig ciepta generowanego przez zrédlo s$wiatla, co
prowadzilo do przegrzania mieszaniny reakcyjnej i zwigzanych z tym reakcji ubocznych.

Zdecydowalem si¢ kontynuowac badania stosujac diody LED o barwie niebieskiej, poniewaz
zastosowanie zrodla $wiatta o pojedynczym maksimum emisji, umozliwia podanie jego
doktadniejszej charakterystyki co gwarantuje lepsza powtarzalno$¢ reakcji w innych laboratoriach. W
przypadku diod LED o barwie biatej, widmo emisji moze si¢ znaczaco rézni¢ w zalezno$ci od

producenta, co mogloby si¢ przektada¢ na problemy z powtarzalnos$cig reakc;ji.

Optymalne warunki reakcji

Podsumowujac, przedstawione w tym rozdziale badania umozliwity mi ustalenie optymalnych
warunkow reakcji, pozwalajacych na otrzymanie produktu 295 z wydajnoscia 87% (wydajnosé
wyizolowanego produktu). Optymalne warunki reakcji zostaly ujete na schemacie 3.7.

0 0 (CN)(H,0)Cby®ClO,” (5 mol%) f
J@*s N co,nmu T eCN 2 O Ton J@)V
Me Niebieskie LED Me

294 281 295
(1.4 ekw.) (1.0 ekw.)

Schemat 3.7. Optymalne warunki reakcji.
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3.2.4. Zakres stosowalnoSci i ograniczenia reakcji

Akceptory Michaela

Stosujac zoptymalizowane warunki reakcji zbadatem jej zakres stosowalnosci w odniesieniu do
akceptoréow Michaela (Schemat 3.8).
(CN)(H,0)Cby>CIOf (5 mol%) 0 R,

Zn (3 ekw.), NH4CI (1.5 ekw.),
N /. R1\/\EWG MeCN (c = 0.1 M), 16 h EWG
Niebieskie LED R,
Me 2 Me

94 45 — . 300
R

) ) ) ) ) )
RJ\/\cozn-Bu RJJ\/\COZEt RJ\/\COZMe RJJ\/\CN RJ\/\SOZPh RJWNME‘Z

295 (87%) 301 (88%) 302 (83%) 303 (99%) 304 (81%) 305 (58%) O
( 9%)? [5 mmoI]

)W )W )‘\/\@L R)OJ\/\O J\l/\c02Me Rkncoznsu

306 77% 307 (71% 308 (70%) CN 309 (37%) 310 (27%) 311 (40%)
(o} O Me
RJK(\COZMe RJ\ACOZEt R/U\)\COﬂ-Bu /U\)\ﬂ/ )koj
CO,Me CF;
312 (91%),? (89%)° 313 (47%) 314 (62%) 315 (82% 316 (60%)

Schemat 3.8. Zakres stosowalnoéci akceptorow Michaela. Warunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1.4 ekw.), akceptor
Michaela (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 pmol, 5.0 mol%), Zn (0.75 mmol, 3.0 ekw.), NH,CI (0.38 mmol, 1.5
ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodlo $wiatta: niebieskie LED. Podane

wydajnosci odnosza si¢ do wyizolowanych produktéw. ®Reakcja w skali 5.0 mmol, czas reakcji 40 h. °Produkt otrzymany z

fumaranu dimetylu. Produkt otrzymany z maleinianu dimetylu.

Reakcja toleruje szeroki zakres ubogich w elektrony alkenow, takich jak estry (295, 301, 302, 310-
314), nitryle (303), sulfony (304), amidy (305), czy ketony (306, 307, 315, 316). Dodatkowo, nawet
ubogie w elektrony styreny (308, 309) okazaty si¢ wystarczajagco dobrymi akceptorami rodnika.

Podstawienie wigzania podwodjnego w pozycji o nie wptywa znaczaco na wydajno$¢ reakcji (314,
315), jednak P-podstawione akceptory Michaela prowadza do produktow ze znacznie nizszymi
wydajnosciami (310, 311). W miedzyczasteczkowych reakcjach rodnikowych efekty steryczne maja
duzo mniejsze znaczenie niz w reakcjach jonowych, poniewaz rodniki zazwyczaj nie posiadajg sfery
koordynacyjnej utworzonej przez czasteczki rozpuszczalnika. Duzo bardziej prawdopodobnym
wyjasnieniem spadku wydajnosci w przypadku B-podstawionych alkendw jest obnizenie energii
orbitalu LUMO zwigzanego z donorowym efektem podstawnika w pozycji f (grupa alkilowa) (311),
co przektada si¢ na spadek szybkosci reakcji z rodnikiem i tym samym wzrost udziatu reakcji
ubocznych. W przypadku grupy arylowej w pozycji B (310), ro$nie udziat orbitalu LUMO w pozycji

o, co prowadzi do mieszaniny produktow a- i B-acylowania (produkt a-acylowania zaobserwowatem
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na widmie "H NMR mieszaniny poreakcyjnej). Gdyby obserwowany wynik reakcji wywotany byt
efektami sterycznymi mozna by oczekiwac, ze wszystkie B-podstawione substraty beda reagowaty z
nizszg wydajno$cig. Jednak fumaran dimetylu (posiadajacy podstawnik w pozycji B) (przyktad 312)
reaguje dajac produkt z doskonaly wydajnoscia. W przypadku wprowadzenia grupy
elektronoakceptorowej w pozycji B nastepuje wzrost energii orbitalu LUMO, a tym samym wzrost
szybkosci reakcji. Pozostaje jeszcze kwestia wyjasnienia dlaczego w przypadku substratow
a-podstawionych efekt elektronowy podstawnika ma duzo mniejszy wptyw na wynik reakcji. W tym
przypadku wigksza roznica energii pomiedzy orbitalami SOMO rodnika acylowego i LUMO
akceptora Michaela kompensowana jest przez nizsza energi¢ kompleksu aktywnego rodnik-akceptor,
zwigzang z powstawaniem bardziej stabilnego trzeciorzedowego rodnika.

Dla substratu posiadajacego dwie rozne grupy elektronoakceptorowe (przyktad 313) powstaje
mieszanina produktow a- i B-podstawienia, przy czym produkt 313 byt produktem gtéwnym reakcji.

Podobne wyniki reakcji uzyskane przy zastosowaniu zarowno fumaranu dimetylu jak i maleinianu
dimetylu jako substratow (przyktad 312) wskazuja, ze geometria wigzania podwojnego w substracie
nie ma wplywu na wynik reakcji.

Co istotne dla potencjalnego zastosowania metody, reakcja moze by¢ prowadzona w skali
preparatywnej (5 mmol) (przyktad 295). Jedynym parametrem jaki wymagat zmiany przy 20-krotnym
powigkszeniu skali reakcji byt czas (40 h).

Opracowana przez mnie metoda ma rowniez swoje ograniczenia (Rysunek 3.4). Ze wzglgdu na
koniecznos¢ stosowania reduktora (Zn), substraty zawierajagce grupy funkcyjne podatne na redukcje
np. aldehydy lub chlorki sulfonylowe, ulegaja w warunkach reakcji redukcji, przez co nie
zaobserwowalem powstawania produktu z ich udzialem. Dodatkowo, B,B-dipodstawione alkeny
okazaty si¢ catkowicie niereaktywne w stosunku do rodnikow acylowych (brak konwersji substratu

319).

Me
2 CHO A s0,cl P COMe
317 318 Me 319

Rysunek 3.4. Ograniczenia reakcji (akceptory Michaela).

Tioestry S-(2-pirydylowe)

W kolejnym etapie badan sprawdzilem zakres stosowalnosci tioestrow 292, stosujac akrylonitryl
(320) jako modelowy akceptor (Schemat 3.9). W tym celu zsyntezowalem seri¢ tioestrow
S-(2-pirydylowych) z handlowo dostgpnych kwaséw karboksylowych lub chlorkéw acylowych
(rozdziat 5.3).
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(CN)(H,0)Cby®CIO0 (5 mol%) o

Zn (3 ekw.), NHCI (1.5 ekw.),
/O + ZCN MeCN (c = 0.1 M), 16 h RJ\/\CN
292

Niebieskie LED 321

Pochodne arylowe Pochodne alkilowe

/@)\ \©)« ©/\ PhM}a MeOzC“}a

©/\ Me,N 336 (83%) 337 (88%) 338 (81%)

322 (97%) 323 (88%) 324 (50%) 325 (62%) A)\
5 Me)\)“

( 339 (80%) 340 (78%) 341 (74%)

Me,,
326 (76%) 327 (88%) 328 (74%) 329 (79%) 330 (83%) Me |
: O) CR : 342 (63%)
331 (60%) 332 (26%) 333 (78%) 334 (96%) 335 (79%) H

Schemat 3.9. Zakres stosowalno$ci tioestrow S-(2-pirydylowych). Warunki reakcji: tioester (0.35 mmol, 1.4 ekw.),
akrylonitryl (320) (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 umol, 5.0 mol%), Zn (0.75 mmol, 3.0 ekw.), NH,CI (0.38
mmol, 1.5 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodto $wiatta: niebieskie LED. Podane

wydajno$ci odnosza si¢ do wyizolowanych produktow.

Tioestry S-(2-pirydylowe) posiadajace zarowno podstawniki arylowe (322-331), heteroarylowe
(333-335) oraz pierwszorzgdowe alkilowe (336-342) reagujg z dobrymi wydajnosciami. W przypadku
orto-podstawionych pochodnych (324) wydajnosci reakcji sg nizsze w poré6wnaniu z para- czy meta-
podstawionymi. Wynika to prawdopodobnie z wigkszego zatloczenia sterycznego w obrebie grupy
acylowej, co utrudnia atak nukleofilowy katalizatora.

Reakcja toleruje rowniez halogenki arylowe (329, 330). Jest to wynik o tyle istotny, ze pochodne
witaminy Bj, znane sa jako efektywne katalizatory w reakcjach dehalogenowania (réwniez
halogenkéw arylowych).”® Na podstawie analizy GC-MS mieszaniny poreakcyjnej ustalitem
selektywno$¢ tej reakcji w odniesieniu do produktow (zawierajagcego halogen : dehalogenowanego) na
> 98:2 (w obu przypadkach).

Podstawienie pierscienia grupami elektronodonorowymi nie prowadzi do znaczacych zmian w
wydajnosci reakcji (322, 325, 326), jednak podstawniki elektronoakceptorowe prowadza do spadku
wydajnosci (331, 332). Wynik ten wydal mi si¢ intrygujacy, poniewaz przewidywalem, ze grupy
wyciagajace elektrony beda zwickszac elektrofilowos$¢ grupy acylowej, a tym samym ulatwia¢ reakcje
pomigdzy substratem a katalizatorem. Dodatkowo, w literaturze brak jest informacji swiadczacym o
negatywnym wplywie tego typu podstawnikow na stabilno$¢ rodnikow acylowych. Odpowiedz
przyniosty pomiary potencjalow redukcji tioestrow, wykonane metodg woltamperometrii cyklicznej.
Dla zbadanej serii tioestrow podstawionych w pozycji para grupami: -Me, E, = -1,77 V (W = 99%),
-CF3, Exc = -1,49 V (W = 60%); -CN, E, = -1,36 V (W = 26%) (wartosci potencjalow podane

wzgledem elektrody referencyjnej Ag/AgCl), zmiany wartosci potencjatdow redukcji korelujg z
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otrzymang wydajnoscig. Obserwowany spadek wydajno$ci wraz ze wzrostem wartosci potencjatu
redukcji wynika z wigkszego udziatu ubocznej redukcji tioestru w warunkach reakcji.

Dodatkowo, selektywna reakcja z substratem posiadajacym nieaktywowane wigzanie podwdjne
(339) dowodzi przewidywanej wysokiej preferencji addycji do ubogich w elektrony alkenow.

Jak wspomniatem juz wczedniej tioestry typu 292 posiadajace silnie elektronoakceptorowe
podstawniki przy pier§cieniu aromatycznym ulegajg redukcji w warunkach reakcji. Przyktadowo
substrat 343 ulega pelnej konwersji w ciggu 1 h, prowadzac wytacznie do produktéw redukcji
(Schemat 3.5).

1 0 2 Y L O
N
F F Me
F 343 344 345

Rysunek 3.5. Ograniczenia reakcji (tioestry).

Ograniczeniem reakcji sg rOwniez tioestry posiadajgce drugo- i trzeciorzgdowe podstawniki
alifatyczne przy grupie acylowej (przyktad 344). Wynika to z zachodzenia ubocznej reakcji
dekarbonylowania rodnika acylowego, ktorej udziat rosnie wraz ze wzrostem stabilno$ci powstajacego
rodnika alkilowego (Schemat 3.10)."*®* W zwiazku z tym reakcje zachodzace z udzialem tego typu

rodnikow nalezg do rzadkosci (zazwyczaj wymagaja prowadzenia w atmosferze CO pod zwigkszonym

ci$nieniem).
(¢]
J., =——Rr +co
R
269 14

Schemat 3.10. Rownowaga reakcji dekarbonylowania rodnikéw acylowych.

Ponadto tiokarbaminian 345 okazat si¢ catkowicie niereaktywny w warunkach reakcji (brak
konwersji). Wynika to z drastycznego spadku elektrofilowosci grupy acylowej, zwiazanego ze
sprzezeniem z parg elektronowg atomu azotu (podobnie jak w amidach). Przykladowo poréwnanie
widm **C NMR dla typowego tioestru S-(2-pirydylowego) i tiokarbaminianu 345 pozwala stwierdzié
znaczne przesuniecie sygnatu odpowiadajacego atomowi C grupy acylowej (tioester — ok. 190 ppm,
tiokarbaminian — 164 ppm). Swiadczy to o duzo wigkszej gestosci elektronowej w obrebie tej grupy w

przypadku tiokarbaminianu.

91

https://rcin.org.pl



3.2.5. Badania mechanistyczne

Rozpoczynajac badania nad przedstawionym w tym rozdziale zagadnieniem zatozytem, ze reakcja
zachodzi wedhug typowego dla pochodnych witaminy Bj, cyklu katalitycznego (Schemat 3.2). W
$wietle braku jakichkolwiek informacji literaturowych na temat mechanizméw reakcji tworzenia
rodnika acylowego katalizowanych pochodnymi kobalaminy, uznatem ze przeprowadzenie serii badan
mechanistycznych nie tylko pozwoli na zweryfikowanie mojej hipotezy, ale moze roéwniez dostarczy¢

cennych informacji na temat tego typu procesow.

Identyfikacja aktywnej formy katalizatora

Jon kobaltu w pochodnych witaminy B, moze wystgpowaé na trzech stopniach utlenienia: +3, +2,
i +1. Powszechnie uznaje si¢, ze w wigkszosci reakcji aktywna formg katalizatora jest nukleofilowy
kompleks Co(I). W celu potwierdzenia tego zalozenia wykonalem eksperymenty kontrolne z
katalizatorem 280 na trzech roznych stopniach utlenienia. Zarowno forma Co(IIl), ktorej uzywatem
jako prekatalizatora w powyzszych badaniach, jak i Co(ll) 346 sg stabilnymi zwigzkami, ktore moga
zosta¢ wydzielone, natomiast w celu wygenerowania formy Co(I) konieczne jest dodanie do roztworu

280 lub 346 reduktora.

MeO,C ® MeO,C ®
cioy
MeO,C | | MeOyC B
(CN)(H,0)Cby“ClO,’ (280) Cby(ll)*ClO4 (346)
Rysunek 3.6. Struktury stosowanych pochodnych kwasu kobyrynowego.
Tabela 3.9. Badanie wptywu stopnia utlenienia jonu kobaltu na wynik reakcji modelowej.?
o = | Katalizator (5 mol%) 0
N NH,CI (1.5 ekw.), CO.n-Bu
/@)\s N™ v 2 co,n-Bu " MeCN (c=0.1 M), 16 h 2
Me Niebieskie LED Me
294 281 295
L.p. Katalizator Stopien utlenienia jonu Co Wydajnos¢ 295 [%]
1 brak . 0
2 280 +3 0
3 346 +2 0
4 280 + 3 ekw. Zn +1 (in situ) 87

®Warunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1.4 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator (12.5 pmol, 5.0 mol%), NH,CI
(0.38 mmol, 1.5 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodlo $wiatta: niebieskie LED.
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Jak wynika z danych zebranych w tabeli 3.9 powstanie produktu reakcji zaobserwowalem jedynie

w warunkach pozwalajacych na tworzenie formy Co(I) katalizatora. Na tej podstawie stwierdzitem, ze

jest to aktywna forma katalizatora, ktoéra wchodzi w reakcje z tioestrem.

Badania metodqg spektrometrii mas

Ogdlny mechanizm reakcji katalizowanych pochodnymi witaminy Bj,, zaklada powstawanie

reaktywnych komplekséw posiadajacych wigzanie Co(III)-C, w tym przypadku kompleksu

acyl-Co(IIl). Zwiazki tego typu sg niestabilne, co znacznie utrudnia ich identyfikacje, jednakze

powinny by¢ na tyle stabilne, aby mozliwa byta ich detekcja metoda spektrometrii mas.

M 5Q1: 0,167 to 1,003 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20161115163445.wiff (Turbo Spray)
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Rysunek 3.7. Widmo masowe mieszaniny reakcyjnej.

Analiza mieszaniny reakcyjnej metoda LRMS ESI(+) wskazuje na obecno$¢ dwoch gtownych form

katalizatora (sygnaty A i B) (Rysunek 3.7). Sygnat A odpowiada masie katalizatora 280 bez H,O jako

liganda aksjalnego (utrata labilnych ligandow aksjalnych w warunkach pomiaru MS  jest

charakeerystyczna dla tego typu kompleksow) (Rysunek 3.8 A). Sygnat B odpowiada acylowanej

pochodnej katalizatora (Schemat 3.8 B), co jednoznacznie potwierdza hipotez¢ na temat powstawania

kompleksu acyl-Co(l1) w reakcji.
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MeO,C ®

\_-CO,Me
MeO,C 2
Sygnat A Sygnat B
Cs3H73CON5014 CeoHgoCON4O15
Obliczona masa = 1062.4 Obliczona masa = 1155.5
Znaleziona masa = 1062.7 Znaleziona masa = 1155.7

Rysunek 3.8. Struktury gtéwnych form katalizatora w reakcji, zidentyfikowane na podstawie analizy MS.

Okreslenie mechanizmu etapu tworzenia kompleksu acyl-Co(l11)

Zgodnie z zatlozonym mechanizmem aktywna forma katalizatora Co(I) powinna reagowaé z
tioestrem z utworzeniem pochodnej acyl-Co(lll) 347 (Schemat 3.11). Niewiele jednak wiadomo na
temat samego mechanizmu tego etapu. Ze wzgledu na obecnos¢ pierscienia koryny, zajmujacego
wszystkie pozycje ekwatorialne w sferze koordynacyjnej atomu Co, pochodne witaminy B, nie mogg
bra¢ udziatu w reakcjach oksydatywnej addycji. Tak wigc, tego typu proces mozna wykluczy¢. Mozna
jednak rozwazy¢ dwa inne rownie prawdopodobne mechanizmy: nukleofilowej addycji/eliminacji

(Schemat 3.11 A) oraz jednoelektronowej redukcji (Schemat 3.11 B).

o “ Coll 0

g o) =0

R” 87N R” co(lll)
292 347

A) Nukleofilowa addycja/eliminacja

Co(l)
z
o = Co(lll) O |
P PEENLUY @ -
RJJ\S \NI R)és J\Co(lll) 95N
347 349
292 348
B) Przeniesienie pojedynczego elektronu
'
0 z
Co(l)
e | SO
292 350
j\ co(ll) j = |
. +
R” co(lll) R s N
347 269 349

Schemat 3.11. Mozliwe mechanizmy etapu tworzenia kompleksu acyl-Co(ll1).
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W przypadku A, atak nukleofilowy Co(I) na grupg acylowa czasteczki tioestru 292, prowadzi do
powstania tetraedrycznego produktu posredniego 348, ktory moze ulec a-eliminacji tiolanu 349
(dobrej grupy odchodzacej) z utworzeniem kompleksu acyl-Co(l11) 347.

W przypadku B, jednoelektronowa redukcja tioestru 292 za pomoca formy Co(I) katalizatora
prowadzi do powstania kompleksu Co(ll) i anionorodnika 350, ktory ulega fragmentacji do rodnika
acylowego. Nastgpnie w roztworze ustala si¢ réwnowaga pomigdzy wolng forma rodnika, a
kompleksem acyl-Co(l11) 347 (przesuwana w strong rodnika pod wptywem $wiatla).

Ze wzgledu na duze rozmiary kompleksu Co reakcja zachodzaca wedtug mechanizmu A powinna
by¢ bardzo wrazliwa na efekty steryczne (zwigkszenie zatloczenia sterycznego w produkcie posrednim
348, bedzie przesuwaé rownowage reakcji w strone substratow). Taka zalezno$¢ nie powinna byc
natomiast obserwowana w reakcji zachodzacej wedtug mechanizmu B, gdzie przeniesienie elektronu
bedzie zachodzi¢ na drodze utworzenia kompleksu donorowo-akceptorowego pomiedzy katalizatorem
a pierscieniem pirydynowym tioestru. W przypadku B natomiast powinno si¢ obserwowac silng
zalezno$¢ pomiedzy potencjatem redukcji tioestru a wydajnoscia.

W celu weryfikacji mechanizmu tego etapu zaplanowatem eksperyment z zattoczonym sterycznie
tioestrem 351, o potencjale redukcji zblizonym do substratu modelowego 294 (Schemat 3.12).
Catkowity brak konwers;ji tioestru w reakcji swiadczy o silnej zaleznosci reaktywno$ci od efektow
sterycznych, a zatem wskazuje na zachodzenie reakcji wedtug mechanizmu A — nukleofilowej

addycji/eliminaciji.

Me O (& | (CN)(H,0)Cby®CIO.2 (5 mol%) Me O
Zn (3 ekw.), NH,CI (1.5 ekw.), N
N\
s7 N7 + ZCN MeCN (¢ = 0.1 M), 16 h
M M Niebieskie LED Me Me
€ ¢ 351 320 352 (0%)

Schemat 3.12. Eksperyment z zattloczonym sterycznie tioestrem 351.

Identyfikacja powstajgcego rodnika

Opracowanie badanej reakcji opartem na zatozeniu dotyczacym tworzenia si¢ rodnika acylowego
na drodze homolitycznego rozerwania wigzania Co(II[)-C. W celu okreSlenia, czy reakcja
rzeczywiscie zachodzi z utworzeniem rodnikow i jakiego typu sa to rodniki, przeprowadzitem
eksperyment z dodatkiem putapki rodnikowej (Schemat 3.13).

Z>C0,n-Bu 281
o0 N (CN)H,0)Cby®ClO} (5 mol%)

o [| zn (3 ekw.), NH,CI (1.5 ekw.),
S N TEMPO (1.5 ekw.) " CO,n-Bu
MeCN (¢ =0.1 M), 16 h e’

Me Niebieskie LED
294 353 (54%) 295 (0%)

Schemat 3.13. Reakcja z dodatkiem putapki rodnikowej — TEMPO.
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Dodatek putapki rodnikowej (TEMPO) do mieszaniny reakcyjnej spowodowat inhibicj¢ reakcji
modelowej (brak produktu 295), natomiast w reakcji tworzyt si¢ addukt TEMPO z rodnikiem
acylowym 353, ktory wyizolowatem z wydajnos$cia 54%. Wynik tego eksperymentu potwierdza

obecnos¢ rodnikow acylowych w mieszaninie reakcyjnej.

Potwierdzenie fotolitycznego mechanizmu dysocjacji wigzania Co-C

Homolityczne rozerwanie wigzania Co-C w alkilowych (i prawdopodobnie rowniez acylowych)
pochodnych witaminy B, moze zachodzi¢ zaréwno na drodze foto- jak i termolitycznej. W celu
potwierdzenia dominujgcego udzialu mechanizmu fotolitycznego przeprowadzitem badania nad

zalezno$cig szybko$ci reakcji modelowej od naswietlania (Wykres 3.1).

100 A
'6'_9' 80
D
[=2]
N 60 -
O
D
c
©
3
20 -
B
0 ———————0—0—F
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas [h]

Wykres 3.1. (A) Reakcja prowadzona stosujac naprzemienne okresy naswietlania/ciemnosci. (B) Reakcja kontrolna w

ciemnosci.

Na podstawie przedstawionych wynikow mozna zdecydowanie stwierdzi¢, ze reakcja zachodzi
prawie wylacznie podczas okreséw naswietlania. Wskazuje to na dominujgcy udzial mechanizmu

fotolitycznej dysocjacji wigzania Co-C w powstawaniu rodnika acylowego.

Eksperymenty z deuterowanymi reagentami

W badanej reakcji nastepuje przylaczenie atomu wodoru w pozycji o w czasteczce akceptora
Michaela. Jako, ze reakcja prowadzona jest w warunkach redukujacyh, etap ten moze zachodzi¢
zarowno z udziatem rodnika jak i anionu w pozycji a. W celu weryfikacji tego etapu mechanizmu
przeprowadzitem eksperymenty z deuterowanymi reagentami: d;-MeCN (99,8 atom.% D) oraz ND,CI
(98,0 atom.% D) (Schemat 3.14).
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A)
(o}

o = | (CN)(H,0)Cby®C10,2 (5 mol%)
N Zn (3 ekw.), NH,CI (1.5 ekw.), CO.n-Bu
/©)‘\S N™ 4 2>Co,n-Bu ™ ds-MeCN (c = 0.1 M), 16 h z
Me Niebieskie LED Me
294 281 295
0,
B) 0% D
5 o D
0 O (CN)(H,0)Cby®CI0,2 (5 mol%)
N Zn (3 ekw.), ND,CI (1.5 ekw.), CO.n-Bu
/©)‘\S N+ 2 co,nBu™ MeCN (6=0.1M), 16 h z
Me Niebieskie LED Me
294 281 295
65% D

Schemat 3.14. Eksperymenty z deuterowanymi reagentami.

W przypadku zastosowania deuterowanego rozpuszczalnika nie zaobserwowatem na widmie ‘H
NMR wbudowania atomu deuteru w struktur¢ czasteczki produktu 295, natomiast w przypadku
zastosowania ND4Cl stosunek produktéw a-deuterowanego i niedeuterowanego wyniost 65:35
(powstanie produktu niedeuterowanego jest prawdopodobnie spowodowane obecnoscig sladowych
ilosci wody w zastosowanych reagentach). Jako, ze ND,CIl jest dobrym Zrédtem deuteronu,
prawdopodobny mechanizm wbudowania deuteru zaktada redukcj¢ powstajacego w pozycji o rodnika
354, a nastepnie protonowanie powstatego karboanionu 355 (Schemat 3.15). W przypadku gdyby to
rodnik brat udzial w reakcji przeniesienia atomu wodoru, bardziej prawdopodobna bytaby reakcja z

czasteczka deuterowanego rozpuszczalnika niz z ND,CI.

o H] 0 NH,* o H
. o
RJ\/\ EWG >~ RJ\/\ EWG RJ\)\ EWG
354 355 295

Schemat 3.15. Mechanizm etapu wbudowania atomu wodoru w strukture produktu.

Mechanizm reakcji

Na podstawie wynikow powyzszych eksperymentéw zaproponowatem ponizszy mechanizm
reakcji (Schemat 3.16).

Przedstawiony mechanizm zaktada, ze po wstgpnym etapie redukcji prekatalizatora do jego
aktywnej formy Co(I) nastepuje addycja nukleofilowa jonu kobaltu do grupy acylowej tioestru z
utworzeniem tetraedrycznego produktu posredniego 348. Eliminacja tiolanu 349 prowadzi do
utworzenia komplesku acyl-Co(lll) 347, ktoéry pod wplywem $wiatla ulega homolitycznemu
rozpadowi do rodnika acylowego i kompleksu Co(ll). Redukcja formy Co(ll) do Co(l) zamyka cykl
katalityczny. Powstaty nukleofilowy rodnik acylowy ulega addycji do elektrofilowego alkenu (reakcja
Giesego) z utworzeniem rodnika 354, ktory nastepnie w warunkach reakcji ulga redukcji do
stabilizowanego karboanionu 355. Protonowanie karboanionu prowadzi do powstania produktu reakcji
295.
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Coau)

o /
Cou) 2
Z/
Co(III) o
co(ll)
348
269 hv
Co(III)
/\
A EWG °g N
45 349
o Zn 0 NH,* Q
. <) —_—
RJLV/\EWG = RJLV/\EWG RJLV/\EWG
354 355 295

Schemat 3.16. Proponowany mechanizm reakcji.
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3.3. Katalizowane eozyng Y generowanie rodnikow alkilowych z soli
pirydyniowych

3.3.1. Koncepcja badan

Aminy nalezg do najbardziej istotnych oraz najszerzej rozpowszechnionych grup funkcyjnych w
chemii organicznej. W 1884 roku szwedzki chemik Traugott Sandmeyer odkryl, ze przeksztalcenie
grupy aminowej w sol diazoniowg prowadzi do aktywacji wigzania C-N, co daje mozliwo$é
deaminatywnej funkcjonalizacji zwiazkoéw organicznych (Schemat 3.17 A).***® Reakcja ta zyskata
olbrzymie znaczenie w syntezie organicznej oraz w przemysle chemicznym, a sole diazoniowe po dzi$
dzien znajduja zastosowania w najnowszych metodach syntetycznych, takich jak np. sprzegania

katalizowane palladem®* czy chemia fotoredoks.*

Niestety, ze wzgledu na niskg stabilno$¢
alifatycznych soli diazoniowych, wyzej wymienione reakcje sa ograniczone tylko do amin
aromatycznych. W swietle wyjatkowego znaczenia reakcji Sandmeyera zadziwiajacy jest fakt, iz przez
ponad 130 lat od jej odkrycia nie zostata zaprojektowana komplementarna reakcja pozwalajaca na
rownie szerokie wykorzystanie amin alifatycznych w syntezie.

W 2017 roku Watson wykazata, ze przeksztatcenie pierwszorzedowych amin alifatycznych w
sole 2,4,6-trifenylopirydyniowe 258 (mozliwe do uzyskania w wyniku kondensacji amin alifatycznych z
handlowo dostepnymi solami piryliowymi) pozwala na aktywacje wigzania C-N i wykorzystanie ich w
reakcjach tworzenia wiazan C(sp)*-C(sp)® zachodzacych wedlug mechanizmu przeniesienia
pojedynczego elektronu (Schemat 3.17 B)." Niedtugo pozniej zespot Gloriusa zaprezentowat
zastosowanie tego podejScia w fotokatalitycznej reakcji Minisciego zachodzacej w obecnosci
katalizatora irydowego (Schemat 3.17 C).*°

A) Sandmeyer (1884)

Ar-N,"CI® CuX Ar-X

210 70
X =-Cl, -Br, -CN, -CF3iinne

B) Watson (2017)

Ph ArB(OH), 259
BE.2 Ni(OAc),4H,0 (10 mol%), BPhen (24 mol%)
| ) B KOtBu (3.4 ekw.), EtOH (5 ekw.) RAr
~ .
dioksan, 60 °C
Ph” NG “Ph 107
R
258
C) Glorius (2017)
Ph 81
X, BFS . R
| Ir(dtbbpy)(pPY)2PF6 (2.5 mol%)
Ph” NG “Ph DMA, Niebieskie LED
R
258 62

Schemat 3.17. (A) Reakcja Sandmeyera. (B, C) Sole pirydyniowe w reakcjach tworzenia wigzan C-C.
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W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze w momencie rozpoczecia opisanych w tym rozdziale badan
prace Watson i Gloriusa stanowily catosé literatury dotyczgcej zastosowania soli pirydyniowych jako
prekursorow rodnikow alkilowych. Pozostate prace opisane w rozdziale 2.6.3 wstepu literaturowego
zostaly opublikowane juz po ukazaniu si¢ wynikow przedstawionych w niniejszej dysertacji.

Zainspirowany powyzszymi pracami postanowilem zbada¢ mozliwo$s¢ wykorzystania soli
pirydyniowych jako prekursoréw rodnikow alkilowych w reakcjach fotochemicznych, katalizowanych
nietoksycznymi barwnikami organicznymi. Biorgc pod uwagg, ze potencjat redukcji soli typu 258
(Epc ~ -1.0 V vs. Ag/AgCI)"™ lezy w zakresie dostepnym dla barwnikéw ksantenowych (np. eozyna Y,
r6z bengalski), wysnulem hipoteze, ze mozliwe jest zastgpienie nimi stosowanych przez Gloriusa
katalizatorow irydowych.

Ponadto, zamierzalem wykorzysta¢ tak opracowana metod¢ do zaprojektowania nowej,
syntetycznie uzytecznej reakcji. Na podstawie badan literaturowych doszedtem do wniosku, ze w
chemii organicznej brakuje reakcji pozwalajacych na synteze podstawionych alkindéw wychodzac z
pierwszorzedowych amin alifatycznych. Biorac pod uwage szerokie zastosowania alkinéw w chemii
biomedycznej*** oraz materiatowej,?** a takze to, ze metodologia funkcjonalizacji alkindw jest obecnie
zdominowana przez reakcje typu Sonogashiry,?™ uznatem, ze podejscie niewymagajace stosowania
metali moze stanowi¢ interesujacg alternatywe.

Podsumowujgc, na wstepie tej czesci badan zatozytem, zZe mozliwe jest opracowanie rodnikowej
reakcji tworzenia wigzan C(sp)®-C(sp), wychodzqc z soli pirydyniowych, przy zastosowaniu katalizy
fotoredoks barwnikami organicznymi.

3.3.2. Badania modelowe

Badania modelowe rozpoczatem od sformutowania hipotetycznego mechanizmu reakcji (Schemat
3.18). Zgodnie z zalozeniem, fotokatalizator w stanie wzbudzonym powinien by¢ zdolny do
przeniesienia pojedynczego elektronu na czasteczke soli pirydyniowej 258, co umozliwi tworzenie
rodnika alkilowego. Aby proces ten byl mozliwy, powinna zosta¢ spelniona zalezno$¢ pomiedzy
potencjatami redukcji fotokatalizatora oraz soli pirydyniowej: E1,(PC/PC™) < Epc(258).

W kolejnym etapie rodnik powinien reagowac z aktywowanym alkinem 356, co bedzie prowadzi¢
do powstania produktu 146. By ten etap mogt zajs$¢, nalezy uzy¢ odpowiedniej pochodnej alkinu, ktora
bedzie posiadata przy wigzaniu potrojnym grupe odchodzacg zdolng stabilizowac rodnik. W literaturze
mozna znalez¢ przyktady kilku klas zwigzkow, ktore sa stosowane w tego typu reakcjach, takich jak

216,217

halogenki  alkinylowe, sulfony  arylowo-alkinylowe,"”” oraz  alkinylowe pochodne

benzjodoksolu.?’
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Dodatkowo, aby mozliwe bylo zamknigcie cyklu katalitycznego, konieczny jest dodatek reduktora
ktory bedzie w stanie zredukowac¢ katalizator do jego wyjsciowej formy. W reakcjach fotoredoks
standardowo w tym celu stosowane sg trzeciorzedowe aminy (trietyloamina, DIPEA).

Red"?
PC

hv
SET

Red

pCc® PC*

Schemat 3.18. Schematyczne ujecie hipotetycznego mechanizmu projektowanej reakcji.

W pierwszym etapie skupitem si¢ na wyborze odpowiedniej pochodnej fenyloacetylenu 359-362
(Tabela 3.10). W tym celu wykorzystatem warunki reakcji oparte na katalizatorze irydowym, ktory z

powodzeniem zastosowat Glorius,™ wraz z dodatkiem DIPEA jako reduktora.

Tabela 3.10. Wybor optymalnej pochodnej alkinu.?

Ph@ z | Ph . |r(dtbbpy))((ppﬁF:(;.o mol%) _ Ph
N J BF, DIPEA (3 ekw.) z
Cg Ph MeCN, Niebieskie LED
357 358
L.p. Grupa opuszczajaca (X) Wydajno$é 358 [%]°
1 H (359) 0
2 Br (360) 19
3 Ts (361) 48
4 BI° (362) 0

#Warunki reakeji: sol pirydyniowa 357 (0.10 mmol, 1.0 ekw.), alkin (0.12 mmol, 1.2 ekw.), fotokatalizator (2.0 umol, 2.0 mol%), DIPEA
(0.30 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodlo $wiatta: niebieskie LED. "Wydajnosé
okreslona na podstawie GC. “Bl = benzjodoksol.

Jak wynika z danych zebranych w tabeli 3.10, najlepszym akceptorem rodnika okazat si¢ sulfon
361, dlatego tez postanowilem kontynuowaé badania przy zastosowaniu alkindéw posiadajacych
podstawnik tosylowy przy wigzaniu podwojnym. Bromek alkinylowy 360, rowniez okazal sie¢
reaktywny wzgledem rodnika alkilowego w badanych warunkach, jednak prowadzit do powstania
produktu ze znacznie nizszag wydajnoscig. Prawdopodobnie jest to wynikiem zaré6wno mniejszej

stabilnosci atomowego bromu jako grupy odchodzacej (w poréwnaniu do rodnika tosylowego), jak i
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wyzszej energii orbitalu LUMO w zwigzku 361 w porownaniu do 360, zwigzanej z
elektronoakceptorowym efektem grupy tosylowej.
Dysponujac oboma substratami postanowitem przeprowadzi¢ badania nad doborem optymalnego

katalizatora. Gtownym celem bylo zastapienie katalizatorow metalicznych barwnikami organicznymi,

dlatego tez porownalem efektywno§¢ szeregu standardowo uzywanych organicznych

fotokatalizatoréw (Rysunek 3.9) z kompleksami metali w reakcji modelowej (Tabela 3.11).

Eozyna Y Réz Bengalski Rodamina 6G
Aex = 523 nm Aex = 558 nm Aex = 527 nm
Aem = 543 nm Aem = 574 nm Aem = 551 nm

E(PC*PC™)=-1.58 V E(PC*PC™)=-1.33V E(PC*PC™)=-1.00 V
Rysunek 3.9. Struktury zastosowanych barwnikéw organicznych i ich wlasciwosci fotofizyczne. (Wartosci potencjatow

podane w odniesieniu do SCE).*

Tabela 3.11. Wybér optymalnego katalizatora.?

Ph Z Ph
h | o katalizator (2.0 mol%) _ Ph
Ny~ BF4 DIPEA (3 ekw.) =z
+ Ts—=
{;@/ Ph MeCN, hv
357 361 358
L.p. Katalizator Swiatto Wydajnosé 358 [%]°
1 Ru(bpy)sCl,-6H,0 Niebieskie LED (Amax = 460 nm) 44
2 Ir(ppy)s Niebieskie LED (Amax = 460 nm) 25
3 Ir(dtbbpy)(ppy).PFs Niebieskie LED (Amax = 460 nm) 48
4 Eozyna Y Zielone LED (hmax = 525 nm) 47
5 ROz Bengalski Zielone LED (Amax = 525 nm) 34
6 Rodamina 6G Zielone LED (Amax = 525 nm) 0

*Warunki reakcji: sol pirydyniowa 357 (0.10 mmol, 1.0 ekw.), alkin 361 (0.12 mmol, 1.2 ekw.), fotokatalizator (2.0 pmol, 2.0 mol%),
DIPEA (0.30 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajno$¢ okre§lona na podstawie GC.

Otrzymane wyniki potwierdzily mojg hipoteze dotyczacag tego, ze barwniki organiczne sg w stanie
katalizowa¢ reakcje z udzialem soli pirydyniowych réwnie dobrze jak kompleksy metali. W
przypadku badanej serii barwnikoéw obserwuje sie korelacje pomiedzy wartoscia E(PC/PC™) a
wydajnoscig produktu 358 — im silniejszym reduktorem w stanie wzbudzonym jest fotokatalizator,
tym reakcja zachodzi z wigksza efektywnoscig. Do dalszych badan wybratem — eozyne Y (wiersz 4),
ktora byta najefektywniejszym katalizatorem ze wszystkich badanych barwnikow.
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W celu potwierdzenia stusznosci zatozenia, ze badana reakcja zachodzi wedlug mechanizmu

fotoredoks przeprowadzitem seri¢ eksperymentow kontrolnych (Tabela 3.12).

Tabela 3.12. Eksperymenty kontrolne.?

Ph y Ph
® | o Eozyna Y (2.0 mol%) = Ph
N& BF, DIPEA (3 ekw.) =z
+ Ts———Ph
CQ/ MeCN, hv

Ph
357 361 358
L.p. Zmiana w warunkach reakcji Wydajnos¢ 358 [%]°
1 - 47
2 reakcja w ciemnosci 0
3 reakcja bez katalizatora 0
4 reakcja bez reduktora (DIPEA) 0

#Warunki reakcji: sol pirydyniowa 357 (0.10 mmol, 1.0 ekw.), alkin 361 (0.12 mmol, 1.2 ekw.), eozyna Y (2.0 pmol, 2.0 mol%), DIPEA
(0.30 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrédlo $wiatta: zielone LED. "Wydajnosé

okreslona na podstawie GC.

Zgodnie z oczekiwaniami wszystkie elementy reakcji: katalizator, reduktor, $wiatto sa niezbedne
do jej zajscia, co jest wstepnym potwierdzeniem, ze jest to reakcja fotokatalityczna. Dysponujac

reakcja modelowg w kolejnym etapie przystapitem do optymalizacji jej warunkow.

3.3.3. Optymalizacja

W celu optymalizacji warunkoéw reakcji modelowej (Schemat 3.19) zbadatem wptyw takich
parametréw jak: rodzaj rozpuszczalnika, st¢zenia reagentow, ilo$¢ katalizatora, stosunek ilosciowy

substratow, wptyw rodzaju oraz ilosci aminy (reduktora), dlugos¢ fali §wiatta.
Ph

Ph
357 361 358

Ph y Ph P
®N\ I B':49 Eozyna Y 7
Cg + Ts—=—Ph y

Schemat 3.19. Optymalizowana reakcja modelowa.
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Wphw rozpuszczalnika i stezenia reagentow

Tabela 3.13. Badanie wptywu rozpuszczalnika i st¢zenia regentow na przebieg reakcji.?

L.p. Rozpuszczalnik Stezenie 357 [M] Wydajnos¢ 358 [%]"
1 MeOH 0.10 58
2 bezwodny MeOH 0.10 55
3 THF 0.10 26
4 Aceton 0.10 53
5 DMF 0.10 28
6 DCM 0.10 45
7 MeCN 0.10 47
8 DCE 0.10 48
9 Dioksan 0.10 19
10 EtOAc 0.10 36
11 DMA 0.10 48
12 DMSO 0.10 18
13 MeOH 0.025 63
14 MeOH 0.033 68
15 MeOH 0.050 60
16 MeOH 0.20 40
17 MeOH 0.40 21
18 MeOH/H,0 (9:1) 0.033 61
19 MeOH/DCE (3:1) 0.033 67

*Warunki reakcji: sol pirydyniowa 357 (0.10 mmol, 1.0 ekw.), alkin 361 (0.12 mmol, 1.2 ekw.), eozyna Y (2.0 pmol, 2.0 mol%), DIPEA
(0.30 mmol, 3.0 ekw.), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrédto §wiatha: zielone LED. "Wydajno$é okre§lona na podstawie
GC.

Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzilem, ze reakcja zachodzi dobrze w wiekszosci
stosowanych w praktyce laboratoryjnej rozpuszczalnikow, przy czym najwyzsza wydajno$¢ produktu
otrzymalem przy zastosowaniu MeOH (wiersze 1-12). Wyjatek stanowia etery (THF, dioksan) ze
wzgledu na niewielka rozpuszczalnos¢ soli pirydyniowej 357 w tego typu rozpuszczalnikach. Ponadto
reakcja nie wykazuje duzej czulo$ci na wode (wiersze 1, 2, 18), co pozwala unikna¢ koniecznosci
stosowania bezwodnych rozpuszczalnikow.

Nalezy podkresli¢, ze reakcja zachodzi lepiej przy nizszych stezeniach substratow (wiersze 13-17).
Prawdopodobnie wigze sie to z ograniczona rozpuszczalnoscig soli pirydyniowej 357 w MeOH.
Poniewaz zaobserwowatem, ze cze$¢ soli pirydyniowych jest bardzo stabo rozpuszczalna w czystym
MeOH, natomiast wszystkie z nich s3 bardzo dobrze rozpuszczalne w rozpuszczalnikach

chlorowcowanych, zdecydowalem sie¢ na zastosowanie podwdjnego uktadu rozpuszczalnikow
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MeOH/DCE (3:1) (wiersz 19). Mimo podobnego efektu w przypadku uzycia tanszego DCM, jako
wspotrozpuszczalnik wybratem DCE (1,2-dichloroetanu), ze wzgledu na problemy z odgazowaniem

mieszaniny rozpuszczalnikow zwigzane z duzg lotnoscig DCM.

Wphw rodzaju oraz ilosci aminy (reduktora)

Tabela 3.14. Optymalizacja aminy®

L.p. Amina Amount [equiv.] Yield of 10 [%]°
1 DIPEA 2.0 58
2 NEt; 2.0 34
3 DABCO 2.0 0
4 DBU 2.0 0
5 4-Metoxy-N,N-dimetyloaniline 2.0 0
6 2,6-Lutydyna 2.0 0
7 N-Metylomorfolina 2.0 4
8 Trietanoloamina 2.0 54
9 TMEDA 2.0 64
10 TMEDA 3.0 65
11 DIPEA 3.3 67
12 DIPEA 4.0 62

#*Warunki reakcji: sol pirydyniowa 357 (0.10 mmol, 1.0 ekw.), alkin 361 (0.12 mmol, 1.2 ekw.), eozyna Y (2.0 pmol, 2.0 mol%),
MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrédto §wiatha: zielone LED. "Wydajno$é okreslona na
podstawie GC.

Amina pelni w reakcji funkcje reduktora, pozwalajacego na zamkniecie cyklu katalitycznego.
Swiadczy o tym silna zalezno§¢ wyniku reakcji od potencjatéw utleniania badanych amin i brak
jakiejkolwiek korelacji z ich zasadowo$cig. Reakcja moze by¢ prowadzona tylko przy zastosowaniu
trzeciorzedowych amin alifatycznych (wiersze 1, 2, 9), co wynika z ich wigkszej podatnosci na
utlenienie do kationorodnika.””® Pomimo podobnych wynikéw uzyskanych przy uzyciu DIPEA i
TMEDA (wiersze 10, 11), zdecydowatem si¢ na z zastosowanie tej pierwszej z uwagi na jej mniejsza
nukleofilowo$¢, a co za tym idzie mniejszy wptyw na ograniczenie zakresu stosowalnosci substratow

z grupami elektrofilowymi.
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Wphw ilosci katalizatora

Tabela 3.15. Optymalizacja ilo$ci katalizatora — eozyny Y.2

L.p. Tloé¢ eozyny Y [mol%)] Wydajno$¢ 358 [%]”
1 15 57
2 2.0 67
3 5.0 62

*Warunki reakcji: sol pirydyniowa 357 (0.10 mmol, 1.0 ekw.), alkin 361 (0.12 mmol, 1.2 ekw.), DIPEA (0,.3 mmol, 3.3 ekw.), MeOH/DCE
(3:1) (c = 0.033 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodto $wiatta: zielone LED. "Wydajnos¢ okreslona na podstawie GC.

W reakcji modelowej optymalna ilo$¢ katalizatora okazata si¢ rowna 2.0 mol% (wiersz 2). W toku
pOzniejszego badania zakresu stosowalnosci reakcji zauwazytem, ze w przypadku niektorych
substratow ilos$¢ katalizatora moze zosta¢ zmniejszona do 0.5 mol%, bez zauwazalnego spadku

wydajnosci reakcji (rozdziat 3.3.4).

Wphyw stosunku ilosciowego substratow

Tabela 3.16. Optymalizacja stosunku ilociowego substratow.?

Lp.  Ilosé soli pirydyniowej 357 [mmol] Tlogé alkinu 361 [mmol] Stosunek 357 : 361 Wydajnosé 358 [%]°
1 0.30 0.10 30:1.0 89
2 0.14 0.10 14:10 86
3 0.12 0.10 12:1.0 73
4 0.10 0.11 1.0:1.1 65
5 0.10 0.12 1.0:1.2 67
6 0.10 015 10:15 68
7 0.10 0.30 1.0:3.0 63

®Warunki reakcji: eozyna Y (2.0 pmol, 2.0 mol%), DIPEA (0.33 mmol, 3.3 ekw.), MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M), 16 h, reakcja w
atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrédlo $wiatta: zielone LED. "Wydajno$¢ okreslona na podstawie GC.

Optymalng wydajno$¢ uzyskatem przy zastosowaniu niewielkiego nadmiaru soli pirydyniowej 357
w stosunku do alkinu 361 (wiersz 2). Koniecznos$¢ zastosowania nadmiaru soli pirydyniowej wynika z
zachodzenia ubocznej reakcji przeniesienia atomu wodoru z czgsteczki rozpuszczalnika na rodnik
alkilowy, co prowadzi do powstania produktu deaminowania. Nadmiar prekursora rodnika pozwala

skompensowac wptyw tego procesu na wydajnos¢ reakcji.
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Wptyw swiatta

Tabela 3.17. Wplyw $wiatta na wynik reakcji.?

L.p. Swiatto Wydajnosé 295 [%]
1 Biale LED 83
2 Zielone LED (Amax = 525 nm) 72
3 Niebieskie LED (Amax = 460 nm) 86
4 Zaréwka wolframowa S0W 42

*Warunki reakcji: sol pirydyniowa 357 (0.14 mmol, 1.4 ekw.), alkin 361 (0.10 mmol, 1.0 ekw.), eozyna Y (2.0 pmol, 2.0 mol%), DIPEA
(0.33 mmol, 3.3 ekw.), MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C. "Wydajnos¢ okreslona na podstawie
GC.

Najlepsze wyniki uzyskatem zaréwno przy uzyciu diod LED o barwie $wiatta zielonej jak i biatej
(wiersze 1, 3). Wiaze si¢ to z faktem, iz maksimum absorbcji katalizatora lezy w zakresie $wiatta
zielonego (Amax = 523 NM). Zmniejszenie wydajno$ci przy zastosowaniu zarowki wolframowej wynika

z problemu z odprowadzaniem ciepta z mieszaniny reakcyjne;j.

Optymalne warunki reakcji

Na podstawie przedstawionych powyzej wynikow okreslitem optymalne warunki reakcji (Schemat
3.20). Dysponujac zoptymalizowanymi warunkami dla reakcji modelowej w kolejnym etapie
przystapitem do badania zakresu stosowalno$ci metody pod katem syntezy sfunkcjonalizowanych

alkinow.

Ph Ph
® = | ° Eozyna Y (2.0 mol%) / Ph
Ny ~ BF, DIPEA (3.3 ekw.) 72
+ Ts——Ph
CQ/ Ph MeOH/DCE (3:1) (¢ = 0.033 M)
Zielone LED

357 361 358
(1.4 ekw.) (1.0 ekw.)

Schemat 3.20. Zoptymalizowane warunki reakcji.

3.3.4. Zakres stosowalnosci i ograniczenia reakcji

Sole pirydyniowe

W  celu zbadania  zakresu  stosowalno$ci  reakcji  pod  katem  uzycia  soli
2,4,6-trifenylopirydyniowych, zsyntezowatem seri¢ tych zwigzkéw z amin pierwszorzedowych

stosujac metode Katritzky’ego (rozdziat 5.3), a nastgpnie poddatem je reakcji z alkinem 361 (w kilku
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przypadkach zastosowatem jego pochodng p-metoksylowa, aby unikng¢ problemow wynikajacych z
wysokiej lotnosci produktow) (Schemat 3.21).

Ph Ph
® z | ° Eozyna Y (2.0 mol%)
N~ BFs DIPEA (3.3 ekw.)
1 + Ts—— Rz R1 — RZ
Ph MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M)
Zielone LED
258 363 146
Q—Ph <:>—Ph OQ%Ph
——Ph
358 (84%) 364 (78%) 365 (70%) 367 (75%)

[5 mmol] (82%)? 366 (83%)

Et
BocNC>—Ph H0w<:>7 >%©70Me
Mé = ph

o 0,
368 (58%) 369 (82%) 370 (81%) Me 371 (83%)
cis/trans : 1.25 : 1

R=-H 375 (71%)

R -Br 376 (70%)

j o \Q\/Ph - 377 (66%)

-CF, 378 (66%)

=-H 372 (75%) 374 (77%) -CO,Me 379 (50%)

-Br 373 (77%

380 (70%) 381 (66%) ‘
Z  Th

Q\/ A"
382 (71%) 383 (68%) \)\ \©/'\‘/

O\/ < > 387 (4450 388 (66%)

b erytro/treo 2:1
384 (46%) 385 (40%) Pochodna Meksyletyny Pochodna Metaraminolu

386 (83%)
dr.2:1

Schemat 3.21. Zakres stosowalnosci soli 2,4,6-trifenylopirydyniowych. Warunki reakcji: sol pirydyniowa (0.35 mmol, 1.4
ekw.), alkin (0.25 mmol, 1.0 ekw.), eozyna Y (5.0 umol, 2.0 mol%), DIPEA (0.83 mmol, 3.3 ekw.), MeOH/DCE (3:1)
(c = 0.033 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodto $wiatta: zielone LED. Dla pochodnych benzylowych:

s0l pirydyniowa (0.50 mmol, 2.0 ekw.), DIPEA (0.95 mmol, 3.8 ekw.). Podane wydajno$ci odnosza si¢ do wyizolowanych
produktow. ®Reakcja w skali 5.0 mmol, czas reakcji 40 h. ®Sol pirydyniowa (0.75 mmol, 3.0 ekw.), DIPEA (1.13 mmol, 4.5
ekw.). °Sél pirydyniowa (0.25 mmol, 1.0 ekw.), alkin (1.25 mmol, 5.0 ekw.).

Reakcja zachodzi z wysokimi wydajnosciami dla soli 2,4,6-trifenylopirydyniowych podstawionych
na atomie azotu grupami: drugorzedows alkilowsg (364-374), benzylowg (374-384) oraz allilowg
(384). Ponadto, wykazuje ona wysoka chemoselektywnos$¢ tolerujac takie grupy funkcyjne jak:
karbaminianowa (368), niezabezpieczona grupg hydroksylowa (zarowno alkoholowa jak i fenolowa)
(np. 372-374, 388), halogeny (w tym niekompatybilne w reakcjach katalizowanych kompleksami
metali jodki arylowe) (376-378), estry (379), zasadowy atom azotu (383, 384). Dodatkowo, mozliwe
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bylo otrzymanie produktéw wychodzac z amin o znaczeniu farmaceutycznym: meksyletyny — leku
przeciwarytmicznego (387) oraz metaraminolu — stosowanego w leczeniu niedoci$nienia tetniczego
(388).

Podczas gdy zastosowanie N-alkilowych soli pirydyniowych nie wymagato dodatkowej
optymalizacji, w przypadku pochodnych N-benzylowych konieczne okazalo si¢ zastosowanie
wigkszego nadmiaru substratu (2.0 ekw.), ze wzgledu na reakcj¢ uboczng dimeryzacji rodnika
benzylowego.

Ciekawym przypadkiem bylo réwniez dobranie warunkéw dla reakcji z pochodng meksyletyny
(produkt 387). Ze wzgledu na obecno$¢ ugrupowania eterowego w pozycji p wzgledem powstajacego
rodnika 389, preferencyjnie ulega on wewnatrzczasteczkowej p-fragmentacji prowadzacej do
powstania stabilnego rodnika 2,6-dimetylofenolanowego 390 i propenu (zaobserwowatem wydzielanie
si¢ gazu podczas reakcji) (Schemat 3.22). Problem ten udato mi si¢ rozwiaza¢ poprzez zastosowanie
znacznego nadmiaru akceptora rodnika (5.0 ekw.), co zwigksza szanse zajScia reakcji

migdzyczasteczkowej prowadzacej do powstania pozadanego produktu 387.

Me Me

A(.- 0.
C(OV\/\M" — v P Me
Me Me

389 390 391

Schemat 3.22. Uboczna reakcja B-fragmentacji rodnika 389.

Co rownie istotne, bylem w stanie przeprowadzi¢ reakcje w 20-krotnie wigkszej skali (5 mmol),
bez koniecznos$ci przeprowadzania dodatkowej optymalizacji, otrzymujac produkt 358 z praktycznie
identyczng wydajnoscia jak w skali 0.25 mmol. Przy zwigkszaniu skali jedynym parametrem jaki
ulega zmianie jest czas reakcji, ktory w wiekszej skali wyniost 40 h.

Podczas badania zakresu stosowalnosci soli pirydyniowych zidentyfikowatem kilka typow
substratow, ktore nie reagowaly w oczekiwany sposob (Rysunek 3.10). Pochodne N-benzylowe
posiadajace silnie elektrodonorowe podstawniki przy pierscieniu aromatycznym (392) ulegalty w
badanych warunkach szeregowi reakcji ubocznych nie prowadzac do powstania produktu. Jest to
zwigzane ze stabilizacja fadunku dodatniego na benzylowym atomie wegla, przez co zwiazki te sa
bardzo podatne na reakcje z nawet stabymi nukleofilami. Jak zaobserwowatem, w roztworze MeOH
pochodna 392 ulegta natychmiastowej solwolizie, natomiast proba przeprowadzenia reakcji w DCE
zakonczyta si¢ powstaniem ztozonej mieszaniny produktéw (w tym reakcji substratu 392 z dodawang
do reakcji aming — DIPEA).

Meo\@i}hﬁph ) Pha/;)/Ph . CPhU:: )
Ny A BF, LN BF, € 23/ X 4

Ph Ph Ph Ph

392 393 394

Rysunek 3.10. Ograniczenia reakcji (sole pirydyniowe).
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Najbardziej zaskakujgca byla dla mnie niska reaktywno$¢ pochodnych podstawionych na atomie
azotu pierwszorzgdowa grupa alkilowa (393) (<10% konwersji po 16 h), ktorej przyczyna nie byta dla
mnie poczatkowo oczywista. Co prawda w pracy Gloriusa® rowniez nie ma przyktadoéw zastosowania
pierwszorzedowych pochodnych alkilowych, jednak nie wspomina przyczyny nieuwzglednienia tego
typu zwigzkéw w czesci pracy odnoszacej si¢ do zakresu stosowalnosci reakcji. Dopiero szczegétowe
badania mechanistyczne przyniosty wyjasnienie tak duzej réznicy w wynikach otrzymanych z
pochodnymi alkilowymi pierwszo- i drugorzedowymi. (Szczegétowe wyjasnienie znajduje si¢ w
rozdziale dotyczacym badan mechanistycznych — 3.3.6).

Ponadto pochodne otrzymane z a-aminokwasow (394) reagowaty dajac niemozliwg do podzielenia
metodami chromatograficznymi mieszaning alkinu 395 oraz izomerycznych allenow 396 (Schemat
3.23). Wynika to z faktu, ze powstajacy B,y-nienasycony ester 395 w obecnosci w obecnosci zasady

obecnej w warunkach reakcji ulega izomeryzacji tworzac termodynamiczng mieszaning alkinu i

allenu.
Ph Ph Ts———Ph 361 o
= | Eozyna Y (2.0 mol%) _ _
MeO,C_ “N ) BF,° DIPEA (3.3 ekw.) Me0,C 72 Me0,C._C”Ph
j/ Bh MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M) T
Ph Zielone LED Ph Ph
394 395 396

(43%)
395:396=1:15

Schemat 3.23. Wynik reakcji z pochodna fenyloalaniny 395.

Dodatkowym ograniczeniem, ktoére nie wynika nie tyle z samej reakcji, co z braku mozliwosci
syntezy substratow sg zattoczone sterycznie aminy (np. t-butyloamina). Ze wzgledu na obecnos¢
podstawnikow w pozycjach 2 1 6 przy pierScieniu pirydyny, niemozliwe jest otrzymanie soli

2,4,6-trifenylopirydyniowych z amin tego typu.

Alkiny

Kontynuujac badania zakresu stosowalno$ci reakcji, zsyntezowatem seri¢ sulfonow alkinylowo-p-
toluilowych typu 363, ktore nastepnie poddatem reakcji z solami pirydyniowymi w
zoptymalizowanych warunkach (Schemat 3.24).

Pochodne arylowe posiadajgce zaré6wno elektronodonorowe (397, 405, 407) jak i
elektronoakceptorowe (399, 402) podstawniki reagowaty z bardzo dobrymi wydajno$ciami. Podobnie,
wynik reakcji jest niezalezny od pozycji (orto, meta, para) w jakiej podstawiony jest pierScien
arylowy. Ponadto preferencja reakcji wzgledem zaktywowanych grupa sulfonows alkinéw pozwala na
regioselektywna funkcjonalizacje w obecnosci terminalnych alkinéw (406). Wykazatem rowniez, ze
reakcja moze zosta¢ zastosowana w funkcjonalizacji ztozonych czasteczek (411-413).

W przypadku alkindw posiadajacych podstawniki alkilowe (409, 410) oraz sililowe (408)

otrzymywane wydajnosci byly znaczaco nizsze. Wigze si¢ to z faktem, Ze pochodne te w
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przeciwienstwie do podstawionych arylem maja duzo mniejszg zdolnos¢ do stabilizacji powstajacego
rodnika winylowego. Ponadto, udzial orbitalu LUMO w pozycjach o i B (wzgledem podstawnika
tosylowego) w tych pochodnych jest duzo bardziej zblizony niz w aryloalkinach, co prowadzi do
reakcji ubocznej addycji Giesego (zaobserwowatem produkty uboczne mono- i diaddycji do wigzania
potrojnego przy uzyciu techniki GC-MS). W przypadku terminalnego alkinu 414 efekt ten jest
dominujacy, w zwigzku z czym przejawia on jedynie reaktywnos$¢ charakterystyczng dla akceptorow
Michaela (Rysunek 3.10).

Ph Y Ph
® | ° Eozyna Y (2.0 mol%)
NS BF, DIPEA (3.3 ekw.)
Rj + Ts——R, R——R,
Ph MeOH/DCE (3:1) (¢ = 0.033 M)
Zielone LED
258 363 146

X =-OMe 397 (77%) X=-Cl 400 (76%) 403 (64%) 404 (78%)
-Br 398 (79%) -Me 401 (80%)
-F 399 (76%) -CF; 402 (57%)

R R=_
5& [
’ O OMe 411(70%)a
405 (81%) Me O d\\ \N

Pochodne Indometacyny 41 2 (52%)?
407 (70%)? OTBDMS

©:>%R R=-TIPS 408 (34%)°
-n-Hex 409 (42%)

-t-Bu 410 (34%)

(e}

Schemat 3.24. Zakres stosowalnoéci sulfondéw alkinylowo-p-toluilowych. Warunki reakeji: sél pirydyniowa (0.35 mmol, 1.4
ekw.), alkin (0.25 mmol, 1.0 ekw.), eozyna Y (5.0 pmol, 2.0 mol%), DIPEA (0.83 mmol, 3.3 ekw.), MeOH/DCE (3:1)
(c = 0.033 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrodto $wiatta: zielone LED. Podane wydajnosci odnoszg sie

do wyizolowanych produktéw. ®Reakcja w DCE (¢ = 0.033 M).

Dodatkowo, ograniczeniem zastosowania reakcji wynikajagcym raczej ze stabilno$ci sulfonow
alkinylowych, sg pochodne posiadajace grupy nukleofilowe. Jak zaobserwowalem pochodna pirydyny
415, przechowywana nawet w atmosferze gazu obojetnego W niskiej temperaturze (ok. -20 °C),
ulegata polimeryzacji w ciagu kilku godzin. W warunkach reakcji prowadzila ona do powstania
jedynie sladowych ilosci produktu alkinylowania. Ta niska stabilno$¢ jest prawdopodobnie wynikiem
miedzyczasteczkowe] addycji Michaela nukleofilowego atomu azotu pirydyny do elektrofilowego

wigzania potrojnego sprzgzonego z grupg sulfonylows.
H Ts— \_

Ts—— /,
414 415 N

Rysunek 3.11. Ograniczenia reakcji (sulfony alkinylowe).
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3.3.5. Rozszerzenie zakresu stosowalnosci reakcji — synteza podstawionych
alkenow

W celu wykazania, ze opracowana metoda generowania rodnikow alkilowych nie jest ograniczona
do reakcji z sulfonami alkinylowymi, postanowilem rozszerzy¢ zakres stosowalno$ci reakcji o inne
SOMOfile. Na podstawie literatury stwierdzitlem, ze sulfony alkenylowe wykazuja w reakcjach
rodnikowych podobna reaktywno$é do pochodnych alkinylowych.?®%® W zwigzku z tym uznatem, ze
zastosowanie ich jako substratéw w opracowanych warunkach pozwoli na rozszerzenie zakresu
metody o reakcje tworzenia wigzan C(sp)*-C(sp)>.

Zgodnie z moimi przewidywaniami reakcja modelowej soli pirydyniowej 357 z sulfonem
alkenylowo-fenylowym 416, po krotkiej optymalizacji (Tabela 3.18) pozwolita na otrzymanie alkenu
417 z wysoka wydajnoscia (71%). Ze wzgledu na mniejsza reaktywnos$¢ alkenu 416 (niz alkinow) w
stosunku do powstajacego rodnika, konieczne okazato si¢ zastosowanie wigkszego nadmiaru soli
pirydyniowej (357) oraz wydtuzenie czasu reakcji (40 h). Z drugiej strony mozliwe bylo zmniejszenie
ilosci katalizatora (1.0 mol%) oraz DIPEA (2.5 ekw.).

Tabela 3.18. Optymalizacja reakcji deamintaywnego alkenylowania.?

Ph | Ph
® S
N M BF,~ ~._Ph
Cg Ph * Phozs\/\Ph CQ/\/

357 416 a7
L.p. Stosunek 357 : 416 Tlo$¢ kat. [mol%] DIPEA [ekw.] Czas [h] Wydajnos¢ 417 [%]"
1 14:1.0 2.0 3.3 16 38
2 20:1.0 2.0 3.3 16 53
3 25:1.0 2.0 3.3 16 50
4 20:1.0 1.0 3.3 16 55
5 20:10 0.5 3.3 16 40
6 20:1.0 1.0 3.3 40 70
7 20:10 1.0 25 40 71
8 20:1.0 1.0 2.0 40 63

®Warunki reakcji: skala — 0.1 mmol, katalizator - eozyna Y, MeOH/DCE (3:1) (¢ = 0.033 M), reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C,
zrodto $wiatta: zielone LED. "Wydajnos¢ okreslona na podstawie GC.

Sole pirydyniowe

Dysponujac zestawem soli pirydyniowych zsyntezowanych w toku wcze$niejszych badan,
postanowitem zbada¢ reaktywno$¢ kilku z nich wzgledem modelowego sulfonu alkenylowego 416

(Schemat 3.25).
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Ph Z Ph
® | o R, Eozyna Y (1.0 mol%) R
N BF, DIPEA (2.5 ekw. 2
R Y + PhOZS\/\ ( ) R1\/\
R3 ~ MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M) R;

Ph

Zielone LED
258 418 419
\ Ph
422 (65%) Ph
C@/\/ Y\/@/ (E/Z > 99:1) O/\/
BocN
X _Ph
420 (70%) 421 72%) \/j/\/ 424 (45%)
423 (58%) .
(E/Z>991) (E/Z>991) HO (E/Z > 99:1) (E/Z >99:1)

Schemat 3.25. Zakres stosowalnosci soli pirydyniowych w reakcji alkenylowania. Warunki reakcji: sol pirydyniowa (0.50
mmol, 2.0 ekw.), alken (0.25 mmol, 1.0 ekw.), eozyna Y (2.5 pmol, 1.0 mol%), DIPEA (0.63 mmol, 2.5 ekw.), MeOH/DCE
(3:1) (c = 0.033 M), 40 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrédlo $wiatta: zielone LED. Podane wydajnosci

odnoszg si¢ do wyizolowanych produktow. Stosunek izomerow E i Z okre$lony na postawie analizy GC mieszaniny

reakcyjnej.

Reakcja zachodzi z dobrymi wydajno$ciami dla N-alkilowych soli pirydyniowych, prowadzac z
doskonatg diastereoselektywnoscig do powstania (E)-alkenéw (420-424) (Wyjasnienie selektywnosci
reakcji w rozdziale 3.3.6). Ze wzgledu na nizsza reaktywno$¢ sulfonéw alkenylowych wzgledem
rodnikow, proby zastosowania N-benzylowych soli pirydyniowych jako substratow prowadzily do
powstania jedynie produktow dimeryzacji rodnika (pochodnych bibenzylu). Pod wzgledem zakresu
stosowalno$ci soli pirydyniowych reakcja ta jest komplementarna w stosunku do opublikowanej
niedawno przez zespdl Watson metody sprzegania krzyzowego soli Katritzky’ego z alkenylowymi

estrami boronowymi, ktora ograniczona jest jedynie do pochodnych N-beznylowych.*
Alkeny

Alkeny arylowo-alkilowe (426-427) posiadajace przy pierScieniu aromatycznym zarOwno
podstawniki elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe mogg zostaé otrzymane z wysokimi
wydajnosciami  w  badanej reakcji  (Schemat 3.26). W  przypadku  podstawnikow
elektronoakceptorowych zaobserwowatem wzrost wydajnosci, co wigze si¢ z wicksza
elektrofilowos$cia pozycji a alkenu (wzgledem grupy sulfonowej). Doskonata wydajnos¢ w przypadku
pochodnej difenylowej 427, pozwala sadzi¢, ze stabilizacja powstajacego rodnika bezylowego, ma
istotne znaczenie dla przebiegu reakcji. Dodatkowo reakcja jest kompatybilna z roéznorodnymi
pochodnymi heterocyklicznymi (428-430). Do ograniczen reakcji naleza alkeny podstawione jedynie
fancuchem alkilowym, ktore wykazujg reaktywnos$¢ charakterystyczng dla akceptorow Michaela i

prowadza jedynie do produktow addycji Giesego.
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Eozyna Y (1.0 mol%)
@ | [S) R, R
N BF, DIPEA (2.5 ekw.) 2
R + PhOS Ry N
Ph 3 MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M) R3
Zielone LED
258 418 419

CF;

AP
. Ph
426 (79%) 427 (96%)

(E/Z >99:1)

425 (65%)
(E/Z > 99:1)

428 (83%)
(E/Z > 99:1)

429 (52%) 430 (66%)
(E/Z = 96:4) (E/Z = 98:2)

Schemat 3.26. Zakres stosowalnosci sulfonéw alkenylowych. Warunki reakcji: sol pirydyniowa (0.50 mmol, 2.0 ekw.), alken
(0.25 mmol, 1.0 ekw.), eozyna Y (2.5 pmol, 1.0 mol%), DIPEA (0.63 mmol, 2.5 ekw.), MeOH/DCE (3:1) (¢ = 0.033 M), 40
h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 °C, zrédto $wiatta: zielone LED. Podane wydajno$ci odnosza si¢ do wyizolowanych

produktow. Stosunek izomerdéw E i Z okre$lony na postawie analizy GC mieszaniny reakcyjnej.

3.3.6. Badania mechanistyczne

W celu weryfikacji przyjetej hipotezy dotyczacej mechanizmu fotoredoks reakcji, oraz wyjasnienia
intrygujacych wynikow takich jak: réznica w reaktywno$ci pomiedzy solami pirydyniowymi
N-podstawionymi pierwszo- i drugorzgdowymi grupami alkilowymi, i wysoka E-selektywnos$¢ reakeji

alkenylowania, przeprowadzilem seri¢ eksperymentow mechanistycznych.

Wplhyw swiatla na przebieg reakcji

W celu potwierdzenia fotochemicznego mechanizmu reakcji przeprowadzitem pomiary kinetyki
reakcji modelowej soli pirydyniowej 357 z alkinem 361 poddajac ja naprzemiennym okresom
naswietlania/reakcji w ciemnosci (wykres 3.2).

Powstawanie produktu 358 jedynie w okresach naswietlania potwierdza, ze reakcja z cala
pewnoscia zachodzi wedtug mechanizmu fotochemicznego. Biorac pod uwage, ze sole pirydyniowe sa

substratami redoks-aktywnymi mozna rowniez zatozy¢, ze jest to mechanizm fotoredoks.
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Wydajnosc 358 [%)]
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Wykres 3.2. Zalezno$¢ szybkosci reakeji od czasu (stosujac okresy naprzemiennego naswietlania/ciemnosci).

Jako, ze literaturowe wartosci potencjatow elektrochemicznych eozyny Y E(PC/PC™) = -1.58 V
vs. SCE i E(PC/PC™) = -1.08 V vs. SCE* maja nizsza warto$¢ niz potencjat redukcji soli
pirydyniowych E,. ~ -1.0 V vs. SCE, mozna zatozy¢, ze reakcja z rownym prawdopodobienstwem

moze zachodzi¢ wedtug mechanizm reduktywnego (Schemat 3.26 A) jak i oksydatywnego wygaszania

stanu wzbudzonego katalizatora (Schemat 3.26 B).

A. Reduktywne wygaszanie
R*
EY
hv
SET
R-X
EY"® EY*
SET
DIPEA"®

B. Oksydatywne wygaszanie
DIPEA"®
EY
hv
SET
DIPEA
EY'® EY*
DIPEA R-X
SET
R-

Schemat 3.26. Mozliwe mechanizmy wygaszania stanu zbudzonego fotokatalizatora.

W celu ustalenia, ktéry z mechanizméw dominuje w badanej reakcji przeprowadzilem badania

wygaszania fluorescencji katalizatora w zaleznoSci od st¢zenia reagentdw obecnoSci reagentow

(eksperyment Sterna-Volmera) (Wykres 3.3).
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I/l

,"” . TS : Ph 361
’ -~ ® DIPEA 3
J”' ------- .
Y Y S [ I &-------

L --====':::::::::::::_': ____________ e S -
0

0 0.03 0.06 0.09

c[M]

Wykres 3.3. Zalezno$¢ wygaszania fluorescencji eozyny Y (¢ =2.0-10"° M) od stezenia reagentéw w MeOH.

Na podstawie wzoru wigzacego stopien wygaszania fluorescencji fotokatalizatora ze stgzeniem
reagenta, mozna wyznaczy¢ stala szybkosci wygaszania (Kg):

170 =kg-T-cC
gdzie, lp— intensywno$¢ emisji fluorescencji katalizatora (bez dodatku reagenta)
| — intensywnos¢ emisji fluorescencji katalizatora po dodatku reagenta
kq — stata szybkosci wygaszania emisji fluorescencji
7 — czas zycia katalizatora w stanie wzbudzonym (dla eozyny Y w MeOH 7 = 2.66 ns)*
C — stezenia reagenta
Ponizej przedstawiam obliczone wartosci stalych wygaszania dla badanych reagentow:
Sol pirydyniowa 431: k;=3.8-10° s*-M™
Alkin 361: ky=7.3-10°s-M™
DIPEA: ky=2.3-10"sM™
Wartos¢ statej szybkosci wygaszania dla soli pirydyniowej 431 jest o ponad rzad wielko$ci wigksza
od obliczonych dla pozostatych reagentow wartosci. Na tej podstawie mozna stwierdzié, ze w reakcji

dominuje mechanizm oksydatywnego wygaszania (mechanizm B).
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Potwierdzenie rodnikowego mechanizmu reakcji

W celu potwierdzenia zatozenia o rodnikowym mechanizmie reakcji przeprowadzitem dwa
eksperymenty: reakcje modelowa z dodatkiem pulapki rodnikowej (TEMPO) (Schemat 3.27) oraz
reakcje z enancjomerycznie czysta sola pirydyniowa 433 (Schemat 3.28).

Ts———Ph 361
Ph y Ph TEMPO (2 ekw.) Ph Me Me
o EozynaY (2.0 mol%)

=
® c = o.
QBH DIPEA (3.3ekw.) N
Ph MeOH/DCE (3:1) + Me
Zielone LED Me

357 358 (0%) 432 (46% NMR)

Schemat 3.27. Eksperyment z dodatkiem putapki rodnikowe;.

Zaobserwowatem, ze dodatek putapki rodnikowej (TEMPO) do mieszaniny reakcyjnej powoduje
inhibicje powstawania produktu reakcji 358, zwigzang z wychwytem rodnika przez TEMPO, co
prowadzi do powstania adduktu 432. Ze wzgledu na trudnos$ci z wydzieleniem zwigzku 432 okreslitem
wydajno$é jego powstawania na podstawie analizy widma 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej z
dodatkiem wzorca wewngetrznego.

Rodniki wykazuja duzg podatno$¢ na epimeryzacje, cO0 prowadzi do utraty informacji
stereochemicznej w przypadku utworzenie rodnika na asymetrycznym atomie wegla chiralnego
substratu. W zwigzku z tym, otrzymanie mieszaniny racemicznej z enencjomerycznie czystego
substratu moze $§wiadczy¢ o rodnikowym przebiegu reakcji.

Korzystajac z metody syntezy soli pirydyniowych Katritzky’ego,'®® ktéra zachodzi w sposob
stereospecyficzny z zachowaniem konfiguracji chiralnego substratu, otrzymatem sol pirydyniowa 433,
wychodzac z odpowiedniej handlowo dostepnej w postaci pojedynczego enancjomeru aminy. Badanie
czystosci optycznej powstatego (przy uzyciu chiralnego HPLC) produktu 371 wykazato, ze powstat on

W postaci mieszaniny racemicznej.

Ph Ph
® z | ° Eozyna Y (2.0 mol%) _ Ph
Ns “ BF, DIPEA (3.3 ekw.) z
+ Ts—=——Ph
MeOH/DCE (3:1) (¢ = 0.033 M)

Me Ph - Me
Zielone LED
433 (ee > 99%) 361 371 (83%, ee = 0%)

Schemat 3.28. Eksperyment z enancjomerycznie czysta solg pirydyniowa 433.

Wyniki powyzszych eksperymentow potwierdzaja, ze reakcja zachodzi z utworzeniem rodnika

alkilowego.
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Whyjasnienie roznic w reaktywnosci N-alkilowych soli pirydyniowych

W toku badania zakresu stosowalnosci reakcji zauwazylem, ze sole pirydyniowe posiadajace
drugorzgdowy podstawnik alkilowy na atomie azotu reaguja z dobrymi wydajnosciami, natomiast
substraty z podstawnikiem pierwszorzedowym alkilowym praktycznie nie ulegaja konwers;ji.
Przyczyna tej r6znicy w reaktywno$ci nie byta dla mnie poczatkowo jasna, w zwigzku z czym, w celu
jej wyjasnienia wykonatem seri¢ porownawczych eksperymentow (pomiary wygaszania fluorescencji
katalizatora, elektrochemiczne oraz kinetyczne) dla zestawu pochodnych: drugorzgdowej alkilowej,
pierwszorzedowej alkilowej oraz benzylowe;.

W pierwszej kolejnosci zmierzytem wptyw rodzaju soli pirydyniowej na wygaszanie fluorescencji
eozyny Y (wykres 3.4), a nastgpnie wyznaczytem dla nich state szybkosci wygaszania:

Pochodna N-cyklopentylowa 431: k,=3.8-10"°s*-M™

Pochodna N-benzylowa 434: kg=3.1-10°s*-M*

Pochodna N-2-fenyloetylowa 393: k, = 2.6-10" s*-M™

(Ze wzgledu na niskq rozpuszczalnosé soli pirydyniowej 393 w MeOH otrzymatem tylko dwa punkty
eksperymentalne).

Niewielkie réznice w wartosciach stalych wygaszania wykluczajg mozliwos¢, ze pierwszorzgdowe
alkilowe pochodne nie biorg udzialu w etapie przeniesienia pojedynczego elektronu ze wzbudzonej

formy fotokatalizatora.

10 y =100.77x + 1.0659
GT 709997 gy =82504x+1.1024
9 e R? = 0.9991
8
Ly
7 e
6 [

0 ® O’E‘ 431
T Ph Ph

4 - -
7 & y=69.205x + 0.9977 o | ggo @ Ph
R?=1 NS~ BFs \j- a3
3

lo/1
wn

L 4
g Ph Ph
. _\_g_ 393
2
14
0
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12

c[M]

Wykres 3.4. Zalezno$¢ wygaszania fluorescencji eozyny Y (¢ = 2.0-10"° M) od stezenia soli pirydyniowych w MeOH.
Na woltamperogramie pochodnych 357 (drugorzedowa grupa alkilowa), 434 (grupa benzylowa),

393 (pierwszorzedowa grupa alkilowa) obserwuje sie kolejno: semi-odwracalny, nieodwracalny oraz
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odwracalny sygnal odpowiadajgcy jednoelektronowej redukcji. Na tej podstawie stwierdzitem, ze
odwracalno$¢ etapu redukc;ji silnie zalezy od stabilnosci powstajacego rodnika dihydropirydyniowego,
a tym samym od trwato$ci rodnika alkilowego (im trwalszy rodnik alkilowy tym mniej stabilny rodnik

dihydropirydyniowy z ktérego powstaje).

-0,02

-0,04

<I>/mA

-0,06

-0,08

-0,1

-1,5 -1 0,5 0
Ewe/V vs. Ag/AgCl / NaCl (sat'd)

Wykres 3.5. Pomiary woltamperometrii cyklicznej dla soli pirydyniowych (c = 10 mM) w bezwodnym MeOH.

Ta zalezno$¢ powinna si¢ przeklada¢ na kinetyke reakcji, dlatego aby potwierdzi¢ powyzsza
hipoteze przeprowadzilem pomiary szybkosci reakcji dla poszczegdlnych typdw soli pirydyniowych
(Wykres 3.6). Otrzymane wyniki potwierdzily przewidywana prawidtowos$¢ — im bardziej stabilny jest

tworzony rodnik, tym szybciej ulega konwersji sol pirydyniowa.

100 -

®
75 ®
= o o °
@
@' 50 - [ ]
0 e
2 ®
[e]
X 75 ®
®
0@ ® ™ '™ e e L)
0 2 4 6
t[h]
Ph._~Ph
® ° _ a Ph Ph
R,\@/BFP ©:>'§ ® g o #\-E—
Ph 357 434 393

Wykres 3.6. Poréwnanie szybko$ci konwersji dla poszczegolnych typow soli pirydyniowych.
Na podstawie otrzymanych wynikow zaproponowalem ponizsze wyjasnienie dla rdéznic w

reaktywnosci soli pirydyniowych (Schemat 3.29). W badanej reakcji sole pirydyniowe 258 ulegajg
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odwracalnemu etapowi jednoelektronowej redukcji, po ktorym nastgpuje nieodwracalny etap
fragmentacji rodnika dihydropirydyniowego 267. Szybko$¢ etapu fragmentacji jest silnie zalezna od
stabilnosci powstajacego rodnika alkilowego 14. Jak wynika z badan woltamperometrycznych dla
substratow podstawionych pierwszorzedows grupg alkilowg (np. 393) szybkos¢ utleniania rodnika 267
do wyjsciowej soli pirydyniowej 258, jest znacznie wicksza od szybkosci fragmentacji (o czym
swiadczy catkowita odwracalno$¢ sygnalu odpowiadajacego redukcji). W wyniku tego substraty te

reagujg zbyt wolno by mogly zosta¢ w efektywny sposob wykorzystane w reakcji.

Ph Ph Ph ._Ph
Z | SET = Ph | N Ph
N o il S 2
Ph Ph Ph
258 267 14 268

Schemat 3.29. Wyjasnienie roznic w szybkosci reakcji dla odmiennych typow soli pirydyniowych.

E-Selektywnosé reakcji alkenylowania

W przypadku reakcji tworzenia wigzania C(sp)®-C(sp)’ (rozdzial 3.3.5) zaobserwowalem, ze
otrzymywane alkeny powstaja z bardzo wysoka E-selektywnoscia. W celu okreslenia czy reakcja
zachodzi wedlug stereoselektywnego czy stereospecyficznego mechanizmu wykonatem eksperyment

poréwnawczy przy zastosowaniu sulfonu alkenylowego 416 w formie czystego izomeru E oraz

Ph
OZS\/\Ph 416 x_Ph
(E/Z > 99:1)

mieszaniny izomeréw E i Z (Schemat 3.30).

Ph Z Ph Eozyna Y (1.0 mol%) 417
ol oo DIPEA (2.5 ekw.) (70%, E/Z > 99:1)
Ny~ BF4 MeOH/DCE (3:1) oh
CQ/ Zielone LED C@/\/
Ph
357 PhOZSv/w. ph 416 M7
(E/Z = 45:55) (73%, E/Z > 99:1)

Schemat 3.30. Eksperyment porownawczy z sulfonem alkenylowym 416.
W przypadku obu reakcji otrzymalem identyczny wynik, co $wiadczy o stereoselektywnym

przebiegu reakcji. Taki wynik stereochemiczny jest charakterystyczny dla reakcji przebiegajacych

wedtug rodnikowego mechanizmu addycji/eliminacji (Schemat 3.31).%18%22%
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Schemat 3.31. Wyjasnienie stereoselektywnego przebiegu reakcji.

Po addycji rodnika do wigzania podwojnego, w wyniku wolnej rotacji wokot wigzania C-C i
epimeryzacji rodnika nastgpuje utrata informacji stereochemicznej. Stereoselektywnos¢ reakcji jest
determinowana na etapie B-eliminacji i zalezy w duzym stopniu od czynnikéw sterycznych oraz
termodynamicznych (w wiekszosci przypadkow tworzy si¢ izomer E, ktory jest zard6wno mniej
zatloczony sterycznie jak i stabilniejszy termodynamicznie od izomeru Z). (Schemat 3.30 obrazuje
jedynie addycje rodnika od ,,gornej” strony wigzania podwdjnego. Analogiczny schemat moze zostac

narysowany dla addycji od ,,dotu”.)
Mechanizm

Na podstawie wynikow powyzszych eksperymentow zaproponowatem dla reakcji mechanizm

przedstawiony na schemacie 3.32.

DIPEA™®
R2
It . Rsoz
2 436 Rz

R, DIPEA EYo
437 /Rz
RO,S” 435
Ph Ph N\
B N / 258
N_~ +
Ph 268
EY® EY

Schemat 3.32. Proponowany mechanizm badanej reakcji.

Mechanizm zaktada, ze eozyna Y w stanie wzbudzonym redukuje sol pirydyniowa 258 do rodnika
dihydropirydyniowego 267. Na tym etapie mozliwe jest zaj$cie powrotnego transferu elektronu (ang.
back electron transfer), ktory dominuje dla bardziej stabilnych rodnikéw dihydropirydyniowych.
Mniej stabilne rodniki 267 ulegaja fragmentacji do rodnika alkilowego 14 i 2,4,6-trifenylopirydyny
(268). Nastepcza addycja rodnika 14 do sulfonu alkinylowego (badz alkenylowego) 435, prowadzi do
rodnika 436, ktory ulega B-fragmentacji z utworzeniem produktu 433. Cykl katalityczny zostaje

zamkniety poprzez redukcje kationorodnika eozyny Y za pomocg DIPEA.
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,, The trip has been long and the cost has been high... But nothing was ever attained easily.
A long tale, like a tall tower, must be built a stone at a time.”
Stephen King “The Dark Tower”

4. Podsumowanie i wnioskKi

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie nowych fotokatalitycznych reakcji rodnikowych
wykorzystujacych aktywacje inertnych grup funkcyjnych oraz tatwo dostgpne i nietoksyczne
katalizatory. W efekcie przedstawionych w poprzednich rozdzialach badan, opracowalem dwie
nowe metody generowania rodnikow: katalizowana pochodnymi witaminy B, reakcje tworzenia
rodnikow acylowych z tioestrow S-(2-pirydylowych), oraz Kkatalizowana eozyna Y
fotokatalityczng reakcje pozwalajaca na otrzymanie rodnikéw alkilowych z soli
2,4,6-trifenylopirydyniowych.

W pierwszej czeSci pracy wykazatem, ze tioestry S-(2-pirydylowe) moga by¢ stosowane jako
aktywne pochodne kwasow karboksylowych w reakcjach katalizowanych pochodnymi witaminy By,.
Opracowang metod¢ wykorzystalem w indukowanej §wiatlem reakcji acylowania ubogich w elektrony
alkenéw. Przeprowadzone przeze mnie badania mechanistyczne wykazaly, ze reakcja zachodzi
poprzez kompleks acyl-Co(III), ktory pod wplywem promieniowania elektromagnetycznego ulega
homolitycznej dysocjacji z utworzeniem rodnika acylowego.

W drugiej cze$ci pracy skupitem si¢ na generowaniu rodnikéw alkilowych z pochodnych
pierwszorzedowych amin alifatycznych — soli Katritzky’ego, przy wykorzystaniu taniego i
nietoksycznego barwnika organicznego — eozyny Y. Nastepnie wykorzystalem te metode do
opracowania reakcji tworzenia wiazan C(sp)*-C(sp) i C(sp)*-C(sp)?, umozliwiajacych zastosowanie
nowego podejécia retrosyntetycznego opartego na rozerwaniu wiazania C(sp)>-N. Badania
mechanistyczne potwierdzity fotokatalityczny mechanizm reakcji, oraz pozwolity na wyjasnienie
roéznic w reaktywnosci pomigdzy roznymi typami soli pirydyniowych.

Uwazam, ze moje badania przyczynily si¢ do poszerzenia wiedzy na temat fotochemicznych
reakcji rodnikowych, a w szczegdélnosci katalizy pochodnymi witaminy By,, oraz zastosowania
soli pirydyniowych jako prekursoréw rodnikéw weglowych. Ponadto, co warte podkreslenia,
zapoczatkowana niniejszymi badaniami tematyka jest kontynuowana w zespole XV IChO i stanowi
inspiracje dla kolejnych projektow.?*??

Za swoje najwigksze osiggniecie uwazam wyniki badan nad zastosowaniami soli
2,4,6-trifenylopirydyniowych, ktore zyskaty duze zainteresowanie $rodowiska naukowego (o czym
swiadczy 30 cytowan w ciagu pierwszego roku od opublikowania pracy). Dodatkowo, opracowane w
ramach tej czesSci badan metody, zostalty zauwazone, i sa dalej rozwijane przez zespoty uznanych

Y7 i Ruepinga.*’ Biorac pod uwage szybki rozwdj tej tematyki

autorytetow m.in. Aggarwala
przewiduje, ze reakcje soli pirydyniowych beda stanowi¢ podstawe metodologii komplementarnej do

klasycznych reakcji Sandmeyera.
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,, There is something primal in chemistry, something that defies explication.
Either you feel it or you don’t.”
Patrick Rothfuss “The Wise Man’s Fear”

5. Czes¢ eksperymentalna

5.1. Uwagi ogolne

A\ 4

A\

Handlowo dostgpne odczynniki uzywane byty bez dodatkowego oczyszczania.

Przebieg reakcji monitorowany byl przy uzyciu chromatografii cienkowarstwowej (TLC) lub
gazowej sprzgzonej ze spektrometrig mas (GC-MS) na chromatografie Shimadzu GCMS-
QP2010 SE z detektorem FID i kolumng Zebron ZB 5MSi.

Chromatografia cienkowarstwowa wykonywana byta na ptytkach aluminiowych pokrytych
warstwg zelu krzemionkowego 60F-254 (0.20 mm) (Merck).

Chromatografia kolumnowa wykonywana byla przy uzyciu zelu krzemionkowego Merck
Silica Gel 60 (230-400 mesh).

Widma NMR rejestrowane byly na aparatach Bruker 400 MHz, Bruker 500 MHz, oraz Varian
600 MHz. Przesunigcia chemiczne podane sa w ppm z uzyciem resztkowych sygnatow
rozpuszczalnikow jako wzorcow wewnetrznych (CHCl; — 7.26 ppm ‘H NMR, 77.16 ppm
C NMR; CH;0D — 3.31 ppm *H NMR, 49.00 ppm **C NMR).

Widma spektrometrii mas niskiej rozdzielczoéci (LRMS) rejestrowane byly na aparacie
Applied Biosystems API 365 przy wykorzystaniu techniki jonizacji ESI.

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

Analizy elementarne wykonywane przy wykorzystaniu aparatu PERKIN-ELMER 240.
Pomiary temperatur topnienia wykonywane byly przy uzyciu aparatu Marienfield MPM-H2.
Wartosci skrecalnosci optycznej zmierzone zostaly na polarymetrze JASCO P-2000-Na w
temperaturze 20 °C.

Woltamperogramy zostaly zarejestrowane przy wykorzystaniu potencjostatu Bio-Logic SP-50.
Czystosci optyczne okreslane byty przy wykorzystaniu chiralnego HPLC na aparacie Knauer z
detektorem PDA i kolumng Chiralpak ID 00CE-UDO018.

Pomiary fluorescencji wykonywane byly przy uzyciu fluorymetru Hitachi F-7000.

Widma w podczerwieni zarejestrowano na spektrofotometrze Jasco V-670.

Reakcje fotochemiczne prowadzone byly przy uzyciu fotoreaktoréw skonstruowanych w
zespole XV IChO (Rysunek 5.1).
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» Jako zrodto §wiatta wykorzystywane byty tasmy LED o ponizszej charakterystyce:

Swiatlo zielone: 10 mm tasma SMD5050 LED, 60 diod/m
Moc: 14.4 W/m
Amax = 525 nm, 20 Im
Swiatlo niebieskie: 8 mm tasma SMD3528 LED, 60 diod/m

Moc: 4.8 W/m
Amax = 460 nm, 4.5 Im
Swiatlo biate: 8 mm tasma SMD3528 LED, 120 diod/m
Moc: 9.6 W/m
6500 K, 30 Im

Rysunek 5.1. (1) Fotografia fotoreaktora. (2) Zestaw do prowadzenia fotoreakcji: A — wentylator, B — fotoreaktor,
C — zasilacz.

5.2. Katalizowane pochodnymi witaminy Bj, generowanie rodnikow
acylowych — opisy syntezy i charakterystyka nowych zwigzkéw

5.2.1. Procedura aktywacji Zn

W zlewce o pojemnosci 250 ml umieszczono pyt Zn (5.0 g), a nastgpnie dodano 10% wodny roztwor
HCI (50 ml). Powstala zawiesing mieszano bagietka przez 2-3 min, po czym odfiltrowano na lejku
Schotta. Nastepnie, pyt Zn przemyto kolejno woda (50 ml), acetonem (50 ml), MeOH (50 ml) i Et,O
(50 ml). Otrzymany osad przeniesiono do mozdzierza i ucierano, az do uzyskania postaci drobnego
proszku, ktory o0suszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Zaktywowany pyl Zn moze byé

przechowywany w atmosferze Ar przez 4-5 tygodni.
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5.2.2. Procedura syntezy estru heptametylowego kwasu
akwa(cyjano)kobyrynowego (280)

CONH,

H,NOC "*\\-CONH,
1) H2804, MeOH
H,NOC ¢ N 65°C, 5 dni
\2 2) NaCN
o \\/CON“2 3) 30% HCIO,
NH N NS
[ Ho ¢ ) Vg
1
SR —trN_Q MeO,C OH, \—COMe
-o-P-0O - -
R e I 280
“oH

Katalizator 280 zostat otrzymany wedtug zmodyfikowanej procedury Werthemanna.??®

Do roztworu witaminy By, (cyjanokobalaminy, 77; 3.0 g, 2.2 mmol) w odgazowanym MeOH (380 ml)
zostat ostroznie dodany stgzony H,SO, (98% wodny roztwor; 12 ml), a otrzymana mieszanina byta
ogrzewana w temperaturze 65 °C, pod chtodnica zwrotng, przez 5 dni. Po tym czasie mieszanina
reakcyjana zostata zatezona do Y4 objetosci i rozcienczona woda (200 ml). Roztwor zostal
zobojetniony statym NaHCO;, a nastgpnie dodano do niego NaCN (110 mg, 1.05 ekw.) (roztwor
przybral fioletowy kolor). (Uwaga: Dodanie NaCN do niezobojetnionego roztworu
doprowadziloby do powstania silnie toksycznego HCN). Nastepnie roztwor byt ekstrahowany
trzema porcjami DCM (500 ml, i 2 x 200 ml). Potaczone fazy organiczne o0suszono Na,SO,,
odsgczono 1 zatgzono pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt zostal oczyszczony metods
chromatografii DCVC?®® (zel krzemionkowy Merck 60-H) (gradient od 100:0 do 98:2, DCM/MeOH).
(W celu unikniecia dysocjacji ligandow podczas oczyszczania chromatograficznego, na szczycie
kolumny umieszczono kilka granulek NaCN). Frakcja oczyszczonego produktu zostata rozpuszczona w
DCM (50 ml) i przemyta 30% wodnym roztworem HCIO,4 (30 ml) (roztwor przybrat czerwony kolor).
Faza wodng wyekstrahowano DCM (50 ml), a polaczone fazy organiczne przemyto wodg (30 ml),
osuszono Na,SQO,, przefiltrowano, i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymano 1.3 g (1.1
mmol) katalizatora 280 w postaci ciemnoczerwonych krysztatow (Wydajnosé = 50%).

W roztworze katalizator 280 wystepuje w postaci diastereoizomeréw (A i B) réznigcych sie pozycjg
ligandow aksjalnych (w stosunku 7:3).

'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 6.36 (s, 0.7H, 1H,), 6.29 (s, 0.3H, 1Hg), 4.28 (d, J = 10.8 Hz, 0.7H,
1Ha), 4.11-4.03 (m, 1.3H, 1HA + 2H3g), 3.78 (s, 2.1H, 3H,), 3.77 (s, 0.9H, 3Hg), 3.72 (s, 0.9H, 3H5),
3.71 (s, 6H, 6HA + 6Hg), 3.69 (s, 0.9H, 3Hg), 3.68 (s, 2.1H, 3HaA), 3.66 (s, 3.9H, 3HA + 6Hg), 3.62 (s,
2.1H, 3H,), 3.60 (s, 2.1H, 3H,), 3.36 (t, J = 5.6 Hz, 0.3H, 1Hg), 3.29 (dd, J = 6.4, 4.7 Hz, 0.7H, 1H,),
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3.06-2.99 (M, 1H, 1Ha + 1Hg), 2.73-2.53 (m, 10H, 10HA + 10Hg), 2.39-2.36 (M, 1H, 1Ha + 1Hg) 2.37
(s, 2.1H, 3Ha), 2.34 (s, 0.9H, 3Hg), 2.31 (s, 4H, 4Ha + 4Hg), 2.28-2.16 (m, 11H, 11Ha + 11Hg), 1.96-
1.93 (M, 1H, 1Ha + 1Hg), 1.82-1.80 (M, 1H, 1Ha + 1Hg), 1.73 (s, 3H, 3HA + 3Hg), 1.64 (s, 0.9H,
3Hg), 1.52 (s, 3H, 3Ha + 3Hg), 1.44 (s, 0.9H, 3Hg), 1.43 (s, 2.1H, 3H,), 1.42 (s, 0.9H, 3Hg), 1.36 (s,
4.2H, 6Hp), 1.34 (s, 0.9H, 3Hg), 1.16 (s, 2.1H, 3Ha).

3C NMR (CDCl,, 125 MHz) & 178.74, 178.69, 178.3, 177.1, 176.5, 176.4, 174.20, 174.17, 174.1,
173.6, 173.3, 173.1, 172.89, 172.85, 172.2, 172.1, 171.8, 171.7, 170.9, 164.70, 164.67, 164.44,
164.37, 164.0, 163.2, 163.1, 106.5, 106.0, 105.7, 104.5, 95.0, 94.4, 85.5, 83.4, 76.2, 75.4, 59.2, 58.7,
57.5, 56.4, 55.4, 54.9, 54.3, 54.1, 52.6, 52.5, 52.41, 52.39, 52.1, 52.0, 51.94, 51.86, 51.76, 50.0, 49.3,
47.9, 47.7, 46.6, 45.9, 43.7, 43.6, 42.3, 41.7, 41.2, 40.0, 39.4, 33.9, 33.8, 33.3, 32.5, 31.83, 31.80,
31.7, 31.6, 315, 31.1, 30.79, 30.76, 30.0, 29.6, 26.7, 26.5, 25.9, 25.7, 25.4, 25.1, 24.1, 22.3, 20.6,
20.3,19.6, 19.1, 18.5, 17.4, 17.3, 16.5, 16.3, 16.0, 15.8.

5.2.3. Synteza aktywnych estrow

F
o =N
o o F F /ﬂ\ N=
] D N
Ph/u\o’N Ph/u\ojl:i:I:F 0 \<i::>
286 ©

(o)

285 288
F
Ph/ﬂ\S Ph/ﬂ\sj]:j:I:F
289 200 "

Zwiazki 285, 286, 288,22 289,%% | 290%* zostaly przygotowane wedtug procedur literaturowych.

5.2.4. Procedury syntezy tioestrow S-(2-pirydylowych)

Procedura A
/ﬁ\ . “ 1) THF /ﬁ\ ~
R ol HS \N 2) aq. NaHCOg3 R s \N
108 291 292

2-Tiopirydyna (0.55g, 5.0 mmol) zostala rozpuszczona w bezwodnym THF (10 ml), a nastgpnie
chlorek acylowy (5.0 mmol, 1.0 ekw.) zostat dodany przez septe strzykawka (Stale chlorki acylowe
dodawane byfy w postaci roztworow w bezwodnym THF). Reakcja prowadzona byta przez 1 h pod
atmosfera Ar. Nastepnie wytracony osad odfiltrowano i rozpuszczono w dwufazowej mieszaninie
nasyconego wodnego roztworu NaHCOj3; i THF. Otrzymany roztwor przeniesiono do rozdzielacza, a

nastgpnie oddzielona faza organiczna zostata osuszona za pomocg Na,SO,, przefiltrowana i zatgzona
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pod zmniejszonym ci$nieniem dajac analitycznie czysty tioester S-(2-pirydylowy). W przypadkach,
kiedy po odparowaniu rozpuszczalnika zamiast ciata stalego otrzymywano olej, byt on rozpuszczany w
niewielkiej ilosci Et,0, schiadzany do -20 °C, a nastgpnie krystaliczny produkt byl wytrqcany
heksanem.

Procedura B

= z
)Ol\ + | DCC,DMAP __ _ j\ |
N
1 291 292

2-Tiopirydyna (0.66 g, 6.0 mmol, 1.5 ekw.) i kwas karboksylowy (4.0 mmol) rozpuszczono w
bezwodnym THF (lub DCM) (20 ml). Nast¢pnie, DMAP (25 mg, 0.2 mmol, 0.05 ekw.) i DCC (1.24 g,
6.0 mmol, 1.5 ekw.) zostaly kolejno dodane i reakcja byta prowadzona przez 12 h pod atmosfera
argonu. Po tym czasie, wytrgcony osad (dicykloheksylomocznik) odsaczono, przemyto niewielka
iloscig uzywanego w reakcji rozpuszczalnika, a otrzymany filtrat zatezono pod zmniejszonym

ci$nieniem. Produkt byt oczyszczany metoda chromatografii kolumnowej lub przez rekrystalizacje.

5.2.5. Charakterystyka tioestréow S-(2-pirydylowych)

@d?@
G g e

Zwiazki 287, 2947 343 2% 351,23 438,%% 439,2% 440,%° 4417 i 442%" zostaly przygotowane

wedlug procedur literaturowych.

cykloheksylokarbotian S-(2-pirydylu) (344)

(o] =z

X
S N

Zwiagzek 344 zostat przygotowany wedtug zmodyfikowanej procedury A. Do roztworu 2-tiopirydyny

(0.55 g, 5.0 mmol) w bezwodnym THF (10 ml) dodano chlorek cykloheksylokarbonylowy (0.67 ml,
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5.0 mmol). Reakcje prowadzono przez 1 h w atmosferze Ar, a nastepnie mieszanina reakcyjna zostata
zat¢zona pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt zostat rozpuszczony w DCM, przemyty
nasyconym wodnym roztworem NaHCO; i wodg, osuszony za pomoca Na,SO, przesaczony i
zatezony pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(25:75, DCM:heksan). Otrzymano 510 mg (2.3 mmol) zwiazku 344 w postaci biatych krysztatow
(Wydajnosé = 46%).

Temperatura topnienia: 89-90 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.61 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.71 (td, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H),
7.59 (dt, J =7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 2.63 (ddd, J = 15.0, 7.5, 3.6 Hz,
1H), 2.04-1.99 (m, 2H), 1.84-1.79 (m, 2H), 1.68-1.65 (m, 1H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.36-1.21 (m, 3H).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 200.0, 152.0, 150.5, 137.1, 130.4, 123.4, 53.1, 29.6, 25.7, 25.6.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;,H;sNNaOS [M+Na]": 244.0772, otrzymano: 244.0775.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;,H;sNOS: C 65.12, H 6.83, N 6.33, otrzymano: C 65.13,
H 6.56, N 6.43.

3-metoksybenzenokarbotian S-(2-pirydylu) (443)

(o] z

|
Me0\©)LS \N

Wychodzgc z chlorku 3-metoksybenzoilu (0.70 ml, 5.0 mmol) zwigzek 443 zostat otrzymany wedtug
procedury A w postaci zottego oleju (960 mg, 4.0 mmol) (Wydajnosé¢ = 79%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.68 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.8 Hz, 1H), 7.80-7.72 (m, 2H), 7.64 (dt, J =
8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (ddd, J = 7.3, 4.8, 1.3 Hz, 1H),
7.16 (ddd, J =8.3, 2.6, 0.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): & 189.4, 160.0, 151.6, 150.7, 138.1, 137.3, 130.9, 130.0, 123.8, 120.5,
120.3, 112.0, 55.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy3H;;NNaO,S [M+Na]* 268.0408, otrzymano: 268.0406.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;3H1;NO,S: C 63.65, H 4.52, N 5.71, otrzymano: C 63.65,
H 4.49, N 5.86.

2-metoksybenzenokarbotian S-(2-pirydylu) (444)

OMe O =

NS

S N

Wychodzac z chlorku 2-metoksybenzoilu (0.74 ml, 5.0 mmol) zwiazek 444 zostal otrzymany wedtug
procedury A w postaci zottego oleju (1.06 g, 4.4 mmol) (Wydajnos$¢ = 87%).
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'H NMR (CDClI;, 400 MHz) & 8.65 (ddd, J = 4.8, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
7.76-7.74 (m, 2H), 7.50 (dt, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 6.0, 4.9, 2.6 Hz, 1H), 7.04-7.00 (m,
2H), 3.95 (s, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 188.4, 158.5, 152.7, 150.5, 137.0, 134.4, 130.9, 130.1, 126.4, 123.5,
120.7, 56.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy3H;;NNaO,S [M+Na]* 268.0408, otrzymano: 268.0407.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C3H1;NO,S: C 63.65, H 4.52, N 5.71, otrzymano: C 63.80,
H 4.65, N 5.91.

4-(N,N-dimetyloamino)benzenokarbotian S-(2-pirydylu) (445)

(o] =

|
MezN

Zwigzek 445  zostal  otrzymany  wedlug  procedury B wychodzac z  kwasu
4-(N,N-dimetyloamino)benzoesowego (0.66 g, 4.0 mmol). Produkt zostal oczyszczony przez
dwukrotna rekrystalizacje z mieszaniny THF/heksan. Otrzymano 560 mg (2.2 mmol) zwigzku 445 w
postaci biatych krysztatow (Wydajnosé = 549%0).

Temperatura topnienia: 140-142 °C

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz)  8.65 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 4.7 Hz,
2H), 7.29-7.26 (m, 1H), 6.66 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.07 (s, 6H).

3C NMR (CDClI;, 100 MHz) & 186.8, 154.2, 152.7, 150.4, 136.9, 131.0, 130.0, 124.0, 123.2, 110.9,
40.2.

HRMS (EI) obliczono dla C1,H14sN,0S [M]" 258.0827, otrzymano: 268.0821.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C,4H14N,0S: C 65.09, H 5.46, N 10.84, otrzymano: C 65.07,
H5.46, N 10.72.

3,4-metylenodioksybenzenokarbotian S-(2-pirydylu) (446)

o ™
0 7N
<o

Zwiazek 446 zostat otrzymany wedtug procedury B wychodzac z kwasu piperonylowego (0.66 g, 4.0
mmol). Produkt byt oczyszczany na drodze chromatografii kolumnowej (20:80, EtOAc:heksan), a
nastegpnie rekrystalizowany z mieszaniny THF/heksan. Otrzymano 590 mg (2.3 mmol) zwiazku 446 w
postaci biatych krysztatow (Wydajnos$¢ = 57%0).
Temperatura topnienia: 84-86 °C
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.66 (dd, J = 4.8 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.79-7.66 (m, 3H), 7.44 (d, J = 1.7
Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 7.2, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.06 (s, 2H).
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3C NMR (CDCls, 100 MHz) & 187.6, 152.6, 151.7, 150.6, 148.4, 137.2, 131.2, 131.0, 124.1, 123.7,
108.3, 107.6, 102.2.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;3HyNNaO;S [M+Na]*: 282.0201, otrzymano: 282.0197.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C13HgNO;S: C 60.22, H 3.50, N 5.40, otrzymano: C 60.23,
H 3.55, N 5.36.

naftaleno-2-karbotian S-(2-pirydylu) (447)

Zwigzek 447 zostat otrzymany wedtug procedury B wychodzac z kwasu 2-naftoesowego (0.69 g, 4.0
mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (10:40:50, EtOAc:DCM:heksan).
Otrzymano 690 mg (2.6 mmol) zwigzku 447 w postaci biatych krysztatow (Wydajnosé = 65%).
Temperatura topnienia: 80-81 °C

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8.69 (dt, J = 4.9, 1.5 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.03-7.98 (m,
2H), 7.92-7.87 (m, 2H), 7.81-7.76 (m, 2H), 7.63-7.54 (m, 2H), 7.33 (ddd, J = 5.7, 4.9, 2.8 Hz, 1H).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 189.4, 151.7, 150.7, 137.3, 136.2, 134.1, 132.6, 131.0, 129.8, 129.4,
128.93, 128.89, 128.0, 127.2, 123.8, 123.3.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;sH;:NNaOS [M+Na]": 288.0459, otrzymano: 288.0452.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH;NOS: C 72.43, H 4.18, N 5.28, otrzymano: C 72.46,
H 4.34, N 5.23.

4-chlorobenzenokarbotian S-(2-pirydylu) (448)

o
S” °N
Cl

Zwiazek 448 zostal otrzymany wedtug procedury A wychodzac z chlorku 4-chlorobenzoilu (0.65 ml,
5.0 mmol). Produkt wytragcono heksanem z roztworu DCM w postaci biatych krysztatow (1.11 g, 4.5
mmol) (Wydajnos¢ = 89%).

Temperatura topnienia: 122-124 °C

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8.68 (dd, J = 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.97-7.94 (m, 2H), 7.79 (dt, J = 7.8, 1.9
Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49-7.45 (m, 2H), 7.34 (ddd, J = 7.4, 4.8, 1.2 Hz, 1H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 188.4, 151.1, 150.8, 140.5, 137.4, 135.1, 131.0, 129.3, 129.0, 123.9.
HRMS (EI) obliczono dla C1,HsCINOS [M]": 249.0015, otrzymano: 249.0025.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;,HgCINOS: C 57.72, H 3.23, N 5.61, otrzymano: C 57.52,
H 3.34, N 5.64.

130

https://rcin.org.pl



4-(trifluorometylo)benzenokarbotian S-(2-pirydylu) (449)

(o] z

NS
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Zwiazek 449 zostat otrzymany wedhug procedury A wychodzac z chlorku 4-(trifluorometylo)benzoilu
(0.74 ml, 5.0 mmol). Produkt zostal wytracono heksanem z roztworu DCM w postaci biatych
krysztatow (1.23 g, 4.4 mmol) (Wydajnosé = 87%).

Temperatura topnienia: 110-112 °C

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8.69 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.8 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.83-
7.72 (m, 4H), 7.37 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 1H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 188.7, 150.9, 150.8, 139.6, 137.5, 135.3 (q, J = 32.8 Hz), 130.9,
128.1, 126.1 (q, J = 3.7 Hz), 124.1, 123.6 (9, J = 271.3 Hz).

F NMR (CDCl;, 376 MHz) & -63.21.

HRMS (EI) obliczono dla C13HgFsNOS [M]": 283.0279, otrzymano: 283.0267.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;3HgFsNOS: C 55.12, H 2.85, N 4.94, otrzymano: C 55.15,
H 2.70, N 4.91.

4-cyjanobenzenokarbotian S-(2-pirydylu) (450)

2 )
/©)\\|
S °N
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Zwigzek 450 zostat otrzymany wedtug procedury B wychodzac z kwasu 4-cyjanobenzoesowego (0.59
ml, 4.0 mmol). Produkt oczyszczono przez dwukrotng krystalizacje z mieszaniny THF/heksan.
Otrzymano 540 mg (2.2 mmol) zwigzku 450 w postaci jasnozottych krysztatow (Wydajnosé = 54%).
Temperatura topnienia: 141-142 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.70 (ddd, J = 4.8, 2.0, 0.8 Hz, 1H), 8.11-8.09 (m, 2H), 7.84-7.79 (m,
3H), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.1 Hz, 1H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 188.4, 150.9, 150.4, 139.9, 137.6, 132.8, 130.9, 128.1, 124.2, 117.8,
117.3.

HRMS (EI) obliczono dla C13HgN,OS [M]*: 240.0357, otrzymano: 240.0352.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;3HgN,OS: C 64.98, H 3.36, N 11.66, otrzymano: C 64.79,
H 3.31, N 11.70.
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furano-2-karbotian S-(2-pirydylu) (451)
(o] z

X V87N
\_0

Zwiazek 451 zostal otrzymany wedlug procedury B wychodzac z kwasu 2-furanokarboksylowego
(0.44 g, 4.0 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (30:70, EtOAc:heksan).
Otrzymano 560 mg (2.7 mmol) zwigzku 451 w postaci biatych krysztatow (Wydajnos$é = 68%).
Temperatura topnienia: 44-45 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8.65 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.8 Hz, 1H), 7.79-7.71 (m, 2H), 7.64 (dd, J =
1.7, 0.8 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 7.2, 4.8, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 3.6, 0.8 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 3.6,
1.7 Hz, 1H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 177.7, 150.7, 150.6, 150.2, 146.9, 137.2, 130.8, 123.8, 117.0, 112.6.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla CyoH;NNaO,S [M+Na]": 228.0095, otrzymano: 228.0091.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CyxH;NO,S: C 58.52, H 3.44, N 6.82, otrzymano: C 58.73,
H 3.29, N 6.88.

tiofeno-2-karbotian S-(2-pirydylu) (452)
(o] =

S S N
\_s

Zwiazek 452 zostal otrzymany wedlug procedury B 2ychodzac z kwasu 2-tiofenokarboksylowego
(0.52 g, 4.0 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (25:75, EtOAc:heksan).
Otrzymano 610 mg (2.8 mmol) zwigzku 452 w postaci biatych krysztatow (Wydajnos$é = 69%).
Temperatura topnienia: 51-52 °C

'H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 8.65 (dd, J = 4.8, 1.0 Hz, 1H), 7.92 (dt, J = 3.8, 1.2 Hz, 1H), 7.77-7.75
(m, 2H), 7.68 (dt, J = 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.33-7.31 (m, 1H), 7.17-7.14 (m, 1H).

BC NMR (CDCls, 100 MHz) 6 181.1, 151.3, 150.6, 141.4, 137.3, 133.8, 132.2, 130.7, 128.2, 123.8.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla CyoH;NNaOS, [M+Na]": 243.9867, otrzymano: 243.9866.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CyoH;NOS;: C 54.27, H 3.19, N 6.33, otrzymano: C 54.11,
H 3.23, N 6.20.

1-metyloindolo-3-karbotian S-(2-pirydylu) (453)

(o] =
|
MeN

Zwiazek 453 zostal otrzymany wedlug procedury B wychodzac z kwasu 1-metyloindolo-3-

karboksylowego (0.50 g, 3.0 mmol). Produkt oczysczono metoda chromatografii kolumnowej (25:75,
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EtOAc:DCM). Otrzymano 370 mg (1.4 mmol) zwiazku 453 w postaci biatych krysztatow
(Wydajnosé = 46%).

Temperatura topnienia: 123-125 °C

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.64 (ddd, J = 4.8, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 8.25-8.22 (m, 1H), 7.95 (s, 1H),
7.81-7.73 (m, 2H), 7.35-7.25 (m, 4H), 3.84 (s, 3H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 181.0, 152.4, 150.4, 137.5, 136.9, 135.3, 130.8, 125.8, 123.7, 123.2,
123.0,122.1, 115.0, 110.0, 33.8.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;sH1,N,NaOS [M+Na]*: 291.0568, otrzymano: 291.0562.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C;sH;,N,0S: C 67.14, H 4.51, N 10.44, otrzymano: C 67.07,
H 4.32, N 10.62.

4-fenylobutanotian S-(2-pirydylu) (454)

o “
P~ I,
Zwiazek 454 zostat otrzymany wedtug procedury B wychodzac z kwasu 4-fenylobutanowego (0.68 g,
4.0 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (30:70, EtOAc:heksan).
Otrzymano 820 mg (3.2 mmol) zwigzku 454 w postaci zottego oleju (Wydajnosé = 80%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.62 (dd, J = 4.8, 0.9 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.31-7.25 (m, 3H), 7.21-7.17 (m, 3H), 2.71 (q, J = 7.5 Hz, 4H), 2.06 (quint, J = 7.5 Hz,
2H).
BC NMR (CDCls;, 100 MHz) 6 196.4, 151.7, 150.5, 141.1, 137.2, 130.2, 128.61, 128.59, 126.2,
123.6, 43.5, 35.0, 26.9.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla CysH;sNNaOS [M+Na]": 280.0772, otrzymano: 280.0766.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C;sH;sNOS: C 70.01, H 5.87, N 5.44, otrzymano: C 69.94,
H 5.86, N 5.49.

3-metylobutanotian S-(2-pirydylu) (455)

Me O =z

X
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Zwiazek 455 zostal otrzymany wedhug procedury B wychodzac z kwasu izowalerianowego (0.44 ml,
40 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii  kolumnowej (2.5:47.5:50,
EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 380 mg (2.0 mmol) zwigzku 455 w postaci zoltego oleju
(Wydajno$é = 49%).
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 8.61 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.61
(td, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.26-2.19 (m,
1H), 1.01 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 196.0, 152.0, 150.5, 137.1, 130.2, 123.5, 53.1, 26.6, 22.4.
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HRMS (ESI-TOF) obliczono dla CyoH;3sNNaOS [M+Na]": 218.0616, otrzymano: 218.0617.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy0H;3sNOS: C 61.50, H 6.71, N 7.17, otrzymano: C 61.65,
H6.73, N 7.35.

2-cyklopropyloetanotian S-(2-pirydylu) (456)
A L)

s”ON
Zwiazek 456 zostat otrzymany wedhug procedury B wychodzac z kwasu cyklopropylooctowego (0.39
ml, 4.0 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (2.5:97.5, EtOAc:DCM).
Otrzymano 590 mg (3.1 mmol) zwigzku 456 w postaci zottego oleju (Wydajnos¢ = 77%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.61 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.62
(dt, J=7.8,0.9 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.15-1.08 (m,
1H), 0.66-0.61 (m, 2H), 0.29-0.25 (m, 2H).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 196.4, 151.9, 150.5, 137.1, 130.3, 123.5, 49.1, 7.3, 5.0.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C1oH;,NOS [M+H]": 194.0640, otrzymano: 194.0639.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy,H;;NOS: C 62.15, H 5.74, N 7.25, otrzymano: C 62.13,
H5.92, N 7.19.

(4R)-4-((5S,8R,9S,10S,13R,14S,17R)-10,13-dimetylo-3,7,12-triokso-1,2,4,5,6,8,9,11,14,15,16,17-
dodekahydrocyklopenta[a]fenantren-17-ylo)pentanokarbotian S-(2-pirydylu) (457)

Zwiazek 457 zostat otrzymany wedtug procedury B wychodzac z kwasu dehydrocholinowego (1.60 g,
4.0 mmol) i uzywajgc DCM jako rozpuszczalnika. Produkt oczyszczano metoda chromatografii
kolumnowej (20:80, EtOAc:DCM), a nastepnie krystalizowano z mieszaniny THF/heksan. Otrzymano
810 mg (1.6 mmol) zwigzku 457 w postaci biatego ciala statego (Wydajnos¢ = 41%).

Temperatura topnienia: zwigzek ulega rozktadowi w temp. > 200 °C

[a]p™® +29.2° (c = 0.98 g/dm®, CHCI5)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.61 (ddd, J = 4.8, 1.9, 0.8 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.60
(dt,J=7.9,0.8 Hz, 1H), 7.27 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.1 Hz, 1H), 2.93-2.74 (m, 4H), 2.71-2.63 (m, 1H),
2.35-2.11 (m, 8H), 2.04-1.88 (m, 5H), 1.85-1.80 (m, 1H), 1.64-1.56 (m, 1H), 1.53-1.43 (m, 1H), 1.39
(s, 3H), 1.39-1.22 (m, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H).
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C NMR (CDCls;, 100 MHz) § 211.9, 209.0, 208.7, 196.9, 151.8, 150.5, 137.2, 130.2, 123.5, 57.0,
51.9, 49.1, 47.0, 45.74, 45.67, 45.1, 42.9, 41.6, 38.8, 36.6, 36.1, 35.5, 35.4, 31.0, 27.7, 25.2, 22.0,
18.8, 12.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C,gH3;NNaO,S [M+Na]": 518.2341, otrzymano: 518.2334.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CyH3s;NO,S: C 70.27, H 7.52, N 2.83, otrzymano: C 70.46,
H7.61, N 2.98.

5.2.6. Procedura katalizowanej pochodnymi witaminy B, reakcji acylowania
ubogich w elektrony alkenow

Procedura C

o (CN)(H,0)Cby*CIO," (5 mol%) o
Zn (3 ekw.), NH,CI (1.5 ekw.),
R)LS N I+ Z ewe MeCN (c=0.1 M), 16 h RJ\/\EWG
292 45 Niebieskie LED 295

W probowce ze szlifem zaopatrzonej w element magnetyczny umieszczono zaktywowany pyt Zn (50
mg, 0.75 mmol, 3.0 ekw.), NH,CI (20 mg, 3.8 mmol, 1.5 ekw.) oraz katalizator 280 (14.5 mg, 12.5
umol, 5.0 mol%), a nastgpnie dodano MeCN (2.5 ml). Probowke zamknigto septa i otrzymana
mieszaning odgazowano na ptuczce ultradzwigkowej, a nastepnie kolejno dodano alken (0.25 mmol,
1.0 ekw.) oraz tioester (0.35 mmol, 1.4 ekw.). Naczynie reakcyjne umieszczono w fotoreaktorze i
prowadzono reakcje przez 16 h, w atmosferze Ar, naswietlajgc roztwor §wiattem o barwie niebieskie;.
Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny reakcyjnej dodano Et,O i powstala mieszaning heterogeniczng
przesaczono przez watg. Otrzymany przesacz odparowano pod zmniejszonym cis$nieniem, a SUrowy

produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;.

Reprezentatywna procedura w skali preparatywnej

(o) = (o}

| (CN)(H,0)Cby*CIO4 (5 mol%)
N Zn (3 ekw.), NH,CI (1.5 ekw.), CcO,n-B
S N n-Bu
/©)\ +Z2>C0,n-Bu_ MeCN (c=0.1 M), 16 h 2
Me Niebieskie LED Me

294 281 295

W kolbie Schlenka o objgtosci 100 ml zaopatrzonej w element magnetyczny umieszczono
zaktywowany pyt Zn (1.0 g, 15 mmol, 3.0 ekw.), NH,Cl (0.4 g, 7.5 mmol, 1.5 ekw.) oraz katalizator
280 (290 mg, 0.25 mmol, 5.0 mol%), a nastgpnie dodano MeCN (50 ml). Kolbe zamknigto septa i
otrzymang mieszaning odgazowano na pluczce ultradzwickowej, a nastgpnie kolejno dodano akrylan
n-butylu (281) (0.64 g, 5.0 mmol, 1.0 ekw.) oraz tioester 294 (1.60 g, 7.0 mmol, 1.4 ekw.). Naczynie
reakcyjne umieszczono w fotoreaktorze i prowadzono reakcje przez 40 h, w atmosferze Ar,
naswietlajac roztwor $wiattem o barwie niebieskiej. Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny reakcyjnej

dodano Et,O i powstala mieszaning heterogeniczna przesaczono przez watg. Otrzymany przesacz
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odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a stala pozostalo$¢ rozpuszczono ponownie w
mieszaninie EtOAc:heksan (1:1) i przesaczono przez krotkie ztoze zelu krzemionkowego w celu
oddzielenia katalizatora. Otrzymany przesgcz odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a SUrowy
produkt oczyszczano metoda chromatografii kolumnowej (5:95, EtOAc:heksan). Otrzymano 940 mg
(4.0 mmol) produktu 295 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ = 79%).

5.2.7. Charakterystyka produktow reakcji acylowania ubogich w elektrony
alkenow

4-fenylo-4-oksobutanian n-butylu (282)%®

0
Ph)j\/\cozn-Bu
Zwigzek 282 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylanu n-butylu (32 mg, 0.25
mmol) i tioestru 287 (76 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
(10:90, EtOAc:heksan). Otrzymano 43 mg zwigzku 282 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé =
73%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8.00-7.97 (m, 2H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.48-7.44 (m, 2H), 4.10 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 3.31 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.76 (t, J =6.7 Hz, 2H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.42-1.33 (m, 2H),
0.92 (t, J =7.4 Hz, 3H).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 198.2, 173.1, 136.8, 133.3, 128.7, 128.2, 64.7, 33.5, 30.8, 28.4, 19.3,
13.8.

4-(4-metylofenylo)-4-oksobutanian n-butylu (295)
o}

/©)k/\coz"'3ll
Me

Zwiazek 295 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylanu n-butylu (32 mg, 0.25
mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(5:95, EtOAc:heksan). Otrzymano 54 mg zwiazku 295 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ =
87%).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.10 (t, J = 6.7 Hz,
2H), 3.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.40-1.35 (m,
2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 197.9, 173.2, 144.1, 134.4, 129.4, 128.3, 64.7, 33.4, 30.8, 28.5, 21.7,
19.2, 13.8.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;sH,0NaOs; [M+Na]*: 271.1310, otrzymano: 271.1306.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C15H203: C 72.55, H 8.12, otrzymano: C 72.28, H 8.04.
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4-(4-metylofenylo)-4-oksobutanian etylu (301)
o

/©)‘\/\C025t
Me

Zwiazek 301 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylanu etylu (25 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (10:90,
EtOAc:heksan). Otrzymano 49 mg zwigzku 301 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé = 88%).
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz)  197.8, 173.1, 144.1, 134.4, 129.4, 128.3, 60.7, 33.4, 28.5, 21.7, 14.3.

240

4-(4-metylofenylo)-4-oksobutanian metylu (302)
o

/©)J\/\C°2Me
Me

Zwiazek 302 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylanu metylu (22 mg, 0.25 mmol)
i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (15:85,
EtOAc:heksan). Otrzymano 43 mg zwiagzku 302 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé = 83%).
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.29 (t,
J=6.7 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 197.8, 173.6, 144.1, 134.3, 129.4, 128.3, 51.9, 32.4, 28.2, 21.8.

241

4-(4-metylofenylo)-4-oksobutanonitryl (303)
(o]

/©)J\/\CN
Me

Zwiazek 303 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt zostal oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej
(15:85, EtOAc:heksan). Otrzymano 43 mg zwigzku 303 w postaci biatego ciata statego (Wydajnos§¢ =
99%).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) & 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.34 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 2.75 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H).

C NMR (CDClI;, 100 MHz) § 195.0, 145.0, 133.3, 129.6, 128.2, 119.4, 34.2, 21.8, 11.9.
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3-(fenylosulfonylo)-1-(4-metylofenylo)propan-1-on (304)
o

Me

Zwigzek 304 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z sulfonu fenylowo-winylowego (42
mg, 0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej (25:75, EtOAc:heksan). Otrzymano 59 mg zwiazku 304 w postaci biatego ciala stalego
(Wydajnosé = 81%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.96-7.94 (m, 2H), 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.60-
7.55 (m, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.57-3.53 (m, 2H), 3.49-3.44 (m, 2H), 2.41 (s, 3H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) § 195.1, 144.9, 139.3, 134.0, 133.5, 129.61, 129.55, 128.3, 128.1, 51.3,
31.4,21.8.

N,N-dimetylo-4-(4-metylofenylo)-4-oksobutanoamid (305)
o)

o
Me

Zwiazek 305 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z N,N-dimetyloakryloamidu (25 mg,
0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodag chromatografii
kolumnowej (40:60, EtOAc:heksan, a nastgpnie 20:80, EtOAc:DCM). Otrzymano 32 mg zwiazku 305
w postaci biatego ciata statego (Wydajnosé = 58%).

Temperatura topnienia: 59-60 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 6.7 Hz,
2H), 3.09 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 2.76 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 199.1, 171.9, 143.9, 134.6, 129.3, 128.4, 37.3, 35.7, 33.8, 27.4, 21.8.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy3H;7NNaO, [M+Na]": 242.1157, otrzymano: 242.1154.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C3H;7NO,: C 71.21, H 7.81, N 6.39, otrzymano: C 71.02,
H 8.01, N 6.21.

1-(4-metylofenylo)pentano-1,4-dion (306)**°
o

/©)\/YMG
(0]
Me

Zwigzek 306 zostal otrzymany wedlug procedury C wychodzac z ketonu metylowo-winylowego (18
mg, 0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej (20:80, EtOAc:heksan). Otrzymano 37 mg zwigzku 306 w postaci biatego ciata statego
(Wydajnosé¢ = 77%).
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'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 2.87 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).
13C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 207.5, 198.2, 144.0, 134.3, 129.4, 128.3, 37.2, 32.4, 30.2, 21.7.

1-(4-metylofenylo)-4-fenylobutano-1,4-dion (307)**
(0]

Q)WP“
Me ©

Zwiagzek 307 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z ketonu fenylowo-winylowego (33
mg, 0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej (12.5:87.5, EtOAc:heksan). Otrzymano 45 mg zwigzku 307 w postaci biatego ciata
statego (Wydajnosé¢ = 71%).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8.05-8.02 (m, 2H), 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.49-
7.45 (m, 2H), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 1.8 Hz, 4H), 2.41 (s, 3H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 198.9, 198.4, 144.0, 137.0, 134.5, 133.2, 129.4, 128.7, 128.4, 128.3,
32.8, 32.6, 21.8.

244

4-(3-(4-metylofenylo)-3-oksopropylo)beznonitryl (308)

Zwigzek 308 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z 4-cyjanostyrenu (32 mg, 0.25 mmol)
i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (15:85,
EtOAc:heksan). Otrzymano 43 mg zwigzku 308 w postaci biatego ciata statego (Wydajnos¢ = 70%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz)  7.84 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.13 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H).

BC NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 198.0, 147.3, 144.3, 134.3, 132.4, 129.49, 129.45, 128.2, 119.1,
110.2, 39.4, 30.2, 21.8.
1-(4-metylofenylo)-3-(pirydyn-2-ylo)propan-1-on (309)*°

(¢]
N

Me | Z

Zwigzek 309 zostal otrzymany wedlug procedury C wychodzac z 2-winylopirydyny (26 mg, 0.25
mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(25:75, EtOAc:heksan). Otrzymano 21 mg zwiazku 309 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé =

37%).
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'H NMR (CDCl,, 400 MHz) § 8.51 (dd, J = 4.8, 0.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.57 (td, J =
7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.26-7.22 (m, 3H), 7.09 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.0 Hz, 1H), 3.47 (t, = 7.3 Hz, 2H), 3.22
(t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H).

1¥C NMR (CDCls, 100 MHz) § 199.0, 161.0, 149.3, 143.8, 136.4, 134.6, 129.3, 128.3, 123.4, 121.3,
37.9,32.3,21.7.

3-fenylo-4-(4-metylofenylo)-4-oksobutanian metylu (310)
o

CO,Me
Ph
Me

Zwiazek 310 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z (E)-cynamonianu metylu (41 mg,
0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej (10:90, EtOAc:heksan). Otrzymano 19 mg zwigzku 310 w postaci bezbarwnego oleju
(Wydajnos$é = 27%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.28-7.26 (m, 4H), 7.22-7.16 (m, 3H), 5.07
(dd, J=9.6, 5.1 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.37 (dd, J = 16.9, 9.6 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 16.9, 5.1 Hz, 1H),
2.34 (s, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 198.3, 172.7, 143.9, 138.6, 133.8, 129.34, 129.29, 129.18, 128.3,
127.5,51.9, 49.6, 38.5, 21.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;sH:gNaO; [M+Na]*: 305.1154, otrzymano: 305.1149.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CigH503: C 76.57, H 6.43, otrzymano: C 76.51, H 6.64.

4-(4-metylofenylo)-3-metylo-4-oksobutanian n-butylu (311)
o

Wcow
M
Me €

Zwiazek 311 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z krotonianu n-butylu (36 mg, 0.25
mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(7.5:92.5, EtOAc:heksan). Otrzymano 26 mg zwiazku 311 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé
= 40%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.04 (td, J = 6.7 ,1.8
Hz, 2H), 3.95-3.89 (m, 1H), 2.94 (dd, J = 16.6, 8.2 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 16.6, 5.9 Hz, 1H), 2.41 (s,
3H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.37-1.26 (m, 2H), 1.21 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 202.5, 172.6, 144.0, 133.6, 129.5, 128.7, 64.6, 37.8, 37.2, 30.7, 21.7,
19.2,18.1, 13.8.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla CysH,,NaO3; [M+Na]': 285.1467, otrzymano: 285.1460.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C1¢H2,03: C 73.25, H 8.45, otrzymano: C 73.29, H 8.56.
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2-(4-metylobenzoilo)butanodionian dimetylu (312)
o

Q*Fcozm
CO,M
Me 2ve

Zwiagzek 312 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z fumaranu dimetylu (36 mg, 0.25
mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(7.5:92.5, EtOAc:heksan). Otrzymano 60 mg zwiazku 312 w postaci jasnozottego oleju (Wydajnos¢ =
919%).

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.86 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 3.670 (s, 3H), 3.665 (s, 3H), 3.05 (dd, J = 7.2, 4.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) 5 193.6, 171.9, 169.4, 133.4, 129.6, 129.2, 52.9, 52.2, 49.3, 33.2, 21.8.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy,H;NaOs [M+Na]*: 287.0895, otrzymano: 287.0894.

Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy4H;60s: C 63.63, H 6.10, otrzymano: C 63.70, H 6.02.

4.,4,4-trifluoro-3-(4-metylobenzoilo)butanian etylu (313)
0

CO,Et

CF
Me 3

Zwigzek 313 zostal otrzymany wedlug procedury C wychodzac z 4,4,4-trifluorokrotonianu etylu (42
mg, 0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej (7.5:92.5, EtOAc:heksan). Otrzymano 34 mg zwigzku 313 w postaci bezbarwnego oleju
(Wydajnosé = 47%).

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.69 (dqd, J = 17.0,
8.5, 3.5 Hz, 1H), 4.14-4.03 (m, 2H), 3.34 (dd, J = 17.4, 10.7 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 17.4, 3.5 Hz, 1H),
2.43 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 192.6, 170.5, 145.3, 134.1, 129.7, 129.2, 125.9, 123.1, 61.5, 45.6 (q, J
=26.2 Hz), 31.6 (q, J = 2.4 Hz), 21.8, 14.1.

F NMR (CDCl;, 376 MHz) & -66.42.

HRMS (EI) obliczono dla Cy4H3sF;05 [M]": 288.0973, otrzymano: 288.0979.

Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy4HsF303: C 58.33, H 5.24, otrzymano: C 58.53, H 5.21.

4-(4-metylofenylo)-2-metylo-4-oksobutanian tert-butylu (314)
O Me

/©/U\)\c°2“3u
Me

Zwiagzek 314 zostal otrzymany wedilug procedury C wychodzac z metakrylanu tert-butylu (36 mg,

0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii
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kolumnowej (7.5:92.5, EtOAc:heksan). Otrzymano 41 mg zwiazku 314 w postaci bezbarwnego oleju
(Wydajnosé = 62%).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.38 (dd, J = 17.2,
7.6 Hz, 1H), 3.03-2.98 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 17.2, 5.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.22 (d, J =
7.1 Hz, 3H).

3C NMR (CDCls;, 100 MHz) & 198.0, 175.4, 143.9, 134.6, 129.3, 128.3, 80.3, 42.0, 36.2, 28.1, 21.7,
17.5.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla CysH,,NaOs; [M+Na]*: 285.1467, otrzymano: 285.1462.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C1¢H2,03: C 73.25, H 8.45, otrzymano: C 73.07, H 8.43.

1,2-difenylo-4-(4-metylofenylo)butano-1,4-dion (315)**

O Ph
Ph

o
Me

Zwigzek 315 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z 1,2-difenyloprop-2-en-1-onu (52
mg, 0.25 mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczysczono metoda chromatografii
kolumnowej (15:85, EtOAc:heksan). Otrzymano 68 mg zwigzku 315 w postaci bialego ciata statego
(Wydajnosé = 82%).

'H NMR (CDClI;, 400 MHz) § 8.03 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.48-7.44 (m,
1H), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.31-7.27 (m, 2H), 7.24-7.18 (m, 3H), 5.32 (dd, J = 10.0, 3.7 Hz, 1H), 4.18
(dd, J=17.9, 10.0 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 17.9, 3.7 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) § 199.1, 197.8, 144.1, 138.9, 136.7, 134.2, 132.9, 129.4, 129.3, 129.0,
128.6, 128.39, 128.36, 127.4, 48.8, 43.9, 21.8.

3-(4-metylobenzoilo)cyklopentanon (316)
0

Zwigzek 316 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z cyklopent-2-en-1-onu (21 mg, 0.25
mmol) i tioestru 294 (80 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(20:80, EtOAc:heksan). Otrzymano 30 mg zwigzku 316 w postaci jasnozottego oleju (Wydajnos¢ =
60%).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) & 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.13-4.06 (m, 1H),
2.69 (dd, J = 18.4, 7.9 Hz, 1H), 2.47-2.25 (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 2.20-2.11 (m, 1H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 217.1, 199.9, 144.6, 133.3, 129.7, 128.7, 43.1, 41.2, 37.5, 27.2, 21.8.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy3H14NaO, [M+Na]*: 225.0891, otrzymano: 225.0889.

Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy3H40,: C 77.20, H 6.98, otrzymano: C 77.18, H 6.96.
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241

4-(4-metoksyfenylo)-4-oksobutanonitryl (322)
o

/©)J\/\CN
MeO

Zwiagzek 322 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 438 (86 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 46 mg zwigzku 322 w postaci biatego ciala statego (Wydajnos¢ = 97%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.31 {t,
J=7.2Hz, 2H), 2.74 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

3C NMR (CDClI;, 100 MHz) § 193.9, 164.2, 130.4, 128.9, 119.5, 114.1, 55.7, 34.0, 12.0.

4-(3-metoksyfenylo)-4-oksobutanonitryl (323)
o

Me0\©)\/\CN

Zwiazek 323 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 443 (86 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 42 mg zwiazku 323 w postaci biatego ciata statego (Wydajnos¢ = 88%).
Temperatura topnienia: 53-54 °C

'"H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 7.51-7.45 (m, 2H), 7.38 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 8.2, 2.6, 0.9
Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

C NMR (CDCls;, 100 MHz) & 195.3, 160.1, 137.1, 130.0, 120.6, 120.4, 119.3, 112.4, 55.6, 34.5,
11.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;;H;;NNaO, [M+Na]": 212.0687, otrzymano: 212.0681.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;;H;;NO,: C 69.83, H 5.86, N 7.40, otrzymano: C 69.67,
H5.76, N 7.34.

247

4-(2-metoksyfenylo)-4-oksobutanonitryl (324)
OMe O
CN

Zwigzek 324 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 444 (86 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 24 mg zwiazku 324 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 50%).
'"H NMR (CDClI;, 400 MHz) & 7.82 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.8 Hz, 1H),
7.04-6.98 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

C NMR (CDCls, 100 MHz) & 196.8, 159.4, 134.7, 130.9, 126.2, 121.0, 119.8, 111.8, 55.7, 39.5,

12.2.
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4-(4-(N,N-dimetyloamino)fenylo)-4-oksobutanonitryl (325)
o

O)\AC"
MeZN

Zwiazek 325 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 445 (90 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (gradient
od 0:100 do 1:99, EtOAc:DCM). Otrzymano 32 mg zwigzku 325 w postaci bialego ciata statego
(Wydajnos$é = 62%).

Temperatura topnienia: 130-131 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.83 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 3.06 (s, 6H), 2.72 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 193.1, 153.9, 130.3, 123.7, 119.8, 110.8, 40.1, 33.5, 12.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy,H14N,NaO [M+Na]*: 225.1004, otrzymano: 225.0998.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;,H14N,O: C 71.26, H 6.98, N 13.85, otrzymano: C 71.12,
H 6.86, N 13.70.

4-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilo)-4-oksobutanonitryl (326)

Zwiazek 326 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 446 (91 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (25:75,
EtOAc:heksan). Otrzymano 39 mg zwiazku 326 w postaci bialego ciata statego (Wydajnos¢ = 76%).
Temperatura topnienia: 91-92 °C

'H NMR (CDCls;, 400 MHz) § 7.53 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 6.05 (s, 2H), 3.29 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 193.4, 152.5, 148.6, 130.6, 124.6, 119.4, 108.2, 107.8, 102.2, 34.1,
12.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;;HyNNaOs; [M+Na]*: 226.0480, otrzymano: 226.0478.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;HgNO3: C 65.02, H 4.46, N 6.89, otrzymano: C 64.80,
H 4.32, N 6.76.

144

https://rcin.org.pl



241

4-fenylo-4-oksobutanonitryl (327)

PhJ\/\CN

Zwiazek 327 zostal otrzymany wedhug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 287 (76 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (15:85,
EtOAc:heksan). Otrzymano 35 mg zwiazku 327 w postaci biatego ciata stalego (Wydajnosé = 88%).
'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): § 7.95 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 3.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 195.4, 135.8, 134.0, 129.0, 128.1, 119.3, 34.4, 11.9.

4-(naftalen-2-ylo)-4-oksobutanonitryl (328)
o

CN

Zwiazek 328 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 447 (93 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 39 mg zwiagzku 328 w postaci biatego ciata statego (Wydajnos¢ = 74%).
Temperatura topnienia: 115-116 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.42 (s, 1H), 7.99-7.94 (m, 2H), 7.90-7.86 (m, 2H), 7.64-7.56 (m, 2H),
3.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 195.3, 135.9, 133.0, 132.5, 130.0, 129.7, 129.0, 128.9, 127.9, 127.2,
123.5,119.4, 34.4, 12.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy,H;;NNaO [M+Na]*: 232.0738, otrzymano: 232.0740.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;4,H;;NO: C 80.36, H 5.30, N 6.69, otrzymano: C 80.15,
H 5.30, N 6.55.

4-(4-chlorofenylo)-4-oksobutanonitryl (329)**
0

Q)\A"”
Cl

Zwigzek 329 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 448 (87 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 38 mg zwigzku 329 w postaci biatego ciala stalego (Wydajnos¢ = 79%).
'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.34 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 2.76 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 194.3, 140.6, 134.1, 129.5, 129.3, 119.1, 34.4, 11.9.
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4-(4-bromofenylo)-4-oksobutanonitryl (330)**
0

/©)J\/\CN
Br

Zwiazek 330 zostat otrzymany wedhug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 439 (103 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 49 mg zwiazku 330 w postaci bialego ciata statego (Wydajnos¢ = 83%).
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 7.1 Hz,
2H), 2.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 194.5, 134.4, 132.3, 129.6, 129.3, 119.1, 34.4, 11.9.

4-(4-(trifluorometylo)fenylo)-4-oksobutanonitryl (331)
o

o
FiC
Zwiazek 331 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 449 (99 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (15:85,
EtOAc:heksan). Otrzymano 34 mg zwiazku 331 w postaci jasnozottego ciata statego (Wydajnosé =
60%).

Temperatura topnienia: 79-80 °C

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 7.1 Hz,
2H), 2.79 (t, J = 7.1 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 194.6, 138.3, 135.3 (g, J = 32.9 Hz), 128.5, 126.1 (q, J = 3.6 Hz),
123.5 (q, J = 272.9 Hz), 119.0, 34.7, 11.9.

“F NMR (CDCl;, 376 MHz) § -63.27.

HRMS (EI) obliczono dla Cy3;HgFsNO [M]*: 227.0558, otrzymano: 227.0567.

Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy;HgFsNO: C 58.15, H 3.55, N 6.17, otrzymano: C 58.25,
H 3.52, N 6.10.
4-(3-cyjanopropanoilo)benzonitryl (332)%*
0

o
NC

Zwiazek 332 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 450 (84 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (25:75,

EtOAc:heksan). Otrzymano 12 mg zwigzku 332 w postaci biatego ciala statego (Wydajnosé =26%).
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'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 7.1 Hz,
2H), 2.80 (t, J = 7.1 Hz, 2H).
C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 194.2, 138.6, 132.9, 128.6, 118.8, 117.7, 117.4, 34.8, 11.9.

4-(furan-2-ylo)-4-oksobutanonitryl (333)**
(o]

G,)J\/\CN

Zwiazek 333 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 451 (72 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (25:75,
EtOAc:heksan). Otrzymano 29 mg zwiazku 333 w postaci jasnozottego ciata statego (Wydajnosé =
78%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.60 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 6.57 (dd,
J=23.6,0.7 Hz, 1H), 3.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.3 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 184.6, 151.9, 147.0, 119.0, 117.8, 112.7, 33.9, 11.4.

4-0kso-4-(tiofen-2-ylo)butanonitryl (334)

0
Zwiazek 334 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 452 (77 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAcC:heksan). Otrzymano 40 mg zwigzku 334 w postaci jasnobrgzowego ciala statego (Wydajnos¢
= 96%0).
Temperatura topnienia: 51-52 °C
'H NMR (CDCls;, 400 MHz) § 7.74 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 1H), 7.15 (dd,
J=5.0, 3.8 Hz, 1H), 3.30 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.75 (t, = 7.2 Hz, 2H).
BC NMR (CDCl;, 100 MHZz) 6 188.3, 142.6, 134.6, 132.6, 128.5, 119.1, 34.7, 11.8.
HRMS (EI) obliczono dla CgH;NOS [M]": 165.0248, otrzymano: 165.0247.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CgH;NOS: C 58.16, H 4.27, N 8.48, otrzymano: C 58.32,
H 4.17, N 8.38.
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4-(1-metylo-1H-indol-3-ilo)-4-oksobutanonitryl (335)**

Qj/ﬂ\/\
CN
MN’

e
Zwiazek 335 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 453 (94 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 42 mg zwigzku 335 w postaci biatego ciala stalego (Wydajnosé = 79%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8.32-8.29 (m, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.35-7.29 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.20
(t,J=7.2Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 189.8, 137.6, 135.5, 126.1, 123.8, 123.0, 122.4, 119.8, 115.5, 110.0,
34.8, 33.7, 12.0.

4-oksononanonitryl (336)>°

(o)

/\/\)I\/\CN

Zwiazek 336 zostatl otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 440 (73 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 32 mg zwigzku 336 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé = 83%b).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 1.62-1.55 (m, 2H), 1.31-1.25 (m, 4H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 206.4, 119.1, 42.6, 37.8, 31.6, 23.5, 22.5, 13.9, 11.5.

7-fenylo-4-oksoheptanonitryl (337)

o)
Ph\/\)J\/\CN
Zwiazek 337 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 454 (90 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 44 mg zwigzku 337 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé = 88%).
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.30-7.25 (m, 2H), 7.21-7.14 (m, 3H), 2.71 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.62 (t,
J=75Hz, 2H), 2.52 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.97-1.90 (m, 2H).
3C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 205.9, 141.2, 128.5, 126.2, 119.1, 41.6, 37.8, 35.0, 25.0, 11.4.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla Cy3H;sNNaO [M+Na]*: 224.1051, otrzymano: 224.1050.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CgH;NOS: C 77.58, H 7.51, N 6.96, otrzymano: C 77.50,
H 7.50, N 6.92.
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6-cyjano-4-oksoheksanian metylu (338)**

o
MeOZC/\)l\/\CN

Zwiazek 338 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 441 (79 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (30:70,
EtOAc:heksan). Otrzymano 34 mg zwigzku 338 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 81%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 3.65 (s, 3H), 2.86 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.74-2.70 (m, 2H), 2.64-2.56 (m,
4H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 204.5, 172.9, 119.0, 52.0, 37.9, 36.8, 27.8, 11.4.

4-oksoundek-10-enonitryl (339)

/\/\/\)J\/\CN

Zwiazek 339 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 442 (82 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 36 mg zwigzku 339 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 80%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 5.77 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 4.98 (ddd, J = 17.0, 3.6, 1.6 Hz,
1H), 4.92 (ddt, J = 10.2, 2.2, 1.2 Hz, 1H), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.43 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 2.06-2.00 (m, 2H), 1.63-1.55 (m, 2H), 1.42-1.35 (m, 2H), 1.33-1.24 (m, 2H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 206.3, 138.7, 119.1, 114.6, 42.5, 37.8, 33.6, 28.64, 28.62, 23.6, 11.5.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;;H;,NNaO [M+Na]*: 202.1208, otrzymano: 202.1208.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;;H;7NO: C 73.70, H 9.56, N 7.81, otrzymano: C 73.81,
H9.73, N 7.92.

6-metylo-4-oksoheptanonitryl (340)
Me O

Me CN
Zwiazek 340 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 455 (68 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:heksan). Otrzymano 27 mg zwigzku 340 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 78%b).
'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 2.76 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.32 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 2.20-2.10 (m. 1H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 206.0, 119.1, 51.5, 38.4, 24.9, 22.6, 11.5.

HRMS (EI) obliczono dla CgHy3NO [M]": 139.0997, otrzymano: 139.0998.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CgH;3NO: C 69.03, H 9.41, N 10.06, otrzymano: C 68.80,
H 9.64, N 9.94.
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5-cyklopropylo-4-oksopentanonitryl (341)
o

AN

Zwiazek 341 zostal otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 456 (68 mg, 0.35 mmol). Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej
(20:80, EtOAc:heksan). Otrzymano 26 mg zwigzku 341 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé =
74%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 2.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.32 (d, J = 7.1 Hz,
2H), 1.02-0.92 (m, 1H), 0.61-0.56 (m, 2H), 0.14 (g, J = 4.8 Hz, 2H).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 206.2, 119.2, 47.8, 37.4, 11.4, 6.4, 4.7.

HRMS (EI) obliczono dla CgHy;NO [M]*: 137.0841, otrzymano: 137.0836.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CgH;;NO: C 70.04, H 8.08, N 10.21, otrzymano: C 70.11,
H 8.13, N 10.13.

(7TR)-4-((5S,8R,9S,10S,13R,14S,17R)-10,13-dimetylo-3,7,12-triokso-1,2,4,5,6,8,9,11,14,15,16,17-
dodekahydrocyklopenta[a]fenantren-17-ylo)-4-oksooktanonitryl (342)

Zwiazek 342 zostat otrzymany wedtug procedury C wychodzac z akrylonitrylu (13 mg, 0.25 mmol) i
tioestru 457 (173 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (20:80,
EtOAc:DCM). Otrzymano 69 mg zwiazku 342 w postaci biatego ciat statego (Wydajnos¢ = 63%).
Temperatura topnienia: zwiagzek ulega rozktadowi w temp. > 200 °C

[a]o®® +10.7° (c = 1.01 mg/ml, CHCI5)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 2.91-2.76 (m, 5H), 2.54 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.49-2.06 (m, 10H), 2.02-
1.90 (m, 4H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.58 (td, J = 14.4, 4.7 Hz, 1H), 1.39-1.21 (m, 4H), 1.36 (s, 3H), 1.03
(s, 3H),0.79 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

3C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 212.0, 209.0, 208.7, 206.5, 119.1, 56.9, 51.8, 49.0, 46.8, 45.58, 45.56,
45.0, 42.8, 39.5, 38.7, 37.8, 36.5, 36.1, 35.34, 35.29, 29.1, 27.7, 25.2, 21.9, 18.8, 11.9, 11.4.

HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,;H3;NNaO, [M+Na]": 462.2620, otrzymano: 462.2613.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy;H3;NO,4: C 73.77, H 8.48, N 3.19, otrzymano: C 73.87,
H8.32, N 3.41.
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5.3. Katalizowane eozyng Y generowanie rodnikow alkilowych z soli
pirydyniowych — opisy syntezy i charakterystyka nowych zwiazkow
5.3.1. Procedury syntezy soli 2,4,6-trifenylopirydyniowych

Procedura D
Ph

Ph
A ©
RNH, + N B /fj\BF“
2 I _ EtOH, 80 °C Ph Ng Ph
Ph” 0% “Ph -
R
236 458 258

Sole 2,4,6-trifenylopirydyniowe 258 otrzymywane byly korzystajac ze zmodyfikowanej procedury
Katritzky’ego.*°

Do zawiesiny tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego®? (458) (1.98 g, 5.0 mmol, 1.0 ekw.) w
EtOH (5.0 ml) zostata dodana pierwszorzedowa amina alifatyczna (6.0 mmol, 1.2 ekw.), a nastgpnie
mieszaning reakcyjng ogrzewano temperaturze 85-90 °C pod chtodnicg zwrotna, przez 4 h. Po tym
czasie, mieszanina reakcyjna zostata schtodzona do temperatury pokojowej i rozcienczona Et,O (15
ml). Wytragcony osad odsaczono, przemyto Et,O i wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem w
temperaturze 50 °C. Otrzymano analitycznie czysta sol 2,4,6-trifenylopirydyniow3.

» W przypadkach kiedy osad nie ulegt wytraceniu po dodaniu Et,O, powstala mieszaning
schtadzano do -20 °C i przechowywano w tej temperaturze, w celu zapoczatkowania
krystalizacji. Wytrgcony osad zostal odsgczony, przemyty schtodzonym Et,O i wysuszony
pod zmniejszonym ci$nieniem.

» W przypadkach kiedy osad nie ulegl wytraceniu nawet po dlugotrwatym przechowywaniu
mieszaniny poreakcyjnej w obnizonej temperaturze, roztwor byt zatezany pod zmniejszonym
ci$nieniem, a nastepnie produkt oczyszczany metoda chromatografii kolumnowej (uktad

aceton/DCM).

Procedura E

Ph
oo N, BF _ 1)NEts EtOH, rt b\spp
RNHg X+ ]I 2) 458, 80 °C Ph” “NZ “Ph
Ph” 0% “Ph )
R
459 458 258

Do zawiesiny soli amoniowej (6.0 mmol, 1.2 ekw.) w EtOH (5,0 ml) dodano trietyloaming (1.0 ml, 7.5
mmol, 1.5 ekw.), a nastepnie tak powstaty roztwor mieszano przez 30 min w temperaturze pokojowe;j.
Po tym czasie, dodano tetrafluoroboran 2,4,6-trifenylopiryliowy (458) (1.98 g, 5.0 mmol, 1.0 ekw.) i

mieszaning reakcyjng ogrzewano W temperaturze 85-90 °C pod chiodnica zwrotng, przez 4 h.
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Mieszaning reakcyjna schtodzono do temperatury pokojowe;j i rozcieniczono Et,O (15 ml). Wytracony
osad odsaczono, przemyto woda, Et,O i wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze
50 °C. Otrzymano analitycznie czystg sol 2,4,6-trifenylopirydyniowa.

W przypadkach kiedy osad nie ulegt wytraceniu po dodaniu Et,O postepowano analogicznie jak
opisano w procedurze D.

5.3.2. Charakterystyka soli 2,4,6-trifenylopirydyniowych

Ph Z | Ph
® C)
R'N X BF,
Ph

R=

% %
Cf (o) BocN
460 462 463

\ri“ O\(’ "h\;&L C&g \©\}5_ Ph %
464 433

Zwigzki 392,% 393, 431, 433, 434" 460, 461, 462, 463, 464, i 465 zostaly

przygotowanie wedtug procedur literaturowych.

tetrafluoroboran 1-(2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (357)

Ph Z Ph

o |

N BF4(7‘
aShs

Wychodzac z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (3.96 g, 10.0 mmol) i 2-aminoindanu (1.56
ml, 12.0 mmol) zwigzek 357 zostat otrzymany wedlug procedury D w postaci biatych krysztatow
(3.58 g) (Wydajnosé = 70%).

Temperatura topnienia: zwiagzek ulega rozktadowi w temp. > 200 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.78 (s, 2H), 7.70-7.66 (m, 6H), 7.51-7.48 (m, 1H), 7.44-7.40 (m, 2H),
7.34-7.31 (m, 6H), 6.92 (dd, J = 5.3, 3.1 Hz, 2H), 6.74 (dd, J = 5.3, 3.1 Hz, 2H), 5.64 (tt, J = 10.7, 4.3
Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 18.5, 4.3 Hz, 2H), 3.37 (dd, J = 18.5, 10.7 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 157.8, 155.3, 139.3, 134.2, 133.5, 132.0, 130.7, 129.7, 129.6, 128.7,
128.4,128.3,126.8, 124.1, 67.7, 41.7.

F NMR (376 MHz, CDCl5) § -153.09 (*'BF,), -153.14 (*°BF,).

HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C3,HxN: 424.2065, otrzymano: 424.2064.
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FT-IR (film, CH,CI,) 3065, 1621, 1562, 1056, 767, 745, 704 cm’™.

tetrafluoroboran trans-4-hydroksylocykloheksylo-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (466)

Ph yZ | Ph
HO

Ph

Zgodnie z procedurg D produkt 466 zostal otrzymany z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego
(1.20 g, 3.0 mmol) i trans-4-aminocykloheksanolu (420 mg, 3.6 mmol). Produkt oczyszczono na
drodze krystalizacji z roztworu CHCI;. Otrzymano 1.08 g zwiazku 466 w postaci biatych krysztatow
(Wydajnos$é = 73%).

Temperatura topnienia: zwigzek ulega rozktadowi w temp. > 200 °C

'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.21 (s, 2H), 8.01 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.77-7.67 (m, 10H), 7.63-7.57
(m, 3H), 4.65 (tt, J = 12.4, 2.4 Hz, 1H), 2.94 (tt, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.76 (m, 2H),
1.63 (m, 2H), 0.75 (m, 2H).

C NMR (100 MHz, CD;0D) & 159.0, 156.3, 135.4, 134.8, 133.5, 132.2, 130.9, 130.5, 130.1, 129.5,
128.7,72.1, 69.2, 35.7, 32.1.

F NMR (376 MHz, CD;0D) & -154.51 ('BF,), -154.56 (“°BF ).

HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C,gH,sNO: 406.2171, otrzymano: 406.2166.

FT-IR (film, CH,CI,) 3537, 3061, 2940, 2861, 1621, 1563, 1058, 768, 705 cm™.

tetrafluoroboran (S)-1-(3-fenylo-1-hydroksypropan-2-ylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (467)

Ph._~_Ph

~

op |
Ph/j;';j/ BF
Ph

HO

Wychodzac z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (0.80 g, 2.0 mmol) i (S)-fenyloalaninolu
(360 mg, 2.4 mmol) zwigzek 467 otrzymano w postaci biatych krysztatow (0.89 g) wedtug procedury
D (Wydajnos¢ = 84%).

Temperatura topnienia: zwiagzek ulega rozktadowi w temp. > 200 °C

[0]0%° = -150.2° (¢ = 4.20 mg/ml, CHCl5)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.78-7.72 (m, 6H), 7.55-7.47 (m, 10H), 7.14-7.06 (m, 4H), 6.59 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 5.41-5.34 (m, 1H), 3.74-3.68 (m, 2H), 3.52 (dd, J = 10.1, 4.3 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 13.7,
6.0 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.7, 8.4 Hz, 1H).

C NMR (100 MHz, CDCls) & 155.1, 135.7, 133.6, 133.4 (br), 132.3, 131.1 (br), 130.1, 129.7,
129.04, 129.02, 128.9, 128.5, 128.2, 127.4, 73.2, 62.4, 38.4. (Brak jednego sygnafu ze wzgledu na
poszerzenie sygnatow W rejonie aromatycznym).

F NMR (376 MHz, CDCl;) § -152.76 (*'BF,), -152.81 (*°BF,).

HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla Cs,HsNO: 442.2171, otrzymano: 442.2165.
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FT-IR (film, CH,CI,) 3520, 3062, 1618, 1560, 1060, 766, 702 cm™.

tetrafluoroboran 1-(1-(4-(bromofenylo)-3-hydroksypropan-2-ylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy
(468)

Ph Y Ph

oy |

Q BFS
/©/j/ h
Br HO

Zgodnie z procedurg D produkt 468 zostal otrzymany z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego
(1.20 g, 3.0 mmol) i 4-bromofenyloalaninolu (824 mg, 3.6 mmol). Produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej (gradient od 1:99 do 40:60, aceton:DCM). Otrzymano 0.87 g zwigzku 468
w postaci biatych krysztatow (Wydajnos¢ = 48%).

Temperatura topnienia: 122-124 °C

'H NMR (400 MHz, CDClI;) & 7.80-7.73 (m, 7H), 7.57-7.46 (m, 10H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.48
(d, J =8.2 Hz, 2H), 5.37-5.29 (m, 1H), 3.71-3.61 (m, 1H), 3.57-3.55 (m, 1H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.25
(dd, J=14.2,5.5 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 14.2, 8.7 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & 155.3, 135.1, 133.8, 133.6 (br), 132.3, 132.0, 131.2 (br), 130.4, 130.3
(br), 129.8, 129.2 (br), 128.4, 121.4, 72.7, 62.3, 38.1. (Brak dwoch sygnatow ze wzgledu na
poszerzenie sygnatow w rejonie aromatycznym).

YF NMR (376 MHz, CDClI;) & -152.60 (*'BFy), -152.66 (*°BF.).

HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C3,H,;BrNO: 520.1276, otrzymano: 520.1276.

FT-IR (film, CH,CI,) 3518, 3062, 2926, 1619, 1562, 1059, 766, 703 cm™.

tetrafluoroboran (S)-1-(1-hydroksy-4-(metylotio)butan-2-ylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy
(469)

Ph Z | Ph
MeS\/jfiN ~ BF4@
Ph
HO

Wychodzac z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (0.80 g, 2.0 mmol) i (S)-metioninolu (330
mg, 2.4 mmol) otrzymano zwigzek 469 w postaci biatych krysztatow (0.85 g) wedlug procedury D
(Wydajnosé = 83%).

Temperatura topnienia: 180-181 °C

[@]o® = -35.1° (¢ = 4.30 mg/ml, CHCl5)

'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.89-7.72 (m, 7H), 7.57-7.45 (m, 10H), 5.35-5.28 (m, 1H), 3.69-3.57
(m, 3H), 2.20-2.07 (m, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.56-1.48 (s, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDClI;) § 155.3, 133.8, 132.3, 131.2, 131.1 (br), 130.3 (br), 129.8, 129.2 (br),
128.4, 70.7, 63.1, 31.9, 31.0, 15.5. (Brak dwodch sygnatow ze wzgledu na poszerzenie sygnatow w

rejonie aromatycznym).
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F NMR (376 MHz, CDCls) & -152.68 (*'BF,), -152.74 (*°BF,).
HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C,sH,sNOS: 426.1892, otrzymano: 426.1874.
FT-IR (film, CH,CI,) 3520, 3062, 2918, 1619, 1561, 1060, 766, 702 cm™.

tetrafluoroboran  1-((3S,5S,8R,9S,10S,13R,14S,17R)-10,13-dimetylo-17-((R)-6-metyloheptan-2-
ylo)heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantren-3-ylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (470)

~ | Ph
Ny~ BFY
Ph

Do roztworu 5-a-cholestan-3-onu (0.77 g, 2.0 mmol) w EtOH (20 ml) zostaly dodane chlorowodorek
hydroksyloaminy (0.42 g, 6.0 mmol, 3.0 ekw.) i octan sodu (0.49 g, 6.0 mmol, 3.0 ekw.). Powstala
zawiesine mieszano przez 16 h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie, mieszaning reakcyjna
zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem, a uzyskang stala pozostato$¢ rozpuszczono w DCM i
przemyto woda. Frakcj¢ organiczng osuszono Na,SO,, przesaczono i zat¢zono pod zmniejszonym
ci$nieniem otzymujac SUrowy oksym.

Otrzymany oksym rozpuszczono w bezwodnym THF (20 ml), schtodzono do temperatury 0 °C, a
nastepnie do tak otrzymanego roztworu ostroznie dodano LiAlH, (0.53 g, 14.0 mmol, 7.0 ekw.).
Powstata zawiesina byla mieszana w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika pod chlodnica zwrotna
przez 30 h w atmosferze Ar. Po tym czasie, do mieszaniny reakcyjnej dodano po kropli MeOH, a
nastepnie odsgczono wytrgcony osad. Przesacz rozcienczono DCM i przemyto nascyconym wodnym
roztworem K,CO;. Faza organiczna zostala osuszona nad Na,SQ,, przesaczona i zatgzona pod
zmniejszonym cisnieniem dajac surowy 3f3-amino-5a-cholestan.

Zgodnie z procedura D otrzymano produkt 470 wychodzac z tetrafluoroboranu
2,4,6-trifenylopiryliowego (0.60 g, 1.5 mmol) i surowego 3B-amino-5a-cholestanu (770 mg, 2.0
mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 1:99 do 20:80,
aceton:DCM). Otrzymano 0.40 g pojedynczego enancjomeru zwigzku 470 w postaci jasnor6zowych
krysztatow (Wydajnos$¢ = 35% po 3 etapach).

Temperatura topnienia: 153-155 °C

[a]o”® = +20.3° (¢ = 4.0 mg/ml, CHCI5)

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.81-7.74 (m, 8H), 7.62-7.45 (m, 10H), 4.71-4.65 (m, 1H), 1.97-1.93
(m, 2H), 1.86-1.84 (m, 1H), 1.78-1.65 (m, 4H), 1.55-1.43 (m, 4H), 1.29-1.21 (m, 5H), 1.16-1.04 (m,
6H), 0.98-0.92 (m, 5H), 0.85-0.83 (m, 9H), 0.66 (ddd, J = 25.2, 12.9, 4.0 Hz, 1H), 0.57-0.54 (m, 1H),
0.53 (s, 3H), 0.45-0.40 (m, 1H), 0.34 (td, J = 12.1, 4.0 Hz, 1H), 0.10 (s, 3H).

3C NMR (150 MHz, CDCls) § 156.3, 154.2, 133.2, 131.0, 129.9, 128.7, 128.2 (br), 128.0 (br), 127.4,

70.8, 55.4, 55.3, 52.4, 46.3, 41.6, 38.9, 38.6, 37.2, 35.3, 34.9, 34.6, 34.3, 33.7, 30.6, 27.7, 27.3, 27.1,
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23.2, 23.0, 21.9, 21.7, 20.0, 17.8, 11.0, 10.8. (Brak trzech sygnalow ze wzgledu na poszerzenie
sygnatow w rejonie aromatycznym).

F NMR (376 MHz, CDCls) § -153.20 ('BF,), -153.25 (*’BF.,).

HRMS (ESI) [M-BF,4]" obliczono dla CsyHgsN: 678.5039, otrzymano: 678.5051.

FT-IR (film, CH,CI,) 3062, 2930, 2866, 1622, 1563, 1057, 766, 704 cm™.

tetrafluoroboran 1-(4-bromobenzylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (471)
Br Ph_~~Ph

\©\§N\ l BF,°

Ph

Wychodzac z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (1.58 g, 4.0 mmol) i chlorowodorku
4-bromobenzyloamoniowego (1.07 g, 4.8 mmol) otrzymano zwigzek 471 w postaci biatych krysztatow
(1.72 g) wedtug procedury E (Wydajnosé = 76%).
Temperatura topnienia: 144-147 °C
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.94 (s, 2H), 7.81-7.79 (m, 2H), 7.66-7.64 (m, 4H), 7.59-7.46 (m, 9H),
7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.73 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 157.6, 156.7, 133.9, 133.2, 132.8, 132.6, 132.1, 131.3, 130.0, 129.4,
129.2,128.3, 128.1, 126.8, 122.5, 57.8.
F NMR (376 MHz, CDCls) § -152.72 ('BF,), -152.77 (*°BF,).
HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C3yHx3BrN: 476.1014, otrzymano: 476.1017.
FT-IR (film, CH,CI,) 3062, 1622, 1563, 1056, 766, 702 cm™.

tetrafluoroboran 1-(4-jodobenzylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (472)

I Ph__~_Ph

\Q\EN\ | BF,°

Ph

Wychodzgc z  tetrafluoroboranu  2.4,6-trifenylopiryliowego (0.80 g, 2.0 mmol) i
4-jodobenzyloaminy (560 mg, 2.4 mmol) otrzymano zwiazek 472 w postaci biatych krysztatow (0.92
g) wedtug procedury D (Wydajnosé = 75%).
Temperatura topnienia: 148-150 °C
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.95 (s, 2H), 7.82-7.80 (m, 2H), 7.66-7.64 (m, 4H), 7.60-7.43 (m,
11H), 6.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.72 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 157.6, 156.7, 138.0, 133.85, 133.83, 132.8, 132.6, 131.2, 129.9,
129.4,129.2, 128.3, 128.2, 126.8, 94.0, 57.9.
F NMR (376 MHz, CDCI;) & -152.98 (*'BF.), -153.03 (*°BF.,).

HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C3HysIN: 524.0875, otrzymano: 524.0875.

FT-IR (film, CH,CI,) 3061, 1622, 1563, 1057, 767, 701 cm™.
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tetrafluoroboran 2,4,6-trifenylo-1-(4-(trifluorometylo)benzylo)pirydyn-1-iowy (473)
F,C Ph -~ Ph

\Q\SQ BF

Ph

Wychodzac z  tetrafluoroboranu  2.4,6-trifenylopiryliowego  (1.19 g, 3.0 mmol) i
4-(trifluorometylo)benzyloaminy (0.51 ml, 3.6 mmol) otrzymano zwiazek 473 w postaci biatych
krysztatow (1.33 g) wedtug procedury D (Wydajnosé = 80%).
Temperatura topnienia: 130-132 °C
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.93 (s, 2H), 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 7.59-
7.43 (m, 9H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.83 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) § 157.7, 157.0, 138.1, 132.8, 132.7, 131.4, 130.7 (g, J = 33 Hz), 130.2,
130.0, 129.5, 129.3, 128.5, 127.01, 126.97, 126.0 (q, J = 3.6 Hz), 123.8 (q, J = 272 Hz), 57.9.
F NMR (376 MHz, CDClI;) & -62.8 (CF5), -152.70 (*'BFy), -152.75 (“°BF,).
HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C3;Hy3F3N: 466.1783, otrzymano: 466.1784.
FT-IR (film, CH,CI,) 3064, 1622, 1563, 1327, 1166, 1123, 1066, 766, 702 cm™.

tetrafluoroboran 1-(4-(metoksykarbonylo)benzylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (474)

MeO,C Ph Z | Ph
@N\ BF4@

Ph
Wychodzac z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (1.19 g, 3.0 mmol) i chlorowodorku
4-(metoksykarbonylo)benzyloamoniowego (730 mg, 3.6 mmol) otrzymano zwigzek 474 w postaci
jasnobrazowych krysztatéw (1.30 g) wedtug procedury E (Wydajnosé¢ = 80%).

Temperatura topnienia: 57-58 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.97 (s, 2H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65-7.44
(m, 13H), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.83 (s, 2H), 3.87 (s, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCl,) & 166.3, 157.7, 156.8, 139.0, 133.8, 132.7, 132.6, 131.3, 130.2, 130.1,
129.9, 129.4, 129.2, 128.4, 126.8, 126.3, 58.0, 52.4.

F NMR (376 MHz, CDCl5) § -152.94 (*'BF,), -153.00 (*°BF,).

HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C,HsNO,: 456.1964, otrzymano: 456.1948.

FT-IR (film, CH,CI,) 3064, 2952, 1719, 1622, 1563, 1283, 1110, 1057, 761, 702 cm™.
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tetrafluoroboran 1-(3-bromo-4-fluorobenzylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (475)

F Ph@ ~ | Ph
Br I l NS BFE

Ph

Wychodzagc z  tetrafluoroboranu  2.4,6-trifenylopiryliowego (0.80 g, 2.0 mmol) i
3-bromo-4-fluorobenzyloaminy (480 mg, 2.4 mmol) otrzymano zwigzek 475 w postaci biatych
krysztatow (1.07 g) wedtug procedury D (Wydajnosé = 92%).
Temperatura topnienia: 171-173 °C
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.92 (s, 2H), 7.79 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 6.8 Hz, 4H), 7.58-
7.50 (m, 9H), 6.88 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.52-6.48 (m, 2H), 5.74 (s, 2H).
B3C NMR (100 MHz, CDCls) § 158.9 (d, J = 250 Hz), 157.4, 156.8, 133.8, 132.8, 132.6, 132.2, 131.3,
131.2 (d, J = 3.8 Hz), 129.9, 129.5, 129.3, 128.3, 127.6 (d, J = 7.7 Hz), 126.8, 117.2 (d, J = 22.7 Hz),
109.3 (d, J = 21.5 Hz), 57.1.
F NMR (376 MHz, CDCls) & -106.53 (Ar-F), -152.68 (*'BF,), -152.74 (*°BF ).
HRMS (ESI) [M-BF,4]" obliczono dla C3H»,BrFN: 494.0920, otrzymano: 494.0914.
FT-IR (film, CH,CI,) 3062, 1612, 1562, 1496, 1248, 1056, 766, 701 cm™.

tetrafluoroboran 1-(2-chloro-5-(triflurometylo)benzylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (476)
CF,

@i 2 Ph
(DN;)/ BF,°

cl Ph
Wychodzgc z  tetrafluoroboranu  2.4,6-trifenylopiryliowego (0.80 g, 2.0 mmol) i
2-chloro-5-(trifluorometylo)benzyloaminy (0.38 ml, 2.4 mmol) otrzymao zwiazek 476 w postaci
biatych krysztatow (1.02 g) wedtug procedury D (Wydajnos$é = 87%).
Temperatura topnienia: 140-142 °C
'H NMR (400 MHz, CDCls;) § 7.96 (s, 2H), 7.84 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.70-7.68 (m, 4H), 7.60-7.48
(m, 9H), 7.53-7.33 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 6.70 (s, 1H), 5.93 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 158.3, 156.8, 136.4, 133.5, 132.84, 132.82, 132.5, 131.6, 130.6,
130.0, 129.7 (g, J = 34.0 Hz), 129.6, 129.2, 128.3, 127.4 (q, J = 4.0 Hz), 126.6 (q, J = 4.0 Hz), 126.4,
123.0 (g, J = 272 Hz), 58.0.
F NMR (376 MHz, CDCls) & -62.66 (CFs), -152.66 (*'BF), -152.71 (*°BF.,).
HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla C;;H2,CIF;N: 500.1393, otrzymano: 500.1394.
FT-IR (film, CH,CI,) 3065, 1620, 1559, 1330, 1173, 1130, 1083, 1056, 765, 700 cm’™.
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tetrafluoroboran 1-(3-fluoro-5-(triflurometylo)benzylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (477)

CF;

Ph Z Ph

F S o

Ph
Wychodzac z  tetrafluoroboranu  2.4,6-trifenylopiryliowego (0.80 g, 2.0 mmol) i
2-chloro-5-(trifluorometylo)benzyloaminy (0.35 ml, 2.4 mmol) otrzymano zwiazek 477 w postaci
biatych krysztatow (0.97 g) wedtug procedury D (Wydajnos¢ = 85%).
Temperatura topnienia: 120-121 °C
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00 (s, 2H), 7.85-7.83 (m, 2H), 7.69-7.67 (m, 4H), 7.64-7.51 (m, 9H),
7.15-7.13 (m, 1H), 6.46-6.43 (m, 2H), 5.88 (s, 2H).
BC NMR (100 MHz, CDCls) & 162.5 (d, J = 252 Hz), 157.5, 157.1, 137.5 (d, J = 7.5 Hz), 133.6,
133.0 (qd, J = 33.8, 8.0 Hz), 132.7, 132.6, 131.4, 129.9, 129.5, 129.2, 128.4, 126.8, 122.6 (qd, J = 273,
3.1 Hz), 119.8 (dg, J = 3.8, 0.7 Hz), 117.5 (d, J = 22.9 Hz), 112.9 (dq, J = 25.0, 4.0 Hz), 57.2.
F NMR (376 MHz, CDClI;) & -63.0 (CF5), -108.35 (Ar-F), -152.79 (*'BF.), -152.84 (*°BF,).
HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla Cs;Hx,F4N: 484.1688, otrzymano: 484.1683.
FT-IR (film, CH,Cl,) 3063, 1622, 1562, 1458, 1355, 1234, 1173, 1131, 1057, 766, 700 cm™.

255

tetrafluoroboran 2,4,6-trifenylo-1-(pirydyn-3-ylometylo)pirydyn-1-iowy (478)

A~ Ph _~_Ph

@vo\"‘:)/ BF,°

Ph

Zgodnie z procedura D otrzymano produkt 478 z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (1.20 g,
3.0 mmol) i 3-pikoliloaminy (0.37 ml, 3.6 mmol). Produkt zostat oczyszczony na drodze krystalizacji
z roztworu aceton/Et,0. Otrzymano 1.25 g zwigzku 478 w postaci jasnobragzowych krysztalow
(Wydajnos$é = 86%0).
'H NMR (400 MHz, CDCI;) & 8.40 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.97 (s, 2H), 7.82-7.80 (m, 2H), 7.74 (d,
J = 1.9 Hz, 1H), 7.69-7.67 (m, 4H), 7.61-7.49 (m, 9H), 7.04 (dd, J = 7.6, 5.0 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J =
7.6, 1.9, 0.8 Hz, 1H), 5.85 (s, 2H).
BC NMR (100 MHz, CDCly) 6 157.8, 157.0, 149.6, 147.6, 134.6, 133.8, 132.7, 132.6, 131.4, 130.0,
129.6, 129.2, 128.3, 126.9, 123.8, 56.1.
“F NMR (376 MHz, CDCls) § -152.53 (*'BF,), -152.58 (‘°BF,).
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tetrafluoroboran 1-allilo-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (479)
Ph__~_Ph

o I .

/\/ N BF4‘J
Ph

Wychodzgc z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (1.20 g, 3.0 mmol) i alliloaminy (0.27 ml,
3.6 mmol) otrzymano zwiazek 479 w postaci jasnorozowych krysztatow (0.98 g) wedtug procedury D
(Wydajnos$é = 75%).
'"H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 7.91 (s, 2H), 7.77-7.75 (m, 6H), 7.58-7.51 (m, 9H), 5.59-5.51 (m, 1H),
5.11-5.08 (m, 3H), 4.53 (dt, J = 17.1, 2.4 Hz, 1H).
BC NMR (100 MHz, CDCl,) 6 157.2, 156.3, 134.1, 132.7, 132.3, 131.2, 130.5, 129.9, 129.3, 129.2,
128.3, 126.8, 120.2, 57.2.

F NMR (376 MHz, CDCl5) & -153.38 (*'BF,), -153. 43 (*°BF,).

tetrafluoroboran 1-(1-(2,6-dimetylofenoksy)propan-2-ylo)-2,4,6-trifenylopirydyn-1-iowy (480)
@Me Ph&UPh )

Me 0/\“; Ph i
Zgodnie z procedurg E otrzymano produkt 480 z tetrafluoroboranu 2,4,6-trifenylopiryliowego (0.80 g,
2.0 mmol) i chlorowodorku meksyletyny (470 mg, 2.4 mmol). Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (gradient od 2:98 do 30:70, aceton:DCM). Otrzymano 0.65 g zwigzku 480
w postaci jasnozottych krysztatow (Wydajnosé = 58%).
Temperatura topnienia: 133-135 °C
'H NMR (400 MHz, CDClI;) & 7.81-7.70 (m, 8H), 7.61-7.42 (m, 9H), 6.92-6.86 (m, 3H), 5.46 (ddd, J
=7.2,7.1,6.4 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 9.8, 6.4 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 9.8, 7.1 Hz, 1H), 1.92 (s, 6H), 1.53
(d, J = 7.2 Hz, 3H).
BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 155.8, 154.4, 134.1, 133.8, 133.7, 132.1, 131.1, 130.1, 129.7, 129.4
(br), 129.3, 129.0 (br), 128.4, 124.6, 73.6, 63.4, 19.4, 16.3. (Brak jednego sygnalu ze wzgledu na
poszerzenie sygnatow w rejonie aromatycznym).
F NMR (376 MHz, CDCls) § -153.00 ('BF,), -153.05 (*’BF.,).
HRMS (ESI) [M-BF,4]" obliczono dla C3,H3,NO: 470.2484, otrzymano: 470.2476.
FT-IR (film, CH,Cl,) 3061. 2952, 1621, 1562, 1199, 1056, 768, 703 cm™.
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tetrafluoroboran 1-((1R,2S)-1-(3-hydroksyfenylo)-1-hydroksypropan-2-ylo)-2,4,6-trifenylo
pirydyn-1-iowy (481)

Ph
on \F | Ph

HO. @?‘JQ/ BF4®
Me Ph

Do zawiesiny winianu metraminolu (760 mg, 2.4 mmol, 1.2 ekw.) w EtOH (5.0 ml) dodano
trietyloaming (1.0 ml, 7.5 mmol, 1.5 ekw.), a nastgpnie powstaly roztwor mieszano przez 30 min w
temperaturze pokojowej. Po tym czasie, dodano tetrafluoroboran 2,4,6-trifenylopiryliowy (458) (0.80
g, 2.0 mmol, 1.0 ekw.) i mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 24 h. Mieszanina
reakcyjna zostala zatezona pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt zoczszczono metoda
chromatografii kolumnowej (gradient od 1:2:97 do 20:10:70, aceton/EtOAc/DCM). Otrzymano 0.50 g
zwigzku 481 w postaci jasnozottych krysztalow (Wydajnosé = 4690).

Temperatura topnienia: 147-149 °C

[a]o®® =+191.6° (c = 4.10 g/dm®, CHCI,)

'"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.07 (s, 2H), 7.92-7.88 (m, 3H), 7.71-7.56 (m, 11H), 7.00 (t, J = 7.9
Hz, 1H), 6.71-6.69 (m, 1H), 6.37-6.35 (m, 2H), 5.07 (dqg, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 1.62 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

BC NMR (100 MHz, CD5;0D) & 158.9, 156.8, 142.7, 135.4, 134.7, 133.7, 132.5, 130.9, 130.8, 130.0
(br), 129.5, 118.0, 116.5, 114.1, 75.6, 73.7, 20.9. (Brak trzech sygnatow ze wzgledu na poszerzenie
sygnafow w rejonie aromatycznym).

F NMR (376 MHz, CD;0D) & -154.55 (*'BF,), -154.60 (*°BF,).

HRMS (ESI) [M-BF,]" obliczono dla Cs,HsNO,: 458.2120, otrzymano: 458.2104 .

FT-IR (film, CH,Cl,) 3465, 3063, 1616, 1556, 1065, 763, 701 cm™.

5.3.3. Procedury syntezy sulfonéw alkinylowych

Procedura F

SO;Cl 1) AlCl;, DCM
/©/ Ts——R
Me 2) TMS——R
482 483 363
Do roztworu chlorku tosylu (0.95 g, 5.0 mmol, 1.0 ekw.) w bezwodnym DCM (5.0 ml) dodano AICl;
(0.67 g, 5.0 mmol, 1.0 ekw.) i powstaty roztwor mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 min
(lub do momentu rozpuszczenia AICl3). Nastepnie, mieszanina zostata schtodzona do temperatury
0 °C, po czym dodano po kropli roztwor trimetylosililoalkinu (6.0 mmol, 1.2 ekw.) w DCM (5.0 ml).
Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 12 h. Po tym czasie, do

mieszaniny poreakcyjnej dodano ostroznie 10% wodny roztwor HCl (50 ml) (Uwaga: Silnie
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egzotermiczna reakcja), a nastgpnie roztwor ekstrahowano DCM. Potaczone fazy organiczne zostaty
osuszone nad Na,SO,, przesgczone i zatgzone pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczano

metoda chromatografii kolumnowej oraz przez krystalizacj¢ z mieszaniny Et,O/heksan.

Procedura G

) nBuLi, THF, -78°C
) (TolS),
)
)

R
128

=R —

359

bromek p-nitrobenzylu”
mCPBA, DCM 363

1
2
3
4
Do roztworu terminalnego alkinu (5.0 mmol, 1.0 ekw.) w bezwodnym THF (10 ml), w temperaturze
-78 °C, dodano po kropli roztwor nBuLi (2.3 ml, 5.5 mmol, 1.1 ekw.; 2.5 M roztwor w heksanie).
Otrzymany roztwor byl mieszany w tej temperaturze i w atmosferze Ar przez 30 min. Po tym czasie,
wkroplono schtodzony roztwor disulfidu p-toluilowego (1.5 g, 6.0 mmol, 1.2 ekw.) w bezwodnym
THF (7.5 ml). Mieszanina reakcyjna zostata ogrzana do temperatury pokojowej, po czym reakcje
mieszano w tej temperaturze przez 2 h. Po tym czasie, roztwor schtodzono do -40 °C, dodano staty
bromek p-nitrobenzylu (1.4 g, 6.0 mmol, 1.2 ekw.), i kontynuowana mieszanie w temperaturze
pokojowej przez 1 h. Nastgpnie mieszanina reakcyjna zostala rozcienczona nasyconym wodnym
roztworem NH,Cl i ekstrahowana EtOAc. Potgczone fazy organiczne zostaly osuszone nad Na,SOy,
przesaczone i zatezone pod zmniejszonym ci$nieniem dajgc surowy sulfid alkinylowy.

Otrzymany sulfid alkinylowy rozpuszczono w DCM (30 ml). Powstaly roztwor schtodzono do 0 °C,
a nastepnie ddodano porcjami mCPBA (5.4 g, 25 mmol, 2.5 ekw., 77% stabilizowany H,0O).
Otrzymana zawiesina byla mieszana w temperaturze 0 °C do momentu zaobserwowania pelnej
konwersji sulfidu i posredniego sulfotlenku (za pomoca TLC) (zazwyczaj ok. 3 h). Reakcje
zakonczono przez dodatek nasyconego wodnego roztworu Na,S,0g (30 ml), a powstaly roztwor
ekstrahowano DCM. Potaczone fazy organiczne zostaty osuszone nad Na,SO,, przesaczone i zat¢zone
pod zmniejszonym cisnieniem. Powstaty sulfon alkilnylowy byt oczyszczany metoda chromatografii

kolumnowej.
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5.3.4. Charakterystyka sulfonéw alkinylowych

Ts—=——~Ph

361

Sulfon modelowy 361 zostat otrzymany wedhug procedury literaturowe;j.”>’

258

1-metoksy-4-(tosyloetynylo)benzen (484)

Ts%@OMe

Zgodnie z procedura G produkt 484 otrzymano z 4-etynyloanizolu (660 mg, 5.0 mmol). Produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (1:25:74, EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 1.09 g
zwigzku 484 w postaci biatych krysztatéw (Wydajnosé = 76%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.46 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) & 162.1, 145.1, 139.2, 134.6, 129.9, 127.3, 114.4, 109.5, 94.1, 84.8,
55.4, 21.6.

258

1-bromo-4-(tosyloetynylo)benzen (485)

Ts%@—Br

Zgodnie z procedurg F produkt 485 otrzymano wychodzac z (4-bromofenyloetynylo)trimetylosilanu
(1.21 g, 4.8 mmol). Produkt zostat oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 3:97
do 7:93, DCM:heksan). Otrzymano 0.80 g zwigzku 485 w postaci jasnobrgzowych krysztalow
(Wydajnosé = 60%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41-7.36 (m, 4H),
2.47 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCI,) & 145.6, 138.7, 133.9, 132.1, 130.0, 127.6, 126.4, 116.9, 91.5, 86.6,
21.7.

258

1-fluoro-4-(tosyloetynylo)benzen (486)

Zgodnie z procedura G produkt 486 otrzymano z 1-etynylo-4-fluorobenzenu (0.34 ml, 3.0 mmol).
Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (1:25:74, EtOAc:DCM:heksan).
Otrzymano 0.19 g zwiazku 486 w postaci biatych krysztatow (Wydajnosé¢ = 23%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.51 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2H), 7.39 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H).
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3C NMR (100 MHz, CDCls) & 164.2 (d, J = 253 Hz), 145.4, 138.8, 135.0 (d, J = 9.0 Hz), 130.0,
128.7 (d, J = 198 Hz), 127.4, 116.3 (d, J = 23 Hz), 91.8, 85.5, 21.7.
F NMR (376 MHz, CDCls) & -104.6.

259

1-chloro-4-(tosyloetynylo)benzen (487)

Ts%@m

Zgodnie z procedurg F produkt 487 otrzymano z (4-chlorofenyloetynylo)trimetylosilanu (1.00 g, 4.8
mmol). Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 3:97 do 7:93,
DCM:heksan). Otrzymano 0.56 g zwiazku 487 w postaci jasnobrgzowych krysztatow (Wydajnosé¢ =
469%0).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46-7.34 (m, 6H), 2.47 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & 145.6, 138.8, 138.0, 133.9, 130.1, 129.2, 127.6, 116.5, 91.5, 86.5,
21.7.

258

1-metylo-4-(tosyloetynylo)benzen (488)

Ts%@—Me

Zgodnie z procedurg G produkt 488 otrzymano z 4-etynylotoluenu (0.38 ml, 3.0 mmol). Produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (1:25:74, EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 0.53 g
zwigzku 488 w postaci biatych krysztalow (Wydajnosé = 65%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.40-7.37 (m, 4H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
2.45 (s, 3H), 2.53 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCI3) & 145.2, 142.2, 139.0, 132.5, 129.9, 129.3, 127.3, 114.7, 93.6, 85.1,
21.6, 21.5.

258

1-metylo-4-(((4-(trifluorometylo)fenylo)etynylo)sulfonylo)benzen (489)

Ts—:—<i>—CF3

Zgodnie z procedura G produkt 489 otrzymano z 1-etynylo-4-(trifluorometylo)benzenu (0.49 ml, 3.0
mmol). Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii  kolumnowej (1:25:74,
EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 0.56 g zwiazku 489 w postaci biatych krysztatow (Wydajnos¢ =
58%0).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.63 (s, 4H), 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.47
(s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 145.8, 138.4, 133.0, 132.9 (q, J = 33 Hz), 130.1, 127.6, 125.6 (q, J =
3.0 Hz), 123.3(q, J = 271 Hz), 90.3, 87.3, 21.7.

F NMR (376 MHz, CDCI5) & -63.3.
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260

1-(tosyloetynylo)naftalen (480)

=

Zgodnie z procedurg G produkt 490 otrzymano z 1-etynylonaftalenu (0.71 ml, 5.0 mmol). Produkt
zostal oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (1:25:74, EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano
1.07 g zwigzku 490 w postaci biatych krysztatow (Wydajnosé¢ = 70%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.78-7.77 (m, 1H), 7.62-7.54 (m, 2H), 7.46-7.40 (m, 3H), 2.48 (s, 3H).
C NMR (100 MHz, CDCls) & 145.4, 139.2, 133.2, 133.0, 132.9, 132.2, 130.1, 128.6, 128.0, 127.5,
127.2,125.4,125.0, 115.5, 92.0, 90.1, 89.5, 21.8.

260

3-(tosyloetynylo)tiofen (491)

Ts— //S

Zgodnie z procedura G produkt 491 otrzymano z 3-etynylotiofenu (0.30 ml, 3.0 mmol). Produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (1:25:74, EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 0.25 g
zwigzku 491 w postaci biatych krysztatow (Wydajnosé = 32%).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74-7.73 (m, 1H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.33-7.31 (m, 1H), 7.17-7.16 (m, 1H), 2.47 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl,) & 145.4, 139.0, 134.6, 130.0, 129.8, 127.5, 126.5, 117.2, 88.6, 85.5,
21.8.

261

4-metoksy-2-metylo-1-(tosyloetynylo)benzen (492)
Ts%@—om

Mé
Zgodnie z procedura G produkt 492 otrzymano z 1-etynylo-4-metoksy-2-metylobenzenu (440 mg, 3.0
mmol). Produkt zostal oczyszczony metodg chromatografii  kolumnowej  (1:25:74,
EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 0.63 g zwigzku 492 w postaci biatych krysztatlow (Wydajnosé =
70%).
'H NMR (400 MHz, CDCl,)  7.94 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.39-7.35 (m, 3H), 6.71-6.67 (m, 2H), 3.79
(s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 162.0, 145.0, 144.6, 139.5, 134.7, 129.8, 127.1, 115.4, 111.8, 109.6,
93.8, 88.4, 55.3, 21.6, 20.6.
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1-etynylo-3-(tosyloetynylo)benzen (493)

Ts—

A\
Zgodnie z procedurg G produkt 493 zostat otrzymano z 1,3-dietynylobenzenu (0.80 ml, 6.0 mmol, 2.0
ekw.).  Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii  kolumnowej  (1:25:74,
EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 0.26 g zwiazku 493 w postaci biatych krysztalow (Wydajnosé =
31%,).
Temperatura topnienia: 68-69 °C
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48
(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.11 (s, 1H), 2.47 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 145.7, 138.9, 136.1, 134.9, 132.8, 130.2, 129.0, 127.7, 123.3, 118.7,
91.6, 86.3,81.8, 79.1, 21.9.
HRMS (EI) [M]" obliczono dla C;7H;,0,S: 280.0558, otrzymano: 280.0561.
FT-IR (film, CH,CI,) 3264, 3062, 2169, 2167, 1335, 1296, 1164, 1083, 933, 800, 757, 674, 543 cm™.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C,7H;,0,S: C 72.83, H 4.31, otrzymano: C 72.65, H 4.53.

tert-butylodimetylo(3-(tosyloetynylo)fenoksy)silan (494)

Ts——

OTBDMS
Zgodnie z procedurg G produkt 494 otrzymano z tert-butylo(3-etynylofenoksy)dimetylosilanu (3.48 g,
15.0 mmol). Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (1:25:74,
EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano 4.93 g zwiazku 494 w postaci biatych krysztatow (Wydajnosé =
85%).
Temperatura topnienia: 75-76 °C
'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.23-7.19 (m, 1H),
7.12-7.10 (m, 1H), 6.97-6.92 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6H).
BC NMR (100 MHz, CDCl) 6 155.8, 145.5, 139.1, 130.1, 130.0, 127.7, 126.0, 124.04, 124.00,
119.1, 93.0, 85.4, 25.7, 21.9, 18.3, -4.3.
HRMS (ESI) [M+Na]" obliczono dla C,;H,sNaO;SSi: 409.1270, otrzymano: 409.1265.
FT-IR (film, CH,CI,) 3065, 2954, 2930, 2858, 2182, 1594, 1477, 1335, 1292, 1178, 1160, 980. 857,
841,789, 721, 681, 545 cm™.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C,;H»03SSi: C 65.25, H 6.78, otrzymano: C 65.43, H 6.90.
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262

triizopropylo(tosyloetynylo)silan (495)

Ts———TIPS

Zgodnie z procedura G produkt 495 otrzymano z (triizopropylosilio)acetylenu (1.12 ml, 5.0 mmol).
Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (1:25:74, EtOAc:DCM:heksan).
Otrzymano 1.26 g zwiagzku 495 w postaci biatych krysztatow (Wydajnosé = 75%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 0.96
(m, 21H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 145.2, 139.1, 129.8, 127.2, 100.8, 100.1, 21.7, 18.3, 10.8.

1-metylo-4-(okt-1-yn-1-ylosulfonylo)benzen (496)%

S

Zgodnie z procedura G produkt 496 otrzymano z okt-1-ynu (0.73 ml, 5.0 mmol). Produkt zostat

Ts

oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 10:90, Et,O/heksan).
Otrzymano 0.88 g zwigzku 496 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 67%).

'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.34 (t,
J=7.3 Hz, 2H), 1.56-1.50 (m, 2H), 1.32-1.22 (m, 6H), 0.88-0.85 (m, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCIs) 6 145.1, 139.2, 129.9, 127.2, 97.4, 78.4, 31.0, 28.4, 26.9, 22.4, 21.7,
18.9, 13.9.
1-((3,3-dimetylobut-1-yn-1-ylo)sulfonylo-4-metylobenzen (497)%*

Ts———tBu

Zgodnie z procedurg G produkt 497 otrzymano z 3,3-dimetylobut-1-ynu (0.37 ml, 3.0 mmol). Produkt
zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (1:25:74, EtOAc:DCM:heksan). Otrzymano
0.47 g zwigzku 497 w postaci biatych krysztatow (Wydajnosé¢ = 67%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.23 (s,
9H).

C NMR (100 MHz, CDCl5) § 145.0, 139.3, 129.9, 127.2, 103.6, 29.4, 27.9, 21.7.

3-(tosyloetynylo)fenol (498)
Ts%@

OH
Do roztworu sulfonu alkinylowego 494 (970 mg, 2.5 mmol) w THF (6.0 ml) dodano 70% wodny
roztwor TFA (12.0 ml), a nastgpnie powstaty roztwor mieszano przez 16 h w temperaturze pokojowe;j.
Po tym czasie, mieszaning reakcyjna zobojetniono nasyconym wodnym roztworem NaHCO; i
ekstrahowana EtOAc. Pofaczone fazy organiczne zostaly osuszone nad Na,SO, przesaczone i

zatezone pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
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(gradient od 10:90 do 30:70, EtOAc/heksan). Otrzymano 0.62 g zwiazku 498 w postaci biatych
krysztatow (Wydajnos¢ = 91%).

Temperatura topnienia: 120-121 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24-7.20 (m, 1H),
7.08-7.06 (m, 1H), 6.99-6.94 (m, 2H), 5.39 (br s, 1H), 2.47 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 156.0, 145.8, 138.8, 130.22, 130.18, 127.6, 125.3, 119.5, 119.3,
118.9,93.4,85.2,21.9.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C;sH1,05S: 272.0507, otrzymano: 272.0497.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3435, 3061, 2177, 1593, 1320, 1290, 1154, 1085, 960, 785, 680, 545 cm™.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy5H;,03S: C 66.16, H 4.44, otrzymano: C 66.11, H 4.34.

4-((5S,95,10S,13R,14R,17R)-10,13-dimetylo-3,7,12-trioksoheksadekahydro-1H- cyklopenta[a]
fenantren-17-ylo)pentanian (4R)-3-(tosyloetynylo)fenylu (499)

Do roztworu fenolu 498 (680 mg, 2.5 mmol, 1.0 ekw.) i kwasu dehydrocholinowego (1.21 g, 3.0
mmol, 1.2 ekw.) w bezwodnym DCM (20 ml), dodano DMAP (15 mg, 0.13 mmol, 0.05 ekw.) oraz
DCC (0.78 g, 3.75 mmol, 1.5 ekw.). Rekacj¢ prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej, w
atmosferze Ar. Po tym czasie, wytracony osad dicykloheksylomocznika zostal odsaczony, przemyty
niewielkg iloscia DCM, a otrzymany filtrat zat¢zony pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (8:92, EtOAc/DCM). Otrzymano 1.07 g zwigzku
499 w postaci biatego ciata statego (Wydajno$é = 65%b).

Temperatura topnienia: 152-155 °C

[a]o® = +13.3° (c = 4.20 g/dm®, CHCIL,)

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.40-7.37 (m, 4H), 7.27-7.26 (m, 1H), 7.21-
7.19 (m, 1H), 2.95-2.84 (m, 3H), 2.63-2.61 (m, 1H), 2.55-2.47 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.38-2.20 (m,
6H), 2.17-1.84 (m, 8H), 1.66-1.60 (m, 1H), 1.54-1.48 (m, 1H), 1.41-1.27 (m, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.10
(s, 3H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) & 212.1, 209.2, 208.9, 172.3, 150.8, 145.8, 138.9, 130.3, 130.2, 130.1,
127.8, 126.0, 125.3, 119.4, 91.7, 86.3, 57.1, 52.0, 49.2, 47.0, 45.82, 45.77, 45.2, 43.0, 38.9, 36.7, 36.2,
35.7, 35.5, 31.6, 30.5, 27.9, 25.3, 22.1, 22.0, 18.9, 12.1.

HRMS (ESI) [M+Na]" obliczono dla CssH,4NaO,S: 679.2705, otrzymano: 679.2690.

FT-IR (film, CH.CI,) 3063, 2963, 2877, 2178, 1762, 1711, 1334, 1158, 1121, 1088, 735, 680, 544
cm™,
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Analiza elementarna (%) obliczono dla C3gH440,S: C 71.32, H 6.75, otrzymano: C 71.43, H 6.71.

2-(1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metylo-1H-indol-3-ilo)octan 3-(tosyloetynylo)fenylu (500)

OMe Ts
R
&e - o
Cl

Do roztworu fenolu 498 (680 mg, 2.5 mmol, 1.0 ekw.) i indometacyny (1.08 g, 3.0 mmol, 1.2 ekw.) w
bezwodnym DCM (20 ml), dodano DMAP (15 mg, 0.13 mmol, 0.05 ekw.) oraz DCC (0.78 g, 3.75
mmol, 1.5 ekw.). Rekacj¢ mieszano przez 3 h w temperaturze pokojowej, w atmosferze Ar. Po tym
czasie, wytracony osad dicykloheksylomocznika zostat odsgczony, przemyty niewielka iloscig DCM,
a otrzymany filtrat zat¢zony pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt 0Czyszczono metoda
chromatografii kolumnowej (gradient 3:25:72 do 3:40:57, EtOAc/DCM/heksan). Otrzymano 1.18 g
zwiagzku 500 w postaci jasnozottego ciala statego (Wydajnosé = 77%).

Temperatura topnienia: 103-105 °C

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.39-7.34 (m, 4H), 7.26-7.24 (m, 1H), 7.19-7.17 (m, 1H), 7.02 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCl,) & 168.9, 168.4, 156.3, 150.6, 145.7, 139.6, 138.8, 136.5, 133.9, 131.3,
131.0, 130.5, 130.4, 130.2, 130.0, 129.3, 127.7, 125.7, 125.0, 119.4, 115.2, 111.9, 111.6, 101.4, 91.3,
86.4, 55.9, 30.6, 21.9, 13.5.

HRMS (ESI) [M+Na]" obliczono dla Cs,H,cCINNaOgS: 634.1067, otrzymano: 634.1060.

FT-IR (film, CH,CI,;) 3065, 2930, 2834, 2179, 1763, 1684, 1595, 1479, 1358, 1327, 1241 ,1157,
1121, 1088, 681, 545 cm™,

Analiza elementarna (%) obliczono dla C3HxCINOgS: C 66.72, H 4.28, N 2.29, otrzymano:
C 66.55, H 4.28, N 2.31.
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5.3.5. Procedury syntezy i charakterystyka sulfonéw alkenylowych

Ph
PhO,S PhO,S _~
/
416 501 OMe 502 503 N

504

Zwiazki 416, 501, 502, 503, i 504 zostaty otrzymane wedtug procedur literaturowych.218

264

(E)-1-(2-(fenylosylfonylo)winylo)-4-(trifluorometylo)benzen (505)

CF

Do roztworu sulfonu fenylowo-metylowego (470 mg, 3.0 mmol, 1.0 ekw.) w bezwodnym THF (18.0

3

ml), w temperaturze 0 °C i pod atmosferg Ar, wkroplono roztwoér nBuLi (2.60 ml, 6.3 mmol, 2.1 ekw.;
2.5 M roztwor w heksanie). Otrzymana zotta zawiesina byla mieszana w tej temperaturze przez 10
min, po czym dodano do niej chlorofosforan dietylu (0.52 ml, 3.6 mmol, 1.2 ekw.). Powstaty
klarowny z6tty roztwor mieszano w temperaturze 0 °C przez kolejne 10 min, po czym schtodzono do -
78 °C 1 dodano 4-trifluorometylobenzaldehyd (0.41 ml, 3.0 mmol, 1.0 ekw.). Reakcj¢ prowadzono
przez 16 h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning reakcyjng rozcieniczono nasyconym
wodnegym roztworem NH,CI i ekstrahowano EtOAc. Potaczone frakcje organiczne zostalty przemyte
solanka, osuszone nad Na,SO,, przesaczone i zatg¢zone pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (10:90, EtOAc/heksan). Otrzymano 0.56 g zwiazku
505 w postaci biatych krysztatéw (Wydajnos¢ = 60%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.96 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.66-7.64 (m, 3H),
7.61-7.55 (m, 4H), 6.96 (d, J = 15.7 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCI,) & 140.4, 140.1, 135.7, 133.7, 132.6 (q, J = 32.8 Hz), 130.0, 129.4,
128.7,127.8, 126.0 (q, J = 3.8 Hz), 123.6 (g, J = 273.2 Hz).

F NMR (376 MHz, CDCls) § -63.4.

(E)-2-(2-(fenylosulfonylo)winylo)benzo[d]tiazol (506)
PhO,S _~__N
RO

Do roztworu sulfonu fenylowo-metylowego (470 mg, 3.0 mmol, 1.0 ekw.) w bezwodnym THF (18.0
ml), w temperaturze 0 °C i pod atmosfera Ar, wkroplono roztwoér nBuLi (2.60 ml, 6.3 mmol, 2.1 ekw.;
2.5 M roztwor w heksanie). Otrzymana zotta zawiesina byla mieszana w tej temperaturze przez 10
min, po czym dodano do niej chlorofosforan dietylu (0.52 ml, 3.6 mmol, 1.2 ekw.). Powstaly
klarowny zo6tty roztwor mieszano w temperaturze 0 °C przez kolejne 10 min, po czym schtodzono do -

78 °C i dodano roztwér benzotiazolo-2-karboaldehydu (490 mg, 3.0 mmol, 1.0 ekw.) w bezwodnym
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THF (2.0 ml). Reakcj¢ mieszano przez 16 h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning
reakcyjng rozcienczono nasyconym wodnym roztworem NH,CI i ekstrahowano EtOAc. Potaczone
frakcje organiczne zostaly przemyte solanka, osuszone nad Na,SO,, przesgczone i zatezone pod
zmnigjszonym cisnieniem. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (12:88,
EtOAc/heksan). Otrzymano 0.59 g zwigzku 506 w postaci jasnozoéttych krysztatow (Wydajnosé =
65%0).

Temperatura topnienia: 129-130 °C

'H NMR (400 MHz, CDCI5) § 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.00-7.98 (m, 2H), 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.83 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 7.69-7.65 (m, 1H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.55-7.51 (m, 1H), 7.48-7.44 (m,
1H), 7.35 (d, J = 15.2 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 160.8, 153.9, 139.7, 135.9, 134.8, 134.2, 133.9, 129.7, 128.3, 127.3,
127.0, 124.4, 122.0.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C;sH1:NO,S,: 301.0231, otrzymano: 301.0240.

FT-IR (film, CH,CIl,) 3048, 3026, 1615, 1584, 1554, 1477, 1447, 1320, 1149, 1087, 764, 726, 684,
555 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;sH;;NO,S,: C 59.78, H 3.68, N 4.65, otrzymano: C 59.75,
H 3.57, N 4.58.

5.3.6. Procedura katalizowanej eozyng Y reakeji deaminatywnego
alkinylowania

Procedura H

Ph y Ph
® | 5 Eozyna Y (2.0 mol%)
N& BF, DIPEA (3.3 ekw.)
R4 + Ts——R, R——R,
Ph MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M)
Zielone LED
258 363 146

W probowce ze szlifem, zaopatrzonej w element magnetyczny, umieszczono eozyn¢ Y (3.2 mg, 5.0
umol, 2.0 mol%), sulfon alkinylowy (0.25 mmol, 1.0 ekw.) oraz sol pirydyniowg (dla
drugorzedowych alkilowych: 0.35 mmol, 1.4 ekw.; dla benzylowych: 0.50 mmol, 2.0 ekw.), a
nastepnie dodano MeOH (5.6 ml) i DCE (1.9 ml). Probowke zamknieto septg i otrzymany roztwor
odgazowano za pomoca trzech cykli proznia/argon, po czym uzupetniono argonem. Nastepnie
strzykawka dodano przez septe DIPEA (dla drugorzedowych alkilowych soli pirydyniowych: 0.14 ml,
0.80 mmol, 3.25 ekw.; dla benzylowych soli pirydyniowych: 0.17 ml, 0.94 mmol, 3.75 ekw.).
Naczynie reakcyjne umieszczono w fotoreaktorze i naswietlano $wiattem o barwie zielonej przez 16 h.
Po zakonczeniu reakcji mieszaning reakcyjng rozcienczono za DCM (15 ml), przeniesiono do kolby
kulitej i odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczono metodg

chromatografii kolumnowej.
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Reprezentatywna procedura w skali preparatywnej

Ph Ph
® Z | o Eozyna Y (2.0 mol%) _ Ph
Ny~ BF, . DIPEA (3.3 ekw.) 2
CQ/ Ph v TsT=Fh MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M)
Zielone LED
357 361 358

W kolbie Schlenka o objetosci 250 ml zaopatrzonej w element magnetyczny, umieszczono eozyng Y
(64 mg, 0.1 mmol, 2.0 mol%), sulfon alkinylowy 361 (1.28 g, 5.0 mmol, 1.0 ekw.) oraz soél
pirydyniowa 357 (3.58 g, 7.0 mmol, 1.4 ekw.), a nastgpnie dodano MeOH (112 ml) i DCE (38 ml).
Kolbe zamknigto septa i Otrzymany roztwor odgazowano za pomoca trzech cykli préznia/argon, po
czym uzupetniono argonem. Nastepnie strzykawka dodano przez septe¢ DIPEA (2.80 ml, 16.3 mmol,
3.25 ekw.). Naczynie reakcyjne umieszczono w fotoreaktorze i naswietlno swiattem o barwie zielonej
przez 40 h. Po zakonczeniu reakcji mieszaning reakcyjng przeniesiono do kolby kulitej i zatgzono pod
zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt rozpuszczono w mieszaninie EtOAc/heksan (1:1) i
przesaczono przez krotkie zloze zelu krzemionkowego w celu oddzielenia katalizatora. Przesacz
zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem, a produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j
(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 0.90 g (4.1 mmol) zwigzku 358 w postaci biatego ciata statego
(Wydajnos$é = 82%).

5.3.7. Charakterystyka produktow reakcji deaminatywnego alkinylowania

2-(fenyloetynylo)-2,3-dihydro-1H-inden (358)%*

D=

Zgodnie z procedura H produkt 358 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j
(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 46 mg zwiazku 358 w postaci biatego ciata statego (Wydajnosé¢ =
849%).

'H NMR (400 MHz, CDCI;) & 7.44-7.41 (m, 2H), 7.32-7.17 (m, 7H), 3.46 (tt, J = 8.7, 8.0 Hz ,1H),
3.33(dd, J =15.2, 8.0 Hz, 2H), 3.15 (dd, J = 15.2, 8.7 Hz, 2H).

BC NMR (100 MHz, CDCly) 6 142.2, 131.8, 128.3, 127.8, 126.7, 124.5, 123.9, 93.2, 80.1, 40.5, 30.9.
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266

(cyklopentyloetynylo)benzen (364)

O%Ph

Zgodnie z procedura H produkt 364 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 434 (160 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(heksan). Otrzymano 33 mg zwigzku 364 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos$¢ = 78%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.39-7.36 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H), 2.82 (quint, J = 7.5 Hz, 1H),
2.02-1.95 (m, 2H), 1.81-1.66 (m, 4H), 1.63-1.57 (m, 2H).

C NMR (100 MHz, CDCls) & 131.7, 128.3, 127.5, 124.3, 94.7, 80.2, 34.1, 31.0, 25.2.

267

(cykloheksyloetynylo)benzen (365)

(=

Zgodnie z procedurg H produkt 365 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 460 (170 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
(heksan). Otrzymano 32 mg zwigzku 365 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ = 70%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40-7.37 (m, 2H), 7.29-7.23 (m, 3H), 2.62-2.55 (m, 1H), 1.89-1.86
(m, 2H), 1.78-1.73 (m, 2H), 1.58-1.50 (m, 3H), 1.38-1.32 (m, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCIls) 6 131.7, 128.3, 127.5, 124.3, 94.6, 80.7, 32.9, 29.8, 26.1, 25.1

268

(fenyloetynylo)cyklododekan (366)

Zgodnie z procedura H produkt 366 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 461 (200 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 56 mg zwigzku 366 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos$¢ = 83%b).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39-7.36 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 3H), 2.72-2.65 (m, 1H), 1.72-1.65
(m, 2H), 1.61-1.51 (M, 4H), 1.47-1.26 (m, 16H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) & 131.7, 128.3, 127.5, 124.4, 95.1, 80.4, 30.1, 27.6, 24.1, 24.0, 23.7,
23.6, 22.4.

266

4-(fenyloetynylo)tetrahydro-2H-piran (367)

OO%Ph
Zgodnie z procedura H produkt 367 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli

pirydyniowej 462 (170 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
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(2.5:97.5, EtOAc/heksan). Otrzymano 35 mg zwigzku 367 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢
= 75%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.42-7.40 (m, 2H), 7.30-7.27 (m, 3H), 3.96 (ddd, J = 11.6, 5.6, 3.7 Hz,
2H), 3.55 (ddd, J = 11.6, 8.5, 3.0 Hz, 2H), 2.87-2.83 (m, 1H), 1.95-1.88 (m, 2H), 1.81-1.72 (m, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 131.7, 128.4, 127.9, 123.8, 92.3, 81.7, 66.5, 32.5, 27.0.

4-(fenyloetynylo)piperydyno-1-karboksylan tert-butylu (368)

BocNQ%Ph

Zgodnie z procedura H produkt 368 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 463 (200 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j
(2.5:97.5, EtOAc/heksan). Otrzymano 41 mg zwigzku 368 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢
= 58%).

'"H NMR (400 MHz, CDCI5) & 7.40-7.37 (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 3H), 3.74 (ddd, J = 12.8, 6.5, 3.5 Hz,
2H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.79 (tt, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 1.85 (ddt, J = 13.5, 6.8. 3.5 Hz, 2H), 1.71-1.63
(m, 2H), 1.46 (s, 9H).

3C NMR (100 MHz, CDCly) & 154.9, 131.7, 128.3, 127.9, 123.7, 91.9, 82.1, 79.6, 42.3 (br), 31.6,
28.6, 27.7.

HRMS (ESI) [M+Na]" obliczono dla C;sH,3NNaO,: 308.1626, otrzymano: 308.1624.

FT-IR (film, CH,CI,) 3004, 2975, 2945, 2926, 2857, 2229, 2181, 1694, 1422, 1365, 1273, 1230,
1170, 1119, 757, 692 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C;gH,3NO,: C 75.76, H 8.12, N 4.91, otrzymano: C 75.59,
H 7.97, N 5.05.

4-(fenyloetynylo)cykloheksanol (369)

HO—O%Ph

Zgodnie z procedurag H produkt 369 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 466 (170 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(25:75, EtOAc/heksan). Otrzymano 41 mg zwiazku 369 w postaci mieszaniny diastereoizomerow
(cis:trans = 55:45) (Wydajnosé¢ = 82%).

Diastereoizomery rozdzielono metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80,
EtOAc/heksan). Otrzymano 23 mg izomeru cis 369a w postaci bialego ciata stalego, oraz 18 mg
izomeru trans 369b w postaci biatego ciata statego.

cis-4-(fenyloetynylo)cykloheksanol (369a):

Temperatura topnienia: 66-68 °C
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'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.41-7.39 (m, 2H), 7.29-7.26 (m, 3H), 3.72 (tt, J = 6.4, 6.0 Hz, 1H),
2.79 (tt, J = 5.2, 4.4 Hz, 1H), 1.92 (dt, J = 10.2, 4.4 Hz, 2H), 1.81-1.76 (m, 4H), 1.68-1.60 (m, 2H),
1.44 (brs, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCI5) § 131.7, 128.3, 127.7, 124.1, 93.1, 81.9, 69.1, 31.9, 28.8, 27.7.
trans-4-(fenyloetynylo)cykloheksanol (369b):

Temperatura topnienia: 70-71 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.39-7.37 (m, 2H), 7.28-7.25 (m, 3H), 3.69 (it, J = 9.6, 4.0 Hz, 1H),
2.48 (tt, J = 10.8, 4.0 Hz, 1H), 2.10-2.00 (m, 4H), 1.58-1.41 (m, 3H), 1.39-1.29 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & 131.7, 128.3, 127.7, 124.0, 93.4, 80.8, 69.6, 34.3, 30.6, 29.2.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla Cy4H60: 200.1201, otrzymano: 200.1208.

FT-IR (film, CH,CI,) 3341, 3080, 3057, 3033, 2934, 2858, 2226, 1490, 1445, 1364, 1066, 966, 756,
691 cm™,

267

1-metoksy-4-(3-metylopent-1-yn-1-ylo)benzene (370)

Et
>%@70Me
Mé

Zgodnie z procedurg H produkt 370 otrzymano z sulfonu alkinylowego 484 (71 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 464 (160 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(15:85, DCM/heksan). Otrzymano 38 mg zwigzku 370 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ =
81%).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.61-
2.53 (m, 1H), 1.58-1.51 (m, 2H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCls) 3 159.1, 133.0, 116.5, 113.9, 93.1, 80.6, 55.4, 30.2, 28.3, 20.9, 12.0.

(3-cykloheksylobut-1-yn-ylo)benzen (371)

Mé
Zgodnie z procedura H produkt 371 zostat otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol)
i soli pirydyniowej 433 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej (heksan). Otrzymano 44 mg zwiazku 371 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ =
83%).
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.40-7.37 (m, 2H), 7.29-7.23 (m, 3H), 2.54-2.48 (m, 1H), 1.94-1.91
(m, 1H), 1.78-1.74 (m, 3H), 1.69-1.65 (m, 1H), 1.38-1.11 (m, 6H), 1.22 (d, J = 7.1 Hz, 3H).
C NMR (100 MHz, CDCls) & 131.7, 128.3, 127.5, 124.4, 94.1, 81.7, 43.1, 32.6, 31.3, 29.7, 26.7,
26.6, 26.5, 18.5.
HRMS (EI) [M]" obliczono dla CigHy,: 212.1565, otrzymano: 212.1560.
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FT-IR (film, CH,Cl,) 3080, 3057, 2974, 2926, 2852, 2229, 1490, 1447, 755, 691 cm™.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CigHy: C 90.51, H 9.49, otrzymano: C 90.36, H 9.57.

2-benzylo-4-fenylobut-3-yn-1-ol (372)%%
Ph

}%Ph
HO
Zgodnie z procedurag H produkt 372 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 467 (190 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(12.5:87.5, EtOAc/heksan). Otrzymano 44 mg zwiazku 372 w postaci zottego oleju (Wydajnos¢ =
75%0).
'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.38-7.20 (m, 10H), 3.70-3.65 (m, 2H), 3.07-3.01 (m, 1H), 2.97-2.87
(m, 2H), 1.91 (br s, 1H).

C NMR (100 MHz, CDCl;) & 139.0, 131.8, 129.4, 128.44, 128.36, 129.1, 126.6, 123.4, 89.8, 84.3,
64.8, 37.9, 37.7.

2-(4-bromobenzylo)-4-fenylobut-3-yn-1-ol (373)

Br
——Ph
HO

Zgodnie z procedurg H produkt 373 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 468 (212 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(15:85, EtOAc/heksan). Otrzymano 60 mg zwigzku 373 w postaci zottego oleju (Wydajnosé = 77%).
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 3H), 7.19
(d, J =8.4 Hz, 2H), 3.74-3.67 (m, 2H), 3.05-2.99 (dq, J = 8.3, 5.9 Hz, 1H), 2.95-2.83 (m, 2H), 1.87 (br
s, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 138.0, 131.8, 131.5, 131.2, 128.4, 128.3, 123.2, 120.5, 89.2, 84.6,
64.7, 37.8, 37.0.

HRMS (ESI) [M+Na]" obliczono dla C;;H35BrNaO: 337.0204, otrzymano: 337.0188.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3366, 3079, 3057, 3032, 2928, 2880, 2229, 1596, 1488, 1442, 1404, 1070,
1029, 1101, 831, 796, 757, 691 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy;H;sBrNaO: C 64.78 , H 4.80, otrzymano: C 65.01, H 5.03.
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2-(2-(metylotio)etylo)-4-fenylobut-3-yn-1-ol (374)

=
HO

Zgodnie z procedura H produkt 374 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 469 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(15:85, EtOAc/heksan). Otrzymano 42 mg zwigzku 374 w postaci zottego oleju (Wydajnos$é¢ = 77%).
'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.42-7.39 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 3H), 3.72-3.70 (m, 2H), 2.99 (dg, J =
8.8, 5.8 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J = 13.8, 8.1, 5.8 Hz, 1H), 2.70-2.63 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.00 (br s, 1H),
1.89 (tdd, J = 11.7, 7.0, 5.0 Hz, 2H).

BC NMR (100 MHz, CDCls) 6 131.8, 128.4, 128.2, 123.2, 89.3, 84.0, 65.4, 35.2, 32.1, 31.0, 15.7.
HRMS (EI) [M]" obliczono dla Cy3H;60S: 220.0922, otrzymano: 220.0927.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3398, 3056, 2918, 2877, 2228, 1489, 1440, 1068, 1037, 757, 692 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C43H;0S: C 70.87, H 7.32, ¢ C 70.76, H 7.20.
prop-1-yn-1,3-diylodibenzen (375)%°
Ph

Ph/

Zgodnie z procedurg H produkt 375 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 434 (240 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 34 mg zwigzku 375 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ = 71%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.46-7.41 (m, 4H), 7.35-7.24 (m, 6H), 3.83 (s, 2H).

C NMR (100 MHz, CDCls) & 136.9, 131.8, 128.7, 128.4, 128.1, 128.0, 126.8, 123.9, 87.7, 82.8,
25.9.

271

1-bromo-4-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)benzen (376)

Br
Ph
T~

Zgodnie z procedurg H produkt 376 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 471 (280 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 47 mg zwigzku 376 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 70%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.49-7.44 (m, 4H), 7.32-7.29 (m, 5H), 3.79 (s, 2H).

BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 135.9, 131.8, 131.7, 129.8, 128.4, 128.1, 123.6, 120.6, 86.9, 83.2,
25.4.
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1-jodo-4-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)benzen (377)

! Ph
FZ

Zgodnie z procedurag H produkt 377 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 472 (310 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 52 mg zwigzku 377 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ =
66%0).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.67 (d. J = 8.3 Hz, 2H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.32-7.26 (m, 3H), 7.18
(d, J=8.3 Hz, 2H), 3.78 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 137.7, 136.6, 131.8, 130.2, 128.4, 128.1, 123.6, 92.0, 86.8, 83.2, 25.5.
HRMS (EI) [M]" obliczono dla CysHy3l: 317.9905, otrzymano: 317.9901.

FT-IR (film, CH,CI,) 3055, 2921, 1485, 1400, 1008, 789, 756, 691 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy5H;41: C 56.63, H 3.48, otrzymano: C 56.52, H 3.57.

1-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)-4-(trifluorometylo)benzen (378)

Ph
©\/

Zgodnie z procedurag H produkt 378 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 473 (280 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 43 mg zwigzku 378 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos$¢ = 66%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.48-7.45 (m, 2H),
7.33-7.30 (m, 3H), 3.90 (s, 2H).

BC NMR (100 MHz, CDCls) § 141.1, 131.8, 129.3 (q, J = 32.4 Hz), 128.47, 128.46, 128.2, 125.6 (q,
J=3.8 Hz),122.9 (q, J = 270 Hz), 123.5, 86.4, 83.5, 25.8.

F NMR (376 MHz, CDCls) § -62.4.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C;H;;F3: 260.0813, otrzymano: 260.0826.

FT-IR (film, CH,CI,) 3058, 1327, 1164, 1124, 1067, 756 cm™

4-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)benzoesan metylu (379)

MeoZC
Ph
\Q\/

Zgodnie z procedurag H produkt 379 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 474 (270 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j

(1:99, EtOAc/heksan). Otrzymano 31 mg zwiazku 379 w postaci biatego ciata statego (Wydajnos¢ =
50%).

Temperatura topnienia: 57-58 °C
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'"H NMR (400 MHz, CDCI;) § 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.49-7.45 (m, 2H),
7.33-7.29 (m, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.89 (s, 2H).

C NMR (100 MHz, CDCIl5) § 167.1, 142.2, 131.8, 130.0, 128.8, 128.4, 128.13, 128.11, 123.5, 86.5,
83.4,52.2, 26.0.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C1;H;40,: 250.0994, otrzymano: 250.0995.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3056, 2951, 1940, 1720, 1612, 1435, 1281, 1177, 1108, 755, 692 cm’™.

2-bromo-1-fluoro-4-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)benzen (380)

E
Ph
U~

Zgodnie z procedura H produkt 380 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 475 (290 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
(heksan). Otrzymano 50 mg zwigzku 380 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ = 70%).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.61 (dd, J = 6.5, 2.2 Hz, 1H), 7.47-7.45 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 4H),
7.09 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 158.2 (d, J = 246 Hz), 134.2 (d, J = 3.8 Hz), 133.0, 131.8, 128.5 (d, J
=7.1Hz), 128.4,128.2,123.4, 116.5 (d, J = 22.4 Hz), 109.1 (d, J = 21.2 Hz), 86.5, 83.5, 24.9.

F NMR (376 MHz, CDCls) & -110.61.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla CysHyoBrF: 287.9950, otrzymano: 287.9953.

FT-IR (film, CH,CI,) 3058, 2924, 2853, 1598, 1493, 1263, 1244, 1048, 813, 757, 691 cm™.

1-chloro-2-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)-4-(trifluorometylo)benzen (381)

¢l Ph
4

Zgodnie z procedurg H produkt 381 otrzymany z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 476 (290 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(heksan). Otrzymano 49 mg zwigzku 381 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 66%).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.00 (s, 1H), 7.52-7.49 (m, 4H), 7.35-7.33 (m, 3H), 3.96 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5)  137.4, 135.8, 131.8, 129.9, 129.7 (q, J = 32.9 Hz), 128.5, 128.4, 126.8
(9, 3 =3.7 Hz), 125.1 (g, J = 3.8 Hz), 123.9 (q, J = 271 Hz), 123.3, 84.9, 84.6, 24.2.

F NMR (376 MHz, CDCl5) § -65.23.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C;sH1oCIF3: 294.0423, otrzymano: 294.0415.

FT-IR (film, CH,CI,) 3060, 2926, 1611, 1489, 1335, 1171, 1130, 1083, 826, 756, 691 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CyH;oCIF;: C 65.21, H 3.42, otrzymano: C 65.40, H 3.55.

179

https://rcin.org.pl



1-fluoro-3-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)-5-(trifluorometylo)benzen (382)

Ph
FZ
F,C

3
Zgodnie z procedura H produkt 382 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 477 (285 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 49 mg zwigzku 382 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 71%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45-7.44 (m, 3H), 7.37-7.31 (m, 4H), 7.24-7.21 (m, 1H), 3.88 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 162.8 (d, J = 249 Hz), 148.9 (d, J = 7.6 Hz), 132.8 (qd, J = 33.3, 8.2
Hz), 131.8, 128.5, 128.4, 123.5 (qd, J = 271, 3.2 Hz), 123.2, 120.8 (dq, J = 3.0, 1.3 Hz), 118.7 (d, J =
22.3 Hz), 113.4 (dq, J = 24.7, 3.8 Hz), 85.4, 84.1, 25.7.

F NMR (376 MHz, CDCl5) & -62.78 (CF3), -110.75 (Ar-F).

HRMS (EI) [M]" obliczono dla CigH;F4: 278.0719, otrzymano: 278.0721.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3062, 2925, 1606, 1455, 1351, 1228, 1172, 1131, 873, 757, 691 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CigH;oF4: C 69.07, H 3.62, otrzymano: C 69.06, H 3.55.
3-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)pirydyna (383)*

N
-z

A

| Ph
=Z

Zgodnie z procedurg H produkt 383 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 478 (240 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(30:70, EtOAc/heksan). Otrzymano 33 mg zwigzku 383 w postaci zottego oleju (Wydajnosé = 68%).
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.66 (s, 1H), 8.52 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.78-7.76 (m, 1H), 7.45-7.43
(m, 2H), 7.32-7.26 (m, 4H), 3.84 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 149.6, 148.3, 135.6, 132.6, 131.8, 128.4, 128.2, 123.6, 123.4, 86.1,
83.5, 23.4.

2-(3-fenyloprop-2-yn-1-ylo)pirydyna (384)

i |N ~ Ph

Zgodnie z procedura H produkt 384 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 465 (240 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(15:85, EtOAc/heksan). Otrzymano 22 mg zwigzku 384 w postaci zottego oleju (Wydajnosé = 46%).
'"H NMR (400 MHz, CDCl5) § 8.55 (dd, J = 4.8, 0.7 Hz, 1H), 7.69 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J
=7.7 Hz, 1H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.32-7.28 (m, 3H), 7.19-7.16 (m, 1H), 4.03 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) § 157.1, 149.4, 137.0, 131.8, 128.4, 128.1, 123.6, 122.2, 121.9, 86.3,
83.6, 29.0.
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HRMS (EI) [M]" obliczono dla Cy4,Hy;N: 193.0891, otrzymano: 193.0885.
FT-IR (film, CH,CI,) 3065, 2925, 1952, 1590, 1472, 1435, 755, 691 cm™.

273

1-metoksy-4-(pent-4-en-1-yn-1-ylo)benzen (385)

— OMe

Zgodnie z procedura H produkt 385 otrzymano z sulfonu alkinylowego 484 (71 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 479 (230 mg, 0.75 mmol), uzywajac 4.5 ekw. DIPEA (0.20 ml, 1.13 mmol). Produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (15:85, DCM/heksan). Otrzymano 17 mg zwigzku
385 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 40%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.90 (ddt, J = 16.9,
10.2, 5.3 Hz, 1H), 5.40 (ddd, J = 16.9, 3.2, 1.7 Hz, 1H), 5.16 (ddd, J = 10.2, 3.2, 1.7 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.18 (dt, J = 5.3, 1.7 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & 159.4, 133.1, 132.9, 116.2, 116.1, 114.0, 85.1, 82.8, 55.4, 23.9.

(5S,8R,9S,10S,13R,14S,17R)-10,13-dimetylo-17-((R)-6-metyloheptan-2-ylo)-3-(fenyloetynylo)
heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantren (386)

Zgodnie z procedurg H produkt 386 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 470 (268 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(heksan). Otrzymano 98 mg zwiazku 386 w postaci bezbarwneg amorficznego ciata statego

(mieszanina diasterecizomeréw a i f w stosunku 65:35) (Wydajnos¢ = 83%).

w

Z
Ph//

izomer o izomer B
'H NMR (600 MHz, CDCl;) § 7.42-7.40 (m, 2H, o), 7.38-7.37 (m, 2H, B), 7.29-7.23 (m, 3H, o + B),
2.99 (m, 1H, o), 2.44 (tt, J = 12.2, 4.1 Hz, 1H, p), 1.97-1.95 (m, 1H, o + B), 1.87-1.79 (m, 2H, o + p),
1.73-1.70 (m, 2H, o+ B), 1.67-1.60 (m, 2H, o + B), 1.56-1.42 (m, 6H, a + B), 1.36-1.19 (m, SH, o + B),
1.14-0.92 (m, 9H, o + B), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, o + B), 0.87-0.85 (m, 6H, a + B), 0.82 (s, 3H, B),
0.79 (s, 3H, @), 0.78-0.74 (m, 1H, a + B), 0.65 (s, 3H, o + B).
BC NMR (150 MHz, CDCly) § (o) 131.8, 128.3, 127.5, 124.4, 94.6, 81.2, 56.7, 56.5, 54.5, 42.8, 41.8,

40.2, 39.7, 36.4, 36.0, 35.7, 34.4, 33.5, 32.1, 28.8, 28.4, 28.2, 28.1, 27.1, 24.3, 24.0, 23.0, 22.8, 21.0,
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18.8, 12.3, 12.1; (B) 131.7, 128.3, 127.5, 124.2, 94.8, 80.1, 56.7, 56.5, 54.6, 46.5, 41.8, 39.7, 38.3,
36.4, 36.0, 35.8, 35.5, 33.5, 32.2, 30.8, 29.0, 28.8, 28.2, 27.1, 24.3, 24.0, 23.0, 22.7, 21.1, 18.8, 12.4,
12.2.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla CysHs,: 472.4069, otrzymano: 472.4074.

FT-IR (film, CH,CI,) 2930, 2864, 1598, 1490, 1464, 1369, 754, 690 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CssHs,: C 88.91, H 11.09, otrzymano: C 88.84, H 10.97.

1,3-dimetylo-2-((4-fenylo-2-metylobut-3-yn-1-ylo)oksy)benzen (387)
Me Me

o

C[ \)\
Ph

Me
Zgodnie z procedura H produkt 387 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (320 mg, 1.25 mmol) i
soli pirydyniowej 480 (139 mg, 0.25 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;
(15:85, DCM/heksan). Otrzymano 29 mg zwigzku 387 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ =
44%).
'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.45-7.41 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 3H), 7.04-7.02 (m, 2H), 6.94 (dd, J
= 8.2, 6.7 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 8.7, 6.2 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 8.7, 6.8 Hz, 1H), 3.23-3.15 (m, 1H),
2.36 (s, 6H), 1.48 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 155.5, 131.8, 131.1, 129.0, 128.3, 127.9, 124.1, 123.8, 91.6, 81.8,
75.4,28.2,18.0, 16.4.
HRMS (EI) [M]" obliczono dla CygH,0: 264.1514, otrzymano: 264.1519.

FT-IR (film, CH,CI,) 3021, 2973, 2923, 2872, 2233, 1475, 1263, 1201, 1021, 756, 691 cm™.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Cy9H;4: C 86.32, H 7.63, otrzymano: C 86.52, H 7.79.

3-((1S)-4-fenylo-1-hydroksy-2-metylobut-3-yn-1-ylo)fenol (388)

OH Ph
HO 4

Me
Zgodnie z procedurg H produkt 388 otrzymano z sulfonu alkinylowego 361 (64 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 481 (200 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(15:85, EtOAc/heksan). Otrzymano 42 mg zwigzku 388 w postaci jasnobrgzowego ciata statego

(mieszanina diastereoizomerdw erytro i treo w stosunku 65:35) (Wydajno$é = 66%).

OH Ph OH Ph
HO Z HO Z
ﬁle Me
erytro treo
(1S,2S) (1S,2R)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.42-7.39 (m, 2H, erythro), 7.35-7.32 (m, 2H, threo), 7.28-7.24 (m,

3H, erythro + threo), 7.20-7.16 (m, 3H, threo), 6.94-6.88 (m, 3H, erythro), 6.76-6.74 (m, 2H, erythro
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+ threo), 5.76 (br s, 1H, erythro), 5.65 (br s, 1H, threo), 4.72 (d, J = 5.2 Hz, 1H, threo), 4.52 (d, J =
6.3 Hz, 1H, erythro), 3.05 (dg, J = 7.0, 5.2 Hz, 1H, threo), 2.95 (dg, J = 7.0, 6.3 Hz, 1H, erythro), 2.86
(br's, 1H, erythro), 2.58 (br s, threo), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3H, threo), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H, erythro).
C NMR (100 MHz, CDCIl5) & (erythro): 155.9, 143.2, 131.9, 129.7, 128.4, 128.2, 123.2, 119.4,
115.4, 113.7, 90.6, 83.9, 77.7, 36.0, 17.6; (threo): 155.7, 143.3, 131.7, 129.4, 128.4, 128.0, 123.5,
119.2, 115.0, 113.7,91.2, 83.5, 76.6, 35.0, 16.1.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C;7H,60,: 252.1150, otrzymano: 252.1142.

FT-IR (film, CH,CI,) 3362, 2976, 2932, 2874, 1593, 1488, 1455, 1270, 1167, 1205, 785, 756, 639
cm™.
Chiralne HPLC: izokratycznie, 30:70, iPrOH/heksan, Kolumna: Chiralpak ID 00CE-UD018
t(erytro) = 11.8 min; t,(treo) = 10.3 min.

100+

267

1-(cyklopentyloetynylo)-4-metoksybenzen (397)

O%@om

Zgodnie z procedura H produkt 397 otrzymano z sulfonu alkinylowego 484 (71 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 434 (160 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j
(10:90, DCM/heksan). Otrzymano 39 mg zwiazku 397 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ =
77%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.32 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.81
(quint, J = 7.5 Hz, 1H), 2.02-1.95 (m, 2H), 1.79-1.67 (m, 4H), 1.61-1.57 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCI5) & 159.1, 133.0, 116.5, 113.9, 93.1, 79.9, 55.4, 34.2, 31.0, 25.2.
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1-bromo-4-(cyklopentyloetynylo)benzen (398)

D= )=
Zgodnie z procedura H produkt 398 otrzymano z sulfonu alkinylowego 485 (83 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 434 (160 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 49 mg zwigzku 398 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 79%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.81 (quint, J = 7.5
Hz, 1H), 2.03-1.95 (m, 2H), 1.79-1.58 (m, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 133.1, 131.5, 123.3, 121.6, 96.1, 79.3, 34.0, 30.9, 25.2.

267

1-(cyklopentyloetynylo)-4-fluorobenzen (399)

=0

Zgodnie z procedurag H produkt 399 otrzymano z sulfonu alkinylowego 486 (68 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 434 (160 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 36 mg zwigzku 399 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 76%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.38-7.33 (m, 2H), 6.99-6.93 (m, 2H), 2.81 (quint, J = 7.5 Hz, 1H),
2.03-1.95 (m, 2H), 1.80-1.57 (m, 6H).

BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 162.1 (d, J = 248 Hz), 133.4 (d, J = 8.2 Hz), 120.4 (d, J = 3.6 Hz),
115.5(d, J=21.9 Hz), 94.4, 79.2, 34.1, 30.9, 25.2.

“F NMR (376 MHz, CDCl;) § -112.7.

2-((4-chlorofenylo)etynylo)-2,3-dihydro-1H-inden (400)?"

D=

Zgodnie z procedurag H produkt 400 otrzymano z sulfonu alkinylowego 487 (72 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 58 mg zwigzku 400 w postaci biatego ciala statego (Wydajnosé = 76%).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24-7.20 (m, 2H),
7.18-7.15 (m, 2H), 3.42 (tt, J = 8.5, 7.9, 1H), 3.30 (dd, J = 15.3, 7.9 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 15.3, 8.5
Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 142.0, 133.8, 133.0, 128.7, 126.7, 124.5, 122.4, 94.3, 79.7, 40.4, 30.9.

2-(p-toliloetynylo)-2,3-dihydro-1H-inden (401)*"

D=

Zgodnie z procedura H produkt 401 otrzymano z sulfonu alkinylowego 488 (67 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
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(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 46 mg zwiazku 401 w postaci biatego ciata stalego (Wydajnos¢ =
80%0).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.22-7.20 (m, 2H), 7.16-7.14 (m, 2H), 7.08
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.42 (tt, J = 8.8, 7.9 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 15.3, 7.9 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 15.3,
8.8 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) § 142.2, 137.8, 131.6, 129.1, 126.7, 124.5, 120.8, 92.3, 80.8, 40.6, 31.0,
21.5.

2-((4-(trifluorometylo)fenylo)etynylo)-2,3-dihydro-1H-inden (402)

D=

Zgodnie z procedura H produkt 402 otrzymano z sulfonu alkinylowego 489 (81 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j
(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 41 mg zwiazku 402 w postaci bialego ciata statego (Wydajnos$¢ =
57%).

Temperatura topnienia: 99-100 °C

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24-7.21 (m, 2H),
7.19-7.16 (m, 2H), 3.45 (quint, J = 8.4 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 15.1, 8.4 Hz, 2H), 3.13 (dd, J = 15.1, 8.4
Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 141.9, 132.0, 129.6 (q, J = 32.5 Hz), 127.8 (q, J = 1.4 Hz), 126.8,
125.3 (g, J =3.8 Hz), 124.5, 124.2 (g, J = 271 Hz), 96.0, 79.6, 40.4, 30.8.

F NMR (376 MHz, CDCl5) & -62.8.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla CigH;5F3: 286.0969, otrzymano: 286.0975.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3050, 2971, 2948, 2902, 2844, 2225, 1329, 1167, 1115, 1069, 842, 749 cm™,
Analiza elementarna (%) obliczono dla C13H;60S: C 75.51, H 4.58, otrzymano: C 75.68, H 4.70.

1-((2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)etynylo)naftalen (403)

> —
0~

Zgodnie z procedura H produkt 403 otrzymano z sulfonu alkinylowego 490 (76 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(7.5:92.5, DCM/heksan). Otrzymano 43 mg zwiazku 403 w postaci bialego ciata stalego (Wydajno$é
= 64%).

Temperatura topnienia: 73-74 °C

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.85 (d, J =7.5 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.66 (dd, J = 6.8, 0.4 Hz, 1H), 7.58-7.50 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 8.1, 7.5 Hz, 1H), 7.30-7.26 (m,
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2H), 7.24-7.21 (m, 2H), 3.62 (quint, J = 8.4 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 15.2, 8.4 Hz, 2H), 3.28 (dd, J =
15.2, 8.4 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 142.2, 133.6, 133.4, 130.2, 128.4, 128.3, 126.8, 126.7, 126.37,
126.36, 125.3, 124.6, 121.6, 98.4, 78.8, 40.8, 31.3.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla CyH;s: 268.1252, otrzymano: 268.1244.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3058, 3023, 2945, 2907, 2845, 2224, 1481, 1395, 798, 773, 743 cm™,

Analiza elementarna (%) obliczono dla C,;Hs¢: C 93.99, H 6.01, otrzymano: C 93.80, H 6.05.

276

3-(cyklopentyloetynylo)tiofen (404)

O=<C

Zgodnie z procedurg H produkt 404 otrzymano z sulfonu alkinylowego 491 (65 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 434 (160 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 34 mg zwigzku 404 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 78%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.33 (dd, J = 3.0, 1.2 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.06 (dd,
J=5.0, 1.2 Hz, 1H), 2.80 (quint, J = 7.5 Hz, 1H), 2.02-1.95 (m, 2H), 1.79-1.58 (m, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) 8 130.2, 127.5, 125.0, 123.3, 94.2, 75.2, 34.0, 30.9, 25.2.

2-((4-metoksy-2-metylofenylo)etynylo)-2,3-dihydro-1H-inden (405)

Zgodnie z procedurag H produkt 405 otrzymano z sulfonu alkinylowego 492 (75 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(15:85, DCM/heksan). Otrzymano 53 mg zwigzku 405 w postaci biatego ciata statego (Wydajnos$¢ =
81%).

Temperatura topnienia: 82-83 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.22-7.20 (m, 2H), 7.17-7.14 (m, 2H), 6.71
(d, J=2.2 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.45 (tt, J = 8.7, 8.0 Hz, 1H), 3.31 (dd,
J=15.3, 8.0 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 15.3, 8.7 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCly) 6 159.2, 142.3, 141.9, 133.1, 126.6, 124.5, 116.0, 115.1, 111.2, 95.6,
79.4,55.3,40.8, 31.2, 21.1.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C;9H;50: 262.1358, otrzymano: 262.1357.

FT-IR (film, CH,CI,) 3066, 3017, 2967, 2941, 2903, 2840, 2541, 1901, 1604, 1498, 1457, 1442,
1307, 1235, 1166, 1042, 853, 823, 747 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CygH;50: C 86.99, H 6.92, otrzymano: C 87.02, H 6.97.
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2-((3-etynylofenylo)etynylo)-2,3-dihydro-1H-inden (406)

Zgodnie z procedura H produkt 406 otrzymano z sulfonu alkinylowego 493 (70 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(10:90, DCM/heksan). Otrzymano 30 mg zwigzku 406 w postaci biatego ciata statlego (Wydajnos¢ =
50%b).

Temperatura topnienia: 68-69 °C

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.53 (s, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 3H), 7.18-7.15 (m, 2H),
3.42 (tt, J = 8.6, 7.9 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 15.3, 7.9 Hz, 2H), 3.11 (dd, J =15.3, 8.6 Hz, 2H), 3.05 (s,
1H).

BC NMR (100 MHz, CDCIls) 6 142.0, 135.3, 132.0, 131.4, 128.4, 126.7, 124.5, 124.3, 122.4, 94.1,
83.1,79.8, 77.7, 40.4, 30.9.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla CygH14: 242.1096, otrzymano: 242.1085.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3293, 3067, 3023, 2946, 2908, 2846, 2230, 2109, 1593, 1477, 895, 795, 743,
686, 629 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CygH14: C 94.18, H 5.82, otrzymano: C 94.30, H 5.83.

tert-butylo(3-((2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)etynylo)fenoksy)dimetylosilan (407)
D=0

’ OTBDMS
Zgodnie z procedura H produkt 407 otrzymano z sulfonu alkinylowego 494 (96 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol), uzywajac DCE (7.5 ml) jako rozpuszczalnika. Produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (15:85, DCM/heksan). Otrzymano 61 mg zwigzku
407 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 70%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.22-7.19 (m, 2H), 7.18-7.14 (m, 2H), 7.11 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.00
(dd, J = 7.7, 2.4 Hz, 1H), 6.89-6.88 (m, 1H), 6.75 (ddd, J = 8.1, 2.4, 0.9 Hz, 1H), 3.42 (tt, J = 8.7, 7.9
Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 15.3, 7.9 Hz, 2H), 3.12 (dd, J = 15.3, 8.7 Hz, 2H), 0.98 (s, 9H), 0.19 (s, 6H).
C NMR (100 MHz, CDCl,) § 155.6, 142.1, 129.3, 126.7, 125.0, 124.9, 124.5, 123.3, 120.1, 92.9,
80.6, 40.5, 30.9, 25.8, 18.3, -4.3.
HRMS (EI) [M]" obliczono dla C,3H,30Si: 348.1909, otrzymano: 348.1913.
FT-IR (film, CH,CI,) 3068, 3024, 2953, 2930, 2898, 2857, 2230, 1596, 1574, 1478, 1289, 1256,
1197, 952, 855, 836, 784, 743, 686 cm’™.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C,3H»0Si: C 79.26, H 8.10, otrzymano: C 79.09, H 8.00.
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275

((2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)etynylo)fenoksy)triizopropylosilan (408)

©:>%T|Ps

Zgodnie z procedura H produkt 408 otrzymano z sulfonu alkinylowego 495 (84 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol), uzywajac DCE (7.5 ml) jako rozpuszczalnika. Produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (heksan). Otrzymano 25 mg zwigzku 408 w postaci
bezbarwnego oleju (Wydajnosé¢ = 34%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.21-7.14 (m, 4H), 3.31-3.22 (m, 3H), 3.10-3.02 (m, 2H), 1.10-1.00
(m, 21H).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & 142.2, 126.6, 124.4, 112.4, 80.3, 40.9, 31.3, 18.8, 11.4.

2-(okt-1-yn-1-ylo)-2,3-dihydro-1H-inden (409)*"

=

Zgodnie z procedura H produkt 409 otrzymano z sulfonu alkinylowego 496 (66 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 24 mg zwigzku 409 w postaci bezbarwnego oleju (Wydajnos¢ = 42%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.21-7.14 (m, 4H), 3.24-3.17 (m, 3H), 3.02-2.95 (m, 2H), 2.18 (td, J =
7.0, 1.7 Hz, 2H), 1.53-1.47 (m, 2H), 1.43-1.27 (m, 6H), 0.91 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCls) 6 142.4, 126.5, 124.4, 83.3, 80.7, 40.8, 31.5, 30.6, 29.2, 28.7, 22.7,
19.0, 14.2.

2-(3,3-dimetylobut-1-yn-1-ylo)-2,3-dihydro-1H-inden (410)*"

@%mu

Zgodnie z procedura H produkt 410 otrzymano z sulfonu alkinylowego 497 (59 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 17 mg zwiazku 410 w postaci biatego ciata stalego (Wydajnosé =
34%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.20-7.12 (m, 4H), 3.24-3.14 (m, 3H), 3.02-2.92 (m, 2H), 1.22 (s, 9H).
3C NMR (100 MHz, CDCl5) & 142.5, 126.5, 124.4, 89.2, 81.6, 41.0, 31.6, 30.3, 27.5.
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2-(1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metylo-1H-indol-3-ilo)octan ~ 3-((2,3-dihydro-1H-inden-2-
ylo)etynylo)fenylu (411)

Zgodnie z procedura H produkt 411 otrzymano z sulfonu alkinylowego 500 (152 mg, 0.25 mmol) i
soli pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol), uzywajac DCE (7.5 ml) jako rozpuszczalnika. Produkt
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (10:90, EtOAc/heksan). Otrzymano 100 mg zwigzku
411 w postaci jasnozottego ciata statego (Wydajnos¢ = 70%).

Temperatura topnienia: 124-126 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25-7.11 (m, 7H),
7.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H),
3.88 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.40 (tt, J = 8.5, 8.0 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 15.3, 8.0 Hz, 2H), 3.09 (dd, J =
15.3, 8.5 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCls) & 169.2, 168.4, 156.3, 150.6, 142.0, 139.5, 136.4, 134.0, 131.3, 131.0,
130.6, 129.4, 129.31, 129.28, 126.71, 126.68, 125.3, 124.7, 124.5, 121.1, 115.2, 112.0, 101.4, 94.3,
79.7, 55.9, 40.5, 40.4, 30.8, 30.7, 13.5.

HRMS (ESI) [M+Na]" obliczono dla CssH,sCINNaO,: 596.1605, otrzymano: 596.1608.

FT-IR (film, CH,CI,) 3437, 3068, 2934, 2844, 2229, 1760, 1684, 1600, 1479, 1359, 1320, 1242,
1222, 1153, 1125, 1089, 1066, 748 cm’™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CsgH2sCINO,: C 75.32, H 4.92, N 2.44, otrzymano: C 75.46,
H 4.97, N 2.29.

2-(1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metylo-1H-indol-3-ilo)octan 3-(3-(pirydyn-3-ylo)prop-1-yn-
1-ylo)fenylu (412)

oM
o) ) \/

My /4
—| o

cl

Zgodnie z procedura H produkt 412 otrzymano z sulfonu alkinylowego 500 (152 mg, 0.25 mmol) i
soli pirydyniowej 478 (240 mg, 0.50 mmol), uzywajac DCE (7.5 ml) jako rozpuszczalnika. Produkt
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 30:70 do 40:60, EtOAc/heksan).
Otrzymano 71 mg zwigzku 412 w postaci jasnozoltego ciata statego (Wydajnos¢ = 52%).

Temperatura topnienia: zwigzek ulega rozktadowi w temp. >75 °C
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'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 8.62 (s, 1H), 8.51 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68
(d, J =8.3 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30-7.29 (m, 3H), 7.15 (s, 1H), 7.05-7.03 (m, 2H), 6.90
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 2.45 (s,
3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 169.1, 168.4, 156.3, 150.6, 149.5, 148.3, 139.5, 136.4, 135.7, 134.0,
132.3, 131.3, 131.0, 130.6, 129.44, 129.38, 129.3, 124.7, 123.6, 121.6, 115.2, 112.0, 101.4, 87.2, 82.4,
55.9, 30.6, 23.3, 13.5.

HRMS (ESI) [M+H]" obliczono dla C33H,CIN,O,: 549.1581, otrzymano: 549.1572.

FT-IR (film, CH,CI,) 3033, 2928, 2834, 2233, 1760, 1683, 1601, 1478, 1427, 1358, 1321, 1242,
1222, 1153, 1125, 1089, 1066 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C33H»sCIN,O,4: C 72.19, H 4.59, N 5.10, otrzymano: C 72.01,
H 4.67, N 4.94.

(4R)-((5S,9S,10S,13R,14R,17R)-10,13-dimetylo-3,7,12-trioksoheksadekahydro-1H-cyklopenta[a]
fenantren-17-ylo)pentanian 3-((2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)etynylo)fenylu (413)

Zgodnie z procedura H produkt 413 otrzymano z sulfonu alkinylowego 499 (163 mg, 0.25 mmol) i
soli pirydyniowej 357 (180 mg, 0.35 mmol), uzywajac DCE (7.5 ml) jako rozpuszczalnika. Produkt
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (5:95, EtOAc/DCE). Otrzymano 108 mg zwiazku
413 w postaci biatego ciata statego (Wydajnosé¢ = 70%).

Temperatura topnienia: 175-177 °C

[0]o™ = +16.3° (c = 3.90 mg/ml, CHCl)

'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.29-7.21 (m, 4H), 7.18-7.13 (m, 3H), 7.00-6.98 (m, 1H), 3.42 (it, J =
8.7, 8.0 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 15.3, 8.0 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 15.3, 8.7 Hz, 2H), 2.93-2.85 (m, 3H),
2.63 (ddd, J = 14.8, 8.2, 5.3 Hz, 1H), 2.54-2.48 (m, 1H), 2.38-1.95 (m, 13H), 1.87 (td, J = 11.5, 7.2
Hz, 1H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.54-1.47 (m, 1H), 1.44-1.36 (m, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.32-1.26 (m, 1H),
1.09 (s, 3H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

BC NMR (125 MHz, CDCls) 6 212.0, 209.1, 208.8, 172.4, 150.6, 142.0, 129.3, 129.1, 126.7, 125.2,
124.7, 1245, 121.3, 94.1, 79.8, 57.0, 51.9, 49.1, 47.0, 45.8, 45.7, 45.1, 42.9, 40.4, 38.8, 36.6, 36.1,
35.6, 35.4, 31.7, 30.8, 30.5, 27.8, 25.3, 22.0, 18.8, 12.0.

HRMS (ESI) [M+Na]" obliczono dla C4;H4sNaOs: 641.3243, otrzymano: 641.3238.

FT-IR (film, CH,CI,) 3067, 2960, 2877, 2230, 1759, 1712, 1153, 1123, 738.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C41H460s: C 79.58, H 7.49, otrzymano: C 79.53, H 7.46.
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5.3.8. Procedura Kkatalizowanej eozyna Y reakcji deaminatywnego
alkenylowania

Procedura |

Ph Z Ph
® | ° R, Eozyna Y (1.0 mol%) R
N~ BF, DIPEA (2.5 ekw. 2
R + PhOS N ( ) Ry A
Ph 3 MeOH/DCE (3:1) (c = 0.033 M) R;

Zielone LED
258 418 419

W probowce ze szlifem zaopatrzonej w element magnetyczny umieszczono eozyne Y (1.6 mg, 2.5
umol, 1.0 mol%), sulfon alkenylowy (0.25 mmol, 1.0 ekw.) oraz sol pirydyniowa (0.50 mmol, 2.0
ekw.), a nastgpnie dodano MeOH (5.6 ml) i DCE (1.9 ml). Probéwke zamknigto septa i otrzymany
roztwor odgazowano za pomocg trzech cykli proznia/argon, po czym uzupetniono argonem. Nastepnie
strzykawka dodano przez septe DIPEA (0.11 ml, 0.63 mmol, 2.5 ekw.). Naczynie reakcyjne
umieszczono w fotoreaktorze i naswietlano $wiattem o barwie zielonej przez 40 h. Po zakonczeniu
reakcji do mieszaning reakcyjng rozcienczono za pomocg DCM (15 ml), przeniesiono do kolby kulitej
i odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii

kolumnowej.

5.3.9. Charakterystyka produktow reakcji deaminatywnego alkenylowania

(E)-2-styrylo-2,3-dihydro-1H-inden (420)*"
\

Ph

Zgodnie z procedurg I produkt 420 otrzymano z sulfonu alkenylowego 416 (61 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j
(heksan). Otrzymano 39 mg zwigzku 420 w postaci biatego ciata statego (E/Z > 99:1) (Wydajnosé =
70%).

'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.36 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 2H), 7.30-7.27 (m, 2H), 7.22-7.17 (m, 3H),
7.16-7.14 (m, 2H), 6.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 15.8, 7.8 Hz, 1H), 3.31-3.23 (m, 1H), 3.14
(dd, J=15.4, 7.8 Hz, 2H), 2.87 (dd, J = 15.4, 8.2 Hz, 2H).

BC NMR (125 MHz, CDCIls) 6 143.1, 137.7, 134.2, 129.3, 128.7, 127.2, 126.4, 126.2, 124.5, 44.0,
39.8.
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278

(E)-1-metoksy-4-(3-metylopent-1-en-1-ylo)benzene (421)

OMe
EtY\/Q/

Me

Zgodnie z procedura I produkt 421 otrzymano z sulfonu alkenylowego 501 (68 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 464 (230 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 34 mg zwiazku 421 w postaci bezbarwnego oleju (E/Z > 99:1)
(Wydajnosé = 72%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.30 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 5.96 (dd, J = 15.9, 7.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.24-2.13 (m, 1H), 1.41 (quint, J = 7.4 Hz, 2H),
1.08 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) § 158.8, 134.8, 131.0, 127.6, 127.2, 114.1, 55.4, 39.0, 30.1, 20.4, 12.0.

(E)-2-benzylo-4-fenylobut-3-en-1-ol (422)°"
oh x_Ph

o
Zgodnie z procedurg I produkt 422 otrzymano z sulfonu alkenylowego 416 (61 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 467 (265 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(15:85, EtOAc/heksan). Otrzymano 39 mg zwigzku 422 w postaci zoltego oleju (E/Z > 99:1)
(Wydajnos$é = 65%0).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.27-7.17 (m, 6H), 7.16-7.09 (m, 4H), 6.36 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.02
(dd, J =16.0, 8.2 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 10.7, 4.9 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 10.7, 7.0 Hz, 1H), 2.76 (dd, J
=13.2,6.8 Hz, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 1.14 (br s, 1H).
BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 139.7, 137.3, 132.5, 130.8, 129.3, 128.7, 128.5, 127.5, 126.33,
126.25, 65.4, 47.6, 38.0.

(E)-2-(2-(metylotio)etylo)-4-fenylobut-3-en-1-ol (423)
MeS xPh

S
Zgodnie z procedurg I produkt 423 otrzymano z sulfonu alkenylowego 416 (61 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 469 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(20:80, EtOAc/heksan). Otrzymano 32 mg zwiazku 423 w postaci zoltego oleju (E/Z > 99:1)
(Wydajnosé = 58%b).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.39-7.37 (m, 2H), 7.33-7.29 (m ,2H), 7.25-7.21 (m, 1H), 6.53 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 15.9, 8.9 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 10.6, 5.4 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 10.6, 7.4
Hz, 1H), 2.63-2.46 (m, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.71-1.63 (m, 1H), 1.56 (br s, 1H).
C NMR (100 MHz, CDCly) § 137.1, 133.2, 130.4, 128.7, 127.7, 126.3, 66.0, 45.6, 32.1, 30.7, 15.7.
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HRMS (EI) [M]" obliczono dla Cy3H150S 222.1078, otrzymano: 222.1079.

FT-IR (film, CH,CI,) 3389, 3080, 3057, 3025, 2916, 2870, 1648, 1598, 1493, 1447, 1071, 1033, 968,
749, 694 cm™.

Chiralne HPLC: izokratycznie, 10:90 iPrOH/heksan, kolumna: Chiralpak ID 00CE-UDO018.
Mieszanina racemiczna

+3
5 g KE+3

. 470

"
w
'l
10.254

mAl

0 5 in 15 Z0

Time (min)

(E)-4-styrylopiperydyno-1-karboksylan tert-butylu (424)%°

X _Ph
Boch(j/\/

Zgodnie z procedurg I produkt 424 otrzymano z sulfonu alkenylowego 416 (61 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 463 (290 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(5:95, EtOAc/heksan). Otrzymano 32 mg zwiazku 424 w postaci bezbarwnego oleju (E/Z > 99:1)
(Wydajnos$é = 45%).

'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7.36-7.28 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 6.39 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.15
(dd, J = 16.0, 6.9 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 2.79 (td, J = 13.4, 2.4 Hz, 2H), 2.32-2.25 (m,
1H), 1.76 (dd, J = 13.0, 1.9 Hz, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.39 (ddd, J = 24.8, 12.3, 4.4 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCly) § 155.0, 137.7, 134.5, 128.7, 128.6, 127.2, 126.2, 79.5, 43.9 (br), 39.5,
32.0, 28.6.

(E)-2-(4-metoksystyrylo)-2,3-dihydro-1H-inden (425)**

o‘o

Zgodnie z procedurg I produkt 425 otrzymano z sulfonu alkenylowego 501 (68 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(10:90, DCM/heksan). Otrzymano 41 mg zwiazku 425 w postaci bezbarwnego oleju (E/Z > 99:1)
(Wydajnosé = 65%0).
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IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.23-7.20 (m, 2H), 7.16-7.13 (m, 2H), 6.83
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.42 (d, J =15.8 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 15.8, 7.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.28-3.20
(m, 1H), 3.13 (dd, J =15.4, 7.8 Hz, 2H), 2.85 (dd, J =15.4, 8.3 Hz, 2H).

BC NMR (125 MHz, CDCly) § 159.0, 143.2, 132.1, 130.5, 128.7, 127.3, 126.4, 124.5, 114.1, 55.4,
44.0, 39.9.

(E)-2-(4-(trifluorometylo)styrylo)-2,3-dihydro-1H-inden (426)

CF,
ol J

O

Zgodnie z procedurg I produkt 426 otrzymano z sulfonu alkenylowego 505 (78 mg, 0.25 mmol) i soli

pirydyniowej 357 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j

(5:95, DCM/heksan). Otrzymano 57 mg zwiagzku 426 w postaci biatego ciata statego (E/Z > 99:1)

(Wydajnosé = 79%).

Temperatura topnienia: 113-114 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.23-7.20 (m, 2H),

7.17-7.14 (m, 2H), 6.50 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H), 3.33-3.23 (m, 1H), 3.15

(dd, J=15.5, 7.7 Hz, 2H), 2.87 (dd, J = 15.5, 8.0 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 142.8, 141.2 (q, J = 1.3 Hz), 137.0, 129.0 (g, J = 32.4 Hz), 128.2,

126.6, 126.3, 125.6 (g, J = 3.8 Hz), 124.6, 124.4 (q, J = 270 Hz), 43.9, 39.6.

F NMR (376 MHz, CDCls) § -62.4.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C,gH;5F; 288.1126, otrzymano: 288.1130.

FT-IR (film, CH,CI,) 3031, 2992, 2943, 2908, 2842, 1919, 1650, 1611, 1413, 1326, 1160, 1109,

1065, 971, 815, 747 cm™.

Analiza elementarna (%) obliczono dla CigH;sF3: C 74.99, H 5.24, otrzymano: C 74.89, H 5.21.

2-(2,2-difenylowinylo)-2,3-dihydro-1H-inden (427)*

N Ph
Ph

Zgodnie z procedurg I produkt 427 otrzymano z sulfonu alkenylowego 502 (80 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(7.5:92.5, DCM/heksan). Otrzymano 71 mg zwiazku 427 w postaci bialego ciata statego (Wydajno§é
= 96%).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.37-7.35 (m, 2H), 7.31-7.15 (m, 10H), 7.12-7.09 (m, 2H), 6.21 (d, J =
10.0 Hz, 1H), 3.26-3.17 (m, 1H), 3.03 (dd, J = 15.4, 7.8 Hz, 2H), 2.87 (dd, J = 15.4, 8.4 Hz, 2H).
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C NMR (125 MHz, CDCl,) & 143.2, 142.5, 141.6, 140.4, 133.7, 130.0, 128.4, 128.3, 127.4, 127.2,
127.1,126.4, 124.4, 40.7, 40.6.

(E)-4-(2-(2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)winylo)pirydyna (428)

Z "N
X

Zgodnie z procedurg I produkt 428 otrzymano z sulfonu alkenylowego 503 (61 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej
(25:75, EtOAc/heksan). Otrzymano 46 mg zwigzku 428 w postaci zottego ciata statego (E/Z > 99:1)
(Wydajnos$é = 83%).

Temperatura topnienia: 84-85 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl5) § 8.51 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.25-7.22 (m, 4H), 7.18-7.15 (m, 2H), 6.62
(dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.34-3.27 (m, 1H), 3.18 (dd, J = 15.4, 7.8 Hz,
2H), 2.89 (dd, J = 15.4, 7.9 Hz, 2H).

B3C NMR (125 MHz, CDCl5) & 149.6, 145.5, 142.6, 139.8, 127.1, 126.6, 124.6, 121.0, 43.7, 39.4.
HRMS (ESI) [M+H]" obliczono dla CygH1sN 222.1283, otrzymano: 222.1288.

FT-IR (film, CH,Cl,) 3067, 3022, 2986, 2935, 2899, 2839, 1649, 1598, 1415, 971, 800, 745 cm™.

(E)-4-(2-(2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)winylo)furan (429)

0N
N

Zgodnie z procedurg I produkt 429 otrzymano z sulfonu alkenylowego 504 (59 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(7.5:92.5, DCM/heksan). Otrzymano 27 mg zwigzku 429 w postaci biatego ciala statego (E/Z = 96:4)
(Wydajnos$é = 52%).

Temperatura topnienia: 46-47 °C

'H NMR (500 MHz, CDCIl3)  7.33 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.24-7.21 (m, 2H), 7.18-7.14 (m, 2H), 6.36
(dd, J = 3.3 Hz, 1.5 Hz), 6.31-6.28 (m, 1H), 6.30 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3.25-
3.18 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 15.4, 7.6 Hz, 2H), 2.85 (dd, J = 15.4, 8.2 Hz, 2H).

BC NMR (125 MHz, CDCly) 6 153.2, 143.1, 141.6, 133.1, 126.5, 124.5, 118.0, 111.3, 106.7, 43.8,
39.7.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla C45H,0: 210.1045, otrzymano: 210.1050.

FT-IR (film, CH,CI,) 3144, 3071, 3024, 3005, 2946, 2909, 2838, 1658, 1585, 1483, 968, 741 cm™.
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(E)-4-(2-(2,3-dihydro-1H-inden-2-ylo)winylo)benzo[d]tiazol (430)

Zgodnie z procedurg I produkt 430 otrzymano z sulfonu alkenylowego 506 (75 mg, 0.25 mmol) i soli
pirydyniowej 357 (255 mg, 0.50 mmol). Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
(2.5:97.5, EtOAc/heksan). Otrzymano 46 mg zwigzku 430 w postaci jasnozottego ciata statego (E/Z =
98:2) (Wydajnos¢ = 66%).

Temperatura topnienia: 93-95 °C

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 1H),
7.27-7.23 (m, 1H), 7.16-7.13 (m, 2H), 7.11-7.07 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 15.8, 7.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J
=15.8 Hz, 1H), 3.32-3.23 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 15.4, 7.8 Hz, 2H), 2.86 (dd, J = 15.4, 7.9 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 167.2, 153.8, 144.4, 142.4, 134.3, 126.7, 126.3, 125.3, 124.6, 124.0,
123.0, 121.6, 43.6, 39.1.

HRMS (EI) [M]" obliczono dla CigHysNS: 277.0925, otrzymano: 277.0919.

FT-IR (film, CH,CI,) 3056, 3031, 2979, 2952, 2940, 2914, 2886, 2833, 1905, 1788, 1644, 1487,
1456, 1314, 1215, 961,760, 746, 729, 712, 704 cm™.
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