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Abstract

Abstract

The following doctoral thesis describes the research regarding the development of new
methods of oxidizing tertiary amines to aldehydes as well as dehydrating secondary amines
to corresponding imines, using catalytic photoredox processes. The research methodology
involves the model substrate synthesis, reaction conditions optimization, mechanistic studies
as well as the applicability scope assessment of the studied transformations. The reaction

products were confirmed and characterized by the analytical techniques, i.e.: NMR, IR, HRMS.

The developed methodology for obtaining imines as described herein has been
successfully applied in the synthesis of quinoline derivatives in a tandem oxidation-addition
reaction catalyzed by the Bi(OTf)sz complex. In result, the two-step conversion was executed

in a single process.

Present doctoral dissertation was divided in three parts consisting of eight chapters
in total. The first part is the purpose and scope of the research, the second one is the literature
introduction comprising chapters regarding (1) photoredox catalysis (2) tertiary amine
functionalization (3) secondary amine functionalization (4) primary amine functionalization
and concluded with (5) the literature studies summary. The final part describes in detail
the performed research (experimental data included) regarding the oxidation of tertiary amines

to aldehydes and secondary amines to imines.
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Streszczenie

Streszczenie

Niniejsza praca opisuje badania dotyczace opracowania nowych metod utleniania amin
trzeciorzedowych do aldehydow oraz dehydratacj¢ amin drugorzedowych do odpowiednich
imin, z wykorzystaniem Kkatalitycznych procesow fotoredoks. Metodyka badan obejmuje
syntez¢ substratow modelowych, optymalizacje warunkow reakcji, badania mechanistyczne
oraz ocen¢ zakresu stosowalnosci badanych przemian. Produkty reakcji zostaly

scharakteryzowane technikami analitycznymi tj. NMR, IR, HRMS.

Opracowana metodologia otrzymywania imin zostala skutecznie zastosowana
w syntezie pochodnych chinoliny w tandemowej reakcji utlenienia—addycji katalizowanej
kompleksem Bi(OTf)s, W rezultacie przeprowadzano dwuetapowa przemiang W jednym

procesie.

Niniejsza praca doktorska zostala podzielona na trzy czesci, obejmujace W sumie
8 rozdziatow. Pierwsza cze$¢ to cel i zakres prowadzonych badan, druga to wstep literaturowy
zawierajacy rozdzialy poswigcone (1) Kkatalizie fotoredoks (2) funkcjonalizacji amin
trzeciorzedowych (3) funkcjonalizacji amin drugorzegdowych (4) funkcjonalizacji amin
pierwszorzedowych, oraz (5) podsumowaniu badan literaturowych. Ostatnia cze$¢ opisuje
badania wlasne (z uwzglednieniem danych do$wiadczalnych), dotyczace reakcji utlenienia

amin trzeciorzgdowych do aldehydéw oraz amin drugorzgdowych do imin.
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Cel i zakres badan

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto opracowanie warunkéw prowadzenia reakcji
inicjowanych $wiattem widzialnym w celu transformacji amin trzeciorzedowych do aldehydow
(Rysunek 1a), utleniania amin drugorzgdowych do imin (Rysunek 1b) oraz ich dalszej
funkcjonalizacji w reakcji z odpowiednim nukleofilem (Rysunek 1c). Kolejnym celem pracy

byto ustalenie mechanizmu i zbadanie zakresu stosowalno$ci badanych przemian.

a) N/
\
R// N L
R1

R
1

H 1
S - U

c)
S NG ONN g gl
o

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy etapy badan (a) transformacji amin trzeciorzedowych do aldehydow,

CHO
A\
N
R
N R’
Ph
X
P
N~ "R’

(b) utleniania amin drugorzedowych do imin oraz (c) funkcjonalizacja imin.

Realizacja powyzszych celow zaktada optymalizacj¢ warunkow reakcji utleniania
poprzez dobor odpowiednich rodzajow iilosci katalizatorow fotoredoks i utleniaczy
oraz okre$lenie optymalnego czasu I temperatur prowadzonych reakcji. Niezbednym etapem

byla réwniez optymalizacja zrodta swiatla i dtugosci fali.

Projekt uwzglednia rowniez badania mechanistyczne dotyczace opracowanych reakcji,
oparte na pomiarach spektroskopowych oraz szeregu prob zuzyciem selektywnych

wylapywaczy rodnikéw (m. in. benzochinonu, DABCO czy TEMPO).
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Rozdzial 1. Wstep do katalizy fotoredoks

Swiatto jest jedng z metod dostarczania energii dla przemian chemicznych, znang od
wiekow. Juz starozytni Grecy i Egipcjanie praktykowali rozmaite formy leczenia $wiattem
stonecznym zwane helioterapia.® W 1777 r. Carl Wilhelm Scheele, odkrywca az siedmiu
pierwiastkow, opisat przebieg ciemnienia chlorku srebra pod wptywem swiatta, czyli reakcji
fotoredoks, majacej istotny wpltyw na rozwdj fotografii. W 1790 r. Macquer wykorzystujac
$wiatlo stoneczne dokonat fotochemicznej syntezy FeCly, ktora obecnie znajduje zastosowanie
w wielu dziedzinach przemystu — od syntezy materialdow superparamagnetycznych
do celowanej terapii nowotworowej po ceramike artystyczng i pigmenty malarskie.>*® Liczne
odkrycia reakcji zachodzacych pod wptywem $wiatta doprowadzity do powstania nowej gatezi
nauki — fotochemii. To z kolei przyczynito si¢ do rozwoju technologicznego m.in. fotowoltaiki,
stosowanej w produkcji paneli stonecznych oraz fotokatalizy redoks, stuzacej do wytwarzania

wielu zwiazkoéw chemicznych na skale przemystowa.*

Cho¢ pierwsze zastosowanie katalizy fotoredoks w syntezie organicznej odnotowano
ponad 100 lat temu,?® to dopiero badania MacMillana zkofca poprzedniej dekady
spowodowaly szybki wzrost zainteresowania ta metodologia (Rysunek 2).> W 2008 roku opisat
on zastosowanie organicznego kompleksu rutenowego [Ru(bpy)s]>* jako fotokatalizatora
wreakcji  asymetrycznego alkilowania aldehydow.® Obecnie badania  zwigzane
z wykorzystaniem reakcji inicjowanych $wiattem widzialnym, prowadzone sa przez liczne

grupy badawcze na calym $wiecie.’
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Rok

Dane uzyskane na podstawie wyszukanego hasta ,,photocatalysis” w naukowej bazie danych Scopus.
*Tlo$¢ publikacji, ktore ukazaty sie w pierwszej potowie 2020 roku.

Rysunek 2. Liczba publikacji, ktore ukazaty si¢ w latach 1998-2020 w dziedzinie fotokatalizy.
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Tego typu reakcje w odréznieniu od klasycznych metod syntetycznych, prowadzone sg
zwykle w tagodniejszych warunkach w obecnos$ci odpowiedniego zrodta $wiatta oraz
katalizatora fotoredoks.®2 Opracowane katalizatory to przede wszystkim kompleksy metali
przej$ciowych takich jak ruten, iryd oraz barwniki organiczne.®° Odpowiednie katalizatory
dobiera si¢ do poszczegdlnych syntez na podstawie danych eksperymentalnych, pomiarow
elektrochemicznych i spektroskopowych oraz obliczen komputerowych.®'! Zastosowanie
katalizy fotoredoks w syntezie organicznej okazuje si¢ by¢ skuteczng metodg tworzenia wigzan
wegiel-wegiel, wegiel-wodor, wegiel-heteroatom oraz heteroatom—heteroatom.? Reakgcje te,
mogg zosta¢ wykorzystane W syntezie zwigzkdw pochodzenia naturalnego oraz zwigzkow

biologicznie aktywnych,11¢1314

1.1. Mechanizm dzialania katalizatorow fotoredoks

Kluczowym etapem w zrozumieniu istoty przebiegu reakcji inicjowanej $wiattem jest

W pierwszej kolejnosci poznanie mechanizmu dzialania samego katalizatora (Schemat 1).

74
S
=
N

7 N\ \

Stan podstawowy (Sg) Wzbudzony stan singletowy (S4) Wzbudzony stan trypletowy (T+)
Schemat 1. Uproszczony mechanizm przej$¢ fotochemicznych na przyktadzie kompleksu [Ru(bpy)s](PFs)2.

Do opisu przebiegu procesow fotochemicznych mozna wykorzysta¢ kompleks
[Ru(bpy)s]?*, ktérego maksimum absorbcji promieniowania elektromagnetycznego miesci sie
W zakresie $wiatta widzialnego (Amax=452 nm, zakres $wiatta niebieskiego).!® Elektron
znajdujacy sie W metalu pod wptywem fotonu moze ulec wzbudzeniu z orbitalu tog (orbital
HOMO) na wolny orbital antywigzacy n* ligandu, przechodzac we wzbudzony stan singletowy
S1. To przejscie okreslane jest jako przeniesienie tadunku metal-ligand (ang. metal to ligand
charge transfer, MLCT). Warunkiem umozliwiajacym opisane przejscie jest niska energia
orbitalu ©* liganda. T¢ regulg spetniajg szczegdlnie ligandy aromatyczne. Przyktady ligandow
biorgcych udziat w MLCT obejmuja: 2,2"-bipirydyne (bpy), 1,10-fenantroling (phen), ale

réwniez CO, CN™ i SCN™. Przejscie MLCT mozna traktowa¢ jako jednoczesne utlenianie
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centrum metalu iredukcje liganda, ktore jest odpowiedzialne za zwigkszong aktywno$é
katalityczng kompleksu [Ru"'(bpy~)(bpy)z]2** wstosunku do stanu podstawowego
[Ru(bpy)s]?*. Powstaty stan singletowy szybko ulega przemianie w stan trypletowy T1 0 nizszej
energii, charakteryzujacy sie stosunkowo dtugim czasem trwania.’® Kompleks znajdujacy sie
w stanie T1 moze ulega¢ dalszym przemianom, petnigc rolg utleniacza przyjmujac elektron od
drugiej czasteczki. Jest to mozliwe ze wzgledu na pojedynczo obsadzony orbital o niskiej
energii. Kompleks bipirydylowy znajdujacy si¢ W stanie trypletowym, moze rowniez oddaé

pojedynczy elektron do uktadu, co bgdzie czynito go reduktorem (Schemat 2).

- Cykl
A wygaszania
redukujgcego D

N

FK Q

= FK*
Cykl
+- wygaszania A
D utleniajagcego

FK = katalizator, FK* = katalizator w stanie wzbudzonym,
A = akceptor elektronu, D = donor elektronu.

Schemat 2. Ogolny cykl katalityczny reakcji fotoredoks.

Na podstawie schematu 2, mozna stwierdzi¢, ze wspolnym elementem zaréwno
dla cyklu utleniajacego jak iredukujacego jest etap przejscia fotokatalizatora ze stanu
podstawowego FK w stan wzbudzony FK*. Po naswietleniu probki $wiattem o dtugosci fali
réwnej Amax (Maksimum absorpcji) dla katalizatora, nastepuje jego przej$cie w stan wzbudzony
FK* wedlug wczes$niej opisanego mechanizmu. W cyklu utleniajagcym, aktywna forma
katalizatora FK* zdolna jest przekaza¢ pojedynczy elektron obecnemu W uktadzie akceptorowi
a (moze nim by¢ np. substrat, tlen, nadsiarczan potasu lub inny zwigzek o odpowiednim

potencjale elektrochemicznym) przechodzac tym samym W jon o silnych wiasciwosciach

utleniajacych FK™. Cykl katalityczny ulega zamknieciu w wyniku transferu elektronu z donora

elektronow na jon FK™, co skutkuje odtworzeniem podstawowej formy katalizatora FK.
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W przypadku cyklu redukujacego, wzbudzona forma katalizatora FK* ulega poczatkowo
reakcji redukcji w obecnosci samego substratu lub zewnetrznego donora elektronéw D

(np. substrat, kwas askorbinowy lub aminy trzeciorzedowe) z utworzeniem anionorodnika

FK'", ktory nastepnie pelni role reduktora oddajac elektron akceptorowi A.

Omowiony powyzej cykl katalityczny, opiera si¢ na mechanizmie pojedynczego
transferu elektronu, tzw. Single Electron Transfer (SET), gdzie katalizator FK bierze
bezposredni udziat w reakcjach redoks. Istnieje jednak mozliwos¢, ze forma FK*
odpowiedzialna jest wylacznie za transfer energii na substrat, przeksztalcajac go w jego
reaktywng forme¢ A*, bioragcg udziat w dalszych etapach reakcji. Wowczas katalizator FK pelni
role fotouczulacza, acykl katalityczny nosi nazwe fotoindukowanego transferu energii

(Schemat 3).

FK*

Fotouczulanie

FK

. A= akceptor (substrat, produkt posredni, tlen)

Schemat 3. Mechanizm reakcji fotoindukowanego transferu energii.

1.2. Kryteria doboru odpowiedniego fotokatalizatora

Obecnie znanych jest wiele zwigzkow stosowanych jako katalizatory reakcji fotoredoks.
Na rysunku 3 przedstawiono grupg najczgsciej stosowanych katalizatorow kompleksow

metaloorganicznych oraz barwnikéw organicznych. ™
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Rysunek 3. Najczgsciej stosowane katalizatory reakcji fotoredoks.

Poddajac analizie ogdlny mechanizm reakcji fotoredoks (Schemat 2), omoéwiony
w rozdziale 1.1, mozna wnioskowa¢ o podstawowych cechach, ktore powinien posiadaé

katalizator fotoredoks.
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Pierwszy etap reakcji, polegajacy na przejSciu czasteczki katalizatora ze stanu
podstawowego w stan wzbudzony, determinuje jedna zZ najwazniejszych jego cech — katalizator
powinien absorbowaé energi¢ W jak najszerszym zakresie dlugosci $wiatta (Schemat 4).
Wiasciwos¢ ta umozliwia dobranie odpowiedniej dlugosci $wiatta, w ktorej nie beda ulegaty
wzbudzeniu pozostate reagenty. Odpowiednia modyfikacja struktury fotokatalizatora pozwala
na zaprojektowanie zwigzku o pozagdanych wiasciwosciach fizykochemicznych. Zmiana
centrum koordynacyjnego kompleksu lub modyfikacja ligandow moga skutkowa¢ poprawg
wlasciwo$ci stanu wzbudzonego (energii, czasu zycia | wydajno$ci kwantowej), zmiang
potencjatéw redoks i zwickszeniem stabilnosci Katalizatora.'® Moze mie¢ réwniez wpltyw
na jego rozpuszczalnos¢, czy toksycznosé.!” W doborze odpowiedniego katalizatora uzyteczne
okazuja si¢ réwniez metody obliczeniowe pozwalajace na zaprojektowanie czasteczki

o okreslonych wlasciwosciach elektrochemicznych i fizykochemicznych.®

NN

\Q/

FK FK*

Schemat 4. Przej$cie katalizatora fotoredoks ze stanu podstawowego wzbudzony pod wptywem §wiatta.

Na schemacie 4 przedstawiono proces przejscia katalizatora ze stanu podstawowego FK
w stan wzbudzony FK*. Jest to proces odwracalny, zalezny od czasu trwania formy FK*.
Dhuzszy czas zycia formy wzbudzonej (powyzej 107° s) umozliwia transfer elektronow
pomiedzy katalizatorem fotoredoks i donorem lub akceptorem obecnym w uktadzie.
W przypadku kiedy czas trwania FK* jest krotszy niz 10~°s, rownowaga reakcji przesunieta
jest w strone tworzenia formy podstawowej FK uniemozliwiajac dalszy przebieg reakcji.
Cecha dobrego katalizatora fotoredoks jest wigc takze odpowiednio dtugi czas zycia formy

wzbudzonej FK*.

Rownie istotnym parametrem okre$lajacym wilasciwosci katalizatorow fotoredoks jest
jego wydajnos$¢ kwantowa ¢, ktorg definiuje si¢ jako stosunek liczby wyemitowanych fotonow
do liczby fotondw promieniowania wzbudzajacego, pochlonigtych przez substancje

(katalizatora fotoredoks) w tym samym czasie i tej samej objetosci (Réwnanie 1).1°
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Ne— Liczba kwantow promieniowania wyemitowanego
Na— Liczba kwantow zaabsorbowanych promieniowania wzbudzajgcego
le — Intensywnosé emisyjna swiatla

| — Intensywnosé absorpcyjna Swiatta
Réwnanie 1. Wydajnos$¢ kwantowa ¢.
Warto$§¢ wydajnosci kwantowej ¢ mozna wyznaczy¢ na podstawie pomiardw
spektroskopowych, poprzez okre§lenie stosunku intensywno$ci fluorescencji emisyjnej
I absorpcyjnej dla badanego zwigzku. Wysoka wydajno$¢é kwantowa wptywa Kkorzystnie

na szybkos¢ oraz rownowage reakcji tworzenia aktywnej formy katalizatora FK*.

Mozliwos¢ zastosowania reakcji inicjowanych S$wiattem widzialnym w syntezie
zwigzkow biologicznie czynnych implikuje konieczno$¢ stosowania zwigzkoéw o niskiej
toksycznosci, dlatego dodatkowym atutem kazdego katalizatora bedzie jego niska toksycznos$¢,

lub tez tatwos$¢ oczyszczenia mieszaniny poreakcyjnej ze szkodliwego zwigzku.

Kompleksy przedstawione na rysunku 3 cechuje szczegdlnie silna absorbcja $wiatta
w zakresie widzialnym oraz wysoka wydajnos¢ kwantowa bliska 100%, a czas zycia stanu
wzbudzonego np. dla komplekséw Ru'' i Ir'" miesci si¢ w zakresie 300 ns do 6 ms.?’ Nic wiec
dziwnego, ze kompleksy polipirydylowe rutenu i irydu sa jednymi z najczgsciej stosowanych

w reakcjach fotoredoks.

1.3. Dobor odpowiedniego zrédla swiatta do reakcji fotoredoks

Przeprowadzenie proceséw fotochemicznych wymaga wykorzystania odpowiedniego
zrodla $wiatla inicjujacego reakcje. Poczatkowo prowadzono badania z wykorzystaniem
najpowszechniejszego zrodta $wiatta — $wiatlta stonecznego.?r Jednak ograniczenia
spowodowane chociazby jego dostepnoscia W zaleznosci od pory dnia czy roku sprawity,
ze zaczeto prowadzi¢ badania nad zastosowaniem innych emiter6w promieniowania
swietlnego. Obecnie w syntezie organicznej stosuje si¢ lampy rteciowe, jarzeniowe, lasery oraz
diody LED.?? Te ostatnie zastuguja na szczegdlna uwage, ze wzgledu na ich dluga zywotnosé,
stosunkowo niskg cene zakupu oraz eksploatacji (niskie zuzycie energii), kompaktowosc¢,

waskie pasmo promieniowania i roéznorodno$é ich barwy.?%
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Rozdzial 2. Funkcjonalizacja amin trzeciorzedowych

Jak pokazano w rozdziale 1.1, aminy takie jak trietyloamina badz diizopropyloamina,
moga pethi¢ rolg donora elektronéw w cyklu fotoredoks odpowiedzialnym za aktywacje
substratu w cyklu katalitycznym.'*23 Réwnie interesujgcym zagadnieniem jest wykorzystanie
amin jako reagentow, ktore w reakcjach fotoredoks mozna przeksztatci¢ w szereg uzytecznych

produktow.

Zwiazki organiczne zawierajgce W SWojej strukturze atom azotu stanowig wazng grupe
wykazujacg cenne wiasciwosci, dzigki ktorym znajduja zastosowanie W réznych dziedzinach
naszego zycia (przemyst kosmetyczny, spozywczy oraz farmaceutyczny).?* Liczna grupa
produktéw z wigzaniem wegiel-azot to zwiazki pochodzenia naturalnego.?® Z tego powodu
od wielu lat naukowcy koncentruja swoje dzialania W poszukiwaniu nowych rozwigzan

syntetycznych, umozliwiajacych otrzymanie oraz funkcjonalizacje tej grupy zwigzkow.?

Jedng z podstawowych reakcji funkcjonalizacji amin jest ich a-funkcjonalizacja.
Nalezy zwroci¢ uwage na znaczacy wptyw Katalizy fotoredoks na rozwoj nowych i wydajnych
metod syntetycznych. Opracowane do tej pory klasyczne metody C-H aktywacji
niejednokrotnie wymagaja zastosowania kosztownych, toksycznych katalizatorow, wysokiej
temperatury, ci$nienia lub tez $cistych warunkow bezwodnych i beztlenowych w czasie
prowadzenia syntezy.?’ Z tego powodu, mozliwo$¢ zastosowania katalizy inicjowanej §wiattem
widzialnym stala si¢ tematem o ogromnym znaczeniu. W przeciwienstwie do klasycznych
metod, funkcjonalizacja amin indukowana $wiattem widzialnym odbywa si¢ na drodze
generowania reaktywnych form zwigzkow przy zastosowaniu tagodniejszych warunkow
reakcji. Wiele z reakcji mozna przeprowadzi¢ bez konieczno$ci posiadania specjalistycznej
aparatury i zaawansowanego przeszkolenia w pracy z odczynnikami wrazliwymi na wilgo¢

i tlen, co znaczaco utatwia ich aplikacj¢ W syntezie organicznej.

2.1. Reakcje a-funkcjonalizacji amin trzeciorzedowych

Dokonujgc przegladu literaturowego na temat reakcji funkcjonalizacji amin
trzeciorzedowych, mozna stwierdzi¢, ze dotychczas opublikowane prace wykorzystuja

polipirydylowe kompleksy metali przejSciowych oraz barwniki organiczne jako katalizatory
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fotoredoks.8#2  Opracowane metodologie sfunkcjonalizowania amin trzeciorzedowych
skoncentrowane sg glownie wokot reakcji a-funkcjonalizacji, opartych na mechanizmie
krzyzowo—dehydrogenacyjnym CDC (ang. Cross-Dehydrogenative Coupling).?® Szczegétowe
badania prowadzone nad wyznaczeniem mechanizmu reakcji C—H funkcjonalizacji inicjowanej
Swiattem widzialnym doprowadzity do wyodrebnienia trzech alternatywnych $ciezek
umozliwiajacych przebieg reakcji addycji nukleofilowej do aminy trzeciorzgdowej (Schemat

5).

Wspolnym etapem dla kazdej z proponowanych $ciezek jest etap pierwszy, w ktorym
katalizator fotoredoks ulega wzbudzeniu pod wpltywem $wiatla widzialnego do stanu FK*,
wygaszonego przez aming trzeciorzedowa z utworzeniem kationorodnikowej formy
przejsciowej 1. Katalizator przechodzi w form¢ zredukowang FK™ ktéra ulega reakcji
utlenienia do stanu podstawowego FK w obecnos$ci zewnetrznego utleniacza [O]. Powstaly
kationorodnik 1 ulega reakcji eliminacji H* w obecnosci wczesniej powstatego anionorodnika
[O], prowadzac do powstania jonu iminowego 2 (Schemat 5, $ciezka A). Powstaty kation
iminowy 2 moze z*latwoscig reagowaC zszeroka gamg nukleofili tworzac nowe,

sfunkcjonalizowane aminy.
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Schemat 5. Mozliwe $ciezki syntetyczne a-funkcjonalizacji amin w reakcji inicjowanej $wiattem widzialnym.
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Istnieje jednak mozliwos¢ alternatywnego przebiegu reakcji (Schemat 5, $ciezka B).
Zwigzek posredni 1 moze zosta¢ przeksztalcony w a-aminorodnik 3, ktory jako wysoce

reaktywny zwigzek posredni ulega reakcji sprzegania z innymi rodnikami.

Sciezka C (Schemat 5) przedstawia trzeciag mozliwo$é, w ktorej kationorodnik 4 ulega

nastepczej reakcji eliminacji wodoru N—H, co prowadzi do powstania kationu iminowego 2.

Zwigzki organiczne zawierajgce W SWojej strukturze heteroatom azotu moga petnic role
donora elektronu ze wzgledu na wolne pary elektronowe, ktore posiada azot. Aminy
trzeciorzedowe sa czesto stosowanymi wygaszaczami redukcyjnymi w katalizie fotoredoks.
Ogolny cykl katalityczny z udzialem aminy trzeciorzedowej zostat przedstawiony na Schemat
6. Zwiazki te moga zostac tatwo utlenione do kationorodnika aminowego 6 w wyniku transferu
pojedynczego elektronu z aminy 5 na wzbudzong czasteczke katalizatora fotoredoks FK*.
Jednoczesnie tlen lub inny utleniacz obecny w cyklu reakcyjnym moze utleni¢ zredukowany
katalizator FK~. Powstaty anionorodnik O2~ odpowiedzialny jest za eliminacj¢ atomu wodoru
i przejScie kationorodnika 6 w kation iminowy 7, ktory w reakcji addycji odpowiedniego

nukleofila ulega przeksztatceniu w koncowy produkt 7a (Schemat 6).

I|?1 R? R' R2
R _N. RS N N+ RS
~ R2 \/+_\R2 ”

FK FK*
fotoredoks ,
T
' FK o, \l/

/
~ -

5 \\ 6 HO,
. Cykl %/
katalizy 62
R2
I
1
R \&g\R?:
7

Schemat 6. Mechanizm fotokatalitycznej reakcji a-funkcjonalizacji amin trzeciorzedowych w reakcji addycji nukleofilowej

do kationu iminowego.

Pierwsza publikacja opisujaca wydajna reakcj¢ a-funkcjonalizacji amin inicjowana
$wiatlem widzialnym, zostata opublikowana przez grupe Stephensona w 2010 roku.®
Przedstawiony na Schemat 7, mechanizm reakcji aza—Henrego (lub inaczej reakcja nitro—
Mannicha) opiera si¢ na generowaniu jonu iminowego 12 pochodnej 1,2,3,4-
tetrahydroizochinoliny (THIQ) W obecnosci 1% molowego kompleksu
[Ir(ppy)2(dtbbpy)2](PFe). Kompleks ten, pod wplywem s$wiatta widzialnego przechodzi we
wzbudzong forme Ir(ppy)2(dtbbpy).*” odpowiedzialng za powstanie kationorodnika 11.
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Schemat 7. Mechanizm reakcja aza-Henrego inicjowanej §wiattem widzialnym.

Powstaty kation iminowy 12 moze ulec nastepczej reakcji addycji nukleofilowe;j
z pochodnymi nitroalkanéow, prowadzagc do otrzymania produktu reakcji 10 z wysoka
wydajnoscig 90-96% (Schemat 7). Cykl katalityczny ulega zamknigciu przez ponowne
utlenienie metalu Ir'" do stanu podstawowego Ir''" wobecnoéci akceptora elektronu — tlenu.
Opracowana metodologia nie wymaga stosowania dodatkowych utleniaczy takich jak np. H20>
czy wodoronadtlenku tert-butylu — TBHP, wykorzystywanych w reakcjach katalizowanych
kompleksami metali przejsciowych.®! Reakcja mozliwa jest do przeprowadzenia w atmosferze

powietrza, gdzie role utleniacza petni zawarty w nim tlen.

W 2012 roku ukazata si¢ inna publikacja grupy Stephensona, w ktorej tlen
odpowiedziany za generowanie kationu iminowego zostal zastapiony stechiometryczng iloscia
BrCCls.? Zmiana ta spowodowata spadkiem wydajnosci reakcji, jednak opracowane warunki
pozwolily na poszerzenie biblioteki nukleofili (CN™, indol, 2-(trimetylosiloksy)-furan), ktore
moga zosta¢ wykorzystane w syntezie nowych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny.
Najlepsze wyniki otrzymano przy zastosowaniu 1% molowego katalizatora Ru(bpy)sCl:
I niebieskich diod LED.
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Nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na fakt, ze autorzy publikacji zdecydowali si¢ na
rozdzielenie w czasie dwoch etapow reakcji tj. generowania iminy THIQ i reakcji addycji
nukleofilowej, poniewaz obecno$¢ BrCClz w uktadzie uniemozliwia prowadzenie reakcji typu

one pot.

sl s RuU'
Ru™ - u / 15 \[Oj

CCl;  HCCl,

f Reakcje: '
, -Streckera '
-Mannicha !
-Friedla-Craftsa
' -Sakurai -
\ -aza-Henrego

Schemat 8. Funkcjonalizacja wigzania C-H sp3 trzeciorzedowych amin z zastosowaniem BrCCls jako utleniacza inicjowana

$wiatlem widzialnym.

Pierwszy etap reakcji polega na generowaniu kationu THIQ 16 w obecnosci 3 réwn.
BrCClsoraz 1% molowego katalizatora Ru(bpy)sCl2 (Schemat 8). Etap ten wymaga dostepu do
$wiatla, ktorego zrodto stanowi niebieska dioda LED. Produkt posredni — jon iminiowy THIQ
16 — powstaje W sposéb ilosciowy W czasie krotszym niz 3 godziny. Autorzy publikacji poddali
analizie podstawowe wtlasciwosci amin, postulujac, ze powstawanie zwigzku 16 moze
przebiegac¢ zarowno na drodze bezposredniej eliminacji protonu o kationorodnika 14 lub tez
z utworzeniem rodnika 15 i nastepczemu utlenieniu.® Etap addycji nukleofilowej do zwiagzku
posredniego 16 prowadzony jest bez dostepu do §wiatla, przy zastosowaniu nadmiaru czynnika

nukleofilowego.

Opracowanie nowych metod przeksztatcen pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny
okazuje sie by¢ bardzo istotne ze wzgledu na ich potencjalnie wysoka aktywnos¢ biologiczng.3
Obecnie znanych jest wiele zwigzkow zawierajacych w swojej strukturze ugrupowanie
tetrahydroizochinoliny, znajdujacych swoje zastosowane w terapii przeciwnowotworowej,

czy chorobie Parkinsona.®
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Wykorzystanie w syntezie lekow, choéby Kkatalitycznych ilosci zwigzkoéw
zawierajacych metale przej$ciowe, implikuje wzrost kosztow syntezy zwigzku docelowego.
Spowodowane jest to nie tylko cigglym wzrostem cen zwigzkoéw zawierajgcych metale z grupy
platynowcow, lecz rowniez wysokim kosztem oczyszczania mieszaniny poreakcyjnej
z toksycznych metali. Doskonatg alternatywe dla nieorganicznych fotokatalizatorow opartych
na metalach przej$sciowych mogg stanowi¢ barwniki organiczne, ktére sa tanie, nie wykazujg
toksycznoéci i charakteryzuja si¢ wysoka stabilnoscia na powietrzu.*® Konig
I wspotpracownicy po raz pierwszy przedstawili wariant reakcji fotoredoks nitrometanu
z THIQ - reakcji aza—Henrego bez wykorzystania katalizatorow opartych na metalach.
W przeciwienstwie do opisanej procedury Stephensona z2010 roku, zakladajacej
wykorzystanie kompleksu irydyowego,*® Konig i jego wspétpracownicy opisali zastosowanie
organicznego barwnika— Eozyny Y — pehiacego funkcje katalizatora fotoredoks (Schemat 9).8°
Autorzy wykazali katalityczne wlasciwosci 2 mol% eozyny Y osiggajac wydajnos¢ reakcji,
w zalezno$ci od zastosowanego czynnika nukleofilowego, do 93%. Optymalnym Zrodiem
Swiatta okazaly si¢ diody LED emitujace $wiatto o barwie zielonej. Najlepsze wyniki uzyskano

w syntezie a-aminofosfonianowych 13b pochodnych tetrahydroizochinolin.

©i;\j\Ar CHZ(CN)Z R1CH2N02 N
“Ar
eN Eozyna Y 1

13a s RT NG,
55-62% - rd @(? 13c
Nar 66-80%
= 13
(R®0),P(O)H Eozyna Y O
No
Ar  EozynaY COOH Eozyna Y N\Ar

P(OR3),

4 Br O \ Br R20,C” “CO,R?
13d
13b HO 0 0
Br

82-93% 86-92%
Br

Schemat 9. Zastosowanie Eozyny Y w reakcji aza—Henryego.

Autorzy badan zaproponowali mechanizm reakcji opierajgc si¢ na wczesniej
publikowanych pracach poswigconych badaniom mechanistycznym reakcji inicjowanych
$wiattem widzialnym (Schemat 10).3%37 Kénig i jego wspotpracownicy postuluja powstawanie
wzbudzonej formy Eozyny Y (EY*), ktora jest akceptorem pojedynczego elektronu
z N-pochodnej tetrahydroizochinoliny 13. Powstaty kationorodnik aminowy 14 ulega dalszemu
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przeksztalceniu w jon iminowy 16, ktory moze ulegaé¢ nastepczej reakcji z nukleofilem,

prowadzac do uzyskania koncowego produktu reakcji 17.

16 17

Schemat 10. Postulowany przez Konig mechanizm reakcji katalizowanej Eozyng Y.

Opracowane przez Stephensona i Koniga warunki postuzyty jako punkt wyjsciowy
do dalszych modyfikacji i opracowania szeregu reakcji.?*3® Schemat 11 przedstawia szeroka
game reakcji inicjowanych $§wiattem widzialnym - a-funkcjonalizacji amin, do ktérych mozna
zaliczy¢ migdzy innymi reakcje z wykorzystaniem nukleofili takich jak: maloniany, cyjanki,
anion trifluorometylowy, bogatych w elektrony zwiazki aromatyczne oraz fosfoniany.*
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'\Il RZ N/\R2 N R2
R’ L

; .
5
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|
\l
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= N
N R NTUR?
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21 R gt | —EDG
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Schemat 11. Funkcjonalizacja wiazania C-H sp3 trzeciorzedowych amin z zastosowaniem réznych nukleofili.
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W kolejnych latach opisano réwniez metody umozliwiajagce wewnatrzczasteczkowy
wariant C-H aktywacji, prowadzacy do cyklicznego produktu reakcji Z utworzeniem wigzania

C—C lub C-heteroatom.*°

Xiao i wspolpracownicy przedstawili inicjowana $wiattem widzialnym tandemowa
reakcje C—H utlenienia pochodnej THIQ 18 i[3+2] cykloaddycji zwigzku 19 z nastepcza
aromatyzacja utworzonego pierscienia 22. Reakcja ta prowadzi do powstania pochodnych
pirolo[2,1-aJizochinolin 20 (Schemat 12).** Nalezy podkresli¢ fakt, ze tego typu ugrupowania
czesto wystepuja W biologicznie czynnych zwigzkach naturalnych, a opracowana metoda moze

znalez¢ szerokie zastosowanie W syntezie organicznej.*?
\O/’
Ph
R! | 1. Ru(bpy);Cl; (5 mol%),
020 0, (1atm) N_cookt
” N._COOEt+ ~ Y\ _F |

2. NBS o
N"o
Ph
18 19 20 94%
- > NBS [O]
Ru(bpy)sCl,
Ph

R1
+
Rm ~_-COOEt [3+2] cykloaddycja

21

Schemat 12. Inicjowana $wiattem widzialnym tandemowa reakcja C—H utlenienia i [3+2] cykloaddycji z nastepcza

aromatyzacjg utworzonego pierscienia.

Reakcja opisana przez grupe Xiao opiera si¢ na transferze pojedynczego elektronu
(SET) z aminy 18 na aktywng forme katalizatora *Ru(bpy)sCl2, dajac produkt przej$ciowy 21,
ktory jako doskonaly elektrofil moze ulega¢ reakcji cykloaddycji [3+2] z N-fenylomaleimidem
do zwiazku 22. Ten z kolei moze ulega¢ reakcji utlenienia do pirolo[2,1-a]izochinolin 20
w obecno$ci 1.1 rownowaznika NBS. W zoptymalizowanych warunkach przeprowadzono

szereg reakcji z wykorzystaniem roznych dipolarofilow, migdzy innymi pochodnych
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N-fenylomaleimidowych i nitroolefin, zawierajacych w swojej strukturze grupy zaréwno
elektronoakceptorowe, jak i elektronodonorowe. Reakcja mozliwa jest do przeprowadzenia
réwniez z zastosowaniem aktywowanych alkinéw oraz pochodnych bezwodnika maleinowego.
Uzycie wymienionych reagentow nie wymaga zastosowania NBS jako utleniacza (Tabela 1).

Wydajnos¢ tych reakcji, w zalezno$ci od uzytego dipolarofila, osigga wartosci 51-94%.

Tabela 1. Wydajnosci inicjowanej $wiattem widzialnym reakcji nastepczej C—H utlenienia/ cykloaddycji [3+2] i utleniajacej

aromatyzacji.
Ester 1,2,3,4- €285 \Wydajnosé
tetrahydroizochinoliy Dipolarofil Produkt ref#](]cp [%]
N
©© 0 @ | )—CO0Et
NJJ\OEt ON-N o 12 94
18a 1}10 NN
Ph

20a

|
0
N
O N
18a t):o
—_

H5CO

PCHs '\; COOE
OO
N A og, 0 125 81
20b

15 64

CI S N
N O5N
A, OO° 2

18a 19¢c

https://rcin.org.pl



Rozdziat 2. Funkcjonalizacja amin trzeciorz¢gdowych Strona |34

Niemal réwnocze$nie ukazata si¢ publikacja grupy Ruepinga, w ktorej opisano synteze
pochodnych pirolo-[2,1-a]-izochinolin w reakcji cykloaddycji [3+2] diestrowych pochodnych
THIQ z N-metylomaleimidem.*® Otrzymane produkty z wydajnoscia do 67% Stanowity

mieszaning diastereoizomerow.

W roku 2012 grupa Xiao opublikowata wewnatrzczasteczkowg reakcje cykloaddycji
N-arylowych pochodnych THIQ 23 prowadzaca do otrzymania izochinolino-[2,1-a]-oksazyny
i izochinolino-[2,1-a]-pirymidyn 24 z wydajnos$cia do 86% (Schemat 13). Nalezy podkresli¢
fakt, ze reakcja przebiega w atmosferze powietrza, oraz w temperaturze pokojowej juz
w obecnosci 0.5 mol% [Ir(ppy)2(dtbbpy)2]PFs. Opracowane warunki reakcji wymagaja
zastosowania lampy jarzeniowej o mocy 36 W. Najlepsze wyniki otrzymano przy uzyciu

metanolu jako rozpuszczalnika.

R2 MeOH, powietrze, rt.

R1—| N Ir(bpy),(dtbbpy)PFg (0.5 mol%), R |
N~ N .~s 36 W zarowka energooszczedna
0% J
XH o

X=0:26-72%
X=NTs: 70-86%

Schemat 13. Wewnatrzczasteczkowy wariant reakcji a-funkcjonalizacji amin.

W 2015 roku, grupa Brasholza zaproponowala innowacyjne podejscie do syntezy
pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin. W tym celu wykorzystano pochodng antrachinonu
pehiaca role Katalizatora fotoredoks (Schemat 14).** To nowa metoda syntezy piericienia
heterocyklicznego, ktéra opiera si¢ na kaskadowej reakcji eliminacji wodoru, cyklizacji
I nastepczej aromatyzacji. W wyniku reakcji, pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny 25
przeksztalcane sa W tetracykliczne zwigzki heterocykliczne 26. Postulowany przez autorow
mechanizm reakcji rozpoczyna transfer elektronu pomiedzy aming 25, aaktywng forma
katalizatora 31* z utworzeniem kationorodnika aminowego 27. Eliminacja protonu ze zwigzku
27 do kationu iminowego 28 zachodzi pod wptywem rodnika nadtlenkowego, powstalego
na skutek reakcji redukcji fotokatalizatora przez tlen obecny w warunkach reakcji. Z kolei
nastepcze deprotonowanie formy posredniej 28 prowadzi do powstania nitroenaminy 29,

ulegajacej reakcji elektrocyklicznej cyklizacji do ylidu 30. W etapie koncowym nastgpuje
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proces fotoindukowanego utlenienia—aromatyzacji pierscienia heterocyklicznego — prowadzac

do odpowiedniej pochodnej 1,2-nitroindoloizochinoliny 26 z wydajnoscia si¢gajaca 69%.

N~ 31 (5 mol%), Blue LEDs
\©R1 K3POy, (2 réwn.), powietrze, MeCN
O,N rt., 44 h-140h

25 26
24-69%
R'= CH; OCHj3 Ph, Cl, CF;

HOO"

N\Ar N
“Ar Z N\Ar
O,N N
25 27
31+ ﬂ 31
\fi Oz
31
O,
O NH,
O‘O 29 30
o)
31

Schemat 14. Wewnatrzczasteczkowy wariant reakcji syntezy pochodnych 1,2-nitroindoloizochinoliny.

2.2. Funkcjonalizacja amin trzeciorzedowych z wygenerowaniem o-aminorodnikow

Reaktywne o-aminorodniki stanowig cenng klas¢ zwigzkéw posrednich w syntezie
organicznej. Moga by¢ generowane z kationorodnika aminowego na drodze reakcji inicjowanej
swiattem widzialnym. W przeciwienstwie do jonow iminowych, rodniki aminowe wykazuja
charakter nukleofilowy.*® Reakcje oparte na generowaniu ai-aminorodnikéw nie sg jednak tak
popularne jak w przypadku reakcji addycji nukleofilowej do generowanego kationu

iminowego. Reakcje wolnorodnikowe wymagaja $cisle beztlenowych warunkéw, co stanowi
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nie lada wyzwanie przy zastosowaniu tego typu syntezy w duzej skali. Ze wzgledu na naturg
rodnikowg uktad ten nie wymaga jednak zastosowania stechiometrycznej ilosci utleniacza, jak
to bylo konieczne w reakcjach o-funkcjonalizacji amin na drodze addycji nukleofilowej

do kationu iminowego.

Prawdopodobnie jedng z najstarszych prob reakcji generowania a-aminorodnika jako
czynnika nukleofilowego jest metoda a-litowania amin. Generowane w ten sposéb wolne
rodniki o-aminowe moga reagowac zroznymi elektrofilami, co zostalo opisane w wielu
publikacjach.*® Z powodu wysokiej reaktywnosci zwigzkow litoorganicznych, transmetalacja
zwigzkami cynku i miedzi okazata si¢ niejednokrotnie cenniejszg strategia, umozliwiajaca
dalszy rozwéj tego typu przeksztatcen (Rysunek 4, Sciezka A). Wykorzystanie Katalizy
fotoredoks u.moiliwia przeprowadzenie  procesu  generowania a-aminorodnikow

w tagodniejszych warunkach, przy zastosowaniu bezpieczniejszych W uzyciu reagentéw

(Rysunek 4, Sciezka B).

Warunki klasyczne ($ciezka A) Kataliza fotoredoks (Sciezka B)
Rl R _.| R R rRil | R' RZ ' RT R? | R' R2
>_N: <E° \_N 4% N . _PC DN N _E - N:
E R M R ; R® 5 R® | E R

Rysunek 4. Mozliwosci syntetyczne przy zastosowaniu strategii addycji elektrofilowej, generowanego a.-

aminorodnika metodg klasyczng i fotoredoks.

Innowacyjne podej$cie zaprezentowala grupa MacMillana i jego wspotpracownikow,
opisujac inicjowang $wiatlem widzialnym reakcje a-arylowania amin z cyjanoarenami.*’
Autorzy wykazali, ze zarowno cykliczne jak i alifatyczne aminy trzeciorzedowe wykazuja
swoja reaktywno$¢ z szeroka gamg zwigzkoéw aromatycznych z deficytem elektronowym,
zawierajacych W swojej strukturze grupe nitrylowa (Schemat 15). Postulowany mechanizm
zaktada w pierwszej kolejnosci wygaszenie stanu wzbudzonego katalizatora irydowego *Ir'!!
przez 1,4-dicyjanobenzen 32, prowadzac do powstania anionorodnika 33. Jednocze$nie
powstata utleniona forma katalizatora Ir'V odpowiedzialna jest za proces utlenienia substratu
aminowego 34 do kationorodnika 35 z ponownym odtworzeniem katalizatora Ir'''. Powstaty
rodnik aminowy 35 ulega reakcji deprotonowania w obecnosci zasady NaOAc. Ostatni etap
polega na reakcji sprzegania dwoch rodnikow 33 136 zroéwnoczesng eliminacja grupy

opuszczajacej CN~, prowadzac do uzyskania produktu koncowego reakcji a-arylowania 38.
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Schemat 15. Inicjowana $wiattem widzialnym reakcja rodnikowego a-amino C-H arylowania.

Nalezy zwroci¢ uwagg na fakt, ze zaréwno reaktywne formy 33 jak i 35 generowane sg
rownoczesnie, aprodukty koncowe maja szczegdlne znaczenie W syntezie zwigzkow

biologicznie aktywnych.*8

W roku 2012 ukazata si¢ publikacja Nishibayashego przedstawiajgca indukowang
$wiattem widzialnym reakcje miedzyczasteczkowej addycji pochodnych a-aminioalkilowych
5do alkenéw o zmniejszonej gestosci elektronowej 39 (Schemat 16).*° Autorzy zwracaja
uwage na kluczowy etap doboru odpowiedniego rozpuszczalnika, majacy ogromny wplyw
na koncowag wydajnos¢ reakcji. N-metylopirolidyna (NMP) okazata si¢ by¢ najlepszym
rozpuszczalnikiem dla tego typu reakcji. Dalsza optymalizacja warunkéw wykazata
katalityczne wiasciwosci kompleksu irydu Ir(ppy)2(dtbpy)BFs jako najskuteczniejszego

katalizatora fotoredoks.
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Schemat 16. Indukowana $wiattem widzialnym reakcja miedzyczasteczkowej addycji rodnikéw a-aminowych do alkendow

o zmniejszonej gestosci elektronowe;.

W celu wyjasnienia mechanizmu reakcji, przeprowadzono eksperymenty znakowania

izotopowego deuterem. W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze proton o. aminy

trzeciorzedowej 5 ulega reakcji eliminacji prowadzac do rodnikowego produktu posredniego

41. Sekwencyjny eksperyment prowadzony z dostgpem S$wiatla widzialnego 1bez niego,

wykazal jego kluczowa rolg w procesie generowania formy rodnikowej 6. Reakcja prowadzona

bez dostepu $wiatta ulega catkowitemu zahamowaniu. W oparciu o wyniki przeprowadzonych

badan zaproponowano mechanizm reakcji. Cykl katalityczny rozpoczyna wygenerowany

kationorodnik aminowy 6, ktory pod wptywem rozpuszczalnika ulega przeksztatceniu w rodnik

a-aminoalkilowy 41. Ten zkolei jako czynnik nukleofilowy ulega reakcji addycji

z odpowiednim alkenem 39. Powstaly zwigzek 42 ulega redukcji pod wptywem kompleksu Ir',

prowadzac do koncowego produktu 40 z wysoka wydajnoscig do 97%.
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Na uwagg zashuguje praca Reisera i jego wspotpracownikow, w ktorej opisano metode
a-funkcjonalizowania pochodnych THIQ w reakcji z a,f-nienasyconymi alkenami. Warto
zauwazy¢, ze ta sama praca przedstawia syntez¢ laktamowych pochodnych THIQ na drodze

reakcji rodnikowej, prowadzonej w warunkach tlenowych.®

Obecnie wiele zrodet literaturowych przedstawia mozliwo$¢ zastosowania $wiatla
widzialnego w rodnikowej a-funkcjonalizacji amin trzeciorzedowych. Strategia ta, ze wzglgdu
na tagodne warunki reakcji i niskg toksycznos$¢ reagentow, wykorzystywana jest w syntezie

pochodnych amin o potencjalnej aktywnosci biologicznej 8283850

2.3. Kooperatywna kataliza fotoredoks w reakcjach funkcjonalizacji amin

trzeciorzedowych

Kooperatywna kataliza jest strategia syntetyczna, ktora zaktada rownoczesng aktywacje
nukleofila jak i elektrofila uzytego w reakcji przez dwa oddzielne, nie wptywajace na siebie
systemy katalityczne. Przez dekady strategia wykorzystujaca pojedynczy system katalityczny
stanowita podstawg syntezy organicznej. PodejScie to przyczynito si¢ do opracowania
ogromnej liczby nowych reakcji chemicznych. Zastosowanie dwoch odrebnych cykli
katalitycznych w jednej reakcji daje jeszcze wicksze mozliwosci czasami okazuje si¢ by¢
jedyna metoda syntezy zwigzkoéw, ktore wczesSniej nie mogly zosta¢ otrzymane przy

zastosowaniu pojedynczego katalizatora.>!

Koncepcja kooperatywnej katalizy spowodowata gwalttowny rozwdj badan
prowadzonych w tej dziedzinie przez naukowcow z calego $wiata. Obecnie opublikowano
wiele prac przedstawiajacych skuteczne potaczenie katalizy metali przejsciowych z kwasami
lub zasadami Lewisa.>? Szczegdlnie interesujagcym wydaje sie by¢é zastosowanie kooperatywnej
katalizy w reakcjach fotoredoks.>® Strategia ta zaktada potaczenie dwoéch uktadow
katalitycznych — cyklu aktywowanego fotochemicznie z drugim uktadem, ktory nie wykazuje

tej cechy. Oba cykle pozostajg od siebie niezalezne i nie oddzialuja bezposrednio na siebie.

Pierwsza publikacja opisujagca zastosowanie kooperatywnej katalizy fotoredoks
| organokatalizy ukazata si¢ w 2008 roku. Grupa MacMillana jako pierwsza przedstawita

asymetryczny wariant alkilowania aldehydow na drodze reakcji addycji aktywowanego
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fotochemicznie bromku alkilowego z chiralnym jonem iminowym, generowanym w obecnosci

katalitycznej ilosci aminy drugorzedowej z odpowiedniego aldehydu (Schemat 17).8

o.

N

J\: >—t—Bu
N
H

o 20 mol% 45-TfOH Q
EWG
J\/R1 S N W HJ\(\EWG
H Ru(bpy);Cl, (0.5 mol%) )~ R!
2.0 réwn. 2,6-lutydyna Q
43 44 DMF = 46

Schemat 17. Synergistyczny wariant reakcji a-alkilowania aldehydow.

Autorzy doktadnie zbadali mechanizm reakcji, positkujac si¢ m.in. metodami
obliczeniowymi, ktore nie tylko umozliwity dobor odpowiedniego Katalizatora, majacego
wplyw na wydajnos¢, ale i enancjoselektywnos$¢ reakcji. Obliczenia DFT dostarczyty rowniez
istotnej wiedzy na temat zwigzkow posrednich, ktore powstaja W trakcie catego cyklu
katalitycznego, jednoznacznie potwierdzajac postulowany przez autoréw mechanizm reakcji.
Potacznienie katalizy enaminowej i fotoredoks pozwolilo na jednoczene generowanie
chiralnego zwigzku posredniego z aldehydu — enaminy, oraz wysoce reaktywnego rodnika
elektrofilowego 50 zbromkéw alkilowych. W pierwszym etapie zredukowana forma
katalizatora Ru(bpy)s" pelni role donora elektronu do czasteczki bromku alkilowego 44
z utworzeniem rodnika alkilowego 50, ktory ulega reakcji addycji do chiralnej enaminy 47,
powstatej na drodze aktywacji aldehydu przez katalizator imidazolidynonowy 45. Powstaty
a-aminorodnik 48 przechodzi wjon iminowy 49 poprzez przeniesienie elektronu
na wzbudzong §wiatlem widzialnym czasteczke katalizatora rutenowego. Koncowy etap reakcji
polega na hydrolizie jonu iminowego 49 z utworzeniem produktu koncowego — a-alkilowanego
aldehydu i aktywnej formy katalizatora imidazolidynonowego 45, ktéra zamyka cykl
katalityczny (Schemat 18).
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Schemat 18. Cykl katalityczny reakcji a-alkilowania aldehydow.
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Nicewicz i MacMillan wykazali w swojej publikacji, ze kooperatywna Kkataliza

fotoredoks i organokataliza prowadza do uzyskania produktow koncowych z wysoka

wydajnoscia siggajaca 93%, jak réwniez enancjoselektywnoscia si¢gajaca 95%
19). Przeprowadzona optymalizacja warunkow reakcji wykazata, ze najlepsze wyn
sqa przy zastosowaniu DMFu jako rozpuszczalnika w obecnosci 0.5 mol%
rutenowego, atakze 20 mol% Kkatalizatora aminowego. Reakcja ta jest
w temperaturze pokojowej, aoptymalnym zrodlem $wiatla okazuje sie byc

energooszczedna (CFL) o mocy 15 W.
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Schemat 19. Zakres stosowalnosci reakcji a-alkilowania aldehydow.

Dzigki opracowanej metodologii, obecnie znanych jest wiele przeksztalcen aldehydow
z wykorzystaniem kooperatywnej katalizy fotoredoks i organokatalizy. Opracowano mig¢dzy

innymi wydajne i enancjoselektywne warianty reakcji trifluorometylowania, benzylowania,

cyjanoalkilowania, czy aminowania (Schemat 20).%*
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Schemat 20. Przyktady a-funkcjonalizacji aldehydow.

Zastosowanie kooperatywnej katalizy fotoredoks pozwolito na rozszerzenie
zastosowania amin w syntezie.>*%® Doskonatym przyktadem zastosowania synergistycznej
katalizy jest praca Ruepinga, w ktorej autorzy opisujg synergistyczne dziatanie L-proliny
i Ru(bpy)s®* jako wydajnego zespohu katalitycznego w reakcji Aza-Mannicha pochodnych
N-arylotetrahydroizochinoliny z acetonem i jego pochodnymi (Schemat 21).3” Proponowany
mechanizm reakcji, zaktada addycje enaminy (powstatej w wyniku kondensacji proliny
ze zwiazkiem karbonylowym) do generowanego w trakcie cyklu fotoredoks jonu iminowego
16. Autorzy publikacji zwracaja jednak uwage na fakt, ze pomimo zastosowania chiralnej
proliny, nie odnotowano enancjoselektywnosci reakcji. Reakcja biegnie z wydajnoscig do 95%
w czasie 24h, przy zastosowaniu 1 mol% katalizatora [Ru(bpy)z](PFs)2, 10 mol% L-proliny oraz
acetonitrylu jako rozpuszczalnika. Najlepszym zrodiem $wiatta okazata si¢ by¢ swietldéwka

CFL o mocy 5 W.

©C’L\ph \\‘Q’,

.

NZ N,
s Ph Ph
13+ [Ru(bpy);](PFg)2 (1 mol%), aceton 16 L\
MeCN \,/ o)
N~ ~CO,H HO,Ca N 51
H U 95%

L-prolina (10 mol%)

Schemat 21. Zastosowanie kooperatywnej katalizy fotoredoks i organokatalizy w reakcji reakcji Aza—Mannicha pochodnych

N-arylotetrahydroizochinoliny z acetonem.
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Odmienne podejscie do reakcji funkcjonalizacji arylowych  pochodnych
tetrahydroizochinoliny na drodze synergistycznej katalizy fotoredoks zaprezentowata grupa Lu
i Xia0.>*¢ Autorzy rozdzielili w czasie reakcje inicjowana $wiattem widzialnym oraz reakcije
addycji nukleofilowej akroleiny. Opracowana procedura zaklada w pierwszej kolejnosci
reakcje¢ fotoaktywacji pochodnej tetrahydroizochinolinowej do jonu iminowego I nastepczej
reakcji prowadzonej bez dostepu $Swiatta — addycji akroleiny aktywowanej DABCO 52b
(1,4-diazabicyklo [2.2.2] oktan), ktory pelni role organokatalizatora (Schemat 22).

@Q«Ph - ©©\Jt

13 1)BrCCly |
Ir(ppy)2(dtbbpy)* (2 mol%) 16 g *Ph
+ N .
2) DABCO, D, K,CO; @1* ] ohe
Z>CHO X0 53
52 52b 95%

Schemat 22. Zastosowanie kooperatywnej katalizy fotoredoks i organokatalizy w reakcji reakcji Aza—Mannicha pochodnych
N-arylotetrahydroizochinoliny z akroleing.

To dwuetapowe podej$cie zaowocowalo otrzymaniem produktu reakcji 53 z wysoka
wydajnoscig 50-91% oraz enancjoselektywnos$cia do 85% ee. Doskonatg alternatywa okazata
si¢ praca grupy Jianga, ktory przedstawit enancjoselektywng metodg olefinacji pochodnych N-
arylo-tetrahydroisochinoliny i akroleiny w warunkach tlenowych. Autorzy publikacji postuluja,
ze reakcja zachodzi w odmienny sposob niz dotychczas znane reakcje, a mianowicie przez stan
posredni chiralnego enolu, ktory ulega asymetrycznej addycji do jonu iminowego

generowanego w cyklu fotoredoks.*%

Interesujaca pracg jest publikacja z 2012, w ktorej Rovis i wspotpracownicy opisuja
reakcje asymetrycznego a-acylowania pochodnej tetrahydroizochinoliny 13.°¢ Potaczenie
katalizy fotoredoks i katalizy N-heterocyklicznymi karbenami (NHC) umozliwia syntezg
szerokiej gamy pochodnych THIQ z  wysokimi wydajnosciami do  94%
I enancjoselektywnosciami do 92% ee (Schemat 23). Autorzy przeprowadzajacy badania
mechanistyczne reakcji postuluja, ze elektrofilowy jon iminowy generowany W cyklu
inicjowanym $wiattem widzialnym ulega reakcji z acylowym anionem nukleofilowym,
stanowigcym chiralny produkt posredni reakcji soli NHC z aldehydem 52 prowadzac

do powstania docelowego produktu reakcji 54. Stwierdzono rowniez, ze kluczowym
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elementem w przeprowadzeniu omowionej powyzej syntezy jest odpowiedni dobor wydajnego
utleniacza. Najlepsze wyniki otrzymano przy zastosowaniu m-dinitrobenzenu (m-DNM),

znanego jako utleniajacy wygaszacz wzbudzonego katalizatora rutenowego *Ru(bpy)s?".

........................................................................................................

N

Ru(bpy);Cl, (1mol%) Rl N

Ar RZ>H  NHC (5 mol%) S Naa
m-DNB (1.2 réwn.), DCM

RZ&O E :\'\\,;’,: - D
13 54 E Brm N

51-84%
59-92% ee NHC
' ' ~7 " ! f'o‘
P b SN no
'\'\ PR ’N\ '\'\ PR ’N\ \‘\;5' ~oo o NS R 5 /," !
SR ) 77 Ph :Ph 07 Ny
< Bn . .3: ---,’/2: 3
o) o 0 o
54a 54b 54c 54d
67% 91% 61% 94%
91% ee 92% ee 59% ee 90% ee

Schemat 23. Kooperatywna kataliza fotoredoks i katalizy N-heterocyklicznymi karbenami.

Pochodne THIQ odgrywaja wazng role w syntezie organicznej m.in. ze wzgledu
na ogromng liczb¢ pochodnych tetrahydroizochinolin, wykazujacych wysoka aktywnos$¢
biologiczng. Z tego powodu wielu naukowcdéw z catego Swiata zajmuje si¢ poszukiwaniem
nowych uktadow katalitycznych fotoredoks umozliwiajacych dalsze przeksztatcanie tych

uzytecznych zwiazkow .85’

W roku 2018 ukazala si¢ publikacja Ruepinga ijego wspolpracownikow, opisujgca
asymetryczng reakcje o-alkilowania tetrahydroizochinoliny 13 z cyklicznymi ketonami 55,
katalizowang kompleksem irydu Ir(ppy)2PFe oraz pierwszorzgdowa aming — D-a-fenyloglicyna
(Schemat 24).58 Reakcja ta prowadzi do uzyskania pochodnych THIQ z wydajnoscia sicgajaca
67% oraz enancjoselektywnoscig 92% ee. Opisana powyzej reakcja jest metodg sekwencyjna,
polegajaca na rozdzieleniu W czasie dwdch etapow reakcji. Pierwszy polega na wygenerowaniu
jonu iminowego THIQ w cyklu fotoredoks w ciggu 16 godzin, przy zastosowaniu zarowki
energooszczgdnej 0 mocy 11 W jako zrodia Swiatta, katalitycznej ilosci kompleksu irydowego
i chlorku metylenu jako rozpuszczalnika. Po wyznaczonym czasie odparowany rozpuszczalnik

zastgpiono toluenem. W nastepnej kolejnosci dodano D-a-fenyloglicyne w ilosci 20 mol%
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oraz odpowiedni keton. Reakcje prowadzono przez kolejne 24 h do uzyskania koncowego
produktu reakcji 56. Proby zastosowania wariantu one pot prowadzily do otrzymania
produktow koncowych z nizsza wydajnoscia, jednak wyzsza enancjoselektywnoscig reakcji.

Autorzy nie podajg jednak przyczyny otrzymanych wynikow.

N E
'/ 1A ' ¢}
N 1) Irppy)a(bpy)PFe ()~ R @Qq\ : ;
g O, rt., CH,Cl, ¥ g oA PEAR
oH=’ ! !

e
-

~Ar 2) 55, D-a-fenyloglicyna
15 °C, toluen

13 56 5 55
40-67%

Schemat 24. Asymetryczna reakcja a-alkilowania THIQ z cyklicznymi ketonami.

Koncepcja katalizy synergistycznej, wynikajacej z potaczenia dwoch cykli
katalitycznych daje ogromne mozliwosci syntetyczne i stanowi rozwigzanie problemu
enancjoselektywnoéci Wreakcjach  inicjowanych $wiattem widzialnym.®  Strategia
ta umozliwia rowniez aktywacje grup funkcyjnych, ktore zazwyczaj nie sa aktywne
w reakcjach fotoredoks przez ko—katalizator i w tej formie wiaczy¢ sie w cykl inicjowany

Swiattem widzialnym.

2.4. Fotoindukowane reakcje demetylowania amin trzeciorzedowych

Wczesniejsze badania koncentrowaty si¢ glownie nad rozwojem reakcji
a-funkcjonalizacji amin  trzeciorzedowych i aldehydéw, mig¢dzyczasteczkowych
| wewnatrzczasteczkowych reakcjach cyklizacji, reakcjach cykloaddycji oraz reakcji
dehalogenowania. Obecnie mozna jednak zaobserwowac¢ wzrost zainteresowania w obszarze
nowych metodologii umozliwiajacych przeksztalcenie amin trzeciorzgdowych w aminy
drugorzedowe, amidy czy zwiazki 1,3-dikarbonylowe.”® Reakcje te daja zupelnie nowe

mozliwo$ci syntetyczne, umozliwiajgc synteze nowych zwigzkow organicznych.

Ze wzgledu na wysoka stabilnos$¢ grupy N-metylowej reakcja demetylowania stanowita
ogromne wyzwanie w syntezie organicznej. Do tej pory ukazato si¢ zaledwie kilka prac
opisujacych reakcje syntezy amin drugorzedowych przez utlenienienie N-metylowych
pochodnych amin trzeciorzedowych. Reakcje te w wigkszosci charakteryzowaly sie jednak

niska wydajnoscia i ograniczong chemoselektywnoscia.®°
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W 2012 roku ukazata si¢ praca Ruepinga, opisujaca zastosowanie katalizy fotoredoks
w syntezie amin drugorz¢dowych w reakcji oksydatywnego demetylowania aromatycznych
amin trzeciorzedowych (Schemat 25).5%

1. Ru(bpy)3PFg(1 mol%) s\~

~ -

R’ l!l DABCO (10 mol%) y H
R4 CHsCN, 5 W zaréwka = R N.ga
+  H,0
R2 2. HCI 3M, 80 °C, 90 min R2

57 58
57-82%

R"=H,CHs

R?=H, CHj t-Bu, OCH3, F, Br, CgH5CO
R3=H, CH,

R*= CHj;, CyHs, C3Hy, -(CH3)3CgHs

Schemat 25. Zastosowanie katalizy fotoredoks w syntezie amin drugorzedowych w reakcji oksydatywnego demetylowania

aromatycznych amin trzeciorzgdowych.

Rueping i wspotpracownicy opisali innowacyjne podejscie do reakcji demetylowania
inicjowanego $wiattem widzialnym. Reakcja ta prowadzona jest w obecnosci kompleksu rutenu
Ru(bpy)sPFs (1 mol%) i zarowki 0 mocy 5 W. Istotny wptyw na wydajno$¢ reakcji ma DABCO
uzyty W ilosci 10 mol%, ktory pelni rolg zasady. DABCO ma znaczacy wpltyw na wydajnosé
procesu generowania jonu iminowego. Autorzy postulujg mechanizm reakcji, ktory polega
na hydrolizie hemiaminalu generowanego in situ z kationu iminowego powstatego w cyklu
fotoredoks (Schemat 26).
V)

Ar\N/ [Ru(bpy)s] PFg Ar N4 H,O Ar\N/\OH H30" A

~ <
I @ | —— NH

R* R R R

Schemat 26. Mechanizm reakcji oksydatywnego demetylowania aromatycznych amin trzeciorzedowych.

Opisana reakcja umozliwia syntez¢ szerokiej gamy pochodnych amin drugorzedowych
z wydajnos$cia siggajaca 82%. Wydajnos¢ koncowa reakcji $cisle zalezy od rodzaju
podstawnikdw W pierScieniu aromatycznym. Wprowadzenie grupy elektronodonorowej
ma korzystny wptyw na koncowa wydajnos¢. Silnie elektronoakceptorowy podstawnik PhCO
wplywa na obnizenie wydajnos$ci procesu do 35%. Omoéwiong powyzej reakcje demetylowania

charakteryzuje wysoka chemoselektywnosc, kiedy R4 = Et, Pr-(CH2)sPh (Schemat 25).
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W roku 2019 zostaty opublikowane wyniki badan grupy Jana przedstawiajace reakcje
demetylowania pochodnych N,N-dimetyloaniliny w tandemowej syntezie o-ketoamidow
oraz alkinoamidéw. Sg to dwie wazne klasy zwigzkéw organicznych, ktore powszechnie
wystepuja W lekach (Schemat 27).5' Autorzy publikacji przedstawili biomimetyczna synteze
a-ketoamidéw oraz alkinoamidéw w tandemowej reakcji demetylowania pochodnych
N,N-dimetyloaniliny i nastepczej addycji do a-ketokwaséw lub alkinowych pochodnych
kwasow karboksylowych. Reakcja ta prowadzi do otrzymania produktow koncowych
z wydajnosciami  siegajacymi  90%. Najlepsze rezultaty uzyskano stosujac uktad
rozpuszczalnikow MeCN:H.O 100:1. Reakcja ta zachodzi w temperaturze pokojowej,
z dodatkiem 2.5 mol% standardowego katalizatora fotoredoks Ru(bpy)s(PFe)2 oraz 2 roéwn.

DABCO. Niebieskie diody LED okazaly si¢ najlepszym Zrodlem $wiatta dla oméwionej

R1
Hozckc )\KO

powyzej reakcji.

N\ BrCCLj3 (1.5 réwn.) ©
N Ru(bpy);(PFg), (2.5 mol%)
DABCO (2 réwn.) 68-80%
CH3CN:H20 = 100:1 (0.06M) o */RZ 0
Blue LED, powietrze, rt. HO,C—— \ N
58 60 N \\
AN
CBry (1.2 réwn.) | R2
4
62
52-70%

R'= CH3 Bu, 1Bu, Ph, F, Br, |, CF3
OCHj3

R2=H, CHj3, OCF3, COCHj4

Schemat 27. Reakcja demetylowania pochodnych N,N-dimetyloaniliny w tandemowej syntezie a-ketoamidow

oraz alkinoamidow.

Zaproponowany przez autoré6w mechanizm reakcji W petlni tlumaczy jej przebieg
(Schemat 28). W pierwszym etapie nastepuje wzbudzenie katalizatora fotoredoks pod
wplywem $wiatta z wygenerowaniem wzbudzonej formy *Ru'!, ktéra ulega procesowi redukcji
do Ru'w obecnosci pochodnej N,N-dimetyloaniliny 58. Kompleks Ru' moze powrdcié do stanu
podstawowego przez nastepczy transfer elektronu ztlenem lub BrCCls. Powstaly kation

a-aminorodnikowy 63 przechodzi w kation iminowy 64. W wyniku reakcji addycji wody
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do kationu 64 powstaje hemiaminal 65, ktory nastgpnic moze zostaé utleniony do
demetylowanej pochodnej 66. Rownoczesnie, w drugim cyklu katalitycznym *Ru' utlenia
anion karboksylowy 59 do rodnika karboksylowego 62, ktory w obecnosci BrCClz tworzy
reaktywna halogenopochodng 67, reagujcego ze zwiazkiem 66 generujac produkt 61.

Ru(ll 0,
( ? HCHO
/Br'+-CCI3 HO> P EREEEEEEE N
< ' He,,
\ Ph—N : N 1
BrCCl, \ | b !
\O 65 1 66 : (0]
2 ‘ ;
| + S Ar%N/
1 0 ! .
A : O Ph
*Ru(ll) Ru(l) H,O | r%x |

61
(0]
’ J CcCl . X= Br, OBr
ON 0 o0 / N / { 67
Ph—NMe, I j: Ph:f\l Ph—+N ”””””””
O~ "Ar  O7 TAr \ \
CHClI,
62 63
DABCO‘ ‘
BI'CC|3
O OH
O Ar
59

Schemat 28. Postulowany mechanizm tandemowej reakcji demtylowania-addycji N,N-dimetyloanilin do a-ketokwaséw

i alkinylowych pochodnych kwasow karboksylowych.

Przedstawione reakcje utlenienia amin trzeciorzedowych stanowig wazny przyktad
reakcji fotoredoks. Maja one znaczacy wplyw na kierunek rozwoju dalszych badan
prowadzonych nad reakcjami inicjowanymi $wiattem widzialnym. Obecny stan wiedzy
na temat przemian trzeciorzgdowych pochodnych amin skoncentrowany jest gléwnie na
reakcjach a-funkcjinalizacji, demetylowania i syntezy amidow, czego potwierdzeniem jest

powyzszy rozdziat, 59595962
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Rozdzial 3. Funkcjonalizacja amin drugorzedowych.

Obecnie mozna zaobserwowaé gwaltowny wzrost badan prowadzonych nad lekami
generycznymi. Synteza lekow generycznych wymaga jednak opracowania nowych
metodologii, umozliwiajacych otrzymanie zwigzkow docelowych w wydajny, bezpieczny dla
srodowiska itani sposob. W ostatnich latach wiele substancji sposrod 100 najlepiej
sprzedawanych lekow zawiera W swojej strukturze ugrupowanie aminowe (gldwnie aminy
drugo- i trzeciorzedowe).®® Biorac pod uwage ten fakt, niezwykle wazne wydaje si¢

opracowanie nowych metod, ktore umozliwig selektywng synteze tej klasy zwigzkow.

Wspotcezesna literatura dysponuje znaczng liczbg reakcji utlenienia, umozliwiajacych
przeksztatcenie drugorzedowych amin w ich pochodne (Rysunek 5). Wigkszo$¢ z tych metod
wymaga zastosowania stechiometrycznych ilosci kompleksow toksycznych metali takich jak:
chrom, pallad czy miedz.% Wysoki koszt stosowanych reagentdw znaczaco ogranicza
mozliwo$ci ich stosowania takze na skale przemystows. Rozwigzaniem tego problemu moze

staé si¢ zastosowanie katalizy fotoredoks.®*

Drugorzedowe aminy

RZONTR! REO + H,NT R
© R2Z N7 OR!
H
2/\ P 1
R '\Il R RZ/\NH2 + Oé\R’l
OH
J(-)J\ NSNS
R2 \N R1
P
RZ "N~ "R 0
H )J\ NN
RZ>NTOR!T RZ N7 R
H

Rysunek 5. Synteza pochodnych amin drugorzgdowych na drodze reakcji utlenienia.

W 2012 roku grupa Li opracowata nowg metode funkcjonalizacji amin drugorz¢dowych
68 pochodnymi indolu 69 (Schemat 29a).%° Reakcje prowadzono w atmosferze tlenu z 10 mol%
dodatkiem katalizatora Ru(bpy)2Cl2. Cato$¢ naswietlano niebieskimi diodami LED. Autorzy

otrzymali pochodne amin 70 z wydajnosciami do 75%.
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Schemat 29. Funkcjonalizacja amin drugorzedowych w reakcjach inicjowanych $wiattem widzialnym.

Roéwnoczesnie ukazata si¢ praca grupy Ruepinga, opisujaca strategic syntezy
pochodnych indoli 70 z wydajnoscig do 86%, przy zastosowaniu podwojnego systemu
katalitycznego — Kkatalizy fotoredoks i katalizy kwasem Lewisa (Schemat 29b).%
Dodatek 10 mol% kwasu Lewisa — Zn(OAc). okazat si¢ kluczowym czynnikiem w tej reakcji.
Opracowana metodologia zaklada zastosowanie warunkéow tlenowych, Zarowki
energooszczednej o mocy 11 W, 1 mol% Ir(ppy)2(bpy)PFs oraz 10 mol% Zn(OAc)2 jako

ko-katalizatora.

Niedlugo po tym ukazata si¢ praca grupy Wu, w ktorej przedstawiono koncepcje
syntezy aminokwasow 72 na drodze alkilowania amin 68. Opracowana metodologia jest
wynikiem potaczenia dwoch cykli katalitycznych: — fotoredoks i katalizy kompleksem metalu
przejsciowego — miedzi (Schemat 30).%” Pochodne o-aminokwaséw 72 otrzymano jako
mieszaning dwoch diastereoizomeréw z wydajnosciami do 86%. Reakcje prowadzono
w atmosferze powietrza z dodatkiem 1 mol% Ru(bpy)sCl2, 10 mol% Cu(OTf)2. Optymalnym
zrodlem $wiatla okazaly si¢ by¢ niebieskie diody LED.
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C
e
¢ 3
R1J§/kOR3
R2
Blue LED
o oo e M g
u(bpy)3Llz (1 mol7
+ RA% R
ArHN\)J\R R1JJ\/U\OR3 toluen, powietrze, rt. 2 C(3)2
] R2 CO,R
R
68 71 72
30-86%
1:1-3:1 dr

Schemat 30. Synteza aminokwasow W reakcji funkcjonalizacja amin drugorzgdowych katalizowanych

Cu(OTf)z.

Jedng zistotnych metod funkcjonalizacji amin jest ich przeksztalcenie w iminy.
Ze wzgledu na wysoka reaktywno$¢, iminy stanowig cenny substrat W syntezie organicznej.%
z tego powodu istnieje ciggla potrzeba rozwoju metodologii umozliwiajacych przeksztatcenie
amin pierwszo- i drugorzedowych w te klase zwiazkow.®® W ostatniej dekadzie opublikowano
zaledwie kilka prac dotyczacych otrzymywania imin z drugorzedowych amin w wyniku reakcji

inicjowanych $wiatlem widzialnym 137

W 2016 roku grupa Loha zaprezentowata metode syntezy dibenzyloiminy 74 w reakcji
utlenienia dibenzyloaminy 73 inicjowanej $wiattem widzialnym (Schemat 31).}° W toku
przeprowadzonych badan wykazano katalityczne wlasciwosci polimerowej pochodnej
karbazolu 75-CMP, umozliwiajacej przeksztatcenie substratu 73 w iming 74 z wydajnoscia
do 76%. Reakcje nalezy prowadzi¢ w atmosferze tlenu, stosujac lampe ksenonowg o wysokiej
mocy 150 W. Wada tej metody jest waski zakres substratow (tylko aminy benzylowe)

I produktow jakie mozna tym samym otrzymac.
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N C-CMP (20 mg) ‘%’ SN
H rt., tlen (1 atm.)

73 74

75-CMP
Schemat 31. Synteza dibenzyloiminy w reakcji inicjowanej §wiatlem widzialnym, katalizowanej C-CMP.

W tym samym roku, grupa Yamakoshi przedstawita koncepcj¢ syntezy pochodnych
dibenzyloiminy 74 stosujac fuleren C7o jako Katalizator fotoredoks (Schemat 32). Reakcje
przeprowadzono w atmosferze tlenu, w obecnosci lampy o mocy 200 W, otrzymujac produkt
koncowy z wydajnosciag do 97%. Podejscie to pozwolito na zastosowanie substratow 73
zawierajagcych ~ w swojej strukturze grupy elektronodonorowe (CHsz, OCH3) jak

i elektronoakceptorowe (F, Cl, CF3).11®

S N = C7o (01 mol%), 02 AN \N =
R'Y H I-R2 R'Y 4R?
! = N ! CHC|3, MS 4 A = NN
73 74
90-97%

R'=R2= CH3 OCH3 p-F, p-Cl, 0-Cl, CF3

Schemat 32. Synteza pochodnych dibenzyloaminy w reakcji inicjowanej $wiattem widzialnym,

katalizowanej fulerenem Cyo.

W 2018 roku ukazata si¢ publikacja grupy Dasa, w ktorej przedstawiono innowacyjna
reakcje utlenienia drugorzgdowych pochodnych aniliny 75 do odpowiednich imin 76
W obecnosci tlenku wegla (IV).”! Reakcja ta zaklada wykorzystanie Eozyny Y jako
fotouczulacza oraz niebieskich diod LED jako zrodta $wiatla. Opracowana metodologia
wykazuje wysokg skuteczno$¢ dla substratow, ktore w swojej strukturze zawieraja grupy

funkcyjne takie jak: nitryle, grupy estrowe, halogenki, etery, tioetery, grupy karbonylowe czy
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kwasy karboksylowe. Metoda ta pozwala na konwersj¢ drugorzgdowych amin do imin

w tagodnych warunkach reakcji oraz wydajnoSciami si¢gajacymi 99% (Schemat 33).

= CO, (balon)

D2 Blue LED 0 H - 7 N e
o N N NS Eozyna Y (3 mol%) R1—'\ N X
J H DBN (1.2 réwn.) L
DMSO, rt.
75 76
62-99%

R'=H, OCH3 SCH3 F
R2= H, OCH3,SCH3, NO,, OH, CN, F

Schemat 33. Zakres stosowalnosci reakcji fotokatalitycznego utlenienia drugorzedowych anilin do imin w obecno$ci COx2.

Zoptymalizowane warunki reakcji, mogg zosta¢ wykorzystane w reakcji utleniania amin
cyklicznych. Autorzy w swoich badaniach przedstawili skuteczno$¢ opisanej metody w reakcji

utlenienia m.in. pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, 3,4-dihydroizochinolin oraz
pochodnych indoliny (Schemat 34).

CO, (balon)
R4/R5 Blue LED

4)R5
1 2 Eozyna Y (3 mol%) ﬂ 1'3 R
DBN (1.2 réwn.)

DMSO, rt.
61-99%
R2 COZ balon
R Blue LED ﬂ
| A =3 Eozyna Y (3 mol%) m
xZ N DBN (1.2 réwn.)
H DMSO, rt.
79 80
78-97%
X=C,N
R'=H, OCHj,
R?=H, Br, CN, OC,Hs OCHj,
R*= Ph, Naftyl

Schemat 34. Reakcja utlenienia cyklicznych amin do imin.

W oparciu o wyniki przeprowadzonych doswiadczen, wykazujacych charakter
rodnikowy reakcji, obliczen DFT ibadan fizykochemicznych, przedstawiono mechanizm
reakcji (Schemat 35). W pierwszej kolejnosci nastepuje wzbudzenie czgsteczki katalizatora EY

pod wptywem $wiatta widzialnego do EY*. Powstaty kationiorodnik aminowy 82, w wyniku
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transferu elektronu z substratu 81 na katalizator EY™*, ulega deprotonowaniu w obecnosci
zasady — DBN. Powstaly zwigzek przej$ciowy 83 reaguje z DMSO przechodzgc W reaktywng
pochodng rodnikowa 84. Anion katalizatora EY™* odpowiedzialny jest za redukcje¢ adduktu
DBN-CO:H 87, ktory bierze udziat w przeksztatlceniu rodnika tlenowego 84 w zwigzek
posredni 89, ktory nastepnie ulega reakcji rozktadu do tlenku wegla (IV), wody i docelowego
produktu reakcji 90.

Y =) — 8 )
O\\/ﬁj O\\ﬁ g + @N
O}\OH O)\O_
87 86 85
L Ev a0
K\ O}\OH
88
PN
EE‘EY'_
81 +

-H*
®
NH DBN _N
H H
82 83

0 —;
N “H,0

90

Schemat 35. Mechanizm fotokatalitycznego utlenienia amin drugorzgdowych katalizowanych tlenkiem wegla (IV).

Patrzac na przedstawione powyzej prace, mozna sformutowaé¢ wniosek, ze zastosowanie
katalizy fotoredoks jest bardzo uzytecznag metoda W syntezie pochodnych amin
drugorz¢dowych. Omoéwione przyklady dotyczace syntezy tej klasy zwigzkéw w reakcjach

inicjowanych $wiatlem widzialnym obejmowaty glownie reakcje generowania imin
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I ich nastepczej reakcji addycji nukleofilowej. Na uwagg zastuguja rowniez prace pos§wigcone
wydajnemu otrzymywaniu dibenzyloimin oraz imin, stanowigcych pochodne aniliny.
Opracowane metodologie wskazujg nowy kierunek rozwoju badan w strong¢ zastosowania
prostszego w syntezie oraz tanszego uktadu katalitycznego, ktory umozliwitby wydajna syntezg
imin alifatycznych jak i aromatycznych.

3.1 Reakcja utlenienia amin drugorzedowych w syntezie pochodnych chinoliny

Pierscien chinolinowy stanowi podstawe, dla wielu obecnie stosowanych zwigzkoéw
w réznych dziedzinach naszego zycia, m.in. W przemysle spozywczym czy farmacji.’? Jednym
Z najpopularniejszych przyktadow sg alkaloidy drzewa chinowego, ktoére maja zastosowanie

w leczeniu malarii. Ich struktura zawiera pierscien chinoliny.”

Sposrod wielu metod syntezy pochodnych chinolin mozna wyr6zni¢ strategi¢ opierajaca
si¢ na reakcji utleniajgcego odwodornienia amin i nastgpczej reakcji addycji nukleofilowej
zwigzkow nienasyconych. Pierwszym przyktadem opisujacym tego typu podejscie jest
opracowanie grupy Manchefio, czyli metodologia tandemowej syntezy pochodnych chinolin 93
na drodze utlenienia pochodnych glicyny 91 i nastgpczej reakcji Povarova z pochodnymi
styrenu 92 (Schemat 36).”* Reakcja ta katalizowana jest 10 mol% FeCls oraz stechiometryczna

iloscig soli oksoamoniowej TEMPO T*BF4~.

2
R FeCls (10 mol% I R®
(L~ N/\[(002H5 + e N R 3 (10 mol%) _—a
H o 2&*58'2’T+BF4 (2 réwn.), NN OCzHs
91 92 0
93
29-82%

R'=R?=R3= H, Ph, 4-CH;3CgH,,
n-C6H114 C2H5’C6H4-CH=CH

Schemat 36. Reakcja tandemowej syntezy pochodnych chinolin, katalizowanej FeCls.

W kolejnych latach ukazywaly si¢ publikacje opisujace zastosowanie czystego tlenu
jako utleniacza oraz innych uktadéw katalitycznych, umozliwiajacych wydajng synteze tych
cennych zwiazkéow.” Jednak z powodu wysokich kosztow reagentow, waskiego zakresu ich
zastosowania i toksycznosci stosowanych katalizatorow, ciagle poszukiwane sa nowe strategie

syntetyczne eliminujace wyzej wymienione problemy.
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Otrzymanie pochodnych chinolin z wysoka chemoselektywnoscia jest istotne i mozliwe
rowniez do realizacji z zastosowaniem Kkatalizy fotoredoks.”® W roku 2016 grupa Li
przedstawita innowacyjne zastosowanie reakcji inicjowanej Swiattem widzialnym
w jednoetapowej syntezie chinolin 95 na drodze cykloaddycji [4+2] drugorzedowych
pochodnych glicyny 94 z nieaktywowanymi alkenami 92 (Schemat 37a).”” Zastosowanie
synergistycznego uktadu katalitycznego Cu(OTf)2 i Ru(bpy)sCl2+6H-0, oraz niebieskich diod
LED pozwolito na otrzymanie zwigzku koncowego z wydajnoscig do 84%.W tym samym roku
podobne podejécie zaprezentowata grupa Zhanga, przedstawiajac wewnatrzczasteczkowy
wariant cykloaddycji [4+2] w syntezie pochodnych chinoliny ze skondensowanym
pierscieniem laktonowym Katalizowanej 5 mol% BFzEt2O i1 mol% Ru(bpy)zCl2+6H20
(Schemat 37b).”® Najnowsze doniesienia wskazuja na wykorzystanie pochodnych estrowych
glicyny 98 iindolu 99 w syntezie zwigzkéw o wlasciwosciach antymalarycznych -
izokryptolepin 100 (Schemat 37c).” Doskonale wydajnosci do 99% otrzymano dzicki
zastosowaniu uktadu Kkatalitycznego 2,4,6-trifenylopiryliowej soli TPP<BFs ijodku

tetrabutloamoniowego TBAI.
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a) praca Li [4+2]

R3
3 W Blue LED .
RIS Cu(OTf), (10 mol%) ﬂ NN R
Z N/\[rR2 + Rs%R“ Ru(bpy);Cl,*6H,0 (0.5 mol%) R'& P R?
H CH3CN, powietrze, rt. N
© (0]
94 92 95
18-84%
b) praca Zhanga [4+2]
R2
BF3°Et,0 (5 mol%) \\‘ /
R @\ , Ru(bpy);Cly*6H,0 (1mol%) %
= N/\n/o\/\/R 23 W zaréwka energooszczedna [
H CH4CN, powietrze, rt. N 5
96 97
18-84%

c) praca Brasholza [4+2]

/
A R®  TPPBF, (1 mol%), ~( )~
Re N/\H/ORZ bl S N TBAI (10 mol%) Y
H § A 0,,72h
98 99

do 99%

TPPBF,

Schemat 37. Fotokatalityczna oksydacyjna cykloaddycja amin drugorzednych w syntezie pochodnych chinolin.

Opracowanie jednoetapowej syntezy pierscienia chinolinowego jest znaczacym
osiggnieciem W dziedzinie katalizy fotoredoks, wskazujacym na jej duzy potencjal w syntezie
pochodnych chinoliny. Przytoczone pozycje literaturowe wskazuja jednak na ciaggla potrzebe
poszukiwania metod syntetycznych mozliwych do przeprowadzenia w standardowo

wyposazonym laboratorium, Z uzyciem prostych, dostepnych handlowo substratow.

W rozdziale 3 przedstawiono obecny stan wiedzy na temat funkcjonalizacji
drugorzedowych amin z wykorzystaniem $§wiatta widzialnego. Ciagly postgp w dziedzinie
katalizy fotoredoks pozwolil na opracowanie skutecznych metod otrzymywania tej klasy

zwiazkow na drodze reakcji utlenienia—addycji. Zastosowanie katalizy fotoredoks umozliwia
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takze synteze zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci biologicznej — pochodnych dibenzyloiminy

oraz pochodnych chinoliny.
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Rozdzial 4. Funkcjonalizacja amin pierwszorzedowych

Zastosowanie reakcji fotoredoks w funkcjonalizacji amin pierwszorz¢dowych jest
mniej znana W poréwnaniu Z mozliwo$ciami przeksztalcen amin drugorzedowych czy
trzeciorzgdowych. Spowodowane jest to relatywnie wysokim potencjalem oksydacyjnym

W poréwnaniu do amin o wyzszej rzedowosci. >

W 2015 roku Itoh i wspotpracownicy opracowali metode otrzymywania imin W wyniku
utleniania fotoredoks benzylowych amin pierwszorzedowych (Schemat 38).8° Reakcja wymaga
zastosowania Kkatalitycznej ilo$ci biekitu metylenowego, a optymalnym zrodtem Swiatta okazata
si¢ by¢ 23 W zaréwka energooszczgdna. Podejscie to zastuguje na szczegdlng uwage
ze wzgledu na wysokie wydajnosci otrzymanych produktow nawet do 100%. Opracowana
metodologia zawiera jednak ograniczenia zwigzane Z zakresem stosowalno$ci substratow.
Wydajna synteza mozliwa jest jedynie przy zastosowaniu benzyloaminy 101, zawierajacej
silnie elektronodonorowe podstawniki (OCHs, t-Bu). Uzycie innych pochodnych kazdorazowo
skutkuje spadkiem wydajnosci. Autorzy publikacji postuluja mechanizm reakcji, W ktorym
generowany w cyklu fotoredoks tlen singletowy odpowiedzialny jest za przeksztalcenie
benzyloaminy 101 w imin¢ 76 poprzez usuni¢cie protonu benzylowego. Powstata imina 101a
moze ulec nastepczej reakcji addycji nukleofilowej z benzyloaming 101, prowadzac
do powstania aminy drugorzgdowej 76 — §ciezka 1. Alternatywa do zaproponowanego cyklu
jest $ciezka 2, w ktorej zwigzek 101a ulega reakcji hydrolizy do benzaldehydu 102 i nastepcze;j

reakcji kondensacji z benzyloaming 101 prowadzac do powstania zwigzku 76.
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s
Biekit metylenowy (1 mol%) ~( )~
R@ANHZ 23 W zaréwka energooszczedna = R X N7 | \—R
A K,CO3, CHACN, O, rt. R —
101 76
63-100%
R = H, CHy OCH, CF5 F
HoN
'0, H20, ’
—
©/\NH2 - SNH 10 . N
\ Sciezka 1
101 101a NH 76
3

©/§o 101 Sciezka 2

Schemat 38. Inicjowana $wiattem widzialnym synteza imin z pochodnych benzyloaminy, katalizowana biekitem
metylenowym.

W odniesieniu do wynikow badan grupy Itoh, Tao i wspolpracownicy zaprezentowali
synergistyczny uktad katalityczny fotoredoks i katalizy kompleksem metali przejsciowych
w wydajnej reakcji utleniania benzyloaminy do nitryli z wydajnoscia do 95% (Schemat 39).8!
Do syntezy pochodnych nitrylowych 103 uzyto 10 mol% Cu(OTf), jako kwasu Lewisa oraz
2 mol% Ru(bpy)sCl> pelnigcego funkcje katalizatora fotoredoks. Reakcje prowadzono

w DMSO w atmosferze tlenu jako utleniacza.

Blue LED
Cu(OTf), (10 mol%) ﬂ
o X" "ONH,  Ru(bpy);Cl, (2 mol%) N CN
L |
& ‘BuOLi; DMSO, O, rt. Z
45-95%

R=H, CHs OCHj; CFj F

Schemat 39. Reakcja inicjowanego $wiattem widzialnym utlenienia amin pierwszorzedowych do nitryli.
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W 2015 roku ukazata si¢ réwniez publikacja grupy Cho, w ktérej przedstawiono
wydajng synteze zwigzkéw karbonylowych na drodze bezposredniej reakcji utlenienia amin
pierwszorzedowych.®? Autorzy podaja, ze zastosowanie katalizy inicjowanej $wiattem
widzialnym oraz stechiometrycznej ilosci K2S20s, petniacego role utleniacza, prowadzi
do uzyskania pochodnych zwigzkow karbonylowych 105 z wydajnosciami do 95%
(Schemat 40).

7 W Blue LED
NH2 Kzszos (1 réWn.) ﬂ
J\ Ru(bpy)sCl, (2 mol%) j)]\
R' "R? "
CH3CN/ H,0 (1:1,0.1 M), 12 h R" "R? NHs
104 105
69 - 95%

R' = Ph, 0-CH3CgHy4, p-CH3CgHy
O-OCH306H4’ p-CF306H4
R?=H, Cp

Schemat 40. Reakcja utlenienia amin pierwszorzedowych do zwigzkéw karbonylowych.

Ostatnio ukazata si¢ publikacja grupy Nicewicza, W ktorej autorzy opisali nowatorska
metode arylowania alifatycznych amin pierwszorzgedowych 106 w reakcji inicjowanej $wiattem
widzialnym. Zastosowanie soli Me2-Mes-Acr*, zasadowego srodowiska reakcji oraz atmosfery
tlenowej, pozwolito na otrzymanie szeregu zwigzkow stanowiagcych drugorzgedowe, arylowe

pochodne amin 108a-c z wydajnoscia do 77% (Schemat 41).
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Blue LED ﬂ
chochNHz @ () Me,-Mes-Acr* (5 mol%) H N
+
N

|
- A
R! 0O, (1 atm.), C,H4Cly/ bufor fosforanowy pH (4:1) H3C02CY ! r/
33°C,4-26 h R’
106 107 108
.~._.OMe PIPEEN .OMe
Y T .~. .OMe
H3CO,C. _N= H3CO,C._ _N== N
N O  HN=+
» . Ph--  »-my 7
; : -NH  Pr
rz' COZCH3 !
NHBoc
108a 108b 108c
75%; 1:7:1 orto/para 77%; 1:2:8 orto/para 58%; 3:2:1 orto/para

Schemat 41. Inicjowana $wiattem widzialnym, reakcja arylowania pierwszorzedowych amin alifatycznych.

Omowione przyktady funkcjonalizacji amin pierwszorzedowych stanowia wazny
przyktad reakcji fotoredoks. Na podstawie dokonanego przegladu literaturowego mozna jednak
zaobserwowac dysproporcje pomiedzy duzg liczbg publikacji na temat funkcjonalizacji amin
drugo- czy trzeciorzedowych (Rozdziat 2 i 3), aich nielicznymi przyktadami zastosowania
sg reakcje funkcjonalizacji amin pierwszorzedowych (Rozdziat 4). Przyczyng takiego stanu
rzeczy jest mala reaktywno§¢ monopodstawionych amin, ich wysoki potencjat oksydacyjny

oraz duza niestabilnos¢.
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Rozdzial 5. Podsumowanie badan literaturowych

Zagadnienie Kkatalizy fotoredoks cieszy si¢ ogromnym zainteresowaniem chemikow
na swiecie, czego dowodem jest nicustanny wzrost ilo$ci publikacji ukazujacych sie w tej
tematyce kazdego roku. Szczegdlnie istotnym okazuje si¢ by¢ zastosowanie S$wiatta

widzialnego w syntezie zwigzkoéw zawierajacych atom azotu.

Czgs¢ literaturowa niniejszej pracy doktorskiej ma na celu przyblizenie Czytelnikowi
podstawowych zagadnien dotyczacych katalizy fotoredoks (Rozdziat 1) oraz przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat funkcjonalizacji amin pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowych

w reakcjach inicjowanych $wiattem widzialnym (Rozdziat 2-4).

Obecny stan wiedzy na temat zastosowania katalizy fotoredoks w reakcjach utlenienia
amin trzeciorzedowych opiera si¢ gldwnie na reakcjach z udzialem tetrahydroizochinolin
(reakcje a-funkcjonalizacji). Zastosowanie amin trzeciorzedowych obejmuje rowniez reakcje

demetylowania, a takze synteze¢ amidow.

Opracowanie wydajnej metodologii o szerokim zastosowaniu, umozliwiajacej
przeksztatcenie grupy N,N-dialkilowej do grupy karbonylowej niewatpliwie przyczynitoby sig

do rozszerzenia drog syntez z udzialem amin trzeciorzedowych.

Rozdzial 3. pos§wigcony jest selektywnym reakcjom utlenienia drugorzedowych amin
w reakcjach inicjowanych $wiatlem widzialnym. To zagadnienie cieszy si¢ ogromnym
zainteresowaniem wsrod chemikow, gtownie ze wzgledu na mozliwosci zastosowania tego
typu przeksztalcen w syntezie zwigzkow biologicznie aktywnych. Omoéwione W niniejszym
rozdziale przyktady dotyczg reakcji generowania in situ imin i ich nast¢pczej reakcji addycji
nukleofilowej. Opublikowano rowniez pojedyncze przyktady reakcji otrzymywania imin
z drugorzedowych amin, jednak ograniczony zakres stosowalnosci reakcji implikuje potrzebe

poszukiwania nowych rozwigzan syntetycznych.

Dokonany przeglad literaturowy na temat reakcji wykorzystujacych aminy
pierwszorzedowe (Rozdziat 4), wskazuje na uzytecznos¢ katalizy fotoredoks w syntezie imin,

nitryli oraz zwigzkéw karbonylowych.

https://rcin.org.pl



Badania wtasne Strona |65

BADANIA WEASNE

https://rcin.org.pl



Rozdzialt 6. Omoéwienie wynikow badan wtasnych Strona |66

Rozdzial 6. Omowienie wynikow badan wtasnych

6.1 Reakcja utlenienia amin trzeciorzedowych do aldehydow

Strukture indolu mozna spotka¢ w wielu zwigzkach naturalnych wykazujacych istotne
wlasciwosci  farmakologiczne,  takie  jak:  przeciwmigrenowe  (Sumatryptan),
przeciwpasozytnicze (Flustramina), antyretrowirusowe (Atewirdina) oraz cytotoksyczne
(Dragmacydyna) (Rysunek 6).8 W zwiazku z powyzszym poszukiwania nowych i wydajnych
strategii syntezy pochodnych indoli stanowi istotny element badan wspotczesnej chemii

organiczne;j.3

MeO

ZT

e

o
d N
R;_\ N Q:@\
= H

N
H
109 Winkoryna 110 Aurantioklawina 111 Ibogaina
HO,C
NH
- h} CH,
H
© H
112 Kwas Lizergowy 113 Tetrahydroharmina

Rysunek 6. Przyktady zwiazkow naturalnych opartych na strukturze indolu.

W ostatnich latach opublikowano wiele prac dotyczacych nowych metod syntezy oraz
modyfikacji pierscienia indolu W reakcjach inicjowanych $wiattem. Metody te to, przede
wszystkim, reakcje o-alkilowania, C-N alkilowania oraz cykloaddycji.®> Obiecujacym
zagadnieniem wydaje si¢ rowniez wykorzystanie katalizy fotoredoks w reakcjach utlenienia

amin trzeciorzedowych do aldehydow, jednak to zagadnienie nie zostato dotad zbadane.

Biorac pod uwage obecny stan wiedzy (Rozdziat 2-4) oraz potrzebe opracowania
nowych syntez indoli, postanowitem ukierunkowac¢ swoje badania w strone reakcji inicjowanej

swiattem widzialnym, umozliwiajacej transformacj¢ pochodnych graminy do aldehydow
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(Rysunek 7). Struktura ta stanowi istotny element budulcowy, ktory moze by¢ wykorzystany

w syntezie szeregu pochodnych zwigzkow naturalnych.

N CHO
| X A Swiatto widzialne . | X N\
AN SN
R \ R \
R4 R4
114a-p 115a-p

Rysunek 7. Ogblny koncept projektu utleniania pochodnych graminy do aldehydow.

6.1.1 Synteza substratu modelowego i katalizatora fotoredoks oraz optymalizacja

warunkéw modelowej syntezy 3-formylo-N-metyloindolu

Pierwszym etapem moich badan byta dwuetapowa synteza substratu modelowego
3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindolu 114a. Wstgpne proby syntezy 114a, ktore
zakonczyly si¢ niepowodzeniem, opieraly si¢ na literaturowej procedurze metylowania

graminy.8%

W wyniku przeprowadzonych eksperymentow otrzymalem mieszaning wielu
produktow, ktorych rozdziat okazat si¢ niemozliwy przy zastosowaniu chromatografii
kolumnowej i jak rowniez destylacji. Ze wzgledu na niski wspotczynnik podziatu i podobne
temperatury wrzenia nie udato mi si¢ wyizolowa¢ produktu docelowego od produktow
pobocznych. W zwigzku ztym zaplanowatem alternatywng, dwuetapowa synteze
N-metylograminy 114a, wychodzaca ztaniego i dostgpnego handlowo indolu 116.
Zaplanowana przeze mnie synteza zakladata reakcj¢ alkilowania indolu 116 prowadzaca
do produktu 117a, zwykorzystaniem wodorku sodu oraz jodometanu. Otrzymany
N-metyloindol z wydajnoscia 98% poddatem nastepczej reakcji Mannicha, w wyniku ktorej

otrzymatem produkt 114a z wydajno$cia 74% (Schemat 42).

/

HCHO (36% aq.) AN
@ 1. NaH, THF, 0°C, 1 h @ NH(CHs), (40% aq.) A\
N 2. CHsl, rt., 18 h N\ AcOH, H,0/DCM, 16 h N\

116 117a 114a
98% 74%

Schemat 42. Synteza 3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindolu 114a.

Kolejnym krokiem w realizacji projektu, bylo opracowanie wydajnej syntezy

aldehydow w reakcji utlenienia grupy N,N-dimetylometylenowej inicjowanej S$wiattem
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widzialnym. Badania optymalizacyjne rozpoczalem od doboru odpowiedniego katalizatora

fotoredoks sposrdd trzech przedstawionych ponizej (Tabela 2).

Tabela 2. Optymalizacja warunkow reakcji modelowej utleniania N-metylograminy 114a do aldehydu 115a.

N\ ﬂ _0
fotokatalizator
N N\
N 0O,, CH3CN N
\

114a 115a
Lp. Rozpuszczalnik Katalizator Wydajnos¢ [%]
1 CH3CN [Ru(bpy)z](PFe)2 31
2 CH3CN Eozyna'Y 12
3 CH3CN TPP+BF4 slady

Punktem wyjscia moich badan byla reakcja, w ktérej wykorzystalem 2 mol%
zsyntezowanego wczesniej katalizatora Ru(bpy)s(PFe)2, 2 mL acetonitrylu jako rozpuszczalnika
oraz niebieskich diod LED jako zrodta $wiatta (Reakcja 1, Tabela 2) Zastosowane warunki
pozwolily na otrzymanie produktu koncowego 115a z wydajnoscia 31%. Kontynuujac swoje
badania postanowitem zbada¢ wptyw organicznych katalizatorow na wydajnos¢ powyzszego
procesu. Pierwsza proba polegala na zastgpieniu kompleksu rutenowego Eozyng Y.
Zmiana ta spowodowala spadek wydajnosci reakcji do 12%, czego powodem moze by¢ zbyt
wysoki potencjal utleniajacy Eozyny Y wynoszacy E° = +0.83V. Dla poréwnania Eo uzytego
wczesniej katalizatora rutenowego jest rowne E° = +0.77V (reakcja 2, Tabela 2). W celu
potwierdzenia tej tezy, przeprowadzitem reakcje z uzyciem soli trifenylopiryliowej TPP-BF4
(Reakcja 3, Tabela 2), ktéra cechuje najwyzszy potencjat utleniajacy E° = +2.3 V.
W konsekwencji jednak otrzymatem tylko $lady docelowego produktu 115a.8% Analiza
wynikow badan wskazuje na kompleks rutenu [Ru(bpy)sz](PFe)2, W zwigzku z czym moze on

zosta¢ wykorzystany w dalszych etapach optymalizacyjnych reakcji.

Chcac sprawdzi¢ czy odczyn roztworu wplywa na wydajnos¢ syntezy 3-formylo-N-
metyloindolu 115a, przeprowadzitem badania majace na celu znalezienie optymalnego
katalizatora. W tym celu przeprowadzono 6 eksperymentéw z dodatkiem katalitycznych ilo$ci

czynnikoéw 0 zréznicowanej kwasowosci, ktorych wyniki zamieszczono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Dobor kokatalizatora i jego wplyw na wydajno$¢ reakcji modelowej utleniania N-metylograminy 114a do aldehydu

115a.
N/
=0
@E\g A fotokatalizator ﬂ N\
N 0,, CH4CN, dodatek \
\
114a 1158
Lp. Rozpuszczalnik Katalizator Dodatek Wydajnos¢ [%]
1 CH3CN [Ru(bpy)s](PFe)2 Prolina (20 mol%) 53
2 CHsCN [Ru(bpy)s](PFe)2 PhCO2H (20 mol%) 69
3 CHsCN [Ru(bpy)s](PFe)2 PhCO2H (100 mol%) 53
4 CH3CN [Ru(bpy)s](PFe)2 TFA (20 mol%) 44
5 CH3CN [Ru(bpy)s](PFe)2 pTSA (20 mol%) 41
6 CHsCN [Ru(bpy)s](PFe)2 NH4CI (20 mol%) 9

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.20 mmol, 2 mol% katalizatora, O; (balon), CHsCN 2 mL, 35 °C, 16 h, niebieskie
diody LED.

W pierwszej kolejnosci zbadalem wplyw dodatku czynnika posiadajacego dwojaka
nature kwasowo—zasadowg. W tym celu przeprowadzitem modelowg synteze z dodatkiem
20 mol% proliny (Reakcja 1,Tabela 3), obserwujac poprawe wydajnosci z 31% do 53%.
Poniewaz proba z wykorzystaniem proliny jako kokatalizatora przebieglta pomyslinie,
postanowitem przetestowa¢ dodatek zwigzku charakteryzujacy sie wyzsza kwasowoscia.
W tym celu przeprowadzitlem probe z uzyciem 20 mol% kwasu benzoesowego, uzyskujac
produkt koncowy 115a z wydajnoscia 69% (Reakcja 2, Tabela 3). Zwickszenie ilosci kwasu
benzoesowego do 100 mol% wptyn¢to niekorzystnie na wydajnos¢ reakcji (53%). Spadek
wydajnosci spowodowany jest prawdopodobnie dezaktywacja substratu poprzez jego
protonowanie (Reakcja 3, Tabela 3). Przeprowadzone badania wskazujg na bezposrednia
zalezno$¢ odczynu kwasowo-zasadowego mieszaniny na wydajnos¢ reakcji. Zastosowanie
kwasu o wigkszej mocy (takiego jak kwas p-toluenosulfonowy) powoduje spadek wydajnosci,
co spowodowane jest promowaniem konkurencyjnych reakcji, w ktérych powstaje migdzy
innymi N-metyloindol z wydajnoscia do 20%. Dodatek soli o stabych wiasciwosciach
kwasowych (NHsCl w ilosci 20 mol%) powoduje rowniez spadek wydajnosci reakcji do 9%,

Czego przyczyna moze by¢ jego staba kwasowos$¢.
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Wyniki zamieszczone w tabeli 3 sugeruja, ze dodatek czynnikow o charakterze
kwasowym korzystnie wpltywa na koncowa wydajno§¢ reakcji. Produkt znajwyzsza
wydajnoscig (69%) uzyskalem przy zastosowaniu 20 mol% kwasu benzoesowego (Reakcja 2,

Tabela 3).

Kolejnym etapem optymalizacji reakcji byt dobor rozpuszczalnika — najlepszym okazat
si¢ acetonitryl (Reakcja 1, Tabela 4). Wynik ten znajduje swoje uzasadnienie w literaturze, gdyz
forma wzbudzona kompleksu *Ru(bpy)s(PFs)2 w acetonitrylu charakteryzuje si¢ jego
najdtuzszym czasem trwania.®® Zastosowanie innych rozpuszczalnikéw poskutkowato

znacznym spadkiem wydajnosci reakcji (Reakcja 2—7, Tabela 4).

Tabela 4. Badanie  wplywu  rozpuszczalnika na  wydajno$¢  reakcji  utleniania  aromatycznych

N,N-dimetylometylomelylenoamin do aldehydéw.

.

N (0]
AN —
N [Ru(bpy)s](PFs)2 (2 mol%) A
N PhCO,H (20 mol%), N

\ 0,, rozpuszczalnik \
114a 115a

Lp. Rozpuszczalnik Katalizator Dodatek Wydajnos¢ [%]
1 CHsCN [Ru(bpy)s](PFs)2 PhCO2H (20 mol%) 69
2  CH3CN-H20 (1:1)  [Ru(bpy)s](PFs)2 PhCO2H (20 mol%) 13
3 CHiCN-D20 (1:1)  [Ru(bpy)s](PFs)2 PhCO2H (20 mol%) 22
4 DMF [Ru(bpy)s](PFs)2 PhCO2H (20 mol%) 13
5 THF [Ru(bpy)s](PFs)2 PhCO2H (20 mol%) 6
6 Toluen [Ru(bpy)z](PFe)2 PhCO2H (20 mol%) 13
7 CHCIs [Ru(bpy)s](PFs)2 PhCO2H (20 mol%) 22

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.20 mmol, 2 mol% katalizatora, O; (balon), rozpuszczalnik 2 mL, 35 °C, 16 h,
niebieskie diody LED.

Ostatnim etapem badan optymalizacyjnych utlenienia
3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindolu byl dobdér odpowiedniego zrodia s$wiatta
(Tabela 5).

https://rcin.org.pl



Rozdzialt 6. Omoéwienie wynikow badan wtasnych Strona |71

Tabela 5. Badanie wptywu rodzaju $wiatta na wydajno$¢ reakcji.

Lp. Zrédlo §wiatla Wydajnosé [%]
1 Niebieskie diody LED 69
2 Zielone diody LED 6
3 Biate diody LED 19
4 Zardéwka energooszczedna 14W 66

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.20 mmol, [Ru(bpy)s](PFs)2 (2 mol%), PhCO2H (20 mol%), O, (balon), CHsCN
2mL, 35 °C, 16 h, zrédto Swiatta

Zgodnie z oczekiwaniami niebieskie diody LED okazaty si¢ by¢ optymalnym zrodtem
swiatta. Wynika to z faktu, ze katalizator [Ru(bpy)z](PFs)2 wykazuje maksimum absorbcji przy
dhugosci 454 nm (Amax= 454 nm), gdzie zakres ditugosci $wiatta niebieskiego miesci si¢
w przedziale 420 — 490 nm (Reakcja 1, Tabela 5) .8

Na podstawie szeregu przeprowadzonych reakcji, opracowalem skuteczng
metodg przeksztatcenia 3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindolu 114a
w 3-formylo-N-metyloindol 115a, wykorzystujac do tego celu katalize fotoredoks. Najwyzsze
wydajnosci uzyskatem przy uzyciu (i) 2 mol% kompleksu [Ru(bpy)s](PFs)2 jako katalizatora
(if) 20 mol% dodatku kwasu benzoesowego jako kokatalizatora (iii) tlenu jako utleniacza (iv)
acetonitrylu jako rozpuszczalnika oraz (v) diody LED jako zrodla $wiatta. Niektore
z dotychczas opisanych metod w literaturze charakteryzuja si¢ wyzszymi wydajnosciami
otrzymanych produktéw, jednak procedury te, wymagaja zastosowania duzo wyzszych
88

temperatur, wysokiego ci$nienia i/lub kosztownych katalizatorow o wysokiej toksycznosci.

Opracowana przeze mnie metoda wymaga zastosowania nizszej temperatury 35°C.

6.1.2 Zbadanie zakresu stosowalno$ci metody

W celu zdefiniowania zakresu stosowalnosci badanej reakcji przeprowadzitlem synteze
pochodnych  graminy zawierajagcych ~ wswojej  strukturze zaréwno  podstawniki
elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe. W tym celu zastosowalem opracowang
przeze mnie w rozdziale 6.1.1 metodologi¢, wykorzystujac jako substraty handlowo dostgpne
pochodne indolu (Tabela 6).

https://rcin.org.pl



Rozdzial 6. Oméwienie wynikdéw badan wltasnych Strona |72

Tabela 6. Synteza substratow — pochodnych graminy 114a-k.

N
AN
N\ 1-NaH, THF, 0°C; CHgl, rt. 16 h N\
AA~N 2.HCHO (35% aq.), NH(CHa),, F{// N
R \ AcOH, H,0/DCM, 16 h \
117a-k 114a-k
/ / / /
N N N N
N N N N
N N N N
Et Pr Bu
114a, 46% 114b, 84% 114c, 82% 114d, 90%
/ N ! /
N_ N “ N_
\ MeO
A\ A\ A\
N N N N
\ \ \
Pentyl
114e, 76% 114f, 46% 1149, 57% 114h, 45%
: / Nf
AN N\ N
NC Br F
N N\ N
N N N
\ \ \
114i, 64% 114j, 95% 114k, 23%

Warunki reakcji: [1] 8 mmol substratu, 8.1 mmol NaH, 10 mL THF, 0 °C, 1 h; [2] 8.8 mmol
HCHO, 32 mmol AcOH, 9.2 mmol NH(CHj3), 16 h

Dla otrzymanych pochodnych 1l4a—p przeprowadzitem reakcje utlenienia

z zastosowaniem uprzednio zoptymalizowanych warunkow reakcji (Rozdziat 6.1.1).
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Tabela 7. Otrzymane wyniki reakcji utleniania aromatycznych N,N-dimetylometylomelylenoamin  114a-p
do aldehydow 115a-p.

/
N\ PhCOOH (20 mol%) H cHO
| N\ [Ru(bpy)s](PFg)2 (2 mol%) - | N
LN CH3CN, 35 °C, O, F N
R R
114a-p 115a-p
CHO CHO CHO CHO
N N N N
\ \ \ \
Et Pr Bu
115a, 69% 115b, 63% 115¢c, 53% 115d, 52%
CHO CHO CHO CHO
MeO
A\ A\ A\ A\
N N cl N N
i:’entyl \ \ \
115e, 35% 115f, 40% 1159, 57% 115h, 21%P
CHO CHO CHO
NC Br F CHO
\ \ \ Q
N N N Cl
\ \ \
115i, 46% 115j, 59% 115k, 37% 1151, 32%
Br
CHO CHO
B MeO
f © MeO
115m, 24% 115n, 33% 1150, 37% 115p, 13%

Warunki reakcji: [a] 0.02 mmol substratu, 2 mol % [Ru(bpy);](PF¢),, 20 mol% PhCOOH,
2 mL CH;CN, atmosfera O,, 35 °C, niebieskie diody LED, Wydajno$¢ izolowanego
produktu na kolumnie chromatograficznej; [b] czas reakcji 72 h.

Uzyskane przeze mnie wyniki sugeruja szeroki zakres stosowalno$ci opracowanej
metodologii dla pochodnych graminy 115a-k (Tabela 7). Wedlug przeprowadzonych
eksperymentow zmiany gestosci elektronowej W pierscieniu aromatycznym majg silny wptyw
na koncowg wydajnos¢ procesu. Wraz ze wzrostem dtugosci tancucha alkilowego przy atomie
azotu mozna zaobserwowa¢ spadek wydajnosci. Przyczyng tego jest prawdopodobnie wzrost
zawady sterycznej wokot ugrupowania  N,N-dimetylmetylenoaminowego 114a—e.
Chcac zbadaé szerzej zakres stosowalnosci niniejszej metody przeprowadzitem seri¢ reakcji
utlenienia pochodnych N,N-dimetylobenzyloamin 114l-p, zsyntezowanych w oparciu 0 znane
w literaturze procedury. Otrzymane wyniki nie pozwalaja jednak jednoznacznie okresli¢
zalezno$ci wpltywu podstawnika na koncowa wydajnos¢ reakcji. Wigkszos¢ otrzymanych
pochodnych indoli charakteryzuje si¢ duza stabilno$cig w utleniajgcych warunkach reakcji
(Tabela 7, 115a-k). Przeprowadzitem proby, w ktorych otrzymane aldehydy poddatem
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dziataniu H20,. W przypadku zwigzkow 115a—k zaobserwowatem powstanie jedynie
sladowych ilosci odpowiednich kwasow karboksylowych, co §wiadczyto 0 tym, ze otrzymane
nizsze wydajnosci nie sg spowodowane utlenianiem powstalego aldehydu do kwasu
karbonksylowego. Jednakze obnizona wydajnos$¢ syntezy pochodnych fenylowych 115l-p
zwigzana jest Znastgpcza reakcja utleniania do kwaséw karboksylowych, co réwniez

potwierdzitem za pomocg eksperymentu z wykorzystaniem H»O».

6.1.3 Badania mechanistyczne

Kolejnym krokiem badan bylo zaplanowanie eksperymentéw potwierdzajacych
mechanizm reakcji. Aby potwierdzi¢, ze reakcja jest procesem fotoredoks przeprowadzitem
probe bez dodatku fotoinicjatora (Reakcja 1, Tabela 8), a nastepnie W jego obecnosci, lecz bez
dostepu $swiatta (Reakcja 2, Tabela 8). W obu przypadkach nie stwierdzilem powstania
docelowego zwiazku, co $wiadczyto o tym, ze $wiatlo widzialne i katalizator fotoredoks sg
niezbednymi czynnikami. Zastgpienie czystego tlenu powietrzem (Reakcja 3) obnizylo

wydajnos¢ reakcji do sladowych ilosci produktu.

Tabela 8. Badania mechanistyczne reakcji.

N\ _0
N [Ru(bpy)3](PFs)2 (2 mol%) A
N O,, CH3CN N

\ \
114a 115a
Lp. Rozpuszczalnik Katalizator Uwagi Wydajnos$é [%]
1 CHsCN - - —
2 CH3CN [Ru(bpy)s](PFe)2 Brak $wiatta -
3 CHsCN [Ru(bpy)s](PFe)2 Tlen atmosferyczny Slady
4 CHsCN [Ru(bpy)z](PFe)2 Czysty tlen 69%
5 CHsCN [Ru(bpy)s](PFe)2 Atmosfera argonu -

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.20 mmol, 2 mol% katalizatora, tlen atmosferyczny (balon), rozpuszczalnik 2 mL,
35 °C, 16 h, niebieskie diody LED.

https://rcin.org.pl



Rozdzialt 6. Omoéwienie wynikow badan wtasnych Strona |75

Tabela 9. Wplyw dodatku wylapywaczy rodnikow na  wydajno$¢ reakcji  utlenienia  aromatycznych
N,N-dimetylometylomelylenoamin do aldehyddw.

N ﬂ 0
\ —
Ru(b PF 2 1%
©\/\§ [Ru(bpy)s](PFe), (2 mol%) N
N O,, CH5CN, dodatek N

\ \
114a 115a
Lp. Katalizator Dodatek Wydajnos$é [%]
1 [Ru(bpy)s](PFe)2 TEMPO (1 réwn.) Slady
2 [Ru(bpy)s](PFe)2 Benzochinon (1 réwn.) Slady
3 [Ru(bpy)s](PFe)2 t-BuOH (1 réwn.) 12
4 [Ru(bpy)s](PFe)2 H202 (3 réwn.) _
5  [Ru(bpy)s](PFe): MCPBA (2 réwn.) -
6 [Ru(bpy)s](PFe)2 DABCO (1 rown.) 9

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.20 mmol, 2 mol% katalizatora, O, (balon), CH3CN 2 mL, 35 °C, 16 h, niebieskie
diody LED.

W celu doktadnego zbadania przebiegu procesow wykonatem szereg reakcji, ktérych
wyniki zamieszczone sg W tabeli 9. W pierwszej kolejnosci przeprowadzitem reakcje
z dodatkiem wytapywacza rodnikow TEMPO (Reakcja 1, Tabela 9).8% Otrzymatem jedynie
$lady produktu koncowego, co sugeruje, ze reakcja ma charakter rodnikowy. Podobny wynik
uzyskatem stosujac stechiometryczng ilo$¢ benzochinonu jako putapki rodnikéw
nadtlenkowych,®® co wskazuje na prawdopodobny udziat tego rodzaju rodnikéw w cyklu
reakcyjnym (Reakcja 2,Tabela 9). Niska wydajnos¢ reakcji 3 sugeruje powstawanie in situ
rodnika hydroksylowego, ktory jest selektywnie wylapywany przez alkohol tert-butylowy.%
W toku przeprowadzonych badan mechanistycznych postanowitem réwniez sprawdzié, czy
zastgpienie tlenu na silniejszy czynnik utleniajacy wptynie na koncowa wydajno$¢ reakcji.
W tym celu wykonatem dwie reakcje z uzyciem trzech réwnowaznikoéw H20: (i), oraz
z uzyciem dwoch rownowaznikow kwasu metachloroperoksybenzoesowego (mCPBA) (ii).
Obie proby daly wyniki negatywne. Zamiana tlenu na inny utleniacz spowodowata catkowite
zahamowanie reakcji, wskazujac na jego istotny wplyw w cyklu katalitycznym. Niska
wydajno$é reakcji 6 zuzyciem 1 rownowaznika DABCO (wygaszacza 1O,) wskazuje na

obecnos$¢ tlenu singletowego i jego kluczowa role w formowaniu produktu.®?
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Ogolny mechanizm reakcji inicjowanej $wiattem widzialnym zaktada powstawanie
kompleksu przejsciowego FK*-R, ktory jest wynikiem przeniesienia energii z formy
wzbudzonej katalizatora FK* na substrat obecny w uktadzie reakcyjnym R (Rownanie 2).
Przej$cie to nosi nazwe¢ efektu wygaszania luminescencji, poniewaz jest ono zwigzane
z dezaktywacja stanu wzbudzonego katalizatora fotoredoks na drodze bezpromienistego
przekazania energii czasteczkom substratu, nazwanych wygaszaczami.

kq

FK* == FK* + R == FK*R == FK-R*

f)

FK + R*

Rownanie 2. Uproszczony schemat kinetyczny dla reakcji fotoredoks.

Wykonanie pomiaréw fluorymetrycznych katalizatora fotoredoks [Ru(bpy)s](PFs)2
w maksimum jego absorbcji Amax = 452 nm pozwolitoby na zrozumienie mechanizmu badanej
reakcji. Na podstawie wynikow spektroskopowych, mozna wyznaczy¢ stosunek natezenia
fluorescencji katalizatora rutenowego do jego natgzenia (lo/lI) w obecno$ci wygaszacza. Prosta
0 najwigkszej wartoSci wspotczynnika kierunkowego a (prosta o najwigkszym nachyleniu)
odpowiada zwigzkowi o najsilniejszych zdolno$ciach wygaszania luminescencji katalizatora
fotoredoks. Efekt wygaszania bedzie wskazywal na wystepujace oddziatywanie pomigdzy

katalizatorem, a substancjg dodana.

Przeprowadzilem pomiary wygaszania luminescencji wzbudzonego kompleksu
*[Ru(bpy)s]2(PFe)2 przez reagenty uzywane w reakcji modelowej (N-metylogramina, kwas
benzoesowy, tlen). Badania fluorymetryczne wykonatem w mianowanym roztworze
katalizatora w odtlenowanym acetonitrylu o catkowitej objetosci 2 mL, w warunkach

bezwodnych i beztlenowych (Rysunek 8).
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® N-metylogramina ® PhCOOH tlen
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Rysunek 8. Wykres Sterna—Volmera dla kompleksu Ru(bpy)s?*, przeprowadzony w atmosferze gazu obojetnego.

Analiza powyzszych wynikow sugeruje, ze najsilniejsze wiasciwosci wygaszajace
luminescencje *[Ru(bpy)s](PFe)2 posiada tlen. Potwierdzeniem tej tezy jest wysoka warto$¢

statej szybkos$ci reakcji wygaszania kq, Wyznaczona na podstawie zaleznosci (lo/l) Rownanie 3.
Iy
7= 1+k,-7-[wygaszacz]

lo— Natezenie fluorescencji W nieobecnosci wygaszacza
| — Natezenie fluorescencji W obecnosci Wygaszacza

7 — Czas zycia wzbudzonej formy katalizatora fotoredoks

Rownanie 3. ROwnanie Sterna—\Volmera.

Wyznaczone wartoSci stalej szybkosci wygaszania kq
7 =890 ns w acetonitrilu®

N-metylogramina 114a Kg=1.36-10" s1-M?
Kwas benzoesowy kq=5.43-106 s1- M1
Tlen Kg=5.51-10°s1-M?
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Na podstawie przeprowadzonych eksperymentow | wyznaczonych zaleznosci Sterna—
Volmera mozna stwierdzi¢, ze w badanej reakcji nie dochodzi do przeniesienia energii ze stanu
wzbudzonego katalizatora bezposrednio na trzeciorzedowg aming. W pierwszym etapie reakcji
zachodzi przekazanie energii pomiedzy czgsteczka katalizatora, a tlenem obecnym w uktadzie
reakcyjnym. Powstaly w wyniku transferu energii tlen singletowy O, moze by¢ zaangazowany
w tworzenie kompleksu aktywnego z substratem, powodujac jego aktywacje. Wyniki
eksperymentow Sterna—Volmera przeprowadzonych w warunkach tlenowych
sa potwierdzeniem wyzej poczynionego zatozenia dotyczacego udziatu O, w tworzeniu
kompleksu aktywnego z N-metylograming. Otrzymana przeze mnie seria wynikow pozwala
stwierdzi¢, ze W obecnosci tlenu najsilniejszy efekt wygaszajacy luminescencj¢ katalizatora
posiada N-metylogramina. Zwigzane jest to z przekazywaniem energii pomigdzy aktywnag

formg tlenu 'O, a uzytym w reakcji substratem (Rysunek 9).

1,8

17 . : _ .
e N-metylogramina ® PhCOOH tien 1152 .

16  R?=0,9981

1,5

14

10/1

1,3

1,2 o

e y =0,1891x + 1,0434

1,1 [ ]

0,9
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3
[M]

Rysunek 9. Wykres Sterna—\Volmera dla kompleksu Ru(bpy)s?*, przeprowadzony w warunkach tlenowych.

Wartosci statych szybko$ci wygaszania kg, obliczone na podstawie réwnania 3,
potwierdzaja powyzsze wnioski, otrzymujac najwyzsza wartos¢ Kq = 8,19-108 s1-M? dla
N-metylograminy.

Wyznaczone wartoSci stalej szybkosci wygaszania kq
=890 ns w acetonitrilu®®
N-metylogramina 114a Kq=8,19-10° s1-M?

Kwas benzoesowy Kqg=6.07-10° s1-M?
Tlen Kq=5.62-10°s1-M?
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Uzyskane wyniki pozwolity okres§li¢ mechanizm badanej transformacji. Pierwszy etap
reakcji zaktada wzbudzenie katalizatora Ru?* do *Ru?* pod wptywem $wiatla z nastepczym
przeniesieniem energii z *Ru?* na czasteczke tlenu, co prowadzi do powstania 1Oo.
W konsekwencji, powstata reaktywna forma singletowa O2 zaangazowana jest w tworzenie
zwiazku przejsciowego 118. Kompleksy tego typu znane sa w literaturze inosza nazwe
ekscymerow. Dalszy etap to przeksztalcenie zwigzku 118 w a-rodnik aminowy 119 oraz
rodnik wodoronadtlenkowy 120 (Schemat 43).% Dalsze utlenienie formy 119 w obecnosci
rodnika 120 lub tlenu moze przebiega¢ z utworzeniem hydroksyloaminy, ktéra w obecnosci
kwasu benzoesowego ulega reakcji hydrolizy do zwigzku karbonylowego 115. Powstawanie

odpowiedniej pochodnej hydroksylowej obserwowatem na widmach spektrometrii mas.

< *RUZ+X 0, \Q 14
ﬂ o N
Ru?* /(4

1
A
0z 114 H* u [0l

Schemat 43. Postulowany mechanizm reakcji utlenienia pochodnych N,N-dimetylometylenowej do grupy karbonylowe;j.
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Przeprowadzone badania dostarczyty dowodu na to, ze reakcja ma charakter rodnikowy,
za$ czynnikami odgrywajacymi kluczows role sg rodniki a—aminowy i wodoronadtlenkowy.
Wyniki uzyskane dla reakcji z dodatkiem odpowiednich wytapywaczy zwiazkoéw posrednich
(Tabela 9) pozwolity na przedstawienie koncepcji cyklu katalitycznego (Schemat 43).
Opracowana metoda utlenienia pochodnych N,N-dimetylometylenowych do aldehydow jest
przyktadem reakcji inicjowanej $wiattem widzialnym, w ktorej powstaty tlen singletowy
zaangazowany jest W aktywacje substratu (aminy trzeciorzedowej). Dodatkowe badania
spektroskopowe i wyznaczenie zaleznosci Sterna—Volmera pozwolily na potwierdzenie

zatozenia, co umozliwito przedstawienie cyklu katalitycznego omawianej reakcji.

6.2 Reakcja utlenienia amin drugorzedowych do imin

Od wielu lat prowadzone sg liczne prace badawcze nad nowymi metodami syntezy imin,
stanowigcych cenng grupe zwigzkow stosowanych W przemysle farmaceutycznym,
kosmetycznym i agrochemicznym (Rysunek 10).% Ze wzgledu na wysoka reaktywnosé oraz
mozliwos¢ ich dalszej funkcjonalizacji, iminy stanowig rowniez uzyteczne substraty w syntezie

organicznej.¥’

S
NH
| 3\/ 2 OH
O a HN_ OMe
A QH >
MeO
=0 N
N 3
\ Ph
121 122 123
Ancystrokladidyna Metisazon imina chitozanu
(wtasciwosci antymalaryczne) (wtasciwosci przeciwwirusowe) (wlasciwosci przeciwgrzybicze)

Rysunek 10. Przyktady zwiazkow biologicznie czynnych zawierajacych ugrupowanie iminowe.

Wiekszo$¢ opracowanych dotychczas metod syntezy imin charakteryzuje si¢ waskim
zakresem stosowalno$ci oraz nie zawsze przyjaznymi warunkami reakcji (np. destylacja
w aparacie Deana—Starka, hydroliza bardziej wrazliwych zwigzkéw w warunkach kwasnych,
etc.). Ponadto wigkszos¢ reakcji opisana W literaturze koncentruje si¢ gtéwnie na utlenianiu
THIQ ijej pochodnych, co przytoczylem we wstepie teoretycznym. Postanowitem zatem
wykorzysta¢ katalizg fotoredoks do opracowania uniwersalnej metody syntezy imin, skuteczne;j

dla szerokiego spektrum substratow.
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Zainspirowany badaniami z rozdzialu 3.1, postanowilem rozwing¢ t¢ metodg
o nastepcza funkcjonalizacje imin w tandemowej reakcji ultenienia—addycji w syntezie
pochodnych chinoliny. Pomyst zaktadal zastosowanie kooperatywnej katalizy fotoredoks
i kwasu Lewisa w nastepczej reakcji utlenienia—addycji acetylenu do generowanej in situ

iminy.

6.2.1 Synteza substratu modelowego i nastepcze utlenienie z wykorzystaniem reakcji

inicjowanej Swiatlem widzialnym — optymalizacja warunkow reakcji

Swoja prace rozpoczatem od syntezy N-benzylo-4-metyloaniliny 125a jako wybranego
przeze mnie zwigzku modelowego (Schemat 44). Wyboru dokonatem w oparciu o literature
opisujacg wysoka aktywnos$¢ tego zwigzku w reakcjach utlenienia do N-benzylideno-4-
metyloaniliny.8® W tym celu przeprowadzitem jednoetapowa synteze N-benzylo-4-
metyloaniliny 125a stosujac procedur¢ 1 (Schemat 44) opisang W cz¢sci eksperymentalne;j
(Rozdziat 8.3). Reakcj¢ prowadzilem w temperaturze pokojowej przez 1 h, w obecnosci
jednego rownowaznika 4-metyloaniliny 124a, stechiometrycznej ilosci benzaldehydu 103,
sze$ciokrotnego nadmiaru mroéwczanu amonu oraz 0.1 rownowaznika Pd/C. Produkt

otrzymatem z wydajnoscia 70%.

NH, |o 0.1 réwn. Pd/C H
/©/ " 6 réwn. HCOONH, N

124a 102 125a
70%

Schemat 44. Synteza zwigzku modelowego N-benzylo-4-metyloaniliny 125a.

Kolejny etap badafh polegat na wykorzystaniu otrzymanej przeze mnie aminy 125a
w inicjowanej S$wiattem reakcji utlenienia N-benzylo-4-metyloaniliny 125a do
N-benzylideno-4-metyloaniliny 126a. Pierwsza proba zaktadata wykorzystanie warunkow
reakcji utlenienia amin trzeciorzgdowych do aldehydow, tzn. katalizatora [Ru(bpy)s](PFe)2,
atmosfery tlenu i niebieskiego zrodta $wiatta LED (Reakcja 1, Tabela 10), jako punktu
odniesienia (Rozdzial 6.1). Otrzymatem imin¢ 126a z wydajnoscia 50% (Reakcja 2, Tabela 10).
Zmiana zrodta §wiatta na zarowke energooszczedng 0 mocy 23 W poskutkowata wzrostem
wydajnosci do 75%. Przypuszczalnym powodem zmiany wydajnosci jest uzycie zrodta swiatta

o wigkszej mocy, ktére przyczynia si¢ do efektywniejszego wzbudzania czasteczek
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katalizatora. Kolejne proby polegaty na zastapieniu tlenu innymi utleniaczami (Reakcja 3-5,
Tabela 10). Uzycie zaréwno atmosfery powietrza jak i stechiometrycznej ilosci K2S>Os
poskutkowato catkowitym zahamowaniem reakcji. Najlepszy wynik uzyskalem poprzez
zastgpienie atmosfery tlenu znacznym nadmiarem nadtlenku tert-butylu, osiggajac wydajnosé
86% (Reakcja 5, Tabela 10). Jednakze, w mysl koncepcji ,.Zielonej Chemii”, dalsza
optymalizacj¢ postanowitlem przeprowadzi¢ W atmosferze tlenu, stanowigcej wariant

utleniacza najbardziej przyjaznego dla srodowiska.
Tabela 10. Optymalizacja warunkow reakcji syntezy N-benzylideno-4-metyloaniliny 125a.

katalizator

- C 125a /(j 126a
. Ilos¢ . Wydajnosé

Lp. Katalizator ktalizatora Dodatek Utleniacz [%6]

1 [Ru(bpy)s](PFe)2 2 mol% — 02 50¢

2 [Ru(bpy)z](PFe)2 2 mol% — 02 75

3 [Ru(bpy)3](PFe)2 2 mol% — Powietrze slady

4 [Ru(bpy)s](PFe)2 2 mol% MS 4A ° K2S208° $lady

5 [Ru(bpy)s](PFe)2 2 mol% — 'BuO2H ° 86

6 [Ru(bpy)s](PFe)2 2 mol% MgSO,¢ 02 16

7 [Ru(bpy)s](PFes)2 2 mol% MS 4A P 02 >99

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, 2 mol% [Ru(bpy)s](PFs)2, O2 (balon), CH3CN 0.8 mL, 35 °C, 16 h,
23 W CFL, wydajnos¢ wyizolowanego produktu. [a] Blue LED; [b] 30 mg; [c] 5 rown.

Iminy sg zwigzkami bardzo reaktywnymi — w srodowisku wodnym moga ulegaé reakcji
hydrolizy do odpowiedniego aldehydu i aminy. Praca z tymi zwigzkami wymaga zachowania
warunkow Scisle bezwodnych. Analizujac dane literaturowe na temat reakcji utlenienia amin
w reakcjach fotoredoks (Schemat 35, Rozdziat 3) stwierdzilem, ze jednym z produktow
ubocznych syntezy imin w opracowanej przeze mnie metodologii moze by¢ woda, ktora
uniemozliwia wydajny przebieg reakcji. Utrzymanie warunkéw S$cisle bezwodnych
pozwolitoby na unikniecie hydrolizy iminy 126a do p-toluidyny i benzaldehydu. W tym celu
przeprowadzilem probe¢ z dodatkiem jednego rownowaznika bezwodnego MgSO4 jako §rodka
suszacego, uzyskujac produkt z wydajnoscig 16% (Reakcja 6, Tabela 10). Zmiana czynnika
odwadniajacego na aktywowane sita molekularnych okazata si¢ najlepszym jak dotad
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rozwigzaniem syntezy produktu docelowego 126a ze znakomitg wydajnoscig >99% (Reakcja
7, Tabela 10).

Po znalezieniu optymalnego utleniacza i katalizatora ([Ru(bpy)s](PFe)2) przystapitem
do wyznaczenia optymalnego czasu reakcji. W tym celu zastosowatem technik¢ wielokrotnego
pomiaru NMR mieszaniny reakcyjnej, monitorujac probke co 2 godziny. Na podstawie
przeprowadzonych eksperymentéw stwierdzitem, ze catkowita konwersja substratu 125a

w iming¢ 126a zachodzi po 6 h (Rysunek 11).

v

126a
Ll

) W
B n;_.L | I
o= | |

Rysunek 11. Optymalizacja czasu reakcji — sekwencyjne pomiary NMR z mieszaniny reakcyjnej co 2 h.

W nastepnym etapie prowadzitem badania zmierzajace do znalezienia optymalnej ilosci
katalizatora fotoredoks. W tym celu przeprowadzitem seri¢ doswiadczen przy zmniejszajace;j
si¢ ilosci kompleksu rutenowego. Na podstawie uzyskanych wynikéw wykazatem, ze synteza
iminy 126a przebiega z bardzo dobra wydajnoscig nawet przy zastosowaniu duzo mniejsze;j
ilosci katalizatora niz pierwotnie stosowana
(Reakcja 3, Tabela 11). Modelowa imin¢ 126a otrzymatem z niemal ilo§ciowa wydajnoscia
>09%, przy zastosowaniu zaledwie 0.5 mol% kompleksu rutenowego. Dalsze proby
zmniejszenia ilosci katalizatora znaczaco wptynely na wydajnosci reakcji obserwujac jej
spadek do 50% (Reakcja 4-5, Tabela 11). W obu przypadkach wydtuzenie czasu reakcji z 6 h
do 16 h skutkowato poprawg wydajnosci do 99%.
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Tabela 11. Optymalizacja ilo$ci katalizatora fotoredoks w syntezie N-benzylideno-4-metyloaniliny 125a.

¥e ¥
N Ru(bpy)s(PFe)s (? mol%) N
/©/ CH3CN, 35 °C, 23 W zarowka, 6 h /©/

125a 126a

Tlo$é katalizatora

Lp. Wydajnos¢ [%]
1 2 mol% >99
2 1 mol% >99
3 0.5 mol% >99
4 0.25 mol% 552
5 0.125 mol% 502

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O, (balon), CH3sCN 0.8 mL, 35 °C, 23 W CFL, 6 h, wydajno$¢
wyizolowanego produktu. [a] 16 h.

Na podstawie analizy wynikow zawartych w tabeli 11, mozna stwierdzi¢, ze optymalng
iloscig katalizatora fotoredoks jest 0.5 mol%. Ilo$¢ ta pozwala na otrzymanie produktu
z wydajnoscia >99% nie wplywajac przy tym na zmian¢ wczesniej zoptymalizowanych

warunkow reakcji (Reakcja 3, Tabela 11).

Kolejnym podjetym przeze mnie krokiem bylo sprawdzenie zakresu stosowalno$ci

opracowanej metodologii w innych rozpuszczalnikach niz acetonitryl (Tabela 12).

https://rcin.org.pl



Rozdzialt 6. Omoéwienie wynikow badan wtasnych Strona |85

Tabela 12. Dob6r odpowiedniego rozpuszczalnika w syntezie N-benzylideno-4-metyloaniliny 125a.

' B
N Ru(bpy)3(PFg)3 (0.5 mol%) & N
/©/ rozpuszczalnik, 35 °C, /©/

23 W zarowka, 6 h

125a 126a

Lp. Rozpuszczalnik Katalizator Dodatek Wydajnos$é [%]
1 CHsCN [Ru(bpy)s](PFe)2 MS 44 >99
2 DCE/CHsCN (2:1)  [Ru(bpy)s](PFs)2 MS 4A 78
3 DMSO [Ru(bpy)s](PFe)2 MS 4A —
4 DCM [Ru(bpy)s](PFs)2 MS 4A 56
5 CHCl3 [Ru(bpy)s](PFs)2 MS 4A —
6 CH3OH [Ru(bpy)z](PFe)2 MS 4A 42
7 PhCH3 [Ru(bpy)s](PFe)2 MS 4A —
8 Dioksan [Ru(bpy)z](PFs)2 MS 4A —
9 DCE [Ru(bpy)s](PFs)2 MS 4A 25
10 ACOEt [Ru(bpy)s](PFs)2 MS 4A —

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, 0.5 mol% fotokatalizatora, 30 mg MS 4A, O, (balon), CH;CN 0.8 mL,
35 °C, czas reakcji 6 h, 23 W CFL; wydajno$¢ wyizolowanego produktu.

Wyniki zamieszczone w tabeli 12, pokazuja, Ze acetonitryl jest najlepszym
rozpuszczalnikiem dla powyzszej reakcji (Reakcja 1, Tabela 12). Zastosowanie innych
rozpuszczalnikow, wtym: uktadu DCE/CH3CN (Reakcja 2, Tabela 12), dichlorometanu
(Reakcja 4, Tabela 12) oraz metanolu (Reakcja 6, Tabela 12) rowniez prowadzi do powstania
docelowego produktu 126a, jednak z nizszg wydajnoscia. Przyczyng spadku wydajnosci moze
by¢ krétszy czas zycia wzbudzonej formy katalizatora w rozpuszczalnikach innych niz
acetonitryl (w wyniku oddziatywan katalizator-rozpuszczalnik) powodujacych jego silniejsze

wygaszanie (Reakcja 2-10, Tabela 12).

Ostatnim etapem badan optymalizacyjnych w opracowanej przeze mnie metodzie byto
sprawdzenie aktywnosci innych katalizatorow fotoredoks. W tym celu przeprowadzitem
reakcj¢ modelowg z wykorzystaniem dostepnych handlowo kompleksoéw rutenu [Ru(bpy)sz]Cl-
oraz irydu Ir[dFFppy]z-(4,4’-dCF3bpy)PFe, atakze wybranych barwnikow organicznych
(Tabela 13).
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Tabela 13. Dobor kokatalizatora i jego wptyw na wydajno$¢ syntezy N-benzylideno-4-metyloaniliny 125a.

H O
N fotokatalizator (0.5 mol%) Q‘ N <
/ij MS 4A, CH3CN, 35 °C, 23 W CFL, 6 h /@f

125a 126a
Lp. Katalizator Wydajnosé [%]

1 [Ru(bpy)s](PFs)2 >99

2 [Ru(bpy)s]Cl2 80

3 Ir[dFFppy]2-(4,4’-dCFsbpy)PFe 45

4 R6z Bengalski >094

5 Eozyna Y 582

6 TPP « BF4 —

7 Blekit Metylenowy — 2

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O, (balon), 0.5 mol % fotokatalizatora, CHsCN 0.8 mL, 35 °C,
23 W CFL, wydajnos¢ wyizolowanego produktu. [a] 5 mol % fotokatalizatora, czas reakcji 16 h.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzitem probe z zastosowaniem 0.5 mol% kompleksu
[Ru(bpy)3]Cl2 otrzymujac iming 126a z wydajnoscig 80%. Spadek wydajnosci w porownaniu
z modelowa reakcjg (Reakcja 2, Tabela 13) zwigzany jest niewatpliwie ze zmiang przeciwjonu
z PFg~ na anion chlorkowy w kompleksie [Ru(bpy)s]**. Zmiana katalizatora na kompleks irydu
(Reakcja 3, Tabela 13) poskutkowata spadkiem wydajnos$ci produktu do 45%. Powyzsze
zamiany katalizatora podyktowane sg zmiang ich potencjatu utleniajagcego. Nastepnym krokiem
bylo zbadanie aktywno$ci wybranych barwnikéw organicznych, rozniacych si¢ wzgledem
siebie potencjatem utleniajagcym.%® Najlepsza wydajnos¢ (>99%), pordéwnywalng do reakcji 1,

otrzymatem przy zastosowaniu R6zu Bengalskiego jako katalizatora (Reakcja 4, Tabela 13).
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Tabela 14. Optymalizacja czasu reakcji otrzymywania N-benzylideno-4-metyloaniliny 125a katalizowanej Roézem

Bengalskim.
H\/© Roz Bengalski (5 mol%) 9 ; Nv©
/©/ CH3CN, 35 °C, 23 W zar6éwka, /©/
Czas reakcji
125a 126a
Lp. Czas reakcji [h] Wydajnos¢ [%]
1 2 5
2 8 30
3 12 50
4 16 >99

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, 5 mol% Ro6zu Bengalskiego, O» (balon), CH:CN 0.8 mL,
35 °C, 23 W CFL, wydajno$¢ produktu na podstawie widm NMR.

W celu wyznaczenia optymalnego czasu reakcji z uzyciem Rozu Bengalskiego,
zastosowatem technike wielokrotnego pomiaru NMR mieszaniny reakcyjnej. Na podstawie
przeprowadzonych eksperymentow stwierdzilem, ze catkowita konwersja substratu 125a

w produkt zachodzi po 16 h (Reakcja 4, Tabela 14).

Przedstawione powyzej wyniki pozwolity na dobor optymalnych warunkow syntezy
N-benzylideno-4-metyloaniliny 126a w reakcji indukowanej swiattem widzialnym. Najlepsze
rezultaty osiagnagtem przy zastosowaniu 0.5 mol% [Ru(bpy)s](PFs)2 lub 5 mol% Rozu
Bengalskiego jako katalizatora oraz 23 W zarowki energooszczgdnej (CFL). W toku
przeprowadzonych badan optymalizacyjnych wykazalem réwniez, ze opracowana metodologia
wymaga zachowania warunkéw $cisle bezwodnych. Dodatek sit molekularnych (MS 4A), jako
czynnika odwadniajacego, spowodowal wzrost wydajnosci produktu do >99%. Reakcje
prowadzono w atmosferze tlenu w temperaturze 35 °C, a najlepszym rozpuszczalnikiem okazat

si¢ by¢ acetonitryl.
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6.2.2 Zbadanie zaKkresu stosowalno$ci metody syntezy imin

Aby zbadac zakres stosowalnosci opracowanej metodologii, postanowilem w pierwszej
kolejnosci zsyntetyzowaé Szereg drugorzegdowych amin aromatycznych, stanowigcych
pochodne aniliny. W tym celu wykorzystatlem wczes$niej opracowang metodologi¢ (Rozdziat
6.2.1), otrzymujac zwiazki zawierajace W swojej strukturze podstawniki elektronodonorowe

jak i elektronoakceptorowe (Tabela 15).

Tabela 15. Synteza drugorzgdowych amin aromatycznych 125a-m.

NH; ? 0.1 réwn. Pd/C _~ R

_ N 6 rown. HCOONH, - \
NI Rzl P i, 1h l
Z
124a-h 103a-h 125a-m
H H
/©/N \/© O/N\/C \Q/
125a: 70% 125b: 76% 125¢: 88%

125d: 89% 125e: 79%

Q

125g: 79% 125h: 78% 125i: 75%

o Y T

125j: 77% 125k: 61% 1251: 81%
CF3
H
jou

125m: 85%

Otrzymane aminy 125a—m poddatem reakcji utlenienia zZ uzyciem warunkow opisanych

we wczesniejszym podrozdziale, uzyskujac oczekiwane iminy 126a—m z wydajnosciami
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21-99%. Dla duzej ilosci substratow otrzymatem produkty zilosciowa wydajnoscig cO
pozwolito na uniknigcie zmudnego procesu ich oczyszczania, wykazujac tym samym korzys¢
wykorzystania procesu fotokatalitycznego w syntezie imin. W toku przeprowadzonych badan
zaobserwowatem znaczgcy wplyw rodzaju podstawnikow w obu pierécieniach aromatycznych

na wydajnosc¢ reakcji syntezy imin (Tabela 16).

Tabela 16. Inicjowana §wiattem widzialnym reakcja utlenienia N-benzyloanilin 125a-m.

2
R2 //R
H [Ru(bpy)s](PFs)2 (0.5 mol%), O, N s A |

X X |

| MS 4A, CHyCN, CFL 23 W, 35 °C, 6 h ¢
R'_~ 125a-m 126a-m
o oM o
126a: >99% 126b: 21% 126¢: >99%

7

—\

\

IR

Ioh o O
MeO NC Cl
126d: 89% 126e: 25% 126f: 52%
1269: 35% 126h: 98% 126i: 80%2
g CN
126j: >99% 126k: >99% 1261: >99%
CF3
Q“ﬁ
126m: 46%

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O; (balon), 0.5 mol % Ru[(bpy)s](PFs)2, CH3sCN 0.8 mL, 35 °C,
23 W CFL, wydajnos¢ wyizolowanego produktu; [a] 48 h

https://rcin.org.pl



Rozdzialt 6. Omoéwienie wynikow badan wtasnych Strona |90

W pierwsze] kolejnosci przeprowadzitem probg utlenienia niepodstawionej
fenyloaminy 125b w wyniku ktorej otrzymalem imin¢ 126b z wydajnoscia 21%. Gwaltowny
spadek wydajnosci reakcji w poréwnaniu z reakcja modelows (zwigzek 126a) moze by¢
uzasadniony obnizong gestoscig elektronowa wokot grupy aminowej substratu 125D,
co przektada si¢ na jego nizsza reaktywno$¢ oraz slabszy efekt wygaszania luminescencji
kompleksu rutenowego w porownaniu ze zwiagzkiem modelowym 125a. Powyzsza teza
znalazta swoje potwierdzenie W przeprowadzonych badaniach spektroskopowych oméwionych
w rozdziale 6.2.3. Ztego samego powodu, uzycie substratu zawierajacego podstawniki
0 silnych wiasciwosciach elektronoakceptorowych 125e, réwniez skutkuje spadkiem
wydajnoséci procesu 126e. Modyfikacja pierscienia fenylowego poprzez wprowadzenie
podstawnika halogenowego réwniez przynosi stabsze rezultaty, otrzymujac produkt 126f
z wydajnosciag 52%. Analiza wynikow przedstawionych w tabeli 16 wskazuje na korzystny
wptyw grupy elekektronodonorowej w pier§cieniu fenylowym. Najlepszym podstawnikiem
jest grupa metylowa, ktorej wprowadzenie do czgsteczki aminy 125a i 125¢ pozwolito na
osiagni¢cie bardzo dobrych wydajnosci >99% 126a oraz 126¢. Uzycie substratu zawierajacego
w swojej strukturze grupg OMe 125d wptywa na nieznaczne obnizenie wydajnosci reakcji
do 89%. Przyczyng tego, mogg by¢ reakcje uboczne. W trakcie zachodzacych proceséw
fotoredoks istnieje mozliwos¢ powstawania rodnikéw metoksylowych aminy 125d, ktore moga

wptywacé niekorzystnie na wydajnos¢ procesu fotoredoks.

Nastepnie postanowitem zbada¢ wpltyw zmiany gesto$ci elektronowej w drugim
pierScieniu fenylowym na wydajnos¢ reakcji. W tym celu wykorzystalem wczesniej
zsyntezowane substraty, w ktorych pierscien fenylowy podstawiony jest grupami
elektronodonorowymi oraz elektronoakceptorowymi. Otrzymane wyniki ukazuja szeroki
zakres stosowalno$ci metody, umozliwiajacej syntez¢ ztozonych imin aromatycznych z bardzo

dobrymi wydajno$ciami produktu >99% 126h — 126I.

Zmotywowany otrzymanymi wynikami, postanowitem sprawdzi¢ skuteczno$¢ metody
reakcji utlenienia aminy, ktéra W swojej strukturze zawieralaby grupe metylowa w pozycji
o do ugrupowania aminowego. Synteze substratu przeprowadzilem w oparciu o procedure
opisang na poczatku rozdziatu 6.2.1 W tym celu uzytem 1 mol p-toluidyny i stechiometryczng
ilo$¢ acetofenonu. Otrzymang aming 127 poddatem procesowi utlenienia (Schemat 45).
Nie zaobserwowatem jednak tworzenia spodziewanego produktu reakcji — zwigzek 128 okazat

si¢ by¢ nieaktywnym substratem w syntezie imin.
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H [Ru(bpy)sl(PFg)2 (0.5 mol%), O, N
©/ MS 4A, CH4CN, CFL 23 W, 35 °C, 6 h ©/ S
197 128

Schemat 45. Reakcja utlenienia N-(1-fenylol-etylideno)-4-metyloaniliny 127 indukowana $wiattem widzialnym.

Zainspirowany badaniami grupy Yamakoshi, na temat reakcji utlenienia
dibenzyloaminy, postanowilem sprawdzi¢ uzyteczno$¢ opracowanej przeze mnie metody dla
tej klasy zwiazkow.!'® W tym celu przeprowadzilem jednoetapowa synteze substratu 73
anastepnie poddatem go reakcji utlenienia z zastosowaniem wczesniej opracowanych

warunkow (Schemat 46).

@ p [Ru(bpy)3](PFe)2 (0.5 mol%), O @\/ \/@
H
N MS 4A, CH4,CN, CFL 23 W, 35 °C, 6 h Nx

>99%

73

Schemat 46. Indukowana $wiatlem widzialnym reakcja utlenienia dibenzyloaminy 73.

W wyniku reakcji utlenienia dibenzyloaminy 73 otrzymatem produkt docelowy 74
zbardzo dobra wydajnoscia >99%. Kontynuujac prace nad wyznaczeniem zakresu
stosowalnosci opracowanej medotologii, postanowitem zbada¢ aktywnos$¢ N-alkilowych
pochodnych amin. W tym celu jako zwiazek modelowy obratem stabilng i prosta w syntezie

aming: 4-metylo-N-(2-metylobutylo)aniling 129a (Tabela 17).
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Tabela 17. Optymalizacja warunkow reakcji utlenienia N-alkilo toluidyny 129a.

H
NJ\/ [Ru(bpy)s](PFe)2, Oz - N§)\/
)©/ MS 4A, zasada, CH5CN, )©/

CFL23W, 35°C,6h

129a 130a
Lp. Katalizator Dodatek Zasada Wydajnos¢ [%]
1 [Ru(bpy)s](PFe)2 (0.5 mol%) MS 4A — —
2 [Ru(bpy)3](PFs)2 (0.5 mol%) MS 4A NasPO4 48
3 [Ru(bpy)z](PFs)2 (0.5 mol%) MS 4A K2COs 33
4 [Ru(bpy)3](PFe)2 (0.5 mol%) MS 4A NaOH —
5 [Ru(bpy)s](PFs)2 (0.5 mol%) MS 4A t-BUOK —
6 [Ru(bpy)3](PFe)2 (0.5 mol%) MS 4A DBU —
7 [Ru(bpy)s](PFs)2 (2 mol%) MS 4A NasPOu4 >g9a
8 R6z Bengalski (2 mol%) MS 4A — —
9 R6z Bengalski (2 mol%) MS 4A NasPO4 —2
10 R6z Bengalski (5 mol%) MS 4A NazPO4 —2

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O (balon), 2 mol % Ru[(bpy)s](PFs)2, 30 mg of MS 4A, 1 réwn.
zasady, CH3CN 0.8 mL, 35 °C, 23 W CFL, wydajno$¢ wyizolowanego produktu; [a] 16 h.

Pierwsza przeprowadzona przeze mnie proba utlenienia aminy 129a zaktadata
zastosowanie wczesniej zoptymalizowanych warunkow reakcji (Reakcja 1, Tabela 17). Podjete
przeze mnie dzialania nie przyniosty jednak pozadanego efektu — nie zaobserwowalem
powstawania docelowego zwigzku 130a. W toku dalszych badan optymalizacyjnych
postanowitem sprawdzi¢ wplyw dodatku stechiometrycznej ilosci zasady na koncowa
wydajnos¢ reakcji. W tym celu przeprowadzitem szereg reakcji z uzyciem dostepnych zasad, o
réznych warto$ciach pKp (Reakcja 2—7, Tabela 17). Dodatek 1 rown. NasPQOs, pozwolit na
otrzymanie iminy 130a z wydajno$cig 48% (Reakcja 2, Tabela 17). Wzrost zasadowosci
dodanego czynnika wptywal niekorzystnie na koncowa wydajnosc¢ reakcji (Reakcja 36, Tabela
17). Przelomowym eksperymentem okazata si¢ by¢ proba polegajaca na zwigkszeniu ilosci
katalizatora rutenowego z 0.5 mol% do 2 mol% oraz wydtuzeniu czasu reakcji do 16 h. Dzieki

tej modyfikacji otrzymatem produkt docelowy z wydajno$cig >99%.

Poniewaz proby z zastosowaniem katalizatora [Ru(bpy)s](PFs)2 wreakcji utlenienia

4-metylo-N-(2-metylobutylo)aniliny 129a zakonczyly si¢ sukcesem, postanowitem zbadac
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takze aktywno$¢ barwnikdéw organicznych jako katalizatorow. Przeprowadzitem reakcje
z zastosowaniem Rozu Bengalskiego — katalizatora, ktory wczesniej wykazywal swoja
skuteczno$¢ ~ w reakcjach  utlenienia  pochodnych  N-benzyloanilin. W wyniku
przeprowadzonych prob nie udato mi si¢ jednak otrzymac¢ produktu docelowego 130a (Reakcja
8-10, Tabela 17). Wydhuzenie czasu reakcji oraz zwigkszenie ilosci katalizatora nie przyniosto

oczekiwanego efektu.

Bazujac na zaprezentowanych powyzej wynikach, przeprowadzitem syntez¢ szerokiej
gamy N-alkilopochodnych toluidyny 129a—j stanowiacych substraty w reakcji syntezy imin
130a—j (Tabela 18).

Tabela 18. Zakres stosowalno$ci reakcji utlenienia N-alkilo amin 129a-j indukowanej §wiattem widzialnym.

H
N R? [Ru(bpy)3)(PFs); (2 mol%), O, Ny R?
MS 4A, NazPO,, MeCN, ©/
129a-j

R CFL23W, 35°C,16 h R 130a-j
N%)\/ N
o OO
130a: >99% 130b: rozktad 130c: 89%
H H
Jo ; )
130d: 100%? 130e: 43%2 130f: 76%2 130g: >99% P (43% ©)

Boc

J( .Boc .
o H HN
/©/N§/k/ /©/N\ /©/Nv\

130h: 100%? 130i: 100%? 130j: 100%

nmz

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O, (balon), 2 mol% Ru[(bpy)s](PFs)2, 30 mg of MS 4A, 1 réwn.
NasPOs, CH3CN 0.8 mL, 35 °C, 23 W CFL, 16 h wydajno$¢ wyizolowanego produktu; [a] czas reakcji 48 h;
[b] Wydajnos¢ na podstawie NMR; [c] wydajno$¢ wyizolowanego produktu.

Wyniki zestawione w powyzszej tabeli wskazuja na wysokg skuteczno$¢ opracowanej
metodologii rowniez w przypadku amin zawierajacych w strukturze rozgatezione podstawniki
alkilowe 129c—d. Otrzymatem produkty docelowe z wydajnosciami siggajacymi >99%.
Jedynie proba z zastosowaniem N-propylotoliloaminy 129b jako substratu zakonczyta si¢
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niepowodzeniem. Przyczyng tego, moze by¢ mala trwato$¢ otrzymanej iminy, latwo

hydrolizujacej w warunkach reakcji do propanalu i toluidyny.

Zainspirowany badaniami grupy Dasa postanowitem sprawdzi¢, czy opracowane
warunki moga zosta¢ wykorzystane W reakcji aromatyzacji amin cyklicznych.”* W tym celu
przeprowadzitlem szereg reakcji z zastosowaniem dostepnych handlowo indolin 129e-f.
Otrzymatem pochodne indolu 130e—f z wydajnos$ciami do 78%. Warto jednak nadmienié, ze
obecnos$¢ w strukturze struktury substratu podstawnikow elektronodonorowych poskutkowata
poprawg wydajnosci reakcji. Uzyte indoliny wykazujg mniejszg aktywno$¢ W porownaniu

z modelowym substratem 129a, w wyniku czego nalezato wydtuzy¢ czas syntezy do 16 h.

Ilosciowe wydajnosci syntezy imin 130h—j ukazuja powyzsza metod¢ jako skuteczng
w stereoselektywnej syntezie aminoalkoholi oraz 1,2-diaminowych pochodnych.®® To cenna
klasa zwigzkdéw majgca szerokie zastosowanie W syntezie biologicznie aktywnych
czasteczek.’® Do tej grupy zaliczane s3 réwniez zwiazki zawierajace pierScien
tetraizochinoliny. Uzycie THIQ jako substratu w reakcji utlenienia 1299 przebiega z konwersja
na poziomie >99%, oszacowang na podstawie widm NMR mieszaniny poreakcyjnej. Proba
wyizolowania produktu za pomocg chromatografii kolumnowej przyczynita si¢ do spadku jego

wydajnosci do 43%, czego przyczyng moze by¢ degradacja iminy w trakcie jej oczyszczania.

Niniejszy podrozdziat zostal poswigcony procesowi optymalizacji warunkow reakcji
fotoredoks utlenienia amin drugorzedowych do imin. W pierwszej kolejnosci przedstawitem
wyniki optymalizacji syntezy modelowego zwiagzku N-benzylideno-4-metyloaniliny 130a.
Najlepsze wyniki uzyskatem przy zastosowaniu 0.5 mol % [Ru(bpy)s](PFs)2, acetonitrylu jako
rozpuszczalnika, atmosfery tlenu oraz zaréwki energooszczednej 0 mocy 23 W. Wykazatem
rowniez, ze dodatek sit molekularnych jako $rodka odwadniajacego powoduje wzrost
wydajnosci. W kolejnym kroku przedstawitem szeroki zakres stosowalnosci metody, ukazujac
jej uzytecznos¢ zaréwno przy zastosowaniu N-benzylowych oraz N-alkilowych pochodnych
aniliny. Dla wielu przypadkow otrzymatem bardzo dobre wydajnosci >99%. IloSciowa synteza
imin pozwala na uniknigcie zmudnego procesu oczyszczalnia, charakterystycznego dla tej

grupy zwigzkow.
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6.2.3 Badania mechanistyczne

Ostatnim etapem moich badan bylo zaproponowanie mechanizmu omoéwionej
wczesniej transformacji amin drugorzedowych do imin. W tym celu przeprowadzitlem szereg
reakcji majacych na celu zbadanie natury opracowanej metodologii na przykladzie reakcji

modelowej (Tabela 19).

Tabela 19. Eksperymenty kontrolne dla indukowanej $wiattem reakcji utleniania amin.

[Ru(bpy)s](PFs)2 (0.5 mol%),
H dodatek (1.0 réwn.), \/@
N 02’ MS 4A, /©/N NS
/©/ CH4CN, CFL 23 W, 35 °C, 6 h

125a 126a
Lp. Katalizator Dod,atek Wydajnosé

[0.5 mol%] [1 réwn.] [96]

1 [Ru(bpy)s](PFs)2 - 100
2 _ _ _
3 [Ru(bpy)s](PFe)2 - -
4 [Ru(bpy)s](PFe)2 —b _
5 [Ru(bpy)s](PFe):2 TEMPO 20
6 [Ru(bpy)s](PFs)2 2,4,6-TTBP _
7 [Ru(bpy)3](PFe)2 Benzochinon —

8 [Ru(bpy)s](PFe)2 t-BuOH >99

9 [Ru(bpy)s](PFe)2 DABCO >99

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O (balon), 2 mol % Ru[(bpy)s](PFs)2, 30 mg of MS 4A, 1 réwn.
zasady, CH3CN 0.8 mL, 35 °C, 23 W CFL, wydajno$¢ wyizolowanego produktu; [a] brak $wiatta; [b] warunki
beztlenowe.

Na poczatku przeprowadzitem seri¢ do$wiadczen, dzigki ktorym potwierdzitem
fotochemiczng nature opracowanej reakcji syntezy iminy (Reakcja 2-4, Tabela 19). Reakcja 2
ukazuje istotng role kompleksu rutenowego w cyklu katalitycznym. Jego brak w $rodowisku
reakcji skutkuje catkowitym zahamowaniem procesu (Reakcja 3, Tabela 19). Przeprowadzenie
modelowej syntezy w obecnosci [Ru(bpy)s](PFe)2, lecz bez dostgpu $wiatta, rowniez skutkuje
zahamowaniem reakcji. Wynik ten stanowi potwierdzenie, ze omawiany proces jest procesem

fotoindukowanym, w ktorej katalizator petni funkcj¢ aktywatora substratu. Brak docelowego
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produktu 126a przy zastosowaniu warunkow $cisle beztlenowych daje informacje o istotnym

wplywie tego czynnika w procesie utlenienia aminy 125a (Reakcja 4, Tabela 19).

W celu doktadnego poznania roli tlenu w cyklu reakcyjnym, przeprowadzitem seri¢
reakcji z dodatkiem selektywnych wytapywaczy réznych zwigzkow tlenowych (Reakcja 5-9,
Tabela 19). Niskie wydajnosci reakcji, przy zastosowaniu stechiometrycznych ilosci TEMPO
oraz 2,4,6-tribromofenolu — selektywnych wytapywaczy rodnikow, wskazuja na rodnikowy
charakter powyzszej przemiany (Reakcja 5-6, Tabela 19). W kolejnym kroku, przeprowadzitem
eksperyment z dodatkiem benzochinonu - wytapywacza rodnikéw nadtlenkowych, ktorego
obecno$¢ powoduje catkowite zahamowanie reakcji (Reakcja 7, Tabela 19). Wynik ten
wskazuje na istotny wptyw rodnikoéw nadtlenkowych w procesie utlenienia amin. Interesujacy
wynik dostarcza reakcja przeprowadzona w obecnosci alkoholu tert-butylowego, ktory jest
znanym W literaturze wytapywaczem rodnikéw hydroksylowych. Otrzymanie bardzo dobrej
wydajnosci dla modelowej iminy (Reakcja 8, Tabela 19) pozwala stwierdzi¢, ze rodniki
hydroksylowe nie odgrywaja znaczacej roli w catym cyklu katalitycznym. Bezpos$rednie
oddziatywanie wzbudzonego katalizatora fotoredoks z tlenem moze skutkowaé powstawaniem
reaktywnego tlenu singletowego (Rozdziat 6.1.3). Aby sprawdzi¢ obecno$¢ tego czynnika
W mieszaninie reakcyjnej, postanowitem przeprowadzi¢ reakcje 9 z dodatkiem DABCO
(wylapywacza tlenu *02). Wysoka wydajno$¢ otrzymanej iminy 126a wskazuje na niewielki

udzial tego reagenta W omawianej syntezie.

W nastepnym kroku postanowilem zbada¢ mechanizm wygaszania luminescencji
wzbudzonego katalizatora *[Ru(bpy)s](PF)s w obecno$ci reagentdw uzytych w syntezie.
Badania spektroskopowe, pozwolity na wskazanie najlepszego czynnika wygaszajacego,
umozliwiajac doktadniejsze poznanie zachodzacych przemian fotochemicznych. W tym celu
przeprowadzitlem eksperymenty Sterna—\Volmera w warunkach tlenowych, dzigki ktorym
wykazalem, Ze substrat (N-benzylotoluidyna 125a) posiada najsilniejsze wlasciwosci
wygaszajace luminescencj¢ (Rysunek 12). Potwierdzeniem tego jest rowniez najwyzsza

warto$¢ obliczonej statej wygaszania z réwnania 3, ktéra wynosi kq=8.87 x 10’ s * M1,
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Rysunek 12. Wykres Sterna—Volmera dla kompleksu Ru(bpy)s%*, dla zwiazku 125a, 125b, 126a oraz tlenu.

Wyznaczone wartoSci stalej szybkosci wygaszania kq
© =890 ns w acetonitrilu®®
N-benzylo-4-metyloanilina 125a kg=1,36-10" s1-M*
N-benzyloanilina 125b Kg=5.43-10°s1-M?
N-benzylideno-4-metyloanilina 126a  kq=5.14-10"s-M™?

Tlen Kq=6.61-10" s1-M?

Przeprowadzony eksperyment Sterna VVolmera z uzyciem niepodstawionej aminy 125D,
wskazuje na jej slabsze wlasciwosci wygaszajace W pordwnaniu ze zwigzkiem modelowym
(kg = 5.43-10° s1-M™1) oraz tlenem (kq = 6.61-107 s*-M™). Jest to bezposrednia przyczyng
spadku wydajnosci syntezy N-benzylidenoaniliny 126b do 21% (Tabela 16, Rozdziat 6.2.2),

gdyz mozliwy jest tu inny przebieg reakcji, z udziatem tlenu singletowego.

Postanowitem réwniez wykona¢ pomiary spektroskopowe z uzyciem N-alkilotoluidyny

125a stanowigcej zwigzek modelowy dla pochodnych N-alkiloanilin.
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M [mol/dm3]

129a
¥ =163,05x+0,4525
R'=0,9984

Tlen

¥=88688x+1
RI=1

Rysunek 13. Wykres Sterna—Volmera dla kompleksu Ru(bpy)s?*, dla zwigzku 129a oraz tlenu.

Wyznaczone wartosci stalej szybkosci wygaszania kq

T =890 ns w acetonitrilu®®

4-Metylo-N-(2-metylobutylo)anilina 129a

Tlen

Kqg=2.16-108 s1-M?

kq=6.61-107 s1-M2

Przedstawiony powyzej wykres Sterna—\Volmera z udziatlem aminy 129a wskazuje

na jej silniejsze whasciwosci wygaszajace Ru(bpy)s?* (kq = 5.69-10" s'M™) w poréwnaniu

do tlenu (kq = 6.61-107 s*-M™). Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna wnioskowaé,

ze mechanizm reakcji utlenienia N-alkilotoluidyn jest identyczny jak w przypadku pochodnych

N-benzylowych aniliny. Interpretacja uzyskanych wynikow wskazuje na oddzialywanie

pomiedzy wzbudzonym katalizatorem rutenowym

przeniesieniem elektronu (SET).
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Na podstawie przeprowadzonych badan mechanistycznych, oraz obecnego stanu
wiedzy na schemacie 47 przedstawiono najbardziej prawdopodobny przebieg omawianej
reakcji (Schemat 47).13¢

R

Ar =~
A Arl: N R
r\N/\R r\N)\H

H H 126

125 131

*Ru2+ Ru* H20,
k Oz
Ru?*

Schemat 47. Postulowany mechanizm reakc;ji utlenienia drugorzedowych amin do imin.

Pierwszy etap omawianej transformacji zaktada przejscie katalizatora Ru®* w forme
wzbudzong *Ru?* pod wplywem $wiatla, z nastegpczym przeniesieniem elektronu (SET)
z*Ru®* na substrat 5a z utworzeniem kationorodnika 131 oraz zredukowanej formy
katalizatora Ru*. Powstala forma Ru* moze ulec ponownemu utlenieniu do Ru?* dzigki tlenowi
obecnemu w uktadzie reakcyjnym. Utworzony W ten sposob anionorodnik nadtlenkowy
odpowiedzialny jest za eliminacje¢ protonu a zwigzku 131, prowadzac do utworzenia produktu
docelowego 126 oraz H»O,. Nadtlenek wodoru moze ulega¢ procesowi rozktadu do tlenu
I wody, powodujac przy tym hydroliz¢ powstatej iminy 126. Obecno$¢ w uktadzie reakcyjnym
sit molekularnych, pozwala jednak wyeliminowaé ten efekt co skutkuje powstawaniem

oczekiwanego produktu.

Konieczno$¢ zastosowania dodatkowego czynnika zasadowego W przypadku
N-alkiloanilin moze by¢ uzasadniona nizszg kwasowos$cig protonu o Kationorodnika 131
w odréznieniu od pochodnych N-benzyloanilin. Dodatek zasady — fosforanu (V) sodu,
wspomaga proces eliminacji protonu ze zwigzku 131 generujac iming 126 (pKy NazPOswynosi

1.65, natomiast pKp anionu nadtlenkowego wynosi 9.12).20

Niniejszy podrozdzial, zostal po$wiecony badaniom mechanistycznym reakcji
utlenienia N-benzylowych oraz N-alkilowych pochodnych amin do imin, oraz nastgpczej
reakcji  syntezy pochodnych chinolin. Przeprowadzone do§wiadczenia Z uzyciem

odpowiednich wylapywaczy zwigzkow posrednich (Tabela 19), oraz badania spektroskopowe
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dostarczyly istotnych informacji niezb¢dnych do przedstawienia koncepcji mechanizmu reakcji

(Schemat 47).

6.2.4 Reakcja addycji nukleofilowej do iminy generowanej in situ

Po zakonczeniu procesu optymalizacji reakcji utlenienia drugorzedowych amin do imin
postanowitem sprawdzi¢ uzyteczno$¢ opracowanej metodologii w syntezie pochodnych
chinolin. Zwigzki te ze wzgledu na ich ogromng uzyteczno$¢ w syntezie organicznej jak
I W przemysle (Rozdzial 3.1) cieszg si¢ niestabngcym zainteresowaniem. Z tego powodu
istnieje popyt na nowe, coraz to wydajniejsze sposoby syntezy chinolin. W swoich badaniach
postanowitem opracowac taka metodologie, ktéra (z odpowiednim nukleofilem) umozliwiataby
tatwg funkcjonalizacj¢ imin generowanych in situ. Bazujac na doniesieniach literaturowych
opisanych w rozdziale 3, postanowilem osiaggna¢ ten cel (synteze pierscienia chinoliny)
stosujac katalize kooperatywna, czyli takg, ktora taczy cykl fotoredoks i kataliz¢ kwasem
Lewisa (LA).

Zainspirowany badaniami Minga postanowilem w pierwszej kolejnosci skierowaé
badania w stron¢ doboru odpowiedniego kwasu Lewisa katalizujacego reakcje¢ cykloaddycji
generowanej iminy z fenyloacetylenem.'%2 Poczatkowo optymalizacje prowadzitem z uzyciem
opracowanych wczesniej warunkow ilosciowej syntezy N-benzylideno-4-metyloaniliny 126a

oraz 2 rownowaznikow fenyloacetylenu przez 16 h (Tabela 20).
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Tabela 20. Optymalizacja reakcji syntezy 2,4-Difenylo-6-metylchinoliny 133 z zastosowaniem kooperatywnej katalizy

H

N\/© 7 [Ru(bpy)3](PFe)s (2 mol%),
/©/ + kwas Lewisa (20 mol%)
MS 4A, NazPO,, MeCN,

CFL23 W, 35°C, 16 h

fotoredoks i katalizy kwasu Lewisa.

125a 132
Lp. Kwas Lewisa Wydajnos¢ [%]

1 Yb(OTf)s 23

2 La(OTf)s 17

3 Cu(OTf) —

4 Ag(OTf) 20

5 Cu(OTf):2 30

6 Al(OTf)s 31

7 Dy(OTf)3 33

8 Bi(OTf)s 47 (55 )

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O, (balon), 2 mol % Ru[(bpy)s](PFs)2, 30 mg of MS 4A, 20 mol%
kwasu Lewisa, 2 rown. fenyloacetylenu, CH3CN 1 mL, 35 °C, 23 W CFL, 16 h, wydajnos¢ wyizolowanego
produktu; [a] 80 °C.

W wyniku przeprowadzonych przeze prob wywnioskowatem, ze najlepszym kwasem
Lewisa w syntezie pochodnej chinoliny 133 jest dodatek tryflanu bizmutu w ilosci
20 mol%. Otrzymatem produkt z wydajnoscia 47% (Reakcja 8, Tabela 20). Prowadzenie
reakcji w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika z rownoczesnym wydtuzeniem czasu reakcji

do 48 h skutkuje poprawa wydajnosci produktu do 55%.

W nastgpnym etapie badan optymalizacyjnych postanowitem zbadaé¢ wptyw ilosci
nukleofila 132 na wydajnos¢ syntezy produktu docelowego 133 (Tabela 21). W tym celu

wykonalem seri¢ doswiadczen z zastosowaniem 2, 4 oraz 8 rOwnowaznikow fenyloacetylenu.
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Tabela 21. Optymalizacja ilo$ci fenyloacetylenu w syntezie 2,4-Difenylo-6-metylchinoliny 133.

H
N\/© / [Ru(bpy)3](PFg)2 (2 mol%),
/©/ . Bi(OTf)3 (20 mol%)

MS 4A, NasPO,, MeCN,

CFL 23 W, 80 °C,48h

125a 132

Fenyloacetylen

Lp. [réwn.] Wydajnos¢ [%]
1 2 55
2 4 73
3 8 75

Warunki reakcji: skala reakcji: 0.25 mmol, O (balon), 2 mol % Ru[(bpy)s](PFs)2, 30 mg of MS 4A, 20 mol%
kwasu Lewisa, ilos¢ fenyloacetylenu, CH3sCN 1 mL, 80 °C, 23 W CFL, 48 h, wydajnos¢ wyizolowanego produktu.

Analiza danych przedstawionych w tabeli 21 pozwala stwierdzi¢, ze optymalng ilo$ciag
nukleofila 132 okazat si¢ czterokrotny nadmiar w stosunku do uzytej aminy (Reakcja 2, Tabela
21). Przy rownoczesnym wydtuzeniu czasu reakcji do 48 h taka ilo§¢ poskutkowata 73%
wydajnoscig. Dalsze zwigkszenie ilosci fenyloacetylenu do 8 rownowaznikow wigzala sig¢

Z nieznaczng poprawa wydajnosci reakcji.

Powyzej przedstawione badania ukazuja praktyczny aspekt zastosowania opracowanej
przeze mnie metody generowania imin z drugorzedowych amin (Rozdziat 6.2.2). Reakcja ta
moze zosta¢ z powodzeniem wykorzystana w syntezie pochodnych chinolin. Koncepcja
funkcjonalizacji generowanych in situ imin zostala rowniez przebadana pod katem
zastosowania innych nukleofili, miedzy innymi 2-(trimetylosiloksy)furanu, TMSCN oraz

indolu.103

Aby pozna¢ blizej mechanizm reakcji otrzymywania chinoliny 133, czyli reakcji addycji
acetylenu 132 do generowanej in situ imny 126a, postanowitem przeprowadzié
miareczkowanie NMR modelowej iminy 126a za pomoca kokatalizatora Bi(OTf)s (Rysunek
14).
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Rysunek 14. Miareczkowanie NMR iminy 126a za pomoca Bi(OTf)s.

Analiza otrzymanych widm NMR wskazuje na prawdopodobng aktywacje iminy 126a

za pomocg kwasu Lewisa, czego potwierdzeniem jest efekt silnego przesunigcia sygnalow
p 3 g0 p J g0 p ¢ g

protonu a (8.5 ppm, widmo 1) w stron¢ wyzszych czgstosci wraz ze zwigkszajaca si¢ iloscig

Bi(OTf)s w probce. Kwasowa aktywacja produktu posredniego 126a znajduje swoje

otwierdzenie rowniez W literaturze.”® Uzyskane przeze mnie wyniki badan wskazuj
y p y )3

na aktywacje iminy kwasem Lewisa z nastepcza addycja acetylenu do zwigzku 134 (Schemat

48).
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*Ru2+ Ru* H20, 134
0O,
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Schemat 48. Postulowany mechanizm reakcji addycji nukleofilowej do iminy generowanej in situ.
Obecny w ukladzie jon POs* moze petié¢ role zasady, ktéra wspomaga proces
aromatyzacji pierscienia W zwigzku 134 do chinoliny 133. Powyzsze wyniki pozwolity
na opracowanie prawdopodobnego mechanizmu reakcji syntezy chinolin do generowanych in

situ imin benzylowych (Schemat 48).
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Rozdzial 7. Podsumowanie

W niniejszym rozdziale przedstawitem nowa strategi¢ syntetyczng utlenienia amin
trzeciorzgdowych do aldehydow w reakcji inicjowanej $wiatlem widzialnym. Pierwszy etap
prowadzonych badan obejmowal synteze szeregu substratow stanowigcych pochodne
N-metylograminy oraz N,N-dimetylobenzyloamin, zawierajagcych w swojej strukturze
podstawniki ~ zarbwno  elektronodonorowe  jak i elektronoakceptorowe. W toku
przeprowadzonych  badan  wyznaczylem  warunki  pozwalajagce  na  syntezg
szeregu 3-formylo-N-metyloindoli 115a-p z wydajno$ciami do 65%. Opracowana metodologia
zaktada zastosowanie katalitycznych ilosci (2 mol%) [Ru(bpy)s](PFe)2 jako katalizatora
fotoredoks oraz acetonitrylu jako rozpuszczalnika. Na podstawie przeprowadzonych badan
eksperymentalnych i literaturowych zaproponowany zostat takze cykl katalityczny reakcji.
Przeprowadzone eksperymenty objely pomiary spektroskopowe oraz szereg reakcji
wykorzystujacych selektywne wytapywacze produktéw posrednich (Rozdziat 6.1.3). WyniKi
badanej transformacji, znalazly takze swoje zastosowanie w syntezie Winkoryny 109
(pochodnej indolu bedacej zwigzkiem naturalnym z grupy alkaloidow vinca, wykazujagcym

silne wtaéciwosci cytotoksyczne).1%

Prowadzone przeze mnie badania w ramach realizacji niniejszej pracy doktroskiej
doprowadzity rowniez do opracowania nowej metodologii utlenienia N-benzylowych 125a-m
oraz N-alkilowych 129a-j pochodnych amin drugorzedowych do imin 126a-m oraz 130a-j
(Rozdziat 6.2). Dokonane badania optymalizacyjne pozwolily na opracowanie warunkow
reakcji syntezy pochodnych 4-metyloaniliny 126a z wydajno$ciami >99%. Zastosowanie 0.5
mol% [Ru(bpy)sz](PFe)2 lub 5 mol% Ro6zu Bengalskiego jako katalizatora fotoredoks,
23 W zaréwki energooszczgdnej (CFL) jako zrodlo swiatta, atmosfery tlenu oraz warunkow
Scisle bezwodnych pozwala na wydajng synteze szerokiej gamy imin 126a—m w czasie
od 6 h do 16 h w zaleznosci od uzytego katalizatora (Tabela 16). W swojej pracy, wykazatem
réwniez, ze opracowana metoda moze zosta¢ wykorzystana w reakcji utlenienia pochodnych
N-alkilo anilin 129a—j (Tabela 18). Mniejsza reaktywno$¢ uzytych substratow wymaga jednak
wydtuzenia czasu reakcji do 16 h, zwigkszenia iloSci katalizatora [Ru(bpy)s](PFs)2 do 2 mol%

oraz zastosowania stechiometrycznej ilosci zasady — NazPOa.
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W toku przeprowadzonych badan, wykazatem réwniez, ze opracowana transformacja
moze zostaé wykorzystana W syntezie chinoliny 133 na drodze addycji nukleofilowej
fenyloacetylenu 132 do generowanej in situ iminy 126a (Rozdziat 6.2.4). Synteza oparta jest
na zastosowaniu kooperatywnej katalizy taczacej cykl fotoredoks oraz katalizy kwasem Lewisa
— Bi(OTf)3 (Tabela 19). Powyzsza strategia daje rowniez mozliwo$¢ uzycia innych czynnikow
nukleofilowych takich jak: 2-(trimetylosiloksy)furanu, TMSCN oraz indolu, umozliwiajac

synteze biologicznie aktywnych zwiazkow. 1%

W koncowej czeséci badan przedstawitem prawdopodobny mechanizm reakcji utlenienia
amin (Schemat 47) oraz syntezy pochodnych chinoliny (Schemat 48), ktory znalazt swoje
potwierdzenie w eksperymentach przedstawionych w tabeli 19 oraz wnikliwych badaniach
spektroskopowych (Rozdziat 6.2.3 oraz Rozdziat 6.2.4).
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Rozdzial 8. Czesé eksperymentalna

Wszystkie reagenty oraz rozpuszczalniki zostaty zakupione w firmach Sigma-Aldrich,
TCI, Linegal Chemicals, Alfa Aesar oraz ABCR bez dodatkowego oczyszczania. Reakcje
wymagajace zastosowania warunkow bezwodnych prowadzono w atmosferze argonu
z uzyciem mieszadla magnetycznego oraz szkla wygrzewanego W suszarce laboratoryjnej.
Bezwodne rozpuszczalniki otrzymatem na drodze destylacji frakcyjnej. Ponadto, THF oraz
toluen destylowano znad sodu z dodatkiem benzofenonu, a DCM znad wodorku wapnia.
Produkty reakcji oczyszczano za pomoca kolumny chromatograficznej wypeknionej zelem
krzemionkowym o ziarnistosci 2300-400 mesh. Postep reakcji monitorowano za pomocg
chromatografii cienkowarstwowej na porytych zelem krzemionkowym aluminiowych ptytkach
60 F254 firmy Merck, przy wizualizacji pod lampa UV lub za pomoca wywolywacza
molibdenowo-cerowego (H2SOs 24% wag, Ce(SOs). 8.5% wag, kwas fosforowo-
molibdenowy, 2% wag, roztwor wodny). Do suszenia mieszanin poreakcyjnych stosowano
NazSO4 lub MgSO4. Widma *H NMR oraz *C NMR wykonatem na aparacie Bruker 400 MHz
Avance III, Bruker DRX 500 MHz Avance lub Varian 200 MHz. Przesuni¢cia chemiczne
podane wppm skalibrowalem Zzuzyciem sygnatow resztkowych pochodzacych
od rozpuszczalnikéw CDCls: tH NMR & = 7.26, *C NMR § = 77.16. Pomiary spektroskopowe
w podczerwieni IR wykonano za pomoca aparatu FT-IR-1600-Perkin Elmer. Z pastylek
zbromku potasu lub jako film zrozpuszczalnika. Widma UV-vis zostaly wykonane
w temperaturze pokojowej przy pomocy spektrofotometru UV-vis—NIR Jasco V-670.Widma
masowe wysokiej rozdzielczosci (HRMS) zarejestrowano przy uzyciu aparatu MicrOTOF 11,
Bruker wyposazonego W detektor czasu przelotu TOF. Eksperymenty Sterna—\Volmera
wykonano na aparacie F-7000 FL Spectrophotometer. W reakcjach inicjowanych $wiattem
widzialnym jako Zrédlo $wiatta wykorzystatem niebieskie diody LED 60 x SMD 3528
EPISTAR (3,5%x2,8 mm), o mocy: 4,8 W; 240 Im; 50 Im/W i dtugosci fali: 464—474 nm, oraz
zaréwki energooszczednej DIALL SPIRAL, 23 W, 1450 Im. Reakcje z zastosowaniem zarowki
CFL prowadzitem w specjalnie przygotowanej aparaturze sktadajacej si¢ z samodzielnie
przygotowanej skrzynki o dlugosci 200 mm i wysokosci 40 mm. Wewnatrz, W pozycji
centralnej umieszczono dostepng handlowo zarowke DIALL SPIRAL, 23 W, 1450 Im. Wokot
zrodta swiatta w odleglosci 50 mm znajduje si¢ 8 otwordw na fiolki reakcyjne o objetosci

4 mL. Chtodzenie zestawu zapewnia cyfrowy regulator temperatury W1209 z dostgpnym
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handlowo wentylatorem komputerowym 50mm. Temperatura wewnatrz reaktora
nie przekraczala ustawionej temperatury 35 °C. Reaktor umieszczono na mieszadle

magnetycznym, z zadang predkoscig mieszania 400 rpm.

8.1 Ogodlne procedury stosowane w projekcie ,utlenienie amin trzeciorzedowych
do aldehydow” (Rozdzial 6.1)

Procedura 1. Synteza N,N-dimetylometylenowych pochodnych indolu 114a-k.

1-Metylo-3-dimetyloaminometylenoindol oraz jego pochodne otrzymano na podstawie
zmodyfikowanej procedury literaturowej. Do kolby okragtodennej wprowadzono kolejno: 36%
wodny roztwor formaldehydu (9.2 mmol., 1.5 réwn.), lodowaty kwas octowy (32 mmol, 4
réwn.) oraz 40% wodny roztwor dimetyloaminy (9.2 mmol, 1.15 réwn.) cato$¢ intensywnie
mieszano. Po uplywie 30 minut, do mieszaniny reakcyjnej dodano 5 mL DCM kontynuujac
mieszanie przez kolejne 15 minut. Nastepnie dodano roztwor N-alkilowej pochodnej indolu
(8.0 mmol, 1.0 réown.) w5 mL DCM. Mieszaning pozostawiono na 16 h a nastepnie
w temperaturze okoto 0 °C dodano 5 mL 4 M NaOH. Powstaly olej trzykrotnie ekstrahowano
eterem dietylowym Potaczone frakcje organiczne przemyto solanka, po czym osuszono nad
bezwodnym Na>SOs. Po odsgczeniu $rodka suszacego rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem otrzymujac surowy produkt, ktory nastepnie oczyszczono uzyciem

chromatografii kolumnowej.

Procedura 2. Synteza pochodnych N,N-dimetylometylenowych benzenu 114I-p.

Do mieszaniny 1 mL wodnego roztworu dimetyloaminy (8.2 mmol, 1.2 réwn.) i 5 mL
metanolu dodano kroplami pochodng benzaldehydu (6.7 mmol, 1.0 rown.) cato$¢ intensywnie
mieszano. Po uptywie 1h, do mieszaniny reakcyjnej dodano 260 mg NaBH4 (6.8 mmol, 1
réwn.) intensywnie mieszajac przez noc. Nastepnie dodano 4 M HCI do uzyskania odczynu
kwasnego i dwukrotnie ekstrahowano octanem etylu, a nastepnie do frakcji wodnej dodano 4M
NaOH do osiaggnigcia pH~10. Uzyskany roztwoér ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 10
ml). Potaczone frakcje organiczne osuszono nad bezwodnym Na;SOs. Po odsaczeniu $rodka

suszacego rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej otrzymujac czysty produkt.

Procedura 3. Reakcja utlenienia pochodnych N,N-dimetylometylenowych 114a-p do
aldehydow 115a—p.

W fiolce reakcyjnej umieszczono pochodng N,N-dimetyloaminometylenowa 114a—p (0.200
mmol, 1.00 rown.), 3.42 mg [Ru(bpy)s](PFs)2 (0.004 mmol, 0.02 réwn.), 4.8 mg kwasu
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benzoesowego (0.040 mmol, 0.02 rown.) i 1 mL MeCN. Cato$¢ mieszano przez 16 godzin
w atmosferze tlenu inaswietlano niebieskimi diodami LED. Po zakonczeniu reakcji
rozpuszczalnik odparowano. Czysty produkt reakcji otrzymano z mieszaniny reakcyjnej za

pomocg chromatografii kolumnowe;.

Procedura 4. Reakcja utlenienia pochodnych N,N-dimetylometylenowych 114a-p do
aldehydow 115a—p z uzyciem H20o.

W fiolce reakcyjnej umieszczono pochodng N,N-dimetyloaminometylenowg 114a—p
(0.200 mmol, 1.00 rown.) i roztwor H202 (0.020 mmol, 1.0 rown.) w 2 mL MeCN. Catosé¢
mieszano przez 16 godzin w atmosferze tlenu podawanego z balona i na§wietlano niebieskimi

diodami LED. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowe;j.

Procedura 5. Eksperyment Sterna—\Volmera w warunkach beztlenowych.

Probki do badan spektroskopowych przygotowano poprzez sporzadzenie 2 mL
mianowanego roztworu [Ru(bpy)s](PFe)2 o stezeniu 8.1x10° M w acetonitrylu. Bezposrednio
przed pomiarem probke odgazowano przepuszczajac argon przez 30 min. Eksperymenty
fluorymetryczne przeprowadzano naswietlajac probke §wiattem o dlugosci 453 nm, natomiast
pomiary emisji dokonywano przy 603 nm. W celu zbadania efektu wygaszania dla tlenu,
roztwor poczatkowo odgazowano przepuszczajac argon W ciggu 30 minut a nastepnie

natlenowano, przepuszczajac przez roztwor tlen przez 30 minut.

Procedura 6. Eksperyment Sterna—Volmera w warunkach tlenowych.

Probki do badan spektroskopowych przygotowano poprzez sporzadzenie 2 mL
mianowanego roztworu [Ru(bpy)s](PFs)2 o stezeniu 1.5x10° M w acetonitrylu. Bezposrednio
przed pomiarem roztwor natlenowano przepuszczajac tlen przez 30 min. Eksperymenty
fluorymetryczne przeprowadzano naswietlajac probke swiattem o dtugosci 453 nm, a pomiary
emisji dokonywano przy 601 nm.

8.2 Charakterystyka otrzymanych zwiazkéw
3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindol (114a)

N/ Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt uzyskano

N w postaci bezbarwnego oleju (1.11 g, 74%, eluent: heksan/octan etylu = 9/1);

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 — 7.06 (m, 3H),

—Z
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6.98 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 2.27 (s, 6H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne

z danymi literaturowymi.1%®

3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-etyloindol (114b)

/ Zwiazek otrzymano zgodnie 2z procedurg 1. Czysty produkt uzyskano

N
N w postaci bezbarwnego oleju (1.36 g, 84%, eluent: heksan/octan etylu = 4/1);
’\T 'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.74 — 7.61 (m, 1H), 7.32 — 7.04 (m, 3H), 7.01

Et (s, 1H) 4.05 (g, J = 14.4 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 2.26 (s, 6H), 1.38 (t, J = 14.4

Hz, 3H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.%

3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-propyloindol (114c)

/" Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt uzyskano

N\ W postaci zottego oleju (1.42 g, 82%, eluent: heksan/octan etylu = 4/1); H

N\ NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H),

Pr 7.29 —7.10 (m, 3H), 4.08 (t, 7.1 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 2.45 (s, 6H), 1.95 —

1.73 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 136.3, 129.6, 128.6,
121.8, 119.8, 118.8 , 109.8, 106.5, 52.2, 48.2, 42.9, 23.5, 11.6; IR (CHCl3, cm™) 3419, 2964,
2935, 2764, 1708, 1469, 1014, 742; HR-EI-MS m/z [M]: obliczono dla C14H20N2 216.1626,

znaleziono 216.1625.
3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-butyloindol (114d)

| Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt uzyskano

N\ W postaci zottego oleju (1.69 g, 90%, eluent: heksan/octan etylu = 4/1); *H

N\ NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 — 7.00 (m, 4H), 4.07

Bu  (t,J=7.0Hz 2H), 3.76 (5, 2H), 2.34 (s, 6H), 1.89 — 1.70 (m, 2H), 1.41 — 1.22

(m, 2H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 136.1, 128.6, 128.4, 121.5,
119.3, 118.9, 109.5, 108.3, 53.0, 50.0, 46.0, 43.7, 32.2, 20.1, 13.6; IR (CHCls, cm-1) 3418,
2958, 2933, 2872, 2763, 1468, 1191, 739; HR-EI-MS m/z [M]: obliczono dla

Ci1sH22N> 230.1783, znaleziono 230.1779.
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3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-pentyloindol (114e)
N/ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt uzyskano
A W postaci zoltego oleju (1.49 g, mg, 76%, eluent: heksan/octan etylu = 4/1);
©\/N\§ 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz,
Pentyl 1H), 7.22 —7.12(m, 1H), 7.10 —7.05 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 4.03 (t, J = 7.1 Hz,
2H), 3.62 (s, 2H), 2.27 (s, 6H), 1.86 — 1.72 (m, 2H), 1.37 — 1.18 (m, 4H), 0.86 (t, J = 7.0 Hz,
3H); C NMR (101 MHz, CDCls) § 136.2, 128.4, 127.3, 121.3, 119.3, 118.9, 111.3, 109.3,

54.4,46.2,45.2,29.9, 29.1, 22.3, 13.9; IR (CHCls, cm™) 2955, 2932, 2855, 2762, 1467, 1333,
1011, 738; HR-EI-MS m/z [M]: obliczono dla C16H24N2 244.1983, znaleziono 244.1938.

5-metylo-3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindol (114f)

N/ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt uzyskano

N w postaci bezbarwnego oleju (744 mg, 46%, eluent: heksan/octan etylu =

\©\/N\§ 7/3); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38 (s, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
\ 6.96 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 2.38 (s,

3H), 2.21 (s, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 135.2, 128.4, 128.1, 122.9, 118.7, 108.6, 54.2,

45.1, 42.5, 32.5, 21.3; IR (CHCls, cm™) 2938, 2855, 2810, 2763, 1491, 1455, 1303, 788; HR-
EI-MS m/z [M]: obliczono dla C13H1sN2 202.1470, znaleziono 202.1467.

6-chloro-3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindol (1149)

N
N
@C\g
Cl N

\

Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano w postaci bezbarwnego
oleju (1.01 g, 57%, eluent: heksan/octan etylu= 4/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.62 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 3.64 (s,
3H), 3.58 (s, 2H), 2.27 (s, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls) § 137.4, 128.9, 127.6, 126.9,
120.5, 119.7, 112.4, 109.2, 54.5, 45.4, 32.6; IR (CHCIls, cm™) 2939, 2812, 2763, 1475, 1326,
1065, 1004, 848; HR-EI-MS m/z [M]: obliczono dla Ci12HisN2Cl 222.0924, znaleziono
222.0923.
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5-metoksy-3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindol (114h)

N/ Zwiazek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt

MeO N otrzymano w postaci bezbarwnego oleju (256 mg, 15%, eluent:
\©\/I§ heksan/octan etylu = 1/9); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.47 — 7.31 (m,

\ 2H), 7.22 (s, 1H), 7.11 (dd, J = 17.6, 4.8 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H), 3.96 (s,

3H), 3.84 (s, 2H), 2.53 (s, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCI3) & 154.4, 132.8, 129.7, 129.1,
112.2, 111.1, 110.4, 101.6, 56.4, 54.7, 45.5, 33.3; IR (CHCI3, cm™) 2940, 2812, 2765, 1578,

1490, 1224, 1039, 793; HR-EI-MS m/z [M]: obliczono dla C13H1sN20O 218.1419, znaleziono
218.1426.

5-cyjano-3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindol (114i)

N/ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano

NC N w postaci bezbarwnego oleju (1.10 g, 64%, eluent: heksan/octan etylu =
©\/N\< 4/1); 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.22 (s, 1H), 7.66 — 7.36 (m, 2H),

\ 7.26 (s, 1H) 3.94 (s, 3H), 3.74 (s, 2H), 2.42 (s, 6H); 3C NMR (101 MHz,

CDCIs) 6 138.6, 130.4, 128.1, 125.5, 124.7, 121.0, 113.4, 110.1, 102.3, 54.4, 45.4, 33.0; IR

(CHCls, cm™) 3109, 2942, 2814, 2766, 2219, 1615, 1488, 801; HR-EI-MS m/z [M]: obliczono
dla C13H15N3 213.1266, znaleziono 213.1263.

5-bromo-3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindol (114))
N/ Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
Br N w postaci bezbarwnego oleju (2.02 g, 95%, eluent; heksan/octan etylu =
\©\/§ 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.36 — 7.12
\ (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 2.31 (s, 6H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 135.6, 129.9, 129.7, 124.4, 121.8, 112.6, 110.9, 110.7, 54.1, 45.0, 32.0;

IR (CHCIs, cm™) 2939, 2811, 2763, 1474, 1422, 1291, 1042, 789; HR-EI-MS m/z [M]:
obliczono dla C12H15N2Br 266.0419, znaleziono 266.0416.

5-fluoro-3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-metyloindol (114k)
N/ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
F N w postaci bezbarwnego oleju (380 mg, 23%, eluent: heksan/octan etylu =
\©\/§ 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34 (dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 1H), 7.18 (dd,
\ J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.66 (td, J = 9.2, 2.4 Hz, 1H), 3.74 (s,
3H), 3.56 (s, 2H), 2.27 (s, 6H); *3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 159.0, 156.7, 133.8, 130.0, 128.7
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(d, J = 9.8 Hz), 111.9 (d, J = 4.9 Hz), 109.9 (dd, J = 18.1, 11.6 Hz), 104.5, 104.3, 54.5, 45.3,
33.0; IR (CHCls,cm™) 2940, 2812, 2765, 1490, 1238, 1193, 907, 792; HR-EI-MS m/z [M]:
obliczono dla C12H1sN2F 206.1219, znaleziono 206.1216.

(p-dimetyloaminometyleno)chlorobenzen (114l)

/@AT/ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt otrzymano
cl w postaci bezbarwnego oleju (655 mg, 57%). *H NMR (200 MHz, CDCls)
& 7.30 (s, 4H), 3.49 (s, 2H), 2.30 (s, 6H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi. 1%

(o-dimetyloaminometyleno)-bromobenzen (114m)

©\ﬁw/ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt uzyskano w postaci
Br bezbarwnego oleju (1.12 g, 76%). *H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.56 (dd, J =

8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.7,
1.8 Hz, 1H), 3.55 (s, 2H), 2.32 (s, 6H). Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi

literaturowymi. %’

(p-dimetyloaminometyleno)metoksybenzen (114n)

/@AN/ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt uzyskano
MeO | w postaci bezbarwnego oleju (625 mg, 56%). 'H NMR (200 MHz,

CDCl3) § 7.27 — 7.12 (m, 2H), 6.92 — 6.71 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 2.20 (s, 6H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.%®

4-metoksy-2-(dimetylaminometyleno)bromobenzen (1140)
Br Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt uzyskano
/@AT/ w postaci bezbarwnego oleju (1.12 g, 85%). *H NMR (200 MHz, CDCls)
MeO §7.50 — 7.35 (m, 1H), 7.10 — 7.0 (m, 1H), 6.86 — 6.60 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.52 (s, 2H), 2.32 (s, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 158.9, 138.8, 133.1, 116.1, 114.9,

114.5,63.1, 55.3, 45.4. IR (CHCls, cm™) 2941, 2819, 2771, 1594, 1573, 1471, 1272, 1016. HR-
EI-MS m/z [M]: obliczono dla C10H1sNOBr 244.0337, znaleziono 244.0331.
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2-N,N-dimetyloaminometylenonaftalen (114p)

N/ Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt uzyskano
| w postaci bezbarwnego oleju (755 mg, 60%). *H NMR (400 MHz, CDCls)
3 790 — 7.80 (m, 3H), 7.78 (s, 1H), 7.55 — 7.45 (m, 3H), 3.62 (s, 3H), 2.33 (s, 6H).

Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.%®

3-formylo-N-metyloindol (115a)

CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano w postaci
A\ bezowego ciata statego (22 mg, 69%, eluent: heksan/octan etylu = 1/1); H
N\ NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.02 (s, 1H), 8.36 — 8.30 (m, 1H), 7.69 (s, 1H),

7.41-17.31 (m, 3 H), 3.89 (s, 3H)
N-etyloindolo-3-karboaldehyd (115b)

CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano w postaci

A\ biatego ciata stalego (22 mg, 63%, eluent: heksan/octan etylu = 1/1); *H NMR
N\Et (400 MHz, CDCl3) § *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.98 (s, 1H), 8.34 — 8.26

(m, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.42 — 7.28 (m, 3H), 4.24 (9, J = 7.3 Hz, 2H), 1.56 (t, J =
7.3 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) & 184.4, 137.8, 137.2, 125.7, 124.1, 123.2, 122.3,

118.2, 110.1, 42.1, 15.2. Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi !

N-propyloindolo-3-karboaldehyd (115c)

CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano w postaci

A\ brazowego oleju (20 mg, 53%, eluent: heksan/octan etylu = 1/1); *H NMR (400
N\P MHz, CDClI3) 6 10.01 (s, 1H), 8.34 —8.27 (m, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.41 - 7.28 (m,

r
3H), 4.15 (t, J =7.0 Hz, 2H), 1.94 (s, J = 7.2 Hz, 2H), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.'!

N-butyloindolo-3-karboaldehyd (115d)

CHO Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano w postaci

A\ brazowego oleju (21 mg, 52%, eluent: heksan/octan etylu = 1/1); *H NMR (400
N MHz, CDCI3) 6 10.03 (s, 1H), 8.38 —8.29 (m, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.45—7.30 (m,

Bu
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4H), 4.21 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.97 — 1.86 (m, 2H), 1.48 — 1.37 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.t!!

N-pentyloindolo-3-karboaldehyd (115e)

CHO  Zwiazek otrzymano zgodnie zprocedurg 3. Czysty produkt uzyskano
©\/\g w postaci zottego oleju (15 mg, 35%, eluent: heksan/octan etylu = 1/1); *H
N NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.03 (s, 1H), 8.37 — 8.30 (m, 1H), 7.75 (s, 1H),
7.46 —7.30 (m, 3H), 4.20 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.01 — 1.86 (m, 2H), 1.41 — 1.33
(m, 4H), 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 3H). Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi

i:’entyl

literaturowymi. !

5-metylo-N-metyloindolo-3-karboaldehyd (115f)

CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano

N\ W postaci czerwonego ciata statego (14 mg, 40%, eluent: heksan/octan etylu
N\ = 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.98 (s, 1H), 7.82 (d, J = 2.4 Hz, 1H),

7.64 (s, 1H), 7.30 — 7.27 (m, 1H), 7.04 — 6.98 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.87 (s, 3H).
6-chloro-N-metyloindolo-3-karboaldehyd (1159)

CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
/@f\g W postaci bezowego ciala statego (22 mg, 57%, eluent: heksan/octan etylu
cl N =1/1);"H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.97 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.67 (s, 1H), 7.39 — 7.27 (m, 2H), 3.85 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi.1°
5-metoksy-N-metyloindolo-3-karboaldehyd (115h)

CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
MeO

A\ w postaci bezbarwnego oleju (8 mg, 21%, eluent: heksan/octan etylu =
N 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.95 (s, 1H), 7.80 (d, 2.0 Hz, 1H),
7.62 (s, 1H), 7.28 — 7.23 (m, 1H), 6.98 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).

Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.*°
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5-cyjano-N-metyloindolo-3-karboaldehyd (115i)

c CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
N
A\ W postaci biatego ciala stalego (17 mg, 46%, eluent: heksan/octan etylu =

N 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCl5) *H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 10.02 (s,
1H), 8.67 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz,

1H), 3.93 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.!?

5-bromo-N-metyloindolo-3-karboaldehyd (115j)

CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
Br\@j\g W postaci biatego ciata statego (28 mg, 59%, eluent: heksan/octan etylu =
N\ 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.99 (s, 1H), 8.49 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.69 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.°

5-fluoro-N-metyloindolo-3-karboaldehyd (115k)

. CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
\©j\g W postaci biatego ciata statego (13 mg, 37%, eluent: heksan/octan etylu =
N\ 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 10.00 (s, 1H), 8.00 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz,

1H), 7.73 (s, 1H), 7.31 (dd, J = 8.4, 4.6 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.°

4-chlorobenzaldehyd (115l)

W postaci zottego oleju (9 mg, 32%). *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 9.99 (s,
1H), 7.94 — 7.69 (m, 2H), 7.57 — 7.47 (m, 2H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

/©/CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
Cl
literaturowymi. !t

2-bromobenzaldehyd (115m)

CHO Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano w postaci
©:Br 76ttego oleju (9 mg, 24%). *H NMR (200 MHz, CDCls) § 10.37 (s, 1H), 8.02 —
7.83 (m, 1H), 7.76 — 7.58 (m, 1H), 7.53 — 7.36 (m, 2H). Przeprowadzone analizy sg zgodne

z danymi literaturowymi.'*3
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4-metoksyobenzaldehyd (115n)

w postaci bezbarwnego oleju (9 mg, 33%). *H NMR (200 MHz, CDClz) &
10.11 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.12 (s, 3H). Przeprowadzone

analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.*®

/©/CHO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
MeO

2-bromo-4-metoksybenzaldehyd (1150)

Br Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano
/@/ CHO W postaci biatego ciala staego (16 mg, 37%). H NMR (200 MHz, CDCls)
MeO §10.31 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.41 (d, = 3.2 Hz, 1H), 7.03 (dd,
J = 8.8, 3.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi

literaturowymi.*4

2-formylonaftalen (115p)

SN

Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt uzyskano w postaci brgzowego
ciata statego (4 mg, 13%). *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 10.17 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.11 —
7.87 (m, 4H), 7.76 — 7.46 (m, 2H). Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi

literaturowymi.**?

8.3 Ogdlne procedury stosowane w projekcie ,,reakcja utleniania amin drugorzedowych

do imin”

Procedura 1. Synteza drugorzedowych amin 125a-m oraz 129a-j.

Do kolby okragtodennej wprowadzono kolejno: Pd/C (1.1 mmol., 0.1 rown.), alkohol
izopropylowy (40 mL), oraz wodny roztwor mréwczanu amonu (8 mL, 4.01 g, 63.6 mmol, 6.0
rown.) cato$¢ intensywnie mieszano przez 1 minute W celu aktywacji Pd/C. Nastepnie, do
mieszaniny reakcyjnej dodano aming (10.6 mmol, 1.0 réwn.) oraz aldehyd (10.6mmol, 1.0
rown.) kontynuujac mieszanie W temperaturze pokojowej przez kolejne 60 minut. Postep
reakcji kontrolowano za pomoca TLC. Po zakonczeniu reakcji, mieszaning reakcyjng
przefiltrowano przez celit anastgpnie rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym

cisnieniem otrzymujac surowy produkt. Mieszanine poreakcyjna rozpuszczono W CH2Cl
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I przemyto kilkukrotnie solankg. Zebrang frakcj¢ organiczng osuszono nad bezwodnym
Na>S0s. Po odsaczeniu $rodka suszgcego, rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowe;.
Czysty produkt reakcji otrzymano z mieszaniny reakcyjnej za pomocg chromatografii

kolumnowej.

Procedura 2. Indukowana swiattem widzialnym synteza imin 125a—m, 74, 128.

W fiolce reakcyjnej umieszczono [Ru(bpy)s](PFs)2 (0.00125 mmol, 0.005 réwn.),
N-podstawiona aryloaming (0.25 mmol, 1.0 réwn.), sita molekularne MS 4A (30 mg) i 0.8 mL
MeCN nasyconego tlenem. Cato$¢ mieszano przez 6 godzin w atmosferze tlenu podawanego
z balona, naswietlajac zarowka energooszczedng o mocy 23 W, w temperaturze 35 °C. Po
uptywie wyznaczonego czasu reakcji, rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej.
Czysty produkt otrzymano przemywajac mieszaning reakcyjng pentanem i nastepczym

przesaczeniu mieszaniny przez cienkg warstwe silikazelu.

Procedura 3. Indukowana $wiattem widzialnym synteza imin 130a—j.

W fiolce reakcyjnej umieszczono [Ru(bpy)s](PFe)2 (0.005 mmol, 0.02 réwn.),
N-podstawiong aryloamine (0.25 mmol, 1.0 réwn.), sita molekularne MS 4A (30 mg),
bezwodny NazPOs (0.25 mmol, 1.0 rown.) i 0.8 mL MeCN nasyconego tlenem. Calosé
mieszano przez 16 godzin w atmosferze tlenu podawanego z balona, naswietlajac zarowka
energooszczgdng o mocy 23 W w temperaturze 35 °C. Po uptywie wyznaczonego czasu reakcji,
rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej. Czysty produkt otrzymano przemywajac

mieszaning reakcyjng pentanem I nastepczym przesaczeniu przez cienkg warstwe silikazelu.

Procedura 5. Eksperyment Sterna—\Volmera w warunkach beztlenowych.

Probki do badan spektroskopowych przygotowano poprzez sporzadzenie 2 mL
mianowanego roztworu [Ru(bpy)s](PFs)2 o stezeniu 1.17x10° M w acetonitrylu. Bezposrednio
przed pomiarem probke odgazowano przepuszczajac argon przez 30 min. Eksperymenty
fluorymetryczne przeprowadzano naswietlajac probke swiattem o dtugosci 453 nm, pomiary
emisji dokonywano przy 608 nm. W celu zbadania efektu wygaszania dla tlenu, roztwor
poczatkowo odgazowano przepuszczajac argon W ciggu 30 minut a nastgpnie natlenowano,

przepuszczajac przez roztwor tlen przez 30 minut.
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8.4 Charakterystyka otrzymanych zwigzkow

N-Benzyl-4-metyloanilina (125a)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano

H
NQ W postaci zottego oleju (1.25 g, 70%, eluent: heksan/octan etylu = 95/5);
/©/ 'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.36 (m, 5H), 7.05 — 7.00, 6.65 — 6.60 (m,

4H, AA’XX"), 4.34 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 2.27 (d, J = 9.1 Hz, 3H) Przeprowadzone analizy sg

zgodne z danymi literaturowymi.!t®

N- Benzyloanilina (125b)

H Q Zwigzek otrzymano zgodnie Z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
©/ N W postaci biatego ciala statego (1.26 g, 76%, eluent: heksan/octan etylu =
95/5); *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.42 — 7.12 (m, 7H), 6.84 — 6.57 (m,

3H), 4.35 (s, 2H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.t®

N-Benzylo-3,5-dimetyloanilina (125c)

Q Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano

H
N W postaci bezbarwnego ciata statego (1.87 g, 88%, eluent: heksan/octan
etylu = 95/5 = 9/1); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.48 — 7.24 (m, 5H),
6.95 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.78 (bs,

1H), 2.28 (s, 3H), 2.19 (s, 3H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.*1

N-Benzylo-4-metoksyanilina (125d)

H Q Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt

N otrzymano W postaci zoltego oleju (1.75 g, 89%, eluent:
Me0/©/ heksan/octan etylu = 95/5); 'H NMR (200 MHz, CDCls) & 7.42 —
7.23 (m, 5H), 6.84 — 6.73 and 6.69 — 6.55 (m, 4H, AA’XX’), 4.29 (s, 2H), 3.75 (s, 3H).

Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi. 1%°
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4-Cyjano-N-benzyloanilina (125e)

Zwigzek otrzymano zgodnie Zzprocedurg 1. Czysty produkt
\/© otrzymano W postaci biatego ciata statego (1.92 g, 79 %, eluent:
NC/©/ heksan/octan etylu = 9/1) *H NMR (400 MHz, CDClg) § 7.37 — 7.30

(m, 5H), 7.42 — 7.38 and 6.65 — 6.56 (m, 4H, AA’XX’), 4.73 (bs, 1H), 4.38 (s, 2H).
117

H
N

Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.
4-Chloro-N-benzyloanilina (125f)

’ Q Zwiazek otrzymano zgodnie 2z procedurg 1. Czysty produkt
N otrzymano W postaci brgzowego oleju (1.42 g, 73%, eluent:
C|/©/ heksan/octan etylu = 95/5); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.37 — 7.27
(m, 5H), 7.14 — 7.08 and 6.58 — 6.51 (m, 4H, AA’XX’), 431 (s, 2H), 4.09 (bs, 1H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.!8

N-(4-Nitrobenzylideno)-4-metyloanilina (1259)

NO, Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt

Hv©/ otrzymano w postaci biatego ciata statego (1.92 g, 79%, eluent:
/©/ heksan/octan etylu = od 9/1 do 4/1); *H NMR (400 MHz, CDCls)
08.57 (s, 1H), 8.37-7.99 (m, 4H, AA’XX"), 7.27 — 7.17 (m, 4H), 2.45 (s, 3H). Przeprowadzone

analizy sg zgodne z danymi literaturowymi.t’

4-Methyl-N-(4-chlorobenzyl)aniline (125h)

QCI Zwigzek otrzymano zgodnie zZprocedurg 1. Czysty produkt

H
N otrzymano w postaci zottego (1.52 g, 75%, eluent: heksan/octan

/©/ etylu = 95/5); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.31 (m, 4H), 5 7.10 —

7.13 and 6.50 — 6.60 (m, 4H, AA’XX’), 4.30 (s, 2H), 3.94 (bs, 1H), 2.25 (s, 3H).
119

Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.
4-Meylo-N-(3-chlorobenzylo)anilina (125i)

H Q\ Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt
cl otrzymano w postaci bezbarwnego oleju (1.80 g, 78%, eluent:

N
/©/ heksan/octan etylu = 9/1) *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.38 (s, 1H),
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7.27 (s, 3H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.31 (s, 2H), 2.26 (s, 3H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.!8

4-Metylo-N-(3-metylobenzylo)anilina (125j)

Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt

H\Q\ otrzymano W postaci brgzowego oleju (1.75 ¢, 77%, eluent:
/O/ heksan/octan etylu = 9/1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.31 — 7.17
(m, 3H), 7.13 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.03 — 7.00 and 6.59 — 6.65 (m, 4H, AA’XX"), 4.31 (s, 2H),

3.91 (bs, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.29 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi.*?°

4-Metylo-N-(naft-1-ylometylo)anilina (125Kk)

H

/©/N O otrzymano W postaci bragzowego oleju (1.50 g, 61%, eluent:

heksan/octan etylu = 95/5) *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.84 (t, J =

8.7 Hz, 4H), 7.58 — 7.41 (m, 3H), 7.02-7.00 and 6.73 — 6.56 (m, 4H, AA’XX’), 4.51 (s, 2H),
121

O Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt

4.04 (bs, 1H), 2.27 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi literaturowymi.
4-Metylo-N-(4-cyjanobenzylo)anilina (125l)

CN  Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 1. Czysty produkt

Hﬁ otrzymano w postaci biatego ciata statego (1.80 g, 81%, eluent:
/©/ heksan/octan etylu = 95/5) *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.70 —
7.58 and 7.55 — 7.45 (m, 4H, AA’XX’), 6 7.10 — 6.81 and 6.65 — 6.45 (m, 4H, AA’XX"), 4.43
(s, 2H), 4.12 (bs, 1H), 2.27 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi.?2

4-Metylo-N-(4-trifluorometylobenzylo)anilina (125m)

CF3; Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt

Hﬁ otrzymano W postaci zoltego oleju (1.78 g, 85%, eluent:
/©/ heksan/octan etylu = 4/1); *H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7.62 —
7.51 (m, 4H, AA’XX"), 7.02 - 6.57 (m, 4H, AA’XX"), 4.42 (s, 2H), 4.05 (bs, 1H), 2.27 (s, 3H.

Przeprowadzone analizy s zgodne z danymi literaturowymi.*?
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Benzylideno-4-metyloanilina (126a)

Q Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt otrzymano
Nx W postaci brazowego ciata statego (49 mg, 100%); *H NMR (200 MHz,

/©/ CDCl3) 6 8.48 (s, 1H), 7.97 — 7.82 (m, 2H), 7.57 — 7.39 (m, 3H), 7.33 -
7.06 (m, 4H), 2.36 (d, J = 11.0 Hz, 3H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi.

Benzylidenofenyloamina (126b)

Q Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt otrzymano
©/N X W postaci zottego ciata statego (10 mg, 21%); *H NMR (400 MHz, CDCls)
5 8.47 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.97 — 7.85 (m, 2H), 7.52 — 7.45 (m, 3H), 7.44

— 737 (m, 2H), 7.25 — 7.19 (m, 5H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi

literaturowymi.**’

3,5-Dimetylo-N-benzylidenoanilina (126¢)

Q Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt otrzymano
AN W postaci zottego oleju (52 mg, 100%); *H NMR (200 MHz, CDCls) §
\Q 8.40 (s, 1H), 8.04 — 7.81 (m, 2H), 7.62 — 7.39 (m, 3H), 6.97 (m, 3H),
242 — 2.22 (m, 6H). Przeprowadzone analizy s3a zgodne z danymi
literaturowymi. 24

p-Metoksy-N-[benzylideno]anilina (126d)
Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt
NV@ otrzymano w postaci biatego ciata statego (47 mg, 89%); *H NMR
Meo/©/ (200 MHz, CDClI3) 6 8.52 (s, 1H), 8.02 — 7.85 (m, 2H), 7.50 (m, 2H),
7.39 (m, 2H), 7.30 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.00 — 6.94 (m, 1H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.89 —

3.80 (m, 3H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.*!’
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p -Cyjano-N-[benzylideno]anilina (126e)
Q Zwiazek otrzymano zgodnie zprocedurg 2. Czysty produkt
Nx otrzymano W postaci zottego ciata stalego (14 mg, 25%); *H NMR
NC/©/ (400 MHz, CDCls) 6 8.42 (s, 1H), 7.93 —7.68 (m, 4H, AA’XX’), 7.57
— 7.49 (m, 3H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H). Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi

literaturowymi.

p -Chloro-N-[benzylideno]anilina (126f)
Q Zwiazek otrzymano zgodnie zprocedurg 2. Czysty produkt
/@/N X otrzymano w postaci zoltego oleju (28 mg, 52%); *H NMR (200 MHz,
cl CDCl3) & 8.44 (s, 1H), 7.90 (m, 2H), 7.55 — 7.44 (m, 3H), 7.42 —
7.09(m, 4H, AA’XX"). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.1?*

N-(4-Nitrobenzylideno)-4-metyloanilina (1269)

NO, Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt

Nv©/ otrzymano w postaci bialego ciata statego (21 mg, 35%); 'H NMR
/©/ (400 MHz, CDClz3) 6 8.57 (s, 1H), 8.37 —7.99 (m, 4H, AA’XX"),
727 — 7.17 (m, 4H), 245 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi

literaturowymi.*?®

N-(4-Chlorobenzylideno)-4-metyloanilina (126h)

cl Zwigzek otrzymano zgodnie Zzprocedurg 2. Czysty produkt
N ﬁ otrzymano w postaci pomaraficzowego oleju (56 mg, 98%);'"H NMR
/©/ (400 MHz, CDCl3) & 8.39 (s, 1H), 7.84 — 7.45 (m, 4H, AA’XX"), 7.38
— 6.95 (m, 4H), 254 — 2.25 (m, 3H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi

literaturowymi.?

N-(3-Chlorobenzylideno)-4-metyloanilina (126i)

Q\ Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 2. Czysty produkt
N cl otrzymano w postaci gestego oleju (46 mg, 80%); 'H NMR (200

/O/ MHz, CDCls) § 8.48 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.80 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
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7.58 — 7.39 (m, 2H), 7.35 — 7.10 (m, 4H), 2.44 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sa zgodne
z danymi literaturowymi.!?’

N-(3-Metylo-benzylideno)-4-metyloanilina (126j)

Q\ Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 2. Czysty produkt
Nx otrzymano W postaci pomaranczowego oleju (52 mg, 100%); H

/©/ NMR (400 MHz, CDCls) § 8.45 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.68 (m, 1H),
7.41 — 7.27 (m, 2H), 7.21 — 7.15 (m, 4H, AA’XX"), 2.43 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.!?8

1-Naftylideno-p-metyloanilina (126k)

O Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 2. Czysty produkt
/@/N otrzymano w postaci z6ltego ciata statego (49 mg, 100%); *H NMR

(200 MHz, CDClz3) 6 8.64 (s, 1H), 8.26 — 8.08 (m, 2H), 8.03 — 7.74
(m, 3H), 7.69 — 7.44 (m, 2H), 7.33 — 7.09 (m, 4H), 2.39 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sa

zgodne z danymi literaturowymi.?!

N-(4-Cyjanobenzylideno)-4-metyloanilina (126l)
CN Zwiagzek otrzymano zgodnie 2z procedurg 2. Czysty produkt
Nv©/ otrzymano w postaci oleju (55 mg, 100%); *H NMR (200 MHz,
/©/ CDCls) & 8.51 (s, 1H), 8.13 —7.64 (m, 4H, AA’XX"), 7.34 — 7.08

(m, 4H), 2.39 (s, 3H). Przeprowadzone analizy s zgodne z danymi literaturowymi. 23129

N-(4-Trifluorometylobenzylideno)-4-metyloanilina (126m)

CF3 Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt

Nv©/ otrzymano W postaci pomarafnczowego oleju (30 mg, 46%); 'H
/©/ NMR (200 MHz, CDClz) & 8.53 (s, 1H), 8.02 — 7.73 (m, 4H,
AA’XX’), 7.36 — 6.97 (m, 4H), 2.40 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi.*?
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p-Metylo-N-(1-fenyletylo)anilina (127)

H Zwiazek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
/@/N W postaci zoltego oleju (2.04 g, 96%, eluent = heksan/octan etylu 9/1)
'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7.45 — 7.13 (m, 5H), 5 6.98 — 6.81 and

6.60 — 6.50 (m, 4H, AA’XX"), 4.46 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 4H).
Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.?°

N-Benzylidenobenzyloamina (74)

©\/ \/@ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 2. Czysty produkt otrzymano
NS W postaci pomaranczowego oleju (49 mg, 100%); *H NMR (200 MHz,

CDCls) 6 8.43 (s, 1H), 7.90 — 7.75 (m, 2H), 7.54 — 7.20 (m, 8H), 4.86 (d, J = 1.2 Hz, 2H).

Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.t’

p-Metylo-N-(2-metylobutylo)anilina (129a)

HJ\/ Zwigzek otrzymano zgodnie Z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
/©/ W postaci zottego oleju (1.49 g, 85%, eluent: heksan/octan etylu = 95/5)
IR (CHCIs, cm™) 3416, 3015, 2960, 2922, 2872, 1521, 1461, 806; H
NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.01 — 6.57 (m, 4H, AA’XX"), 3.65 (bs, 1H), 3.07 (dd, J = 12.2, 6.0
Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 12.2, 6.0 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.81 — 1.62 (m, 1H), 1.62 — 1.44 (m, 1H),
1.35—1.14 (m, 1H), 1.07 — 0.86 (m, 6H); *3C NMR (101 MHz, CDCls) § 146.4, 129.7, 126.1,
112.8, 50.3, 34.5, 27.3, 20.5, 17.6, 11.3; HRMS (EIl): obliczono dla Ci2HioN 177.1517,
znaleziono 177.1519.

p-Metylo-N-(etylo)anilina (129b)

Hv\ Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
/©/ W postaci bragzowego oleju (1.50 g, 73%, eluent: heksan/octan etylu = 95/5)

IH NMR (400 MHz, CDCls) 3 7.02 — 6.51 (m, 4H, AA’XX"), 3.60 (bs,
1H), 3.09 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 2.28 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.76 — 1.57 (m, 2H), 1.09 — 0.96 (t, 3H).

Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.*°
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N-(Cykloheksylometylo)-4-metyloanilina (129c)

’ JO Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
/@/N W postaci zottawego oleju (1.50 g, 70%, eluent: heksan/octan etylu =

95/5) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.05— 6.48 (m, 4H, AA’XX"), 3.62
(bs, 1H), 2.97 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.75 (m, 5H), 1.66 — 1.52 (m, 1H), 1.40 — 1.11

(m, 3H), 1.10 — 0.90 (m, 2H. Przeprowadzone analizy sa zgodne z danymi literaturowymi.**®

N-Neopentyloanilina (129d)

HJ< Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
/©/ W postaci czerwonego ciata statego (1.50 g, 80%, eluent: heksan/octan
etylu = 95/5); *H NMR (400 MHz, CDClz) § 7.01 —6.58 (m, 4H, AA’XX"),

3.51 (bs, 1H), 2.90 (s, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.01 (s, 9H). Przeprowadzone analizy sg zgodne

z danymi literaturowymi.*?

N-(2-Metylo-1,3-dioksolan-5-ylometylo)-4-metyloanilina (129h)

Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 1. Czysty produkt otrzymano
0
H vk/o w postaci bezbarwnego oleju (1.60 g, 72%, eluent: heksan/octan etylu

N
/©/ =9/1). [a]*b =-5.0 (c 1.0, EtOH); IR (CHCI3, cm™) 3384, 2986, 2932,
2878, 1518, 1070, 614, 511; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.99 — 6.56 (m, 4H, AA’XX"), 4.35
(qd, J = 6.4, 4.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 8.2, 6.4 Hz, 1H), 3.82 (bs, 1H), 3.76 (dd, J = 8.2, 6.4
Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 12.6, 4.5 Hz, 1H), 3.22 — 3.12 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.37
(s, 3H); 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 145.7, 129.7, 127.0, 113.2, 109.4, 74.6, 67.3, 47.0, 26.9,
25.4, 20.4; HRMS (EI): obliczono dla C13H19NO2 221.1416, znaleziono 221.1423.
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Synteza tert-butylo (2S)-3-metylo-1-[(4-metylofenylo)amino] karbaminian butan-2-ylu
(129i)

_Boc

-Boc 1. chloromréwczan izobutylu, THF, 1 h H HN 1. HCI, Dioksan
HN o N 2. LAH, THF
2. 4-metyloanilina, 16 h it R
HO
(e}
O 129i-1
_.Boc
HN
H NH Boc,O H
N N
/©/ Dioksan/NaOH /©/
129i-2 129i

(2S)-2-Amino-3-metylo-N-(4-metylofenylo)butanamid (129i-1)

,Boc Do zimnego roztworu (-15 °C) N-Boc-L-Waliny (42.0 mmol),

71)\( 4-metylomorfoliny (4.16 g, 4.56 mL, 42.0 mmol, 1.0 réwn.) w suchym

/©/ THF (120 mL) dodano kroplami roztwor chloromréwczanu izobutylu
(5.74 ¢g,5.45 mL, 42.0 mmol, 1.0 equiv.) w 20 mL THF. Mieszaning pozostawiono na 15 minut,
anastepnie dodano 4-metyloaniling (4.50 g, 42.0 mmol). Calo$¢ powoli ogrzano do
temperatury pokojowej i pozostawiono na 16 h intensywnie mieszajac. PO wyznaczonym
czasie, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem a pozostatos¢ rozcienczono
AcOEt. Sporzadzony roztwor przemyto kilkukrotnie 10% Na,COs, 0.1 M HCI, solanka
i osuszono nad bezwodnym Na»SOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano Surowa
mieszaning (2S)-2-amino-3-metylo-N-(4-methylofenylo)butanamidu 129i-1, ktérg uzyto bez
dalszego oczyszczania do syntezy 129i-2. Produkt otrzymano w postaci zottego oleju (12.00 g,
93%). *H NMR (500 MHz, CDCls3) § 8.71 (bs, 1H), 7.35 — 6.99 (m, 4H, AA’XX"), 5.62 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 4.15 (bs, 1H), 2.28 (d, J = 12.9 Hz, 3H), 2.16 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H),

1.02 (t, J = 8.7 Hz, 6H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.!3!

(2S)-N*-(4-Metylofenylo)-3-metylo-1,2-butanodiamina (129i-2)

g NH Do kolby okragtodennej wprowadzono (2S)-2-Amino-3-metylo-N-(4-

/©/NJ\( metylofenylo)butanamid 129i-1 (1,18 g, 4.0 mmol, 1 réwn.) oraz 5
mL HCI (4.0 M wdioksanie), cato$¢ intensywnie mieszano

w temperaturze pokojowej do catkowitego zaniku substratu na TLC. Nastepnie $rodowisko
reakcji zalkalizowano poprzez dodanie porcjami 1M NaOH. Catos¢ ekstrahowano kilkukrotnie
DCM. Potaczone frakcje organiczne przemyto solanka i nasyconym roztworem Na.COs, po
czym osuszono nad bezwodnym Na>SOa. Po odsaczeniu $rodka suszacego rozpuszczalnik

odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac surowa mieszanine (2S)-2-Amino-3-
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metylo-N-(4-methlofenylo)butanamidu,  ktory  oczyszczono za pomoca kolumny
chromatograficznej. Otrzymano czysty zwigzek W postaci zottego ciata statego (0.55 g, 80%,
eluent = CH3CI/MeOH 95/1); *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 9.43 (bs, 1H), 7.67 — 7.13 (m, 4H,
AA’XX’),3.36 (d,J =3.6 Hz, 1H), 2.50 — 2.27 (m, 4H), 1.48 (bs, 2H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H) Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.'3! Do
roztworu 5.3 g (2S)-2-Amino-3-metylo-N-(4-methlofenylo)butanamidu (15.0 mmol, 1.0 réwn.)
w suchym THF (60 mL) schtodzonego do temperatury 0 °C dodano porcjami glinowodorek litu
(1.65 g, 45.0 mmol, 3.0 réwn.). Reakcje prowadzono w atmosferze argonu, intensywnie
mieszajac W temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 12 h. Po wyznaczonym czasie,
roztwor schtodzono do temperatury pokojowej a nastepnie dodano porcjami 4 M NaOH.
Mieszaning przesaczono przez celit a otrzymany przesacz rozcienczono W AcOEt. Frakcje
organiczng przemyto solanka iosuszono nad bezwodnym Na;SOs4. Zwigzek 129i-2
oczyszczono za pomocg kolumny chromatograficznej. Otrzymano czysty produkt w postaci
biatego ciata statego (2.67 g, 55%, eluent: DCM/MeOH 10%);*H NMR (500 MHz, CDCls) &
6.98 — 6.56 (m, 4H, AA’XX"), 3.23 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.79 — 2.70 (m, 1H), 2.23 (s, 3H),
1.73 - 1.62 (m, 1H), 1.37 — 1.20 (m, 1H), 0.96 (dd, J = 9.1, 6.8 Hz, 6H). Przeprowadzone

analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi. !

tert-butylo (2S)-3-metylo-1-[(4-metylofenylo)amino]karbaminian-2-butylu (129i)

l_Bioc\NH Do roztworu (25)-N*-(4-Metylofenylo)-3-metylo-1,2-butanodiaminy

NJ\( 129i-2 (0.63 g, 3.45 mmol, 1.0 réwn.) w dioksanie (3 mL) dodano 1M
/©/ NaOH (3 mL). Nastepnie mieszaning ochtodzono do 5 °C i dodano
Boc2O (0.75 g, 3.62 mmol, 1.05 rown.) intensywnie mieszajac przez noc W temperaturze
pokojowej. Po wyznaczonym czasie, roztwor przemyto DCM (3x10 mL) i0suszono
nad bezwodnym Na;SOs. Po odsaczeniu $rodka suszacego rozpuszczalnik odparowano
pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujgc surowa mieszaning. Produkt 129i oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej. Otrzymano czysty zwigzek 1291 w postaci bialego
ciata statego (1.08 g, 59%, eluent: heksan/octan etylu = 9/1); [0]*p = - 16.0 (¢ 1.0, DCM); m.p.
66.7 — 67.4 °C; IR (CHCls, cm™) 3386, 2965, 2930, 1690, 1523, 1173, 807, 507; *H NMR (500
MHz, CDCl3) 8 6.99 -6.56 (m, 4H, AA’XX"), 4.53 (bs, 1H), 3.68 (bs, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.08
—2.96 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.86 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.97 (dd, J = 14.4, 6.8 Hz, 6H); *C
NMR (126 MHz, CDCls) 6 156.5, 146.2, 129.7, 126.5, 112.8, 79.4, 55., 47.3, 30.5, 28.3, 20.3,
19.4, 18.0; HRMS (ESI): obliczono dla C17H28N202 293.2229, znaleziono 293.2229.
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Synteza tert-butylo (2S)-1-[(4-methlofenylo)amino]karbaminianu-2-butylu (129j)

1. chloromréwczan izobutylu, _Boc )
Boc THF, 1 h HN 1. HCI, Dioksan
- ’ H
HN 2. 4-metyloanilina, 16 h N 2. LAH, THF
HO\H/'\ >
(0]
0 129j-1
_Boc
NH, HN
H Boc,0O H
N\/'\ > N\/K
/O/ Dioksan/NaOH
129j-2 129j

tert-Butylo N-[(2S)-1-Metylo-2-0kso-2-(4-toluidyno)etylo]carbaminian (129j-1)
HN,Boc Do zimnego roztworu (-15 °C) N-Boc-L-alaniny (42.0 mmol),
H% 4-metylomorfoliny (4.16 g, 4.56 mL, 42.0 mmol, 1.0 réwn.) w suchym
/©/ 0 THF (120 mL) dodano kroplami roztwor chloromréwczanu izobutylu
(5.74 ¢g,5.45 mL, 42.0 mmol, 1.0 equiv.) w 20 mL THF. Mieszaning pozostawiono na 15 minut,
anastepnie dodano 4-metyloaniling (4.50 g, 42.0 mmol). Calo$¢ powoli ogrzano do
temperatury pokojowej i pozostawiono na 16h intensywnie mieszajac. Po wyznaczonym
czasie, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem a pozostato$¢ rozcienczono
AcOEt. Sporzadzony roztwor przemyto kilkukrotnie 10% Na,COsz, 0.1 M HCI, solanka
i osuszono nad bezwodnym Na>SOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano surowag
mieszaning 129j—1, ktdra oczyszczono za pomocag kolumny chromatograficznej. Otrzymano
czysty produkt 129j—1 w postaci biatego ciata statego (5.50 g, 49%, eluent: heksan/octan etylu
95/5); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.24 (s, 1H), 7.41 —7.13 (m, 4H, AA’XX"), 5.02 (bs, 1H),
4.31 (bs, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.53 — 1.36 (m, 12H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi. 3t

(2S)-N-(4-metylofenylo)-1,2-propanodiamina (129j-2)

by NH; Do kolby okragtodennej wprowadzono tert-Butylo N-[(2S)-1-Metylo-2-

/@/“M‘\ 0kso-2-(4-toluidyno)etylo]carbaminian 129j-1 (2.78 g, 10.0 mmol, 1
réwn.) oraz 10 mL HCI (4.0 M w dioksanie), cato$¢ intensywnie
mieszano w temperaturze pokojowej do calkowitego zaniku substratu na TLC. Nastgpnie

srodowisko reakcji zalkalizowano poprzez dodanie porcjami 1 M NaOH. Cato$¢ ekstrahowano
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kilkukrotnie DCM. Potaczone frakcje organiczne przemyto solankg i nasyconym roztworem
Na,COs, po czym osuszono nad bezwodnym Na>SOs. Po odsaczeniu $rodka suszgcego
rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujgc surowg mieszaning,
ktorg rozdzielono za pomoca kolumny chromatograficznej. Otrzymano czysty zwigzek 129j-2
W postaci zottego ciata statego (2.4 g, 71%, eluent = DCM/MeOH 95/5); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) ¢ 8.24 (s, 1H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.02 (s, 1H), 4.31 (s,
1H), 2.33 (s, 3H), 1.53 — 1.36 (m, 12H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi
literaturowymi.®*! Do roztworu 5.3 g (25)-2-Amino-3-metylo-N-(4-methlofenylo)butanamidu
(15.0 mmol, 1.0 réwn.) w suchym THF (60 mL) schtodzonego do temperatury 0 °C dodano
porcjami glinowodorek litu (1.65 g, 45.0 mmol, 3.0 réwn.). Reakcje prowadzono w atmosferze
argonu, intensywnie mieszajac W temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 12 h. Po
wyznaczonym czasie, roztwor schtodzono do temperatury pokojowej a nastgpnie dodano
porcjami 4M NaOH. Mieszaning przesaczono przez celit a otrzymany przesgcz rozcienczono
w AcOEt. Frakcje organiczng przemyto solankg i 0suszono nad bezwodnym NaxSOs. Zwigzek
129j-2 oczyszczono za pomoca kolumny chromatograficznej. Otrzymano czysty produkt
W postaci biatego ciata statego (2.67 g, 55%, eluent = DCM/MeOH 9/1); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.02—6.51 (m, 4H, AA’XX") 3.25 — 3.08 (m, 2H), 2.95 — 2.80 (m, 1H), 2.27 (s, 3H),
1.23 — 1.08 (m, 3H). Przeprowadzone analizy s3 zgodne z danymi literaturowymi.*3!

tert-butylo (2S)-1-[(4-methylofenylo)amino]karbaminian-2-butylu (129j)
BOC\NH Do roztworu 129i-2 (0.78 g, 4.76 mmol, 1.0 rown.) w dioksanie (5 mL)
HJ\ dodano 1M NaOH (5mL). Nastgpnie mieszaning ochtodzono do 5 °C
/©/ i dodano Boc20 (1.09 g, 5.00 mmol, 1.05 réwn.) intensywnie mieszajac
przez noc w temperaturze pokojowej. Po wyznaczonym czasie, roztwor
przemyto DCM (3x10 mL) iosuszono nad bezwodnym Na>SOs. Po odsaczeniu srodka
suszacego rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac surowg
mieszaning. Produkt 129 oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej. Otrzymano
czysty zwiazek 129 w postaci zottego ciata statego (0.78 g, 62%, eluent: heksan/octan etylu =
95/5); [a]*°o = - 14.0 (¢ 1.0, DCM); m.p. 93.3 — 94.1 °C; IR (CHCls, cm™) 3378, 2976, 2870,
1693, 1522, 1168, 1054, 807;*H NMR (600 MHz, CDCl3) § 6.96 — 6.52 (m, 4H, AA’XX"),
4.60 (bs, 1H), 3.90 (bs, 2H), 3.11 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.18 (d, J =
6.6 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCls) § 155.8, 145.7, 129.7, 126.3, 112.8, 79.6, 50.6, 46.3,
28.2,19.0, 19.0; HRMS (ESI): obliczono dla C1sH24N202 287.1735, znaleziono 287.1729.
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2-Metylobutyrylaldehyd-4-metyloanilina (130a)

J\/ Zwigzek otrzymano zgodnie Zzprocedurg 3. Czysty produkt

/©/N S otrzymano w postaci z6ltego oleju (44 mg, 100%); IR (CHCIs, cm™)

3269, 2965, 2873, 1687, 1520, 1302, 815; *H NMR (600 MHz, CDCls)

5 7.68 (d,J=5.8Hz, 1H), 7.12 — 6.95 (m, 4H, AA’XX"), 2.48 — 2.38 (m, 1H), 2.33 (s, 3H),

1.66 (m, 1H), 1.58 — 1.45 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.03 — 0.94 (t, J = 6.8 Hz, 3H); °C

NMR (151 MHz, CDCI3) 6 170.0, 149.8, 134.9, 129.5, 120.5, 41.5, 27.0, 20.9, 16.8, 11.6;
HRMS (El): obliczono dla C12H17N 175.1361, znaleziono175.1365.

N-(Cykloheksylometyleno)-4-metyloanilina (130c)

Q Zwigzek otrzymano zgodnie 2z procedurg 3. Czysty produkt
Nx otrzymano w postaci biatego ciata statego (45 mg, 89%).*H NMR (200

/©/ MHz, CDClz) 6 7.70 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.13-6.93 (m, 4H, AA’XX"),
2.33 (s, 3H), 2.03 — 1.66 (m, 7H), 1.41 — 1.27 (m, 4H). Przeprowadzone analizy sg zgodne

z danymi literaturowymi.!32

N-tert-Butylo-1-fenylometanoimina (130d)

Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt otrzymano

N
/©/ W postaci zottego oleju (44 mg, 100%). *H NMR (500 MHz, CDCls) §
7.68 (s, 1H), 7.15—7.05 and 6.95 — 6.85 (m, 4H, AA’XX"), 2.33 (s, 3H),

1.18 (s, 9H). Przeprowadzone analizy s zgodne z danymi literaturowymi.'!’

Indol (130e)

H Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt otrzymano w postaci
) brazowego ciala statego (13 mg, 43%, eluent: heksan/octan etylu = 95/5); 'HNMR
(200 MHz, CDClIs) 6 8.06 (s, 1H), 7.81 — 7.64 (m, 1H), 7.51 - 7.33 (m, 1H), 7.34
— 711 (m, 3H), 6.70 — 6.51 (m, 1H). Przeprowadzone analizy sg zgodne z danymi

literaturowymi.**’
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5-Metyloindol (130f)

H Zwigzek otrzymano zgodnie Zz procedurg 3. Czysty produkt otrzymano
/©/\/) W postaci brazowego ciata statego (13 mg, 43%, eluent: heksan/octan etylu =
95/5); *H NMR (200 MHz, CDCls) § 8.03 (s, 1H), 7.46 (dd, J = 1.6, 0.8 Hz, 1H), 7.34 — 7.22
(m, 1H), 7.21-7.12 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.49 (m, 1H), 2.47 (s, 3H). Przeprowadzone analizy

sa zgodne z danymi literaturowymi.*’

3,4-dihydroizochinolina (1309)

N, Zwiazek otrzymano zgodnie zprocedurg 3. Czysty produkt otrzymano
W postaci zottego ciata statego (14 mg, 43%, eluent: heksan/octan etylu = 2/3).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.34 (s, 1H), 7.38 — 7.15 (m, 4H), 3.78 (t, J = 8.2

Hz, 2H), 2.76 (t, J = 8.2 Hz, 2H) Przeprowadzone analizy s zgodne z danymi literaturowymi.*!’

1,3-Difenylo-3-(4-metylofenylamino)propan-1-on (130h)

Zwigzek otrzymano zgodnie Zzprocedurg 3. Czysty produkt

N%/Ok/o otrzymano w postaci zoltego oleju (58 mg, 100%). [a]*’p=7.6 (c 1.0,

/O/ EtOH; IR (CHCIs, cm™) 3384, 3380, 2986, 2932, 2878, 1518, 1070,

614; 'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7.85 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.16 —

7.00 (m, 4H, AA’XX"), 4.83 — 4.68 (m, 1H), 4.35 — 4.24 (m, 1H), 4.07 (dd, J = 8.5, 6.1 Hz,

1H), 2.35 (s, 3H), 1.50 — 1.43 (m, 6H); 3C NMR (50 MHz, CDCls) § 162.85, 136.5, 129.9,

120.8, 110.6, 77.7, 67.7, 26.8, 25.7, 21.2; HRMS (EI): obliczono dla C13H17NO, 219.1261,
znalezion0219.1259.

tert-Butylo (2S)-3-metylo-1-[(4-metylofenylo)imino]butan-2-ylokarbaminian (130i)
>I\ O Zwigzek otrzymano zgodnie z procedurg 3. Czysty produkt otrzymano
0" NH W postaci zottego oleju (73 mg, 100%). [a]*’p = 11.4 (¢ 1.0, DCM); IR
/©/ Ny\( (CHCls, cm™) 3386, 2965, 2930, 1698, 1523, 1365,1173, 807; *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.87 (s, 1H), 7.15 — 6.98 (m, 4H, AA’XX’), 5.74
(bs, 1H), 4.39 (bs, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.31 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.07 — 0.98 (m, 6H); 3C NMR
(126 MHz, CDCl3) 200.3, 162.1, 135.6, 129.6, 120.4, 114.2, 82.4, 28.7, 28.0, 20.9, 19.0, 18.9,

18.1; HRMS (ESI): obliczono dla r C17H26N202Na 313.1892, znaleziono 313.1895.
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tert-Butylo (2S)-1-[(4-metylofenylo)imino]butan-2-ylokarbaminian (130j)
HN/BOC Zwigzek otrzymano zgodnie zprocedurg 3. Czysty produkt
NQ\ otrzymano w postaci zottego oleju (66 mg, 100%). [a.]*’p=6.2 (c 0.7,
/©/ DCM); IR (CHClIs, cm™) 3347, 2977, 1708 1505, 1366, 1169, 1057,
816; 1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.81 (s, 4H), 7.11 — 6.96 (m, 4H, AA’XX’), 5.74 (bs, 1H),
4.43 (bs, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.53 — 1.28 (m, 13H); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 162.8, 155.3,
148.2, 135.6, 129.6, 120.5, 79.4, 49.9, 28.4, 20.9, 18.5; HRMS (ESI): obliczono dla
C1sH22N202Na 285.1579, znaleziono 258.1568.

2,4-Difenylo-6-metylochinolina (133)

Ph Roztwor N-podstawionej aryloaminy (0.25 mmol, 1.0 equiv.),
m fenyloacetylen (125 pL, 1.12 mmol, 4.5 equiv.), [Ru(Bpy)3](PFe)2 (0.004

N~ >ph mmol, 0.02 mmol.), Bi(OTf)3 (32 mg, 0.05 mmol, 0.2 equiv.) oraz 30 mg
MS 4A w 0.8 mL suchego, nasyconego tlenem MeCN mieszano przez 48 h w atmosferze tlenu
w temperaturze 80 °C. Calo$¢ naswietlano 23 w zarowka energooszczedng. PO wyznaczonym
czasie dodano 200 pL N,N,N’,N’-tetrametyloetylenodiaminy intensywnie mieszajac przez 30
min. Po wyznaczonym czasie, roztwor przemyto DCM (3x5 mL) i osuszono nad bezwodnym
Na;SOs. Po odsaczeniu $rodka suszacego rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
ciSnieniem otrzymujac surowa mieszaning. Produkt 133 oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej. Otrzymano czysty zwiazek 133 w postaci zoltego ciata statego
(55.0 mg, heksan/DCM = 4/1); *H NMR (500 MHz, CDClz) § 8.22 — 8.11 (m, 3H), 7.78 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.60 — 7.49 (m, 8H), 7.46 (m, 1H), 2.48 (s, 3H). Przeprowadzone analizy sa

zgodne z danymi literaturowymi.**3
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