
 

ROZPRAWA DOKTORSKA 

Zastosowanie soli pirydyniowych 

w fotochemicznych reakcjach funkcjonalizacji 

wiŃzaŒ wielokrotnych 

 

mgr inŨ. Katarzyna Goliszewska 

 

Promotor:  

prof. dr hab. Dorota Gryko  

 

Praca przedstawiona Radzie Naukowej 

Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk  

celem uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych 

 

Warszawa, 2020 



2 
 



3 
 

 

 

Praca doktorska zostağa wykonana w ramach projekt·w: 

 

ĂEnancjoselektywne reakcje indukowane Ŝwiatğem widzialnym ï chiralne katalizatory 

fotoredoksò 

Realizowanego w ramach programu ĂOpusò Narodowego Centrum Nauki 

Numer grantu: 2016/21/B/ST5/03169 

 

oraz 

 

ĂZastosowanie soli pirydyniowych w fotochemicznych reakcjach funkcjonalizacji wiŃzaŒ 

wielokrotnychò 

Realizowanego w ramach programu ĂEtiuda 7ò Narodowego Centrum Nauki 

Numer grantu: 2019/32/T/ST4/00303 

 

 



4 
 

 



5 
 

STRESZCZENIE  

 Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat fotokataliza stağa siň jednŃ z najprňŨniej 

rozwijajŃcych siň gağňzi chemii organicznej. Reakcje indukowane Ŝwiatğem widzialnym 

doskonale wpisujŃ siň w trend tzw. Ăzielonej chemiiò, a ponadto umoŨliwiajŃ szereg 

istotnych przeksztağceŒ chemicznych takich jak reakcje utleniania i redukcji, tworzenie 

wiŃzaŒ C-C, C-X czy funkcjonalizacjň inertnych wiŃzaŒ C-H. Mimo ogromnego postňpu 

w tej dziedzinie, przed naukowcami wciŃŨ stojŃ jednak liczne wyzwania. Tempo przeğom·w 

dokonywanych w katalizie fotoredoks moŨe zostaĺ utrzymane tylko wtedy, gdy 

opracowywaniu nowych metod syntetycznych towarzyszyĺ bňdzie dŃŨenie do gğňbszego 

zrozumienia czynnik·w mechanistycznych rzŃdzŃcych reakcjami indukowanymi Ŝwiatğem 

widzialnym. Nie mniej istotnym aspektem jest nieustanne poszukiwanie nowych sposob·w 

aktywacji inertnych grup funkcyjnych lub substrat·w, kt·rych potencjağy utleniania lub 

redukcji nie sŃ dostňpne dla znanych fotokatalizator·w. 

 Celem moich badaŒ byğo wykorzystanie potencjağu soli pirydyniowych 

w fotochemicznej funkcjonalizacji wiŃzaŒ wielokrotnych. Przeprowadzone badania 

obejmowağy zar·wno poszukiwanie unikatowych transformacji chemicznych 

indukowanych Ŝwiatğem widzialnym, jak i r·wnie istotne dla postňpu w dziedzinie 

fotochemii, badania mechanistyczne. 

 W pierwszej czňŜci pracy skupiğam siň na zbadaniu aktywnoŜci katalitycznej 

porfirynoid·w w modelowej reakcji deaminatywnego alkinylowania solami pirydyniowymi. 

Udowodniğam, Ũe jest to unikatowy przykğad procesu, kt·rego mechanizm dostosowuje siň 

do wğaŜciwoŜci elektrochemicznych fotokatalizatora w wyniku czego porfiryny bogate 

i ubogie w elektrony katalizujŃ reakcjň modelowŃ z por·wnywalnŃ efektywnoŜciŃ. 

Szczeg·ğowe badania mechanistyczne wykazağy wieloaspektowŃ zğoŨonoŜĺ proces·w 

zachodzŃcych w trakcie reakcji fotoredoks umoŨliwiajŃc wyjaŜnienie r·Ũnic w aktywnoŜci 

katalitycznej poszczeg·lnych fotokatalizator·w.  

 Druga czňŜĺ moich badaŒ dotyczyğa wykorzystania soli N-aminopirydyniowych 

w fotochemicznych reakcjach aminowania wiŃzaŒ podw·jnych bogatych w elektrony. 

Odkryğam, iŨ generowane z soli N-aminopirydyniowych rodniki zlokalizowane na atomie 

azotu ulegajŃ addycji do czŃsteczek enoli dajŃc odpowiednie pochodne 

Ŭ-aminokarbonylowe. Z powodzeniem wykorzystağam opracowanŃ metodň 

w funkcjonalizacji keton·w, aldehyd·w, 1,3-diketon·w, a nawet Ŭ,ɓ-nienasyconych 

zwiŃzk·w karbonylowych otrzymujŃc produkty aminowania z wysokŃ selektywnoŜciŃ 

i dobrymi lub doskonağymi wydajnoŜciami.  



6 
 

ABSTRACT 

 In recent years, the renaissance of photochemistry has made it one of the most 

dynamically growing branches of organic chemistry. The visible-light-induced reactions 

closely adheres to the tenants of green and sustainable chemistry, and also enable a large 

number of organic transformations including oxidations, reductions, formation of C-C, C-X 

bonds or functionalization of inactivated C-H bonds. Despite enormous progress in this field, 

scientists still face numerous challenges. The pace of breakthroughs in photoredox catalysis 

can only be sustained if deepening the mechanistic understanding of light driven reactions 

accompanies the development of new synthetic methods. No less important aspect is the 

constant search for new ways to activate inert functional groups or substrates with oxidation 

or reduction potentials not available for known photocatalysts. 

 The aim of this work was to explore the potential of pyridinium salts in the 

photochemical functionalization of multiple bonds. My research included developing 

unique chemical transformations induced by visible light and mechanistic studies, 

which are equally important for the progress in the field of photochemistry. 

 In the first part of my work, I focused on investigating the catalytic activity of 

porphyrinoids in a model reaction of deaminative alkynylation with pyridinium salts. The 

analysis revealed an interplay between two parallel mechanisms which adjust to the 

electronic properties of a catalyst and allow electron-rich and electron-deficient 

photocatalysts to drive the same reaction to completion with comparable efficiency. Detailed 

mechanistic studies have shown the multifaceted complexity of the processes taking place 

during the photoredox reaction, making it possible to explain the differences in the catalytic 

activity of each porphyrinoid. 

 In the second part of my research I presented the utility of N-aminopyridinium salts in 

photochemical amination of electron-rich double bonds. I discovered that nitrogen-centered 

radicals generated by means of photoredox catalysis from N-aminopyridinium salts can be 

trapped by enol equivalents to give Ŭ-amino carbonyl compounds. The broad synthetic utility 

of this method was demonstrated by functionalization of ketones, aldehydes, 1,3-diketones 

and Ŭ,ɓ-unsaturated carbonyl compounds leading to aminated products with high selectivity 

and good to excellent yields. 
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Wykaz stosowanych skr·t·w: 

4-Fppy 2-fenylo-4-fluoropirydyna 

Ac grupa acylowa  

Ar
1
, Ar

2
 grupy arylowe 

ATRA  addycja rodnikowa z przeniesieniem atomu 

Boc grupa tert-butyloksykarbonylowa 

bpy 2,2ô-bipirydyna 

Bz grupa benzoilowa 

Cbz grupa karboksybenzylowa 

CT przeniesienie ğadunku 

Cy grupa cykloheksylowa 

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan 

dap 2,9-bis(4-metoksyfenylo)-1,10-fenantrolina 

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undekan-1-en 

DCE 1,2-dichloroetan 

DCM dichlorometan 

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

DIPEA N,N-diizopropyloetyloamina 

DMA  N,N-dimetyloacetamid 

DMAP 4-dimetyloaminopirydyna 

DMF N,N-dimetyloformamid 

DMPO N-tlenek 5,5-dimetylopirolidyny 

DMSO dimetylosulfotlenek 

dtbbpy 4,4ô-di-tert-butylo-2,2ô-dipirydyna 

EDA kompleks donorowo-akceptorowy 

EDG grupa elektronodonorowa 

EI  jonizacja elektronowa 

EPR elektronowy rezonans paramagnetyczny 

ESI jonizacja metodŃ elektrosprej 

ET przeniesienie elektronu 
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EWG grupa elektronoakceptorowa 

EY eozyna Y 

FID  detektor pğomieniowo-jonizacyjny 

HAT  przeniesienie atomu wodoru 

HOMO  najwyŨszy obsadzony orbital molekularny 

HRMS wysokorozdzielcza spektrometria mas 

HT przeniesienie dziury elektronowej 

hn Ŝwiatğo 

IChO PAN Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk 

Int  ang. intermediate ï formy aktywne, stany przejŜciowe lub produkty 

poŜrednie biorŃce udziağ w reakcji 

LED dioda elektroluminescencyjna 

LRMS niskorozdzielcza spektrometria mas 

LUMO  najniŨszy nieobsadzony orbital molekularny 

Ms grupa metylosulfonowa 

NMR magnetyczny rezonans jŃdrowy 

Nu nukleofil 

Ox utleniacz 

PC fotokatalizator 

PCT fotoindukowane przeniesienie ğadunku 

PET fotoindukowane przeniesienie elektronu 

PG grupa zabezpieczajŃca 

PHT fotoindukowane przeniesienie dziury elektronowej 

Phth grupa ftaloilowa 

pin grupa pinakolowa 

ppy 2-fenylopirydyna 

PTFE poli(tetrafluoroetylen) 

Py
+
 kation pirydyniowy 

R
1
, R

2
, R

3
 grupy alkilowe 

Red reduktor 

SCE standardowa elektroda kalomelowa 
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SET przeniesienie pojedynczego elektronu 

SN1 jednoczŃsteczkowe podstawienie nukleofilowe 

SN2 dwuczŃsteczkowe podstawienie nukleofilowe 

SOMO pojedynczo obsadzony orbital molekularny 

SV eksperyment Sterna-Volmera 

TBDMS grupa tert-butylodimetylosililowa 

TCSPC metoda skorelowanego w czasie zliczania pojedynczych foton·w 

TEA trietyloamina 

TEMPO 2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-1-oksyl 

Tf  grupa trifluorometylosulfonowa 

TFA kwas trifluorooctowy 

TFAA  bezwodnik trifluorooctowy 

THF tetrahydrofuran 

TIPS grupa triizopropylosililowa 

TLC  chromatografia cienkowarstwowa 

TMS grupa trimetylosililowa 

Ts grupa 4-toluenosulfonowa 

UV promieniowanie w zakresie ultrafioletowym 

Vis promieniowanie w zakresie widzialnym 
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ñYou will come to know that what appears today to be a sacrifice will 

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

Gordon B. Hinckley 
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1. ZağoŨenia i cel pracy 
 

 SğoŒce, jako naturalne i niewyczerpane Ŧr·dğo energii, juŨ wŜr·d lud·w pierwotnych 

uwaŨane byğo za Boga, kt·ry daje Ũycie. Wraz z rozwojem nauki odkryto, iŨ istotnie peğni 

ono kluczowŃ rolň nie tylko w procesie fotosyntezy zapewniajŃcym niezbňdny do Ũycia na 

Ziemi tlen, reguluje prawidğowe funkcjonowanie organizm·w Ũywych, ale r·wnieŨ moŨe byĺ 

wykorzystywane w procesach przemysğowych (systemy fotowoltaiczne, kolektory 

sğoneczne). Pierwsze pr·by zastosowania energii sğonecznej w syntezie organicznej podjŃğ 

juŨ w 1912 roku Giacomo Ciamician, pionier w dziedzinie fotochemii.
1
 Jednak prawdziwy 

rozkwit tej tematyki przypada na poczŃtek XXI wieku. 

 Obserwowany w ostatniej dekadzie renesans fotochemii sprawiğ, iŨ stağa siň ona jednŃ 

z najprňŨniej rozwijajŃcych siň gağňzi chemii organicznej. PodstawowŃ przyczynŃ tak 

intensywnego wzrostu jest dŃŨenie do zastňpowania klasycznych metod katalitycznych 

procesami bardziej przyjaznymi Ŝrodowisku. Fotokataliza umoŨliwia bowiem wykorzystanie 

odnawialnego Ŧr·dğa energii, zmniejszenie iloŜci stosowanych drogich i toksycznych metali, 

zastosowanie ğagodniejszych warunk·w reakcji, co w konsekwencji czňsto r·wnieŨ obniŨa 

koszty proces·w chemicznych. Co jednak najistotniejsze, aktywacja czŃsteczek organicznych 

Ŝwiatğem widzialnym pozwala na wydajne i selektywne prowadzenie szeregu istotnych 

przeksztağceŒ takich jak reakcje utleniania
2ï4

 i redukcji,
5
 tworzenie wiŃzaŒ wňgiel-wňgiel

6ï8
 

czy wňgiel-heteroatom,
9,10

 a takŨe funkcjonalizacjň inertnych wiŃzaŒ CïH.
11,12

 Jest to 

doskonağa platforma do poszukiwania nowych transformacji chemicznych niemoŨliwych do 

przeprowadzenia na innej drodze, a takŨe metodologia umoŨliwiajŃca poŨŃdanŃ, przede 

wszystkim w przemyŜle farmaceutycznym, funkcjonalizacjň zwiŃzk·w o zğoŨonej strukturze 

(ang. late stage functionalization). 

 Mimo ogromnego postňpu w tej dziedzinie, przed naukowcami wciŃŨ stojŃ liczne 

wyzwania. PoczŃtkowo rozw·j metod fotokatalitycznych byğ rezultatem przypadkowych 

odkryĺ,
13

 jednak wraz z rozwojem wiedzy fotochemia wkracza w bardziej dojrzağŃ fazň, 

w kt·rej projektowanie proces·w fotoredoks opiera siň na zrozumieniu wğaŜciwoŜci 

fotofizycznych katalizator·w, a takŨe Ŝwiadomej aktywacji grup funkcyjnych. Tempo 

dokonywanych przeğom·w moŨe zostaĺ utrzymane jednak tylko wtedy, gdy opracowywaniu 

nowych metod syntetycznych towarzyszyĺ bňdzie gğňbsze zrozumienie aspekt·w 
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mechanistycznych rzŃdzŃcych tymi procesami. PodkreŜlana przez czoğowe oŜrodki badawcze 

koniecznoŜĺ wypeğnienia rosnŃcej luki miňdzy wynikami eksperymentalnymi, a badaniami 

mechanistycznymi jest jednym z podstawowych czynnik·w kierujŃcych dalszym rozwojem 

fotochemii.
13ï15

     

 Nie mniej istotnym wyzwaniem jest nieustanne poszukiwanie nowych sposob·w 

aktywacji inertnych substrat·w. W tym kontekŜcie fotochemiczne generowanie rodnik·w na 

drodze usuniňcia uprzednio zaktywowanych grup funkcyjnych (np. grupy aminowej
16

 czy 

karboksylowej
17
) jest podejŜciem najbardziej praktycznym i uniwersalnym. Szczeg·lnie 

atrakcyjnymi metodami sŃ te umoŨliwiajŃce przeksztağcenie tanich i ğatwo dostňpnych 

handlowo zwiŃzk·w w reagenty aktywne w reakcjach fotokatalitycznych. Doskonağy 

przykğad stanowiŃ szeroko rozpowszechnione w naturze aminy alifatyczne, kt·rych 

wykorzystanie w reakcjach rodnikowych, jak dotychczas, jest bardzo ograniczone. Aktywacja 

amin i hydrazyn poprzez przeksztağcenie ich w odpowiednie sole pirydyniowe jest jednym 

z najefektywniejszych sposob·w wprowadzania tych substrat·w w reakcje fotoredoks, 

a zakres ich stosowalnoŜci, w chwili rozpoczynania przeze mnie pracy badawczej, wciŃŨ nie 

byğ w peğni poznany.  

 Gğ·wnym celem moich badaŒ byğo wykorzystanie potencjağu soli pirydyniowych 

w fotochemicznej funkcjonalizacji wiŃzaŒ wielokrotnych (Schemat 1.1). Cel ten 

realizowağam poprzez planowanie unikatowych transformacji chemicznych 

indukowanych Ŝwiatğem widzialnym, a takŨe r·wnie istotne dla postňpu w dziedzinie 

fotochemii, badania mechanistyczne. 

 
Schemat 1.1. Cel badaŒ ï zastosowanie soli pirydyniowych w fotochemicznej funkcjonalizacji 

wiŃzaŒ wielokrotnych. 

 

 W pierwszej czňŜci pracy skupiğam siň na zbadaniu aktywnoŜci katalitycznej 

porfirynoid·w w reakcji deaminatywnego alkinylowania solami pirydyniowy mi 

(Schemat 1.2.). 
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 W momencie rozpoczynania mojej pracy badawczej, wpğyw modyfikacji 

strukturalnych fotokalizator·w (PC) na mechanizmy reakcji indukowanych Ŝwiatğem 

widzialnym nie byğ zbadany. Wiedza o tym, kt·re parametry fotofizyczne majŃ decydujŃcy 

wpğyw na aktywnoŜĺ katalitycznŃ fotokatalizatora i cykl katalityczny procesu fotoredoks 

byğa bardzo ograniczona, najczňŜciej por·wnywano tylko potencjağy utleniania i redukcji. 

RosnŃca potrzeba wypeğnienia tej luki w badaniach mechanistycznych skğoniğa mnie do 

przeprowadzenia dogğňbnej analizy zaleŨnoŜci pomiňdzy strukturŃ PC, a przebiegiem 

i mechanizmem reakcji fotokatalitycznej. 

 BezpoŜredniŃ inspiracjŃ do moich badaŒ byğa opracowana w naszym zespole reakcja 

deaminatywnego alkinylowania,
18

 kt·rŃ postanowiğam wykorzystaĺ jako reakcjň modelowŃ. 

Jako grupň testowanych katalizator·w wybrağam porfirynoidy, nowŃ grupň 

fotokatalizator·w
19,20

 charakteryzujŃcŃ siň ğatwoŜciŃ wprowadzania modyfikacji 

strukturalnych. ZağoŨyğam, Ũe przeprowadzone w ten spos·b badania mechanistyczne 

pozwolŃ mi uzyskaĺ szereg istotnych wniosk·w, kt·re przyczyniŃ siň do rozwoju fotochemii.  

 

Schemat 1.2. Koncepcja badaŒ mechanistyczych dotyczŃcych aktywnoŜci katalitycznej 
porfirynoid·w w reakcji deaminatywnego alkinylowania. 

 

 Druga czňŜĺ moich badaŒ dotyczyğa wykorzystania soli N-aminopirydyniowych 

w fotochemicznych reakcjach aminowania wiŃzaŒ podw·jnych bogatych w elektrony 

(Schemat 1.3.). 

 W 2015 roku zesp·ğ Studera opracowağ nowŃ metodň generowania reaktywnych 

rodnik·w azotowych z soli N-aminopirydyniowych i z powodzeniem zastosowağ je 

w aminowaniu zwiŃzk·w heterocyklicznych.
21

 W momencie rozpoczynania badaŒ, sole 

N-aminopirydyniowe byğy takŨe wykorzystane w funkcjonalizacji pochodnych styrenu ï 
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w reakcjach aminohydroksylowania
22

 oraz tworzenia pochodnych imidazolin i oksazolidyn.
23

 

Na tej podstawie wysunňğam hipotezň, iŨ sole N-aminopirydyniowe mogŃ byĺ uŨyteczne 

w funkcjonalizacji wiŃzaŒ podw·jnych bogatych w elektrony, np. w czŃsteczkach enoli czy 

eter·w winylowych. Tego typu reaktywnoŜĺ stanowiğaby zupeğnie nowe podejŜcie do 

aminowania zwiŃzk·w karbonylowych i istotne poszerzenie dostňpnych metod syntezy 

Ŭ-aminoketon·w, aldehyd·w, nienaturalnych aminokwas·w, a wiňc zwiŃzk·w majŃcych 

ogromne znaczenie w przemyŜle farmaceutycznym. Ponadto zağoŨyğam, Ũe podobnŃ 

reaktywnoŜĺ powinny wykazywaĺ takŨe enole zwiŃzk·w Ŭ,ɓ-nienasyconych, co 

umoŨliwiağoby ich funkcjonalizacjň w pozycji ɔ. 

 

Schemat 1.3. Koncepcja badaŒ prowadzŃcych do opracowania nowej, fotokatalitycznej metody 

aminowania wiŃzaŒ podw·jnych bogatych w elektrony. 
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2. CzňŜĺ literaturowa 
 

Zastosowanie soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych 

 

2.1. Wprowadzenie 
 

 Pirydyny i ich pochodne sŃ szeroko rozpowszechnionŃ w naturze klasŃ zwiŃzk·w 

organicznych o istotnym znaczeniu biologicznym i syntetycznym. PierŜcieŒ pirydynowy 

wystňpuje w wielu zwiŃzkach naturalnych, koenzymach, metabolitach, alkaloidach, lekach 

czy barwnikach. Jego wysoka uŨytecznoŜĺ wynika przede wszystkim z wğaŜciwoŜci 

charakterystycznych zar·wno dla heterocykli, jak i amin trzeciorzňdowych.  

 Funkcjonalizacja wolnej pary elektronowej na atomie azotu w pochodnych pirydyny 

prowadzi do szczeg·lnej grupy zwiŃzk·w ï czwartorzňdowych soli pirydyniowych (Rysunek 

2.1.).  

 
Rysunek. 2.1. Og·lna struktura soli pirydyniowych. 

 

W zaleŨnoŜci od wğaŜciwoŜci podstawnika R
2
 zwiŃzki te r·ŨniŃ siň pod wzglňdem sposobu 

ich otrzymywania, reaktywnoŜci czy potencjalnych zastosowaŒ. MoŨemy wyr·Ũniĺ cztery 

gğ·wne metody syntezy soli pirydyniowych wychodzŃce z pochodnych pirydyny, tlenku 

pirydyny, soli piryliowych oraz soli N-aminopirydyniowych (Schemat 2.1.).
24

 NiewŃtpliwŃ 

zaletŃ wiňkszoŜci z nich jest moŨliwoŜĺ stosowania duŨej skali i wytrŃcania powstajŃcego 

produktu z mieszaniny reakcyjnej w postaci krystalicznego osadu. 

 

Schemat 2.1. Og·lne metody syntezy soli pirydyniowych. 
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 Sole pirydyniowe sŃ zatem ğatwo dostňpnymi i stabilnymi reagentami, kt·re nie 

ulegajŃ rozkğadowi w warunkach laboratoryjnych, nawet pod wpğywem dziağania wilgoci czy 

tlenu. Dziňki temu stanowiŃ one waŨne bloki budulcowe w syntezie organicznej, w tym 

w otrzymywaniu zwiŃzk·w o znaczeniu biologicznym.
25

 I chociaŨ pierwsze doniesienia 

o reaktywnoŜci soli pirydyniowych pod wpğywem promieniowania UV pojawiağy siň juŨ 

w drugiej poğowie XX w.,
26,27

 to do 2015 roku byğy one stosowane gğ·wnie jako 

rozpuszczalniki, ciecze jonowe,
28

 utleniacze,
29

 katalizatory przeniesienia miňdzyfazowego
30

 

czy reagenty elektrofilowe w reakcjach substytucji nukleofilowej i 1,3-dipolarnej 

cykloaddycji.
24

 W ostatnich 5 latach obserwuje siň intensywny wzrost zainteresowania 

solami pirydyniowymi jako Ŧr·dğem wolnych rodnik·w. Niniejszy rozdziağ zawiera 

om·wienie wszystkich znanych obecnie reakcji fotokatalitycznych wykorzystujŃcych 

sole pirydyniowe, z uwzglňdnieniem prac, kt·re ukazağy siň w trakcie mojej pracy 

badawczej. 
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2.2. Sole pirydyniowe jako Ŧr·dğo rodnik·w alkilowych 

 

 Pionierskie prace dotyczŃce reaktywnoŜci alkilowych soli pirydyniowych, 

nazywanych r·wnieŨ solami Katritzkyôego, prowadzone byğy juŨ w latach 70. i 80. ubiegğego 

wieku. Badania Katritzkyôego wykazağy, Ũe tego typu zwiŃzki sŃ podatne na atak nukleofili, 

a pierŜcieŒ pirydynowy stanowi doskonağŃ grupň opuszczajŃcŃ. BiorŃc pod uwagň fakt, iŨ 

sole pirydyniowe 3 moŨna otrzymywaĺ w reakcji kondensacji amin 1 z solami piryliowymi 

2, proces ten stanowi unikatowŃ metodň aktywacji grupy aminowej z nastňpczŃ 

deaminatywnŃ funkcjonalizacjŃ (Schemat 2.2.).
31ï33

 

 

Schemat 2.2. Funkcjonalizacja amin poprzez sole Katritzkyôego. 

Katritzky wykorzystujŃc w swoich badaniach szeroki zakres nukleofili wykazağ, Ũe 

nie wszystkie reakcje zachodzŃ wedğug spodziewanego mechanizmu SN2 lub SN1, na 

przykğad reakcja soli pirydyniowych 3 z nitroalkanami przebiega poprzez rodnikowŃ 

substytucjň nukleofilowŃ.
34

 Odkrycie to, choĺ z poczŃtku niedocenione, w drugiej dekadzie 

XXI w. stağo siň fundamentem rozwoju metod syntetycznych przebiegajŃcych poprzez 

przeniesienie pojedynczego elektronu (ang. SET ï single electron transfer). 

Punktem zwrotnym w chemii alkilowych soli pirydyniowych okazağa siň opracowana 

przez zesp·ğ Watson reakcja sprzňgania soli Katritzkyôego z estrami boranowymi 

katalizowana kompleksami niklu.
35

 NastňpujŃce w tym procesie przeniesienie pojedynczego 

elektronu (SET) miňdzy metalem przejŜciowym a solŃ prowadzi do wytworzenia wolnego 

rodnika alkilowego Int -2 w wyniku homolitycznego rozpadu wiŃzania C-N w strukturze 

Int -1 (Schemat 2.3.). W kolejnych latach podejŜcie to wykorzystano w wielu metodach 

funkcjonalizacji zwiŃzk·w organicznych solami pirydyniowymi katalizowanych zwiŃzkami 

niklu,
24,36

 co otworzyğo drzwi takŨe dla zastosowaŒ soli Katritzkyôego w procesach 

fotokatalitycznych. 
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Schemat 2.3. Og·lny schemat generowania rodnik·w z soli pirydyniowych. 

 

 

2.2.1. Funkcjonalizacja zwiŃzk·w heterocyklicznych 

 

Pierwszym przykğadem zastosowania alkilowych soli pirydyniowych w reakcjach 

indukowanych Ŝwiatğem widzialnym byğo opracowane przez Gloriusa bezpoŜrednie, 

rodnikowe alkilowanie zwiŃzk·w heterocyklicznych (Schemat 2.4.).
16

 Wykorzystanie 

unikatowego sposobu aktywacji pierwszorzňdowych amin 1 poprzez jednoetapowŃ 

kondensacjň z solŃ 2,4,6-trifenylopiryliowŃ (2a) pozwoliğo autorom wprowadziĺ do reakcji 

fotokatalitycznych nowŃ grupň redoks-aktywnych substrat·w 3 jako Ŧr·dğa rodnik·w 

alkilowych. W procesie tym, pod wpğywem Ŝwiatğa o dğugoŜci fali 420-455 nm i w obecnoŜci 

katalizatora irydowego, z soli Katritzkyôego generowane sŃ nukleofilowe rodniki alkilowe, 

kt·re reagujŃ z ubogimi w elektrony zwiŃzkami heteroaromatycznymi takimi jak chinoliny 

czy izochinoliny. Z powodzeniem moŨna w tym przypadku stosowaĺ liniowe, cykliczne 

i heterocykliczne grupy alkilowe, pod warunkiem Ũe powstajŃcy rodnik jest drugorzňdowy. 

 

Schemat 2.4. Alkilowanie zwiŃzk·w heterocyklicznych solami Katritzkyôego. 
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Szczeg·lnŃ grupŃ zwiŃzk·w zawierajŃcych wolnŃ grupň aminowŃ, kt·rŃ moŨna aktywowaĺ 

poprzez przeksztağcenie w s·l pirydyniowŃ sŃ estry Ŭ-aminokwas·w 6. PowstajŃce rodniki 

majŃ charakter elektrofilowy i ulegajŃ addycji do heterocykli bogatych w elektrony ï 

pochodnych indolu czy pirolu (Schemat 2.5., Metoda A).
16

 WydajnoŜci otrzymywanych 

produkt·w sŃ dobre lub zadowalajŃce (wahajŃ siň w zakresie 30ï70%), a reakcji moŨna 

stosowaĺ zar·wno aminokwasy syntetyczne jak i te pochodzenia naturalnego. W kolejnych 

latach wykazano, Ũe omawiana transformacja moŨe zachodziĺ takŨe bez dodatku PC, 

a jedynie w obecnoŜci odpowiedniej aminy (Schemat 2.5., Metoda B).
37

 W warunkach 

reakcji tworzy siň kompleks typu donor-akceptor (kompleks EDA, dokğadne om·wienie 

w kolejnych podrozdziağach) pomiňdzy zwiŃzkiem heterocyklicznym a solŃ pirydyniowŃ 7, 

kt·ry absorbujŃc Ŝwiatğo o barwie niebieskiej umoŨliwia rozpoczňcie cyklu katalitycznego, 

natomiast zastosowanie morfoliny uğatwia jedynie rearomatyzacjň heteroarenu. Zakres 

stosowalnoŜci metody, w tym przypadku, zostağ poszerzony o pochodne benzofuranu, 

benzotiofenu, a nawet umoŨliwiğ alkilowanie aldehyd·w i keton·w.      

 

Schemat 2.5. Por·wnanie metod alkilowania zwiŃzk·w heterocyklicznych solami pirydyniowymi 

wytworzonymi z estr·w Ŭ-aminokwas·w na przykğadzie 3-metyloindolu (8). 

 

 Sole Katritzkyôego sŃ r·wnieŨ doskonağym prekursorem pierwszorzňdowych 

rodnik·w benzylowych.
38

 W por·wnaniu z halogenkami benzylowymi majŃ one potencjağy 

redukcji o okoğo 1.0 V niŨsze, a wiňc nie wymagajŃ stosowania fotokatalizator·w o silnie 

redukujŃcych wğaŜciwoŜciach. Wykorzystanie N-benzylowych soli pirydyniowych 10 

pozwoliğo opracowaĺ pierwszŃ selektywnŃ metodň difunkcjonalizacji pochodnych styrenu 

w tr·jkomponentowej reakcji alken·w z solami pirydyniowymi i zwiŃzkami 

heterocyklicznymi, z jednoczesnym utworzeniem dw·ch wiŃzaŒ CïC (Schemat 2.6.). 

Reakcja ta jest wysoce selektywna pomimo braku grup kierujŃcych, a czňste uboczne reakcje 

polimeryzacji czy hydroarylowania zostağy w tym przypadku zminimalizowane. Ponadto, 
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dogodnymi substratami w tej reakcji sŃ r·wnieŨ sole pirydyniowe 7 otrzymane 

z Ŭ-aminokwas·w, co umoŨliwia syntezň zğoŨonych szkielet·w organicznych w jednym 

etapie. 

Zaproponowany mechanizm reakcji zakğada wzbudzenie kompleksu [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PF6 

przez kwant promieniowania Ŝwietlnego, a nastňpnie redukcjň soli pirydyniowej 10 do 

rodnika Int -3 w wyniku przeniesienia pojedynczego elektronu (Schemat 2.6.). Homolityczny 

rozpad wiŃzania CïN prowadzi do rodnika benzylowego Int -4, kt·ry przyğŃcza siň do 

wiŃzania podw·jnego pochodnej styrenu. Utlenienie rodnika Int -5 do karbokationu Int -6 

ulegajŃcego elektrofilowej addycji do heterocyklu domyka cykl katalityczny. 

 

Schemat 2.6. Tr·jkomponentowa difunkcjonalizacja pochodnych styrenu z wykorzystaniem 
benzylowych soli pirydyniowych 10 i zwiŃzk·w heterocyklicznych. 

 

2.2.2. Funkcjonalizacja wiŃzaŒ wielokrotnych 

 

 Rodnikowa funkcjonalizacja wiŃzaŒ wielokrotnych moŨe przebiegaĺ takŨe poprzez 

addycjň do wiŃzania podw·jnego lub potr·jnego z nastňpczŃ eliminacjŃ ğatwo odchodzŃcej 

grupy funkcyjnej. W tym kontekŜcie w reakcjach fotokatalitycznych czňsto stosowanymi 

substratami sŃ przede wszystkim halogenki alkinylowe, sulfony arylowo-alkinylowe oraz 

alkinylowe pochodne benzjodoksolu.
39,40

 W naszym zespole, wykorzystujŃc omawiane 

podejŜcie, opracowano metodň syntezy dipodstawionych alkin·w i alken·w w reakcji 
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alkilowych soli pirydyniowych 3 z elektrofilowymi sulfonami arylowo-alkinylowymi oraz 

arylowo-alkenylowymi 12 (Schemat 2.7.).
18

 Katalizatorem tego procesu jest nietoksyczny 

barwnik organiczny, eozyna Y (EY), kt·ra absorbuje Ŝwiatğo zielone o dğugoŜci fali 525 nm, 

a do zamkniňcia cyklu katalitycznego niezbňdne jest zastosowanie reduktora pomocniczego 

jakim jest N,N-diizopropyloetyloamina (DIPEA). Mechanizm, jak we wszystkich 

omawianych dotychczas przypadkach, przebiega poprzez wygaszenie oksydatywne 

wzbudzonej czŃsteczki EY, a wiňc redukcjň soli pirydyniowej z jednoczesnym utlenieniem 

PC do kationorodnika. 

 

Schemat 2.7. Zastosowanie soli Katritzkyôego w reakcjach deaminatywnego alkinylowania 
i alkenylowania. 

  

Zgodnie z wczeŜniejszymi obserwacjami i w tej reakcji dobrŃ reaktywnoŜĺ wykazujŃ sole 

pirydyniowe z podstawnikami benzylowymi lub drugorzňdowymi, natomiast dla 

pierwszorzňdowych pochodnych otrzymuje siň jedynie Ŝlady produktu. Por·wnujŃc 

woltamperogramy cykliczne trzech typ·w soli Katritzkyôego udowodniono, Ũe pochodne 

benzylowe i 2Á wykazujŃ odpowiednio nieodwracalne i semi-odwracalne piki redukcji, 

podczas gdy redukcja pochodnych 1Á jest cağkowicie odwracalna. Z tego wzglňdu powstajŃcy 

z pierwszorzňdowych N-alkilowych soli pirydyniowych rodnik dihydropirydylowy Int -1 
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chňtniej ulega ponownemu utlenieniu, niŨ rozpadowi do niestabilnego 1Á rodnika Int -2 

i pochodnej pirydyny 4a, co hamuje cykl katalityczny. 

 Strategiň funkcjonalizacji wiŃzaŒ wielokrotnych poprzez addycjň rodnika alkilowego 

Int -2 z nastňpczŃ eliminacjŃ grupy odchodzŃcej wykorzystağ takŨe Liu w deaminatywnym 

allilowaniu sulfon·w allilowych 13 (Schemat 2.8.).
41

 OpracowujŃc wydajnŃ metodň syntezy 

szeregu pochodnych akceptor·w Michaela 14, zasugerowağ takŨe moŨliwoŜĺ alternatywnego 

przebiegu procesu poprzez cykl wygaszania reduktywnego. Mimo udowodnienia, iŨ zar·wno 

DIPEA, jak i s·l pirydyniowa 3 mogŃ wygaszaĺ fluorescencjň katalizatora irydowego, nie 

przedstawiğ on jednak analizy czynnik·w wpğywajŃcych na przebieg cyklu katalitycznego, co 

stanowiğo jednŃ z podstaw prowadzonych przeze mnie badaŒ mechanistycznych. 

 

 
 

Schemat 2.8. Zastosowanie soli Katritzkyôego w reakcji allilowania sulfon·w allilowych. 
  

 

 Rozw·j metodologii aktywacji amin alifatycznych w reakcjach fotokatalitycznych 

poprzez przeksztağcenie ich w sole pirydyniowe doprowadziğ w latach 2018-2020 do 

opracowania, czňsto r·wnolegle, wielu nowych metod syntetycznych alkilowania wiŃzaŒ 

podw·jnych. Zesp·ğ Lu i Xiao wykazağ, Ũe tak wytworzone rodniki alkilowe Int -2 moŨna 

wykorzystaĺ w funkcjonalizacji alken·w w procesie alkilowania typu Hecka czy, 

przebiegajŃcego z insercjŃ CO, acylowania (Schemat 2.9.).
42

 Autorzy uzyskali szereg 

podstawionych olefin 15 i 16 z doskonağymi wydajnoŜciami, takŨe dla rodnik·w 

pierwszorzňdowych zawierajŃcych stabilizujŃce grupy elektronoakceptorowe. NaleŨy jednak 

podkreŜliĺ, iŨ jako substrat stosowali przede wszystkim, bardzo aktywny w reakcjach 

rodnikowych, 1,1-difenyloetylen. 
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Schemat 2.9. Otrzymywanie alken·w 15 i Ŭ,ɓ-nienasyconych keton·w 16 w reakcji typu Hecka 

z wykorzystaniem alkilowych soli pirydyniowych 3. 

 

WaŨnym aspektem reakcji typu Hecka jest jej E/Z-selektywnoŜĺ. Addycja rodnika 

alkilowego Int -2 do alkenu prowadzi do powstania charakteryzujŃcego siň wyŨszŃ 

stabilnoŜciŃ termodynamicznŃ alkenu E, jednak w warunkach procesu fotochemicznego, 

w obecnoŜci fotokatalizatora irydowego, moŨliwa jest izomeryzacja produktu in situ do 

alkenu Z (Schemat 2.10.).
43

  

 

Schemat 2.10. E/Z-SelektywnoŜĺ w reakcjach alkilowania alken·w solami pirydyniowymi 3. 

 

Reakcji alkilowania solami pirydyniowymi mogŃ ulegaĺ r·wnieŨ alkeny bogate 

w elektrony takie jak enole, co prowadzi do powstania odpowiednich keton·w zawierajŃcych 

podstawniki alkilowe w pozycji Ŭ. Pojedyncze przykğady tego rodzaju produkt·w 

pokazywali juŨ Lu i Xiao na poczŃtku 2019 roku,
42

 a metodologiň rozwijağ dalej zesp·ğ Feng 

opracowujŃc deaminatywnŃ reakcjň alkilowania enoli i 1,1-dipodstawionych alken·w solami 

pirydyniowymi 7 prowadzŃcŃ odpowiednio do ɔ-ketoestr·w 18 i ɓ,ɔ-nienasyconych estr·w 

19 (Schemat 2.11.).
44

 Metoda umoŨliwia wykorzystanie Ŭ-aminokwas·w, a obecnoŜĺ grupy 

karboksylowej wyciŃgajŃcej elektrony zmienia charakter rodnik·w alkilowych na 

elektrofilowy uğatwiajŃc tym samym ich addycjň. Autorzy z dobrymi wydajnoŜciami 

otrzymali szereg waŨnych w syntezie organicznej blok·w budulcowych, a ponadto dziňki 
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zastŃpieniu powszechnie stosowanego katalizatora irydowego taŒszym kompleksem rutenu 

zmniejszyli koszty procesu. 

 

Schemat 2.11. Alkilowanie enoli i 1,1-dipodstawionych alken·w rodnikami generowanymi 

w procesie deaminowania aminokwas·w. 

  

 Funkcjonalizacja enoli solami pirydyniowymi w odpowiednio dobranych warunkach 

moŨe prowadziĺ nie tylko do tworzenia wiŃzaŒ CïC. Zesp·ğ Ye i Wu pod koniec 2019 roku 

opracowağ proces przebiegajŃcy dodatkowo z insercjŃ dwutlenku siarki (Schemat 2.12.).
45

 

Wytworzony z soli Katritzkyôego rodnik alkilowy Int -2 przyğŃcza siň do czŃsteczki SO2 

tworzŃc rodnik alkilosulfonowy Int -8 ulegajŃcy addycji do wiŃzania podw·jnego. 

W poniŨszej metodzie z dobrymi wydajnoŜciami powstajŃ produkty sulfonowania enoli 

keton·w zawierajŃcych podstawniki aromatyczne, natomiast enole keton·w alifatycznych 

wykazujŃ duŨo niŨszŃ reaktywnoŜĺ. 

 

Schemat 2.12. Synteza sulfon·w 21 przebiegajŃca przez alkilowanie SO2 i nastňpczŃ addycjň 

rodnik·w alkilosulfonowych Int -8 do enoli 20. 
 

 Szczeg·lnym przykğadem addycji elektrofilowych rodnik·w alkilowych do bogatych 

w elektrony wiŃzaŒ wielokrotnych jest otrzymywanie pochodnych fenantrydyny 23 

w wyniku przyğŃczenia rodnika do grupy izocyjanowej i nastňpczej cyklizacji (Schemat 

2.13.).
46

 Metoda prowadzi do wysoce poŨŃdanych pochodnych organicznych o znaczeniu 
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biologicznym i moŨe byĺ z powodzeniem zastosowana takŨe do funkcjonalizacji prostych 

peptyd·w.  

 

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

solami pirydyniowymi 7. 

 

 We wszystkich dotychczas omawianych reakcjach rozpoczňcie cyklu katalitycznego 

nastňpowağo poprzez wzbudzenie czŃsteczki fotokatalizatora, kompleksu metalu lub 

barwnika organicznego, w wyniku absorpcji kwantu promieniowania Ŝwietlnego, a nastňpnie 

redukcjň soli pirydyniowej poprzez SET. Grupa Aggarwala udowodniğa jednak, Ũe sole 

Katritzkyôego tworzŃ z donorami elektron·w, takimi jak ester Hantzscha (24) czy Et3N, 

kompleksy typu donor-akceptor (kompleksy EDA), kt·re absorbujŃ Ŝwiatğo widzialne 

i inicjujŃ proces SET w nieobecnoŜci zewnňtrznych PC (Schemat 2.14.).
47

 

 

Schemat 2.14. Tworzenie kompleksu donor-akceptor na przykğadzie estru Hantzscha (24).  
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PodejŜcie to z powodzeniem zastosowano do indukowania nie tylko znanych juŨ 

funkcjonalizacji wiŃzaŒ wielokrotnych, takich jak deaminatywne alkinylowanie 

i alkenylowanie (Schemat 2.7.) czy allilowanie (Schemat 2.8.), ale takŨe rodnikowego 

alkilowania akceptor·w Michaela w reakcji typu Giesego (Schemat 2.15.).
47

 Warto pokreŜliĺ, 

iŨ w zmodyfikowanych warunkach moŨliwe jest wykorzystanie prekursor·w rodnik·w 

pierwszorzňdowych, ale wymaga to podwyŨszenie temperatury (60 ÁC), dodatku Et3N 

i zastosowania Ŧr·dğa Ŝwiatğa o duŨej mocy (100 W). 

  
Schemat 2.15. PrzebiegajŃca poprzez tworzenie kompleksu EDA reakcja Giesego. 

 

2.2.3. Funkcjonalizacja heteroatom·w 

 

 Zastosowanie N-alkilowych soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych nie 

ogranicza siň do tworzenia wiŃzaŒ wňgiel-wňgiel. W tym kontekŜcie, w dotychczasowych 

pracach naukowcy najwiňcej uwagi poŜwiňcili rozwojowi fotokatalitycznych metod 

borylowania. Zespoğy Aggarwala i Gloriusa r·wnolegle opracowağy niemal identyczne 

warunki otrzymywania estr·w boranowych 28 z amin alifatycznych 1 aktywowanych 

poprzez kondensacjň z solŃ 2,4,6-trifenylopiryliowŃ (2a) (Schemat 2.16.).
48,49

 Proces 

zachodzi poprzez utworzenie kompleksu typu donor-akceptor z soli Katritzkyôego, 

bis(katecholato)diboru (26) i rozpuszczalnika ï DMA. Pod wpğywem Ŝwiatğa nastňpuje 

inicjacja reakcji rodnikowej i wytworzenie rodnika dihydropirydylowego Int -1 poprzez SET. 

Nastňpczy homolityczny rozpad wiŃzania CïN w Int -1 daje rodnik alkilowy Int -2, kt·ry 

ulega reakcji z aktywowanym czŃsteczkŃ rozpuszczalnika kompleksem Int -12, czemu 
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towarzyszy odejŜcie rodnika Int -13. Etap propagacji ğaŒcucha rodnikowego koŒczy 

przekazanie pojedynczego elektronu od soli pirydyniowej 3 do rodnika Int -13 i wytworzenie 

stabilnego adduktu Int-14. 

 

Schemat 2.16. Deaminatywne borylowanie amin alifatycznych 1 z zastosowaniem soli 

pirydyniowych 3. 

 

W omawianym procesie na szczeg·lnŃ uwagň zasğuguje fakt, iŨ obie grupy badawcze 

wytworzony poczŃtkowo ester boranowy 27 poddağy transestryfikacji do bardziej stabilnego 

estru pinakolowego 28. BezpoŜrednie wytworzenie produktu 28 z B2pin2 jest niemoŨliwe, 

poniewaŨ nie tworzy on kompleksu EDA absorbujŃcego Ŝwiatğo niebieskie. Dodatkowo, 

zastosowanie innych rozpuszczalnik·w, kt·re nie sŃ zdolne do kompleksowania zwiŃzk·w 

boru, r·wnieŨ hamuje cykl katalityczny. 

 PowyŨsze badania jednoznacznie wskazujŃ, iŨ odpowiedni dob·r substrat·w 

w reakcji fotokatalitycznej moŨe zastŃpiĺ koniecznoŜĺ stosowania dodatku PC. Analogiczne 

podejŜcie wykorzystano w deaminatywnej tioestryfikacji i tioeteryfikacji Ŭ-aminokwas·w 

aktywowanych poprzez przeksztağcenie ich w s·l pirydyniowŃ 7 (Schemat 2.17.).
50

 

Deprotonowanie czŃsteczki tiolu 29 odpowiedniŃ zasadŃ prowadzi do utworzenia zdolnego 
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do absorpcji Ŝwiatğa niebieskiego kompleksu EDA z soli i siarczku, a wiŃzanie CïS tworzy 

siň w wyniku sprzňgania rodnik·w Int -15 i Int -16 lub addycji rodnika Int -15 do jonu 

siarczkowego Int -17. Metoda pozwala otrzymaĺ szereg estr·w Ŭ-merkaptokwas·w 30 

z doskonağymi wydajnoŜciami siňgajŃcymi nawet 99%. 

  

Schemat 2.17. Zastosowanie soli Katritzkyôego w fotokatalitycznym tworzeniu wiŃzaŒ CïS. 

 

 

2.2.4. Funkcjonalizacja amin  

 

Funkcjonalizacja amin w reakcjach fotokatalitycznych przebiega zwykle poprzez 

addycjň rodnik·w Ŭ-aminowych do elektrofili (np. wiŃzaŒ wielokrotnych) lub nukleofilowŃ 

addycjň do jon·w iminiowych. Procesy zachodzŃce poprzez bezpoŜrednie sprzňganie typu 

rodnik-rodnik sŃ rzadziej spotykane i zachodzŃ przede wszystkim dla N-arylowych 

pochodnych.
51

 WğaŜnie to podejŜcie zastosowağy grupy Lou i Xu opracowujŃc metody 

alkilowania amin rodnikami pochodzŃcymi z fotokatalitycznej redukcji soli 

Katritzkyôego.
52,53

   

 Zesp·ğ Lou wykorzystağ pochodne N-fenylotetrahydroizochinolin 31 do otrzymania 

produkt·w sprzňgania rodnik·w aminowych Int -19 z rodnikami drugorzňdowymi Int -2 

i benzylowymi Int -4 (Schemat 2.18.).
52

 Co waŨne, w wielu przypadkach proces zachodzi 

efektywnie zar·wno w obecnoŜci fotokatalizaora irydowego, jak i bez jego dodatku, 

w·wczas substraty tworzŃ kompleks EDA. BadajŃc zakres stosowalnoŜci metody 

udowodniono, Ũe alkilowaniu ulegajŃ r·wnieŨ aminy drugorzňdowe, w tym estry 

N-aryloglicyny 33, co stanowi nowŃ metodň syntezy nienaturalnych aminokwas·w 34. 

W opracowanych warunkach konieczne jest zastosowanie fotokatalizatora, jednak dalsze 
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badania Xu pokazağy, Ũe proces zachodzi efektywnie r·wnieŨ poprzez kompleks EDA, kt·ry 

aktywowany jest Ŝwiatğem z zakresu ultrafioletu (ɚ = 395-400 nm).
53

 

 

Schemat 2.18. Zastosowanie soli pirydyniowych 3 w reakcjach alkilowania amin 31 i 33. 
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2.3. Sole pirydyniowe jako Ŧr·dğo rodnik·w zlokalizowanych na 

atomie azotu 
 

ZwiŃzki organiczne zawierajŃce atomy azotu odgrywajŃ niezwykle istotne role 

w organizmach Ũywych (biağka, aminokwasy, kwasy nukleinowe), medycynie, 

materiağoznawstwie, a takŨe stanowiŃ waŨnŃ grupň pochodnych stosowanych w przemyŜle 

chemicznym jako bloki budulcowe czy ligandy.
54,55

 Jednym z najbardziej poŨŃdanych 

sposob·w otrzymywania czŃsteczek zawierajŃcych grupy aminowe jest tworzenie wiŃzaŒ 

CīN, a wiňc bezpoŜrednie wprowadzanie grupy ïNR
1
R

2
. W tym kontekŜcie, w por·wnaniu 

z klasycznymi reakcjami jonowymi i sprzňganiami katalizowanymi przez metale 

przejŜciowe, potencjağ proces·w indukowanych Ŝwiatğem widzialnym wciŃŨ jest dopiero 

odkrywany, co wynika przede wszystkim z ograniczonej dostňpnoŜci metod generowania 

rodnik·w zlokalizowanych na atomie azotu.
56,57

 Warto podkreŜliĺ, Ũe szczeg·lnie uŨyteczne 

w syntezie sŃ bardziej stabilne rodniki azotowe z podstawnikami elekronoakceptorowymi 

(np. rodniki amidylowe), dlatego do popularnie stosowanych prekursor·w naleŨŃ przede 

wszystkim amidy, imidy czy hydrazony.
58

  

W 2015 roku Studer poszerzyğ zakres substrat·w aktywnych w reakcjach 

fotokatalityczych o stabilne i ğatwo dostňpne sole N-aminopirydyniowe.
21

 StosujŃc 

analogiczne jak w przypadku soli Katritzkyôego podejŜcie syntetyczne otrzymağ szereg 

N-aminowych pochodnych 36 w jednoetapowej kondensacji soli piryliowych 2 

z odpowiednio podstawionymi hydrazynami 35, a nastňpnie z powodzeniem zastosowağ je 

w rodnikowej funkcjonalizacji aren·w i zwiŃzk·w heterocyklicznych bogatych w elektrony 

(Schemat 2.19). Wedğug zaproponowanego przez autor·w mechanizmu, cykl katalityczny 

rozpoczyna siň od redukcji soli pirydyniowej 36 przez wzbudzony kwantem promieniowania 

Ŝwietlnego katalizator rutenowy. W kolejnym etapie wiŃzanie NïN rodnika Int -20 ulega 

homolitycznemu rozpadowi z utworzeniem elektrofilowego rodnika Int -21, kt·ry przyğŃcza 

siň do heterocyklu. Cykl katalityczny zamyka utlenienie Int -22 do karbokationu Int -23 

i powr·t do ukğadu aromatycznego w produkcie 37. Ze wzglňdu na moŨliwoŜĺ aminowania 

grup fenylowych w strukturze powstajŃcej ubocznie 2,4,6-trifenylopirydyny (4a), 

w procesach aminowania najwyŨsze wydajnoŜci uzyskuje siň dla N-aminowych pochodnych 
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soli 2,4,6-trimetylopiryliowej, co stanowi istotnŃ r·Ũnicň w por·wnaniu z omawianymi 

wczeŜniej reakcjami alkilowania. 

 

Schemat 2.19. BezpoŜrednie aminowanie zwiŃzk·w heterocyklicznych bogatych w elektrony solami 

N-aminopirydyniowymi 36. 

 

 Najbardziej rozpowszechnionym zastosowaniem soli N-aminopirydyniowych 36 

w procesach fotokatalitycznych sŃ reakcje funkcjonalizacji wiŃzaŒ podw·jnych, 

w szczeg·lnoŜci pochodnych styrenu. Addycja rodnika azotowego Int -21 do alkenu 

prowadzi do utworzenia stabilnego rodnika benzylowego Int -24, kt·ry w wyniku SET jest 

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

 

Schemat 2.20. Og·lny mechanizm funkcjonalizacji alken·w solami N-aminopirydyniowymi 36. 
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StosujŃc powyŨsze podejŜcie Koike i Akita opracowali wydajny, regioselektywny proces 

aminohydroksylowania olefin katalizowany przez fac-Ir(ppy)3, w kt·rym rolň nukleofila 

peğni czŃsteczka wody (Schemat 2.21.).
22

 Jako Ŧr·dğo rodnika zlokalizowanego na atomie 

azotu zastosowali s·l N-Ts-aminopirydyniowŃ 36a, kt·rŃ moŨna otrzymaĺ z dostňpnego 

handlowo jodku N-aminopirydyniowego (38), w wyniku wytworzenia ylidu w reakcji 

z chlorkiem tosylu i jego nastňpczego protonowania kwasem HBF4. Wykorzystanie 

monopodstawionej pochodnej 36a umoŨliwiğo takŨe syntezň pochodnych imidazolin 40 

i oksazolidyn 41 w reakcjach przebiegajŃcych w innych rozpuszczalnikach o charakterze 

nukleofilowym ï nitrylach lub acetonie.
23

 W tym przypadku po addycji Nu do karbokationu 

Int -25 nastňpuje cyklizacja do odpowiedniego produktu poprzez nukleofilowy, 

wewnŃtrzczŃsteczkowy atak podstawnika NHTs. Rolň nukleofila w difunkcjonalizacjach 

alken·w mogŃ teŨ peğniĺ HF czy HCl, co wykorzystano w procesach aminofluorowania 

i aminochlorowania.
59

 Mimo pojedynczych przykğad·w funkcjonalizacji innych olefin, we 

wszystkich procesach z bardzo dobrymi wydajnoŜciami otrzymuje siň jedynie pochodne 

styren·w, co wynika ze stabilizacji rodnika benzylowego Int -24.    

 

Schemat 2.21. Zastosowanie soli N-Ts-aminopirydyniowej 36a w fotokatalitycznych reakcjach 

funkcjonalizacji styren·w. 
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W inertnych rozpuszczalnikach i w nieobecnoŜci innych nukleofili zastosowanie 

monopodstawionych soli N-aminopirydyniowych 36 prowadzi, w wyniku 

wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji, do N-podstawionych azyrydyn 43 (Schemat 2.22.).
60

 

Reakcja dobrze toleruje obecnoŜĺ r·Ũnych grup funkcyjnych o charakterze 

elektronoakceptorowym lub elektronodonorowym, zar·wno w strukturze olefin jak 

i zabezpieczeŒ sulfonowych, a ponadto charakteryzuje siň bardzo wysokŃ 

diastereoselektywnoŜciŃ w kierunku powstawania produkt·w trans.  

 

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

36. 

 

 Innym interesujŃcym przykğadem wykorzystania nukleofilowego charakteru 

podstawnika NHTs w strukturze karbokationu typu Int -25 (Schemat 2.20.) jest proces 

tworzenia imin cyklobutanon·w 45 przebiegajŃcy poprzez przegrupowanie aza-pinakolowe 

z ekspansjŃ pierŜcienia cyklopropanowego (Schemat 2.23.).
61

 Metoda stanowi nowy, ale 

przede wszystkim bardzo wydajny spos·b syntezy waŨnych blok·w budulcowych, kt·rych 

utlenianie prowadzi bezpoŜrednio do ɔ-butyrolakton·w 46. 

 

Schemat 2.23. Zastosowanie soli N-aminopirydyniowej 36a w syntezie imin cyklobutanon·w 45. 
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 DuŨe zainteresowanie moŨliwoŜciŃ stosowania stabilnych i ğatwo dostňpnych 

prekursor·w wolnych rodnik·w, jakimi sŃ sole pirydyniowe, w reakcjach indukowanych 

Ŝwiatğem widzialnym niejednokrotnie prowadzi do r·wnoczesnego, niezaleŨnego odkrywania 

kolejnych transformacji chemicznych przez r·Ũne grupy badawcze. Grupa Cheng, r·wnolegle 

z prowadzonymi przeze mnie badaniami, opracowağa proces aminowania enoli 47 

prowadzŃcy do Ŭ-aminoketon·w 48 (Schemat 2.24.).
62

 Mimo uŨytecznoŜci syntetycznej, 

w por·wnaniu z zaproponowanymi przeze mnie warunkami, metoda posiada liczne 

ograniczenia ï reaktywnoŜĺ wykazujŃ jedynie enole z podstawnikami aromatycznymi 

zabezpieczone grupŃ OAc, a wszystkie zastosowane sole N-aminopirydyniowe 36 zawierajŃ 

jedynie podstawniki sulfonowe jako grupy zabezpieczajŃce. 

 

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

 

 W om·wionych dotychczas przykğadach rodniki azotowe Int -21 generowane 

z N-aminowych soli pirydyniowych 36 najczňŜciej zawierağy sulfonowe grupy 

zabezpieczajŃce. Rolň grupy elektronoakceptorowej zapewniajŃcej wiňkszŃ stabilnoŜĺ 

rodnika mogŃ peğniĺ takŨe podstawniki acylowe, co prowadzi do otrzymywania rodnik·w 

amidylowych. Tego rodzaju reaktywne indywidua Xia wykorzystağ w fotokatalitycznej 

metodzie syntezy izochinolon·w 50 z soli N-benzoiloaminopirydyniowych i wewnňtrznych 

lub terminalnych alkin·w 49 (Schemat 2.25.).
63

 Proces przebiega poprzez addycjň rodnika 

Int -31 do wiŃzania potr·jnego, a nastňpnie wewnŃtrzczŃsteczkowŃ cyklizacjň Int -32 do 

Int -33. Finalny produkt 50 jest rezultatem utlenienia Int -33 do kationorodnika Int -34 

i odszczepienia protonu. Opracowana metoda dobrze toleruje obecnoŜĺ r·Ũnych grup 
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funkcyjnych w obrňbie grupy benzoilowej i pierŜcienia aromatycznego alkinu, a takŨe nie 

wymaga koniecznoŜci stosowania kompleks·w metali przejŜciowych, co jest podstawowŃ 

wadŃ innych metod syntezy izochinolon·w. 

 

Schemat 2.25. Indukowana Ŝwiatğem widzialnym synteza izochinolon·w 50 z soli 
N-benzoiloaminopirydyniowej 36b i alkin·w 49. 
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2.4. Sole pirydyniowe jako Ŧr·dğo rodnik·w zlokalizowanych na 

atomie tlenu 
 

Reaktywne formy tlenu, takie jak rodniki hydroksylowe czy peroksyhydroksylowe 

odgrywajŃ kluczowŃ rolň w Ŝrodowisku naturalnym. Jako najbardziej rozpowszechnione 

utleniacze w atmosferze ziemskiej regulujŃ stňŨenie gaz·w cieplarnianych i zanieczyszczeŒ 

w powietrzu, natomiast w przemyŜle chemicznym stosowane sŃ w procesach oczyszczania 

wody. TakŨe w syntezie organicznej, ze wzglňdu na swojŃ wysokŃ reaktywnoŜĺ i kr·tki czas 

Ũycia, peğniŃ przede wszystkim rolň utleniaczy i inicjator·w reakcji rodnikowych. 

W reakcjach fotokatalitycznych obok 
Å
OH i 

Å
OOH stosowane sŃ r·wnieŨ inne rodzaje 

rodnik·w zlokalizowanych na atomie tlenu ï gğ·wnie rodniki alkoksylowe Int -35 lub 

karboksylanowe Int -36. Dotychczas iloŜĺ dostňpnych metod ich generowania byğa doŜĺ 

ograniczona, a gğ·wnym prekursorem obu typ·w reaktywnych indywidu·w byğy pochodne 

ftalimid·w.
64,65

 Badania z ostatnich lat wskazujŃ jednak, Ũe sole pirydyniowe mogŃ stanowiĺ 

r·wnie dogodne reagenty. Otrzymywane w reakcjach alkilowania lub acylowania tlenk·w 

pirydyny odpowiednio sole N-alkoksy- lub N-(acyloksy)pirydyniowe, 51 lub 52, ulegajŃ 

jednoelektronowej redukcji zar·wno w obecnoŜci katalizator·w metalicznych, jak 

i w warunkach proces·w fotoredoks. Nastňpcze homolityczne zerwanie wiŃzania NïO 

prowadzi do rodnik·w Int -35 lub Int -36 zdolnych do inicjowania dalszych transformacji 

chemicznych (Schemat 2.26.).  

 

Schemat 2.26. Zastosowanie soli pirydyniowych 51 i 52 w generowaniu rodnik·w alkoksylowych 

Int -35 i karboksylanowych Int -36. 

 

Wysoka reaktywnoŜĺ rodnik·w tlenowych sprawia, Ũe czňsto ulegajŃ one procesom 

ubocznym, w kt·rych generowane sŃ rodniki innego typu, zwykle rodniki alkilowe. 

W poniŨszym podrozdziale om·wione zostanŃ dotychczas poznane zastosowania soli 

pirydyniowych 51 i 52 w reakcjach fotoredoks, kt·re rozpoczyna utworzenie rodnika 
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zlokalizowanego na atomie tlenu, choĺ moŨe on w warunkach reakcji ulegaĺ innym 

przeksztağceniom. 

 

2.4.1. Rodniki alkoksylowe 

 

Pierwsze zastosowania N-alkoksylowych soli pirydyniowych 51 w reakcjach 

indukowanych Ŝwiatğem widzialnym dotyczyğy wykorzystania ich jako utleniaczy 

organicznych w fotochemicznym generowaniu rodnik·w zlokalizowanych na atomie fosforu. 

W 2016 roku Lakhdar udowodniğ, Ũe wzbudzona kwantem promieniowania Ŝwietlnego 

czŃsteczka fotokatalizatora redukuje s·l N-etoksypirydyniowŃ 51a, co prowadzi do 

wytworzenia rodnika 
Å
OEt Int -38. Nastňpnie, w wyniku przeniesienia atomu wodoru 

(ang. HAT ï hydrogen atom transfer) generowany jest rodnik fosfinoilowy Int -39 zdolny do 

funkcjonalizacji zwiŃzk·w organicznych (Schemat 2.27.).
66

    

 
Schemat 2.27. Og·lny mechanizm generowania rodnik·w fosfinoilowych Int -39 przy zastosowaniu 

soli N-etoksypirydyniowej 51a jako utleniacza.   

 

PowyŨsze podejŜcie Lakhdar zastosowağ w katalizowanej eozynŃ Y syntezie 

heterocyklicznych zwiŃzk·w 54 w reakcji tlenk·w diarylofosfin 53 z alkinami 49 (Schemat 

2.28.).
66

 W tym przypadku uŨycie innych utleniaczy organicznych, takich jak sole 

diarylojodoniowe czy triarylosulfonowe dawağo produkty z duŨo niŨszymi wydajnoŜciami, 

co potwierdza kluczowŃ rolň wysokoenergetycznych rodnik·w etoksylowych Int -38 

w procesie rodnikowym. Ponadto, badania mechanistyczne wykazağy, Ũe s·l 51a tworzy 

z czŃsteczkŃ EY kompleks typu donor-akceptor w stanie podstawowym, uğawiajŃc 

przeniesienie elektronu miňdzy PC a 51a.  

 

Schemat 2.28. Zastosowanie soli N-etoksypirydyniowej 51a w syntezie zwiŃzk·w 54. 
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 Rodniki fosfinoilowe Int -39 generowane wedğug omawianej metodologii 

wykorzystano takŨe w procesach fosfonowania pochodnych chinolon·w 55 i kumaryn 57 

(Schemat 2.29.).
67

 Hong udowodniğ, Ũe funkcjonalizacja tej grupy zwiŃzk·w nie wymaga 

stosowania zewnňtrznych fotokatalizator·w. Rolň PC, w tym przypadku, peğniŃ zar·wno 

czŃsteczki substratu, jak i produktu reakcji, kt·re absorbujŃ Ŝwiatğo z zakresu widzialnego. 

Addycja rodnik·w fosfinoilowych Int -39 do chinolon·w 55, w opracowanych warunkach, 

prowadzi selektywnie do monopodstawionych zwiŃzk·w heterocyklicznych 56, natomiast 

w przypadku kumaryn 57 otrzymuje siň mieszaninň mono- i dipodstawionych pochodnych 

58 i 59. Brak selektywnoŜci procesu rozwiŃzano stosujŃc znaczny nadmiar tlenku 

diarylofosfiny 53 umoŨliwiajŃcy difunkcjonalizacjň, natomiast nastňpcza eliminacja jednej 

grupy fosfonowej w procesie one-pot pozwala uzyskaĺ monopochodnŃ 59.  

 

Schemat 2.29. Fotokatalityczne fosfonowanie pochodnych chinolon·w 55 i kumaryn 57 w obecnoŜci 

soli N-etoksypirydyniowej 51a jako utleniacza. 

 

KontynuujŃc badania nad funkcjonalizacjŃ chinolon·w Hong pokazağ, Ũe s·l 

N-etoksypirydyniowa 51a moŨe byĺ z powodzeniem stosowana takŨe w generowaniu 

rodnik·w tiylowych Int -16 z alifatycznych lub aromatycznych tioli 29 (Schemat 2.30.).
68

 

WychodzŃc z substratu 60 zawierajŃcego odpowiedni podstawnik w pozycji 4 pierŜcienia 

chinolonowego, w zaleŨnoŜci od zastosowanych warunk·w reakcji, otrzymağ cykliczne 

pochodne dihydro- lub tetrahydrofenantrydyn-6(5H)-on·w 61 lub 62. W tym przypadku s·l 

pirydyniowa 51a, poza rolŃ utleniacza pomocniczego, wspomaga r·wnieŨ proces 

przeniesienia atomu wodoru prowadzŃcy do produktu 62. 
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Schemat 2.30. Zastosowanie soli N-etoksypirydyniowej 51a w generowaniu rodnik·w tiylowych 
Int -16. 

 

 W obecnoŜci odpowiedniego partnera sole N-alkoksypirydyniowe 51 tworzŃ 

kompleksy EDA absorbujŃce Ŝwiatğo widzialne. NaŜwietlanie mieszaniny reakcyjnej 

zawierajŃcej N-arylowe aminy trzeciorzňdowe 63 (donory elektron·w) i s·l 51a (akceptor 

elektron·w) Ŝwiatğem niebieskim powoduje wzbudzenie kompleksu EDA i przeniesienie 

pojedynczego elektronu z aminy do soli. Utworzone w ten spos·b rodniki etoksylowe Int -38 

odszczepiajŃ atom wodoru z kationorodnika Int -18 dajŃc podatny na atak nukleofila jon 

iminiowy Int -40. PodejŜcie to posğuŨyğo do opracowania wydajnej, fotokatalitycznej metody 

Ŭ-fosforylowania pochodnych anilin 63 przy zastosowaniu tlenk·w fosfiny 53 jako nukleofili 

(Schemat 2.31.).
69

 

 

Schemat 2.31. Fotokatalityczna funkcjonalizacja N-arylowych amin trzeciorzňdowych 63 poprzez 

tworzenie kompleksu EDA z solŃ N-etoksypirydyniowŃ 51a. 

 

We wszystkich omawianych dotychczas przykğadach generowane z soli 

N-alkoksypirydyniowych 51 reaktywne rodniki alkosylowe Int -35 ulegağy 

miňdzyczŃsteczkowym procesom HAT. Wykorzystanie ich w funkcjonalizacji wiŃzaŒ 

wielokrotnych prowadzŃcych do miňdzyczŃsteczkowego tworzenia wiŃzaŒ CïO nastrňczağo 

natomiast duŨych trudnoŜci. Dopiero w 2018 roku grupa Dagousseta opracowağa wydajnŃ 

metodň wyğapywania indywidu·w 
Å
OR, zanim ulegnŃ one ubocznym procesom HAT lub 

ɓ-rozpadowi, przez akceptory wolnych rodnik·w w postaci alken·w (Schemat 2.32.).
70

 

Katalizowana kompleksem irydu reakcja soli pirydyniowych 51 z pochodnymi styrenu 
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prowadzi do niesymetrycznych eter·w alkilowo-alkilowych 65, przy czym addycja grupy 

OR zachodzi niezgodnie z reguğŃ Markovnikowa. Mechanizm procesu jest analogiczny jak 

w przypadku funkcjonalizacji wiŃzaŒ wielokrotnych solami N-alkilo- czy 

N-aminopirydyniowymi. W pierwszym etapie wzbudzona promieniowaniem Ŝwietlnym 

czŃsteczka PC redukuje s·l pirydyniowŃ 51 do rodnika dihydropirydylowego Int -41, kt·ry 

rozpada siň do rodnika Int -35 i pochodnej pirydyny 4c. Nastňpnie rodnik alkoksylowy Int -35 

ulega addycji do wiŃzania podw·jnego alkenu dajŃc rodnik Int -42, kt·rego utlenienie do 

karbokationu Int -43 zamyka cykl katalityczny. Struktura finalnego produktu zaleŨy od 

zastosowanego nukleofila, przy czym zesp·ğ Dagousseta stosowağ jedynie rozpuszczalniki ï 

wodň, alkohole i acetonitryl.    

 

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

alken·w. 
 

Kluczem do sukcesu w metodzie Dagousseta okazağo siň zastosowanie odpowiedniego Ŧr·dğa 

rodnika alkoksylowego ï soli 51 zawierajŃcej podstawnik elektronoakceptorowy w pozycji 

4, a takŨe zasady uğawiajŃcej nukleofilowy atak czŃsteczki wody na karbokation Int -43. 

O wysokiej uŨytecznoŜci syntetycznej procesu Ŝwiadczy bardzo szeroki zakres stosowalnoŜci 

metody zar·wno pod wzglňdem wykorzystania pochodnych styren·w, jak i soli 
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pirydyniowych. Dodatkowo, moŨliwe jest prowadzenie reakcji w przepğywie co znaczŃco 

skraca jej czas, a takŨe pozwala otrzymaĺ poŨŃdane produkty nawet w skali kilkugramowej. 

 WyjŃtkowym przykğadem rodnika alkoksylowego jest charakteryzujŃcy siň wyŨszŃ 

stabilnoŜciŃ rodnik trifluorometoksylowy, 
Å
OCF3. Mimo obecnoŜci tego ugrupowania 

w wielu zwiŃzkach o znaczeniu biologicznym, iloŜĺ metod wprowadzania go do czŃsteczek 

organicznych jest bardzo ograniczona. Gğ·wny problem stanowi znalezienie stabilnego 

w warunkach laboratoryjnych i ğatwego w syntezie prekursora odpowiednich rodnik·w. 

Istotnym przeğomem byğa praca Ngai opisujŃca generowanie 
Å
OCF3 w wyniku 

homolitycznego rozpadu wiŃzania NïO pod wpğywem Ŝwiatğa widzialnego.
71

 Niestety 

synteza substratu jest aŨ trzyetapowa. Zesp·ğ Togniôego udowodniğ jednak, Ũe r·wnie 

dogodnym reagentem moŨe byĺ s·l N-trifluorometoksypirydyniowa 51b powstajŃca 

w jednoetapowej syntezie z dostňpnych handlowo tlenku pirydyny 66 i odczynnika 

Togniôego I (Schemat 2.33.).
72

 Poza wysokŃ stabilnoŜciŃ i odpornoŜciŃ na wilgoĺ czy tlen, 

zaletŃ soli 51b jest jej niski potencjağ redukcji (ï0.75 V vs. SCE) umoŨliwiajŃcy stosowanie 

kompleksu rutenu. Togni zsyntetyzowany przez siebie prekursor wykorzystağ 

w fotokatalitycznym trifluorometoksylowaniu aren·w otrzymujŃc szerokie spektrum 

produkt·w, takŨe tych o znaczeniu biologicznym. Choĺ wydajnoŜci sŃ zadowalajŃce lub 

niskie, metoda stanowi znaczŃcy wkğad w rozw·j dostňpnoŜci 
Å
OCF3 w procesach 

funkcjonalizacji zwiŃzk·w organicznych.  

 

Schemat 2.33. Fotokatalityczne trifluorometoksylowanie aren·w solŃ 

N-trifluorometoksypirydyniowŃ 51b. 
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2.4.2. Rodniki karboksylanowe 

 

 Wszystkie przytoczone dotychczas przykğady zastosowaŒ soli pirydyniowych 

w reakcjach indukowanych Ŝwiatğem widzialnym wymagağy wykorzystania 

zsyntetyzowanych uprzednio substrat·w. Mimo Ũe otrzymywanie wiňkszoŜci pochodnych 

przebiega wydajnie i szybko w jednym etapie, naturalnym celem chemik·w jest 

minimalizowanie iloŜci niezbňdnych do wykonania krok·w. JuŨ w 2015 roku Stephenson 

zauwaŨyğ, Ũe sole N-(acyloksy)pirydyniowe 52 mogŃ tworzyĺ siň in situ z tlenku pirydyny 

(68) i bezwodnik·w lub chlork·w kwasowych (Schemat 2.34.).
73

 Fotokatalityczna redukcja 

przebiega z wytworzeniem bardzo reaktywnych rodnik·w karboksylanowych Int -36, kt·re 

najczňŜciej ulegajŃ dekarboksylacji z eliminacjŃ stabilnej czŃsteczki CO2 i zdolnego do 

dalszych transformacji rodnika alkilowego Int -2. PodejŜcie moŨna zatem traktowaĺ jako 

unikatowŃ metodň alkilowania zwiŃzk·w organicznych pochodnymi kwas·w 

karboksylowych przebiegajŃcŃ poprzez sole pirydyniowe 52.  

 

Schemat 2.34. Fotokatalityczne generowanie rodnik·w alkilowych Int -2 poprzez tworzŃce siň in situ 

sole N-(acyloksy)pirydyniowe 52. 
 

 

 OdkrytŃ reaktywnoŜĺ soli N-(acyloksy)pirydyniowych 52 Stephenson wykorzystağ do 

trifluorometylowania aren·w, heterocykli i zwiŃzk·w winylowych. WychodzŃc z tanich 

reagent·w czyli kwasu trifluorooctowego oraz tlenku pirydyny (68) i stosujŃc kompleks 

Ru(bpy)3Cl2 wzbudzany przez Ŝwiatğo niebieskie otrzymağ szereg trifluorometylowanych 

zwiŃzk·w 69 (Schemat 2.35.).
74

 Mimo doŜĺ niskich wydajnoŜci uzyskiwanych produkt·w 

(w wiňkszoŜci przypadk·w < 50%) metoda posiada szereg zalet praktycznych ï zachodzŃca 

reakcja nie jest wraŨliwa na obecnoŜĺ tlenu czy wilgoci, a takŨe moŨe byĺ prowadzona 

w duŨej skali, siňgajŃcej nawet 100 g. PowyŨsze, w poğŃczeniu z niskimi kosztami 

substrat·w i moŨliwoŜciŃ stosowania nawet jedynie 0.1 mol% PC, daje potencjağ do 

wykorzystywania procesu takŨe w przemyŜle chemicznym. 
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Schemat 2.35. Rodnikowe trifluorometylowanie aren·w, heterocykli i zwiŃzk·w winylowych przy 

zastosowaniu generowanych in situ soli pirydyniowych 52. 

 

Modyfikacja struktury wyjŜciowego tlenku pirydyny ma istotny wpğyw na przebieg reakcji. 

Zastosowanie pochodnej 70 zawierajŃcej grupň fenylowŃ w pozycji 4 powoduje nie tylko 

znaczŃcy wzrost wydajnoŜci otrzymywanych produkt·w (Ŝrednio o 20%), ale pozwala teŨ na 

moŨliwoŜĺ prowadzenia procesu bez dodatku fotokatalizatora. Utworzona in situ s·l 52a 

moŨe bowiem ulegaĺ fotokatalitycznej redukcji wedğug dw·ch mechanizm·w ï zar·wno pod 

wpğywem dziağania PC jak i poprzez tworzenie kompleksu EDA z tlenkiem pirydyny 70 lub 

heterocyklicznym substratem (Schemat 2.36.).
75

 Dodatkowo, zakres stosowalnoŜci metody 

rozszerzono takŨe o inne podstawniki perfluoroalkilowe, takie jak ïCF2CF3 lub ï(CF2)2CF3. 

Podobnie jak w poprzednich warunkach, proces moŨna prowadziĺ w duŨej skali, a takŨe 

w przepğywie, przy czym istotnŃ rolň odgrywa zastosowanie odpowiedniego Ŧr·dğa Ŝwiatğa ï 

osiŃgniňcie wysokiej konwersji moŨliwe jest tylko przy duŨym strumieniu foton·w. 

 
Schemat 2.36. Dwa moŨliwe mechanizmy rodnikowego trifluorometylowania zwiŃzk·w 

heterocyklicznych poprzez generowanŃ in situ pochodnŃ 52a. 
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 Grupa CF3 stanowi podstawowy bioizoster grupy metylowej, dlatego rozw·j metod 

bezpoŜredniego trifluorometylowania zwiŃzk·w organicznych jest niezwykle istotny dla 

przemysğu farmaceutycznego. Fakt ten potwierdza duŨe zainteresowanie r·Ũnych grup 

badawczych poszukiwaniem nowych sposob·w tego rodzaju funkcjonalizacji, w oparciu 

o tworzenie soli pirydyniowych 52 in situ z tlenku pirydyny (68). Duan zaproponowağ 

rodnikowy proces trifluorometylowania pochodnych kumaryn 57 katalizowany kompleksem 

rutenu 73, kt·ry moŨna odzyskaĺ po reakcji fotokatalitycznej (Schemat 2.37.).
76

 Dziňki 

wprowadzeniu podstawnik·w alkilowych do pierŜcieni bipirydylowych, PC 73 wykazuje 

dobrŃ rozpuszczalnoŜĺ w heksanie, zatem ekstrakcja mieszaniny reakcyjnej umoŨliwia ğatwe 

rozdzielenie produkt·w (pozostajŃ w warstwie MeCN), od katalizatora (przechodzi do 

heksanu). Co waŨne, odzyskany fotokatalizator 73 moŨna stosowaĺ nawet do 6 razy, co 

powoduje tylko nieznaczny spadek wydajnoŜci (66% vs. 51%). Dodatkowo, warunki metody 

umoŨliwiajŃ wprowadzanie grup pentafluoroetylowych dziňki zastŃpieniu bezwodnika 

trifluorooctowego (71) bezwodnikiem pentafluoropropionowym. 

 

Schemat 2.37. Fotokatalityczne trifluorometylowanie pochodnych kumaryn 57 przy zastosowaniu 

kompleksu Ru 73. 
 

 Praktyczna metoda generowania rodnik·w alkilowych Int -2 z reszt kwasowych 

poprzez redoks-aktywne sole pirydyniowe 52 opracowana przez Stephensona zostağa 

wykorzystana do funkcjonalizacji zwiŃzk·w organicznych r·wnieŨ innymi podstawnikami. 

StosujŃc bezwodnik chlorodifluorooctowy (74) opracowano wydajny spos·b wprowadzania 

rodnika 
Å
CF2Cl do aren·w i heterocykli (Schemat 2.38.).

73
 Ma on charakter elektrofilowy, 

a wiňc w przeciwieŒstwie do rodnika 
Å
CF2H o charakterze nukleofilowym, z ğatwoŜciŃ ulega 

addycji do bogatych w elektrony zwiŃzk·w aromatycznych. Co ciekawe, uwodornienie 

produkt·w chlorodifluorometylowania 75 prowadzi do difluorometylowanych aren·w 76, 

kt·rych bezpoŜrednia synteza jest niezwykle wymagajŃca ze wzglňdu na niezgodnoŜĺ 
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czynnik·w filowoŜci rodnik·w. W tym kontekŜcie podstawnik ïCF2Cl moŨe byĺ wiňc 

traktowany jako prekursor grupy ïCF2H. Podobnie jak w przypadku trifluorometylowania, 

w reakcji indukowanej Ŝwiatğem widzialnym uzyskuje siň lepsze rezultaty przy zastosowaniu 

tlenku pirydny 70 zawierajŃcego podstawnik fenylowy.  

PowyŨszŃ metodologiň Stephenson wykorzystağ takŨe w funkcjonalizacji dipodstawionych 

alkin·w 49 prowadzŃcej selektywnie do gem-difluoroenon·w 77 z doskonağymi 

wydajnoŜciami rzňdu 90%. Ponadto, zatrzymanie reakcji fotokatalitycznej poprzez dodatek 

trietyloaminy i odpowiedniego alkoholu daje bezpoŜredni dostňp do ɓ-ketoestr·w 78 

(Schemat 2.38.). 

 

Schemat 2.38. Zastosowanie rodnik·w chlorodifluorometylenowych w fotokatalitycznych 

funkcjonalizacjach zwiŃzk·w organicznych. 

 
 

 Generowanie soli pirydyniowych z tlenk·w pirydyny zachodzi takŨe przy 

zastosowaniu chlork·w kwasowych 79. Uzyskiwane w ten spos·b nukleofilowe rodniki 

alkilowe Int -2 mogŃ byĺ z powodzeniem stosowane w funkcjonalizacji zwiŃzk·w 

aromatycznych, zatem reakcjň moŨna traktowaĺ jako komplementarnŃ w stosunku do 

zastosowaŒ soli Katritzkyôego. W obu procesach wykorzystuje siň ten sam kompleks irydu 

oraz Ŝwiatğo niebieskie, zatem o wyborze metody decyduje przede wszystkim dostňpnoŜĺ 

substrat·w. W warunkach opracowanych przez Stephensona dodatkowo moŨna alkilowaĺ 

zğoŨone czŃsteczki, takie jak pochodne imidazopirydazyny czy brymonidynň ï lek stosowany 

w obniŨeniu ciŜnienia Ŝr·dgağkowego (Schemat 2.39.).
77
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Schemat 2.39. Alkilowanie zwiŃzk·w heterocyklicznych przy wykorzystaniu generowanych in situ 

soli N-(acyloksy)pirydyniowych 52. 
 

 Dotychczasowe przykğady wskazujŃ, Ũe wytworzone w fotokatalitycznej redukcji soli 

pirydyniowych rodniki karboksylanowe Int -36 zawsze ulegajŃ szybkiej dekarboksylacji co 

uniemoŨliwia bezpoŜrednie, rodnikowe karboksylowanie zwiŃzk·w organicznych. 

Mechanizm ten moŨna jednak znacznie spowolniĺ, jeŜli w wyniku eliminacji CO2 powstaje 

mağo stabilny rodnik, np. rodnik arylowy. PodejŜcie to byğo juŨ stosowane zar·wno 

w procesach miňdzy- jak i wewnŃtrzczŃsteczkowych, przy czym Ŧr·dğem rodnik·w 
Å
O(O)CR 

byğy odpowiednio nadtlenki dibenzoilowe
78,79

 lub wolne grupy karboksylowe.
80,81

 Akita 

i Koike przeprowadzili  analogiczny proces funkcjonalizacji aren·w stosujŃc sole 

N-(aroiloksy)pirydyniowe (Schemat 2.40.).
82

 KluczowŃ rolň w syntezie substrat·w odgrywa 

struktura tlenku pirydyny, poniewaŨ stabilnoŜĺ, umoŨliwiajŃcŃ wyizolowanie soli w czystej 

postaci, wykazujŃ jedynie pochodne tlenku 2,6-lutydyny (80). Jako odczynniki acylujŃce 

moŨna natomiast stosowaĺ chlorki benzoilowe 81 zawierajŃce grupy elektronodonorowe 

i elektronoakceptorowe, chociaŨ najwyŨsze wydajnoŜci otrzymuje siň dla ubogiej 

w elektrony pochodnej 52c. Mimo iŨ przedstawiony przez autor·w zakres stosowalnoŜci 

metody ograniczony jest jedynie do prostych zwiŃzk·w aromatycznych, reakcja stanowi 

waŨny przykğad reaktywnoŜci soli N-(acyloksy)pirydyniowych w procesach fotoredoks. 

 
Schemat 2.40. Fotokatalityczne aroiloksylowanie zwiŃzk·w aromatycznych solami 

N-(aroiloksy)pirydyniowymi. 
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2.5. Sole pirydyniowe jako reagenty bifunkcyjne 
 

 Jak wynika z om·wionych dotychczas zastosowaŒ soli pirydyniowych, 

fotokatalityczna redukcja tych zwiŃzk·w zawsze prowadzi do powstania dw·ch indywidu·w 

ï reaktywnego rodnika oraz pirydyny 4. W wiňkszoŜci opisanych juŨ przypadk·w pirydyna 

stanowi jedynie produkt uboczny lub, sporadycznie, peğni rolň zasady umoŨliwiajŃc 

przeniesienie protonu. Z drugiej strony, pierŜcieŒ pirydynowy w strukturze soli podatny jest 

na atak wolnych rodnik·w, a wiňc moŨe ulegaĺ reakcjom substytucji. W tym kontekŜcie sole 

pirydyniowe moŨna wiňc potencjalnie traktowaĺ jak reagenty bifunkcyjne, tzn. prekursory 

wolnych rodnik·w, a takŨe grupy pirydylowej. Niniejszy rozdziağ zawiera om·wienie 

zastosowaŒ, w kt·rych przynajmniej jednym z zachodzŃcych proces·w jest pirydylowanie 

(Schemat 2.41.). 

 
Schemat 2.41. Zastosowanie soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych jako reagent·w 

bifunkcyjnych.   
 

2.5.1. 1,2-Difunkcjonalizacja alken·w 

 

 Potencjağ soli pirydyniowych jako reagent·w bifunkcyjnych po raz pierwszy 

wykorzystağ Su w stereospecyficznym procesie pirydylowania alken·w ubogich w elektrony 

(Schemat 2.42.).
83

 W tym przypadku mechanizm procesu znacznie odbiega od tych 

omawianych w poprzednich przykğadach. W pierwszym etapie wytworzony z soli 

pirydyniowej 83 ylid Int -47 ulega 1,3-dipolarnej cykloaddycji do akceptora Michaela, przy 

czym proces zachodzi z wysokŃ syn-diastereoselektywnoŜciŃ. PowstajŃcy produkt Int -48, 

zawierajŃcy w swej strukturze zar·wno donor elektron·w (grupa pirydylowa), jak i akceptor 

(odpowiedni podstawnik A), absorbuje Ŝwiatğo widzialne ulegajŃc wzbudzeniu, co umoŨliwia 
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wewnŃtrzczŃsteczkowy proces SET dajŃcy Int -49. Przeniesienie protonu w Int -49 prowadzi 

do powstania dirodnika Int -50, kt·ry ulega fragmentacji typu aza-Norrisha II dajŃc Int -51. 

Proces koŒczy tautomeryzacja Int -51 do finalnego produktu 84, kt·ry w zaleŨnoŜci od 

struktury wyjŜciowego alkenu moŨe byĺ diastereoizomerem syn (dla E-alken·w) lub anti 

(dla Z-alken·w). Metoda nie wymaga zatem stosowania dodatku fotokatalizatora 

i charakteryzuje siň doskonağŃ regio- i diastereoselektywnoŜciŃ. Co wiňcej, wykazuje dobrŃ 

tolerancjň grup funkcyjnych obecnych w podstawnikach benzoilowych czy akceptorach 

Michaela, a takŨe moŨe byĺ nawet stosowana w funkcjonalizacji zwiŃzk·w zğoŨonych takich 

jak bisakodyl (preparat przeczyszczajŃcy) czy pochodne steroid·w.  

 

Schemat 2.42. Zastosowanie bromk·w pirydyniowych 83 w fotokatalitycznym pirydylowaniu 

akceptor·w Michaela. 
 

 Sole pirydyniowe moŨna stosowaĺ takŨe w indukowanej Ŝwiatğem widzialnym 

1,2-difunkcjonalizacji nieaktywowanych alken·w. Hong wykorzystağ w tym celu unikatowe 

sole N-alkenoksypirydyniowe 85 otrzymywane z tlenku pirydyny (68) i odpowiednich 

alkin·w 49 (Schemat 2.43.).
84

 W warunkach reakcji fotokatalitycznych stanowiŃ one 

prekursor rodnik·w Ŭ-karbonylowych Int -52, kt·re ulegajŃ addycji do wiŃzaŒ podw·jnych. 

Aby powstağ produkt difunkcjonalizacji, rodnik Int -53 musi selektywnie reagowaĺ 

z czŃsteczkŃ soli 85, dlatego substrat ten stosowany jest w nadmiarze. Nastňpnie addukt 

Int -54 moŨe albo zostaĺ utleniony przez kompleks irydu do pochodnej Int -55, albo ulec 

deprotonowaniu i rozpadowi do produktu 85 i rodnika Int -52. Zmierzona przy naŜwietlaniu 
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niebieskimi diodami LED wydajnoŜĺ kwantowa reakcji ū = 18.6 wskazuje jednak na 

znaczny udziağ ğaŒcuch·w rodnikowych w omawianym procesie. 

W opracowanej metodzie finalnym produktem sŃ ɔ-pirydyloketony 86 powstajŃce 

z wydajnoŜciami w zakresie 46ï90%. DobrŃ reaktywnoŜĺ wykazujŃ jedynie alkeny 

terminalne, jednak zar·wno z podstawnikami aromatycznymi, jak i alifatycznymi. Zakres 

stosowalnoŜci soli pirydyniowych 85 jest r·wnie bogaty, dobrze tolerowane sŃ grupy 

alkoksylowe, estrowe, imidowe czy atomy halogen·w. Transformacja pozwala zatem 

otrzymaĺ wysoko sfunkcjonalizowane zwiŃzki organiczne przy zachowaniu ğagodnych 

warunk·w reakcji, a co najwaŨniejsze doskonağej ekonomii atomowej.   

 

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

 

 PowyŨszy przykğad wskazuje, Ũe pirydylowanie alken·w zachodzi poprzez addycjň 

rodnika alkilowego Int -53 do soli pirydyniowej 85, a nie do wolnej pirydyny 4 powstajŃcej 

w wyniku redukcji 85. Fakt ten ma kluczowe znaczenie dla regioselektywnoŜci procesu, co 

doskonale pokazuje reakcja aminopirydylowania eter·w lub amin winylowych 87 solami 

N-aminopirydyniowymi 36 (Schemat 2.44.).
85

 W tym przypadku pierŜcieŒ pirydynowy ulega 

funkcjonalizacji w pozycji 4, a nie jak dotychczas 2, co wynika ze stabilizacji powstajŃcego 

stanu przejŜciowego. Przy podstawieniu w pozycji 4 atomy tlenu grupy tosylowej 
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posiadajŃce czŃstkowy ğadunek ujemny mogŃ oddziağywaĺ z ğadunkiem dodatnim pierŜcienia 

pirydyniowego, natomiast w strukturze stanu przejŜciowego tworzŃcego siň w trakcie ataku 

na pozycjň 2 tego rodzaju oddziağywanie nie jest moŨliwe. Dziňki temu metoda stanowi 

dogodny i selektywny spos·b syntezy difunkcjonalizowanych pochodnych alken·w bogatych 

w elektrony. 

 

Schemat 2.44. Fotokatalityczne aminopirydylowanie eter·w lub amin winylowych 87 solami 

N-aminopirydyniowymi 36. 

 

 Szczeg·lnym przypadkiem wykorzystania bifunkcyjnego charakteru soli 

pirydyniowych w 1,2-difunkcjonalizacji olefin jest opracowany przez Honga proces 

jednoczesnego trifluorometylowania i pirydylowania nieaktywowanych alken·w (Schemat 

2.45.).
86

 W warunkach reakcji rodniki 
Å
CF3 Int -46 generowane sŃ z reagenta Langloisa 

(trifluorometanosulfinianu sodu (89), NaSO2CF3) w wyniku utlenienia eozynŃ Y lub poprzez 

bezpoŜredniŃ reakcjň z wytworzonymi z soli pirydyniowej 51b rodnikami 
Å
OMe Int -60. 

Podobnie wiňc jak w metodzie prowadzŃcej do ɔ-pirydyloketon·w 86 (Schemat 2.43.), 

mechanizm reakcji zakğada moŨliwoŜĺ tworzenia siň ğaŒcuch·w rodnikowych. Co ciekawe, 

wyznaczone wydajnoŜci kwantowe r·ŨniŃ siň w zaleŨnoŜci od zastosowanego Ŧr·dğa Ŝwiatğa 

ï ū = 7.51 dla diod o barwie niebieskiej wskazuje na wiňkszy wpğyw proces·w 
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ğaŒcuchowych, natomiast ū = 0.81 dla Ŝwiatğa zielonego sugeruje, Ũe nie majŃ one 

znaczŃcego udziağu. Mimo iŨ zastosowane przez Honga warunki umoŨliwiajŃ jedynie 

funkcjonalizacjň monopodstawionych alken·w, reakcja daje dostňp do szerokiego spektrum 

pochodnych 90 zawierajŃcych waŨne, szczeg·lnie w przemyŜle farmaceutycznym, grupy 

pirydylowŃ i trifluorometylowŃ. 

  
Schemat 2.45. Fotokatalityczny proces jednoczesnego trifluorometylowania i pirydylowania olefin 

przy zastosowaniu soli N-metoksypirydyniowej 51b. 

 

2.5.2. Funkcjonalizacja pirydyn 

 

 PierŜcieŒ pirydynowy jest waŨnym elementem strukturalnym obecnym w duŨej 

czňŜci zwiŃzk·w o znaczeniu biologicznym, czy pochodnych stosowanych 

w materiağoznawstwie. Poszukiwanie bezpoŜrednich i selektywnych metod funkcjonalizacji 

pirydyn ma wiňc ogromne znaczenie z punktu widzenia chemii medycznej i przemysğowej. 

Szczeg·lny wkğad w rozw·j zastosowaŒ soli pirydyniowych w tej dziedzinie ma grupa 

Honga, kt·ra opracowağa regioselektywne metody fosfonowania, karbamoilowania, a takŨe 

acylowania pierŜcienia pirydyniowego w strukturze soli. 

 PoczŃtkowo Hong zastosowağ pochodne soli N-etoksypirydyniowych 51, kt·re 

w procesie fotokatalitycznym peğniŃ podw·jnŃ rolň (Schemat 2.46.).
87

 Po pierwsze, stanowiŃ 

prekursory reaktywnych rodnik·w etoksylowych Int -38, kt·re w wyniku odszczepienia 

protonu generujŃ rodniki fosfinoilowe lub karbamoilowe Int -62. Po drugie, ulegajŃ 

rodnikowej funkcjonalizacji w pozycji 2 lub 4 o czym decyduje energia wytworzonego stanu 

przejŜciowego. PrzyciŃganie elektrostatyczne pomiňdzy grupŃ ketonowŃ a atomem azotu 
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w pierŜcieniu pirydyniowym kieruje addycjň rodnika karbamoilowego w pozycjň 2. 

W rodniku fosfinoilowym oddziağywanie to nie jest moŨliwe, poniewaŨ wiňkszy rozmiar 

atomu fosforu nie pozwala atomom tlenu i azotu wystarczajŃco zbliŨyĺ siň do siebie, co 

faworyzuje atak w pozycjň 4. Pozostağe warunki reakcji sŃ identyczne, a wiňc obserwowana 

selektywnoŜĺ wynika jedynie z czynnik·w elektronowych i sterycznych. 

 

Schemat 2.46. Regioselektywne procesy fosfonowania i karbamoilowania pochodnych pirydyn przy 

wykorzystaniu soli N-etoksypirydyniowych 51. 

 

 Wykorzystanie wpğywu energii tworzŃcych siň stan·w przejŜciowych na przebieg 

rodnikowej funkcjonalizacji soli pirydyniowych umoŨliwiğo opracowanie warunk·w 

regioselektywnego acylowania pirydyn (2.47.).
88

 W tym przypadku kluczem do uzyskania 

wysokiej selektywnoŜci byğo zastosowanie odpowiedniego rodzaju soli pirydyniowej ï dla 

pochodnych N-aminowych 36 rodnik acylowy ulega addycji w pozycji 4, natomiast dla 

N-alkoksylowych 51 w pozycji 2. Podobnie jak w poprzednim przykğadzie, produkt 

funkcjonalizacji w pozycji 2 97 jest wynikiem stabilizujŃcego stan przejŜciowy 

oddziağywania pomiňdzy grupŃ karbonylowŃ rodnika acylowego, a atomem azotu pierŜcienia 

pirydyniowego. Natomiast obecnoŜĺ grupy ïNMeTs w strukturze soli 36 powoduje zbyt duŨe 

zatğoczenie steryczne uniemoŨliwiajŃce atak w pozycjň 2 (Rysunek 2.2.).  

 

Schemat 2.47. Selektywne acylowanie pirydyn przy zastosowaniu soli N-amino- lub 

N-alkoksypirydyniowych, 36 lub 51. 
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Rysunek 2.2. MoŨliwe stany przejŜciowe w reakcji acylowania pirydyn przy zastosowaniu soli 

N-amino- lub N-alkoksypirydyniowych, 36 lub 51. 

  

Obie opracowane przez Honga metody umoŨliwiajŃ syntezň zfunkcjonalizowanych pirydyn 

z doskonağymi i zadowalajŃcymi wydajnoŜciami, a co szczeg·lnie istotne mogŃ byĺ 

wykorzystywane do tworzenia bibliotek pochodnych o potencjalnej aktywnoŜci biologicznej. 

Doskonağym przykğadem, tego jak stosujŃc odpowiedni rodzaj soli oraz dobierajŃc warunki 

reakcji z jednej czŃsteczki moŨna otrzymaĺ aŨ 4 r·Ũne zwiŃzki, jest funkcjonalizacja leku 

przeciwnowotworowego, wismodegibu (98) (Schemat 2.48.). Odpowiednie substraty 

otrzymuje siň, w tym przypadku, poprzez utlenienie lub aminowanie pierŜcienia 

pirydynowego w 98.
87,88

   

 

Schemat 2.48. Fotokatalityczne metody funkcjonalizacji soli pirydyniowej 99 otrzymanej 

z wismodegibu (98). 
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 Jak podkreŜlağam juŨ wczeŜniej, funkcjonalizacja pierŜcienia pirydynowego 

w strukturze soli pirydyniowych zachodzi w wiňkszoŜci przypadk·w poprzez rodnikowŃ 

addycjň do soli. Inne podejŜcie zastosowağ Stephenson wykorzystujŃc, opracowanŃ w jego 

grupie, metodologiň tworzenia soli pirydyniowych 52 in situ. WychodzŃc z odpowiednich 

tlenk·w pirydyny 105 i chlork·w kwasowych 79 przeprowadziğ rodnikowe alkilowanie 

pirydyn przebiegajŃce poprzez addycjň 
Å
R bezpoŜrednio do powstajŃcej w fotokatalitycznej 

redukcji soli pochodnej pirydyny (Schemat 2.49.).
77

 W metodzie moŨna stosowaĺ rodniki 

pierwszo-, drugo- i trzeciorzňdowe, jednak regioselektywnoŜĺ procesu jest niska co skutkuje 

niezbyt wysokimi wydajnoŜciami otrzymywanych produkt·w 106. 

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

pirydyniowe 52.     

 

2.5.3. Funkcjonalizacje przebiegajŃce z migracjŃ grupy pirydylowej 

 

 ProwadzŃc intensywne badania nad zastosowaniami soli pirydyniowych 

w fotokatalizie grupa Honga okryğa, Ũe reakcje pirydylowania mogŃ zachodziĺ takŨe poprzez 

mechanizm 1,5-HAT. PowstajŃcy z redukcji soli pirydyniowej 107 rodnik Int -69 ulega 

przegrupowaniu poprzez przeniesienie protonu do bardziej stabilnego rodnika Int -70, kt·ry 

nastňpnie przyğŃcza siň do wyjŜciowej soli 107. Ze wzglňdu na znaczne zatğoczenie steryczne 

pozycji 2 pierŜcienia pirydyniowego, addycja rodnika Int -70 zachodzi selektywnie w pozycji 

4 (Schemat 2.50.). 
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Schemat 2.50. Og·lny mechanizm funkcjonalizacji pirydyn poprzez redukcjň soli pirydyniowej 107 

i proces 1,5-HAT. 

 

W reakcji moŨna stosowaĺ zar·wno N-alkoksylowe jak i N-aminowe sole pirydyniowe 

107a-c, kt·re dajŃ dostňp do 4-pirydyloalkoholi 108a (Schemat 2.51A.),
89

 

4-pirydylosulfonamid·w 108b (Schemat 2.51B.) oraz 4-pirydyloamid·w 108c (Schemat 

2.51C.).
90

 Wszystkie reakcje katalizowane sŃ przez barwnik organiczny, pochodnŃ chinolonu 

94 (Schemat 2.46.) i zachodzŃ pod wpğywem Ŝwiatğa o barwie niebieskiej. Najlepsze 

wydajnoŜci uzyskuje siň jeŜli Int -70 jest rodnikiem trzeciorzňdowym, choĺ metoda nie jest 

ograniczona tylko do tego typu pochodnych. R·wnieŨ i w tym przypadku o szczeg·lnej 

uŨytecznoŜci syntetycznej przemiany Ŝwiadczy moŨliwoŜĺ wprowadzania do reakcji 

fotokatalitycznej wysoko sfunkcjonalizowanych substrat·w, takich jak steroidy czy leki.    

 
Schemat 2.51. Fotokatalityczna metoda otrzymywania A) 4-pirydyloalkoholi 108a, 

B) 4-pirydylosulfonamid·w 108b i C) 4-pirydyloamid·w 108c. 

 

 W zaleŨnoŜci od struktury podstawnika alkilowego soli 107 rodnik Int -69 moŨe 

ulegaĺ r·wnieŨ innym procesom. ObecnoŜĺ wiŃzania podw·jnego pomiňdzy wňglem 4 i 5 

w Int -71 daje moŨliwoŜĺ wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji z utworzeniem pierŜcienia 

piňcioczğonowego (Schemat 2.52.). Hong wykorzystağ tŃ reaktywnoŜĺ do otrzymywania 
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pochodnych tetrahydrofuranu 109 i 110 zawierajŃcych podstawnik pirydylowy.
90

 Zgodnie 

z oczekiwaniami proces zachodzi z najwyŨszymi wydajnoŜciami dla substrat·w 

zawierajŃcych alkilowe podstawniki R
1
 i R

2
. ObecnoŜĺ tych podstawnik·w ma takŨe wpğyw 

na regioselektywnoŜĺ addycji soli pirydyniowej ï jeŜli rodnik Int -72 jest trzeciorzňdowy, 

w wyniku zatğoczenia sterycznego selektywnie zachodzi podstawienie w pozycji 4, natomiast 

w przypadku rodnik·w drugo- i pierwszorzňdowych addycja nastňpuje w pozycji 2.   

 

Schemat 2.52. Fotokatalityczna metoda otrzymywania pochodnych tetrahydrofuranu 109 i 110 

w wyniku wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji rodnik·w Int -71 powstağych z soli pirydyniowych 
107d. 

 

 Przy odpowiednim doborze reagent·w rodnikowa addycja do wiŃzania podw·jnego 

obecnego w strukturze soli pirydyniowych moŨe poprzedzaĺ ich fotokatalitycznŃ redukcjň. 

Warunkiem niezbňdnym dla takiego procesu jest zastosowanie substratu silniej 

wygaszajŃcego fluorescencjň PC niŨ s·l 111, jak w przypadku trifluorometanosulfinianu 

sodu (89) w obecnoŜci wzbudzonej czŃsteczki eozyny Y (Schemat 2.53.).
89

 Dziňki temu 

redukcja EY prowadzi do utworzenia reaktywnych rodnik·w 
Å
CF3 Int -46, kt·re przyğŃczajŃ 

siň do terminalnego atomu wňgla soli 111. Nastňpnie, rodnik Int -73 ulega 

wewnŃtrzczŃsteczkowej addycji endo dajŃc kationorodnik Int -74. Na tym etapie Int -74 moŨe 

zar·wno przyjŃĺ elektron redukujŃc siň do Int -75 co zamyka cykl katalityczny, jak 

i przeksztağciĺ siň w rodnik Int -76 w wyniku homolitycznego rozerwania wiŃzania NïO. 

Badania mechanistyczne (ū = 5.1) wykazağy, iŨ tworzenie siň ğaŒcuch·w rodnikowych ma 
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znaczny wpğyw na przebieg procesu, a wiňc druga ŜcieŨka jest uprzywilejowana. W obu 

scenariuszach finalny produkt 112 powstaje dziňki protonowaniu anionu Int -77. 

Zrozumienie aspekt·w mechanistycznych reakcji pozwala wyjaŜniĺ jej regioselektywnoŜĺ 

oraz reaktywnoŜĺ poszczeg·lnych substrat·w. PoniewaŨ transformacja przebiega przez 

cykliczny kationorodnik Int -74, pirydylowanie nastňpuje zawsze w pozycji 2. Ponadto, 

wydajnoŜci produkt·w ŜciŜle zaleŨŃ od dğugoŜci ğaŒcucha alkilowego, a tym samym 

wielkoŜci tworzŃcego siň pierŜcienia ï najlepsze rezultaty uzyskuje siň dla addycji 

przebiegajŃcych przez stan szeŜcio- i siedmioczğonowy, nieco niŨsze w wypadku 

oŜmioczğonowego, natomiast dla piňcioczğonowego powstajŃ Ŝladowe iloŜci produktu. Co 

warto podkreŜliĺ, w metodzie tej opr·cz reagenta Langloisa 89, z powodzeniem moŨna 

stosowaĺ takŨe tlenki diarylofosfin 53 dajŃce produkty jednoczesnego fosfonowania 

i pirydylowania.  

 

Schemat 2.53. Fotokatalityczne trifluorometylowanie soli pirydyniowych 111 z migracjŃ grupy 
pirydylowej. 
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2.6. Inne zastosowania soli pirydyniowych 
 

 

2.6.1. Reakcje trifluorometylowania 

 

 W chemii medycznej reakcje umoŨliwiajŃce bezpoŜrednie wprowadzanie grupy CF3 

do czŃsteczek organicznych sŃ jednymi z najbardziej poŨŃdanych transformacji. 

Z przykğad·w om·wionych w poprzednich podrozdziağach wynika, Ũe zastosowanie soli 

pirydyniowych 52 umoŨliwia trifluorometylowanie wedğug dw·ch mechanizm·w ï 

w wyniku dekarboksylowania rodnik·w 
Å
O(O)CCF3 Int -45, utworzonych w procesie redukcji 

soli 52a tworzonych in situ z tlenku pirydyny 70 i bezwodnika trifluorometylowego (71) 

(Schemat 2.36.) lub redukcji reagenta Langloisa 89, czemu towarzyszy addycja grupy 

pirydylowej (Schemat 2.45. i 2.53.). W obecnie znanej literaturze opisano takŨe dwie inne 

metody wykorzystujŃce sole pirydyniowe o zupeğnie innej strukturze. 

 Pierwszy z przykğad·w zakğada zastosowanie podejŜcia zbliŨonego do koncepcji 

Stephensona, a wiňc tworzenie reaktywnych soli w warunkach reakcji fotokatalitycznej 

(patrz str. 47). WychodzŃc z pirydyny (4d) i bezwodnika trifluorometanosulfonowego (113) 

Qing opracowağ proces funkcjonalizacji zwiŃzk·w aromatycznych, heteroaromatycznych, 

a takŨe wewnňtrznych alkin·w 49 przebiegajŃcy poprzez aktywny kompleks 115 (Schemat 

2.54.).
91

 Jednoelektronowa redukcja 115 daje rodnik Int -78, kt·ry ulega rozpadowi dajŃc 

rodnik trifluorometylowy Int -46 i stabilne czŃsteczki dwutlenku siarki i pirydyny (4d). 

Metoda pozwala na syntezň trifluorometylowych pochodnych aren·w bogatych i ubogich 

w elektrony 69, natomiast w przypadku alkin·w 49 umoŨliwia ich difunkcjonalizacjň, przy 

czym grupy OTf i CF3 wprowadzane sŃ po przeciwnych stronach wiŃzania podw·jnego. 

NajwiňkszŃ zaletŃ procesu jest moŨliwoŜĺ stosowania tanich i stabilnych substrat·w, 

w przeciwieŒstwie do popularnych metod wykorzystujŃcych drogie odczynniki 

trifluorometylujŃce, takie jak odczynnik Togniôego czy Umemoto.   
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Schemat 2.54. Trifluorometylowanie aren·w i alkin·w 49 poprzez s·l pirydyniowŃ 115 tworzonŃ in 

situ z pirydyny (4d) i bezwodnika trifluorometanosulfonowego (113). 

 

 W drugim przypadku Dilman zastosowağ unikatowy kompleks boranowy 116 

posiadajŃcy podstawnik CF3 i ligand tlenku pirydyny (Schemat 2.55.).
92

 Synteza substratu 

skğada siň z dw·ch etap·w ï w pierwszym z (trifluorometylo)trimetylosilanu (118) lub 

trifluorometanu (119) otrzymuje siň krystalicznŃ s·l trifluoroboranowŃ 121, kt·ra nastňpnie 

w reakcji z tlenkiem pirydyny 105 daje s·l pirydyniowŃ 116. Podobnie jak poprzednio, 

fotokatalityczna redukcja zwiŃzku 116 prowadzi do wygenerowania rodnika 
Å
CF3 Int -46, 

wolnej pirydyny 4 i tym razem anionu boranowego Int-80. ReaktywnoŜĺ 116 wykorzystano 

w reakcji trifluorometylowania alken·w z jednoczesnŃ nukleofilowŃ addycjŃ czŃsteczki 

rozpuszczalnika, np. metanolu. Reakcja jest katalizowana kompleksem miedzi(I), kt·rego 

potencjağ redukcji w stanie wzbudzonym ([
*
Cu(dap)2

+
/Cu(dap)2

2+
] = ï1.43 V vs. SCE) 

pozwala na redukcjň soli 116 niezaleŨnie od charakteru podstawnika R (Ered soli 116 znajduje 

siň w zakresie od ï1.22 V do ï1.01 V vs. SCE). Mimo iŨ metoda prowadzi do poŨŃdanych 

produkt·w 117 z bardzo dobrymi wydajnoŜciami, szczeg·lnie dla pochodnych styren·w, 

wadŃ procesu w por·wnaniu z poprzednio omawianymi jest koniecznoŜĺ dwuetapowej 

syntezy odpowiedniego reagenta trifluorometylujŃcego.   

Schemat 2.55. Fotokatalityczne trifluorometylowanie alken·w z zastosowaniem pirydyniowego 

kompleksu boranowego 116. 
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2.6.2. Reakcje z udziağem kationorodnika pirydylowego 

 

 Zdecydowana wiňkszoŜĺ zastosowaŒ soli pirydyniowych w reakcjach fotoredoks 

opiera siň na procesie SET miňdzy solŃ a donorem elektronu, czego wynikiem jest 

homolityczne zerwanie wiŃzania NïX i tym samym utworzenie reaktywnych rodnik·w oraz 

wolnej pirydyny 4. JeŜli jednak powstawanie anionu X
ï
 zamiast rodnika 

Å
X jest 

korzystniejsze ze wzglňd·w energetycznych, to moŨe nastŃpiĺ heterolityczny rozpad 

wiŃzania NïX prowadzŃcy do kationorodnika pirydylowego Int -81. Tego rodzaju sytuacjň 

obserwuje siň jedynie w przypadku soli N-fluoro- i N-sulfonyloksypirydyniowych, gdy 

powstajŃ bardzo stabilne aniony F
ï
 i TfO

ï
 (Schemat 2.56.). 

 

Schemat 2.56. Dwie ŜcieŨki rozpadu wiŃzania NïX w strukturze soli pirydyniowych w wyniku SET. 
 

 Elektrofilowe kationorodniki pirydylowe Int -81 stosowane sŃ w bezpoŜredniej 

funkcjonalizacji zwiŃzk·w aromatycznych zachodzŃcej wedğug mechanizmu substytucji 

elektrofilowej. W reakcji indukowanej Ŝwiatğem widzialnym moŨna otrzymaĺ N-arylowe sole 

pirydyniowe 124, zar·wno dla prostych aren·w, jak i zğoŨonych struktur heterocyklicznych 

(Schemat 2.57.).
93

 W przypadku obecnoŜci grup elektronoakceptorowych lub 

elektronodonorowych w pierŜcieniu aromatycznym, substytucja przebiega zgodnie 

z klasycznymi zasadami, a wiňc grupy EWG kierujŃ podstawienie w pozycjň 3, a EDG ï 2 

i 4. WaŨnŃ r·Ũnicň stanowi natomiast fakt, Ũe produkty uzyskuje siň z dobrŃ wydajnoŜciŃ 

w obu przypadkach, a wiňc dezaktywujŃcy wpğyw grup EWG nie odgrywa istotnej roli. 

PowstajŃce sole N-arylowe 124 sŃ uŨytecznymi produktami poŜrednimi, kt·re ğatwo ulegajŃ 

przeksztağceniom do innych pochodnych. Dodanie piperydyny do mieszaniny reakcyjnej 

prowadzi do odpowiednich anilin 125 w wyniku zachodzŃcej in situ aminolizy. Ponadto, 

pierŜcieŒ pirydyniowy podatny jest na uwodornienie, co daje moŨliwoŜĺ uzyskania 

N-arylowych piperydyn 126, jednak w tym przypadku konieczne jest wydzielenie soli 124 po 

reakcji fotokatalitycznej.     
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Schemat 2.57. Zastosowanie kationorodnik·w pirydylowych Int -81 w funkcjonalizacji zwiŃzk·w 

aromatycznych wraz z dalszymi przeksztağceniami N-arylowych soli pirydyniowych 124. 

 

 Warto podkreŜliĺ, Ũe strategia aminowania aren·w solŃ N-sulfonyloksypirydyniowŃ 

123 z nastňpczŃ aminolizŃ stanowi waŨnŃ metodň wprowadzania grupy aminowej do 

czŃsteczek organicznych na p·Ŧnym etapie syntezy, czňsto niemoŨliwŃ do przeprowadzenia 

na innej drodze. Ritter wykorzystağ omawiany proces w funkcjonalizacji zğoŨonych 

farmakofor·w w strukturze antybiotyk·w czy lek·w przeciwnowotworowych (Rysunek 

2.2.).
94

 W tym przypadku powstawanie wielu izomer·w aminowanych pochodnych stanowi 

atut, poniewaŨ daje dostňp do kilku analog·w, kt·re moŨna poddaĺ ocenie pod kŃtem ich 

aktywnoŜci biologicznej.   

 

Rysunek 2.2. Przykğady pochodnych moŨliwych do otrzymania poprzez fotokatalityczne aminowanie 

solami N-sulfonyloksypirydyniowymi 123 i nastňpczŃ aminolizň. 

 

 KontynuujŃc swoje badania Ritter odkryğ, Ũe zastosowanie soli 

N-sulfonyloksypirydyniowych 127 zawierajŃcych atomy chloru umoŨliwia przeksztağcenie 

N-arylowych produkt·w typu 128 w pochodne pirydynon·w 129 (Schemat 2.58.).
95

 

W zaleŨnoŜci od struktury substratu, a wiňc obecnoŜci podstawnika Cl w pozycji 4 lub 2, 

zasadowa hydroliza prowadzi odpowiednio do N-arylo-4-pirydynonu 129a lub 

N-arylo-2-pirydynonu 129b. Podobnie jak w poprzednich przykğadach, reakcja dobrze 

toleruje obecnoŜĺ r·Ũnych grup funkcyjnych, a w przypadku zğoŨonych czŃsteczek czňsto 

prowadzi do mieszaniny regioizomer·w.    
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Schemat 2.58. Fotokatalityczna metoda syntezy N-arylopirydynon·w 129 z zastosowaniem soli 

N-sulfonyloksypirydyniowych 127. 

 

2.6.3. Podw·jne ukğady katalityczne 

 

 Szczeg·lnŃ podgrupŃ reakcji indukowanych Ŝwiatğem widzialnym sŃ metody 

opierajŃce siň na wykorzystaniu dw·ch ukğad·w katalitycznych (ang. dual catalysis ï 

Ăpodw·jna katalizaò). PoğŃczenie katalizy fotoredoks z katalizŃ metalami przejŜciowymi 

oferuje dostňp do zupeğnie nowych transformacji chemicznych, niejednokrotnie 

niemoŨliwych do przeprowadzenia w inny spos·b. Punktem wsp·lnym tego rodzaju 

proces·w jest generowanie reaktywnych rodnik·w w cyklu fotokatalitycznym, a nastňpnie 

wytworzenie z nich metaloorganicznych zwiŃzk·w poŜrednich w cyklu katalizowanym przez 

kompleks metalu ï najczňŜciej niklu lub miedzi. Ponadto, kompleksy metali przejŜciowych 

mogŃ uczestniczyĺ w przeniesieniu pojedynczego elektronu domykajŃc cykl 

fotokatalityczny, natomiast PC sŃ zdolne do zmiany stopnia utlenienia metalu wpğywajŃc na 

jego reaktywnoŜĺ. NiezaleŨnie od mechanizmu oddziağywania cykli ze sobŃ, Ũaden z nich 

niezaleŨnie od siebie nie prowadzi do otrzymania poŨŃdanych produkt·w, co stanowi gğ·wnŃ 

ideň podw·jnej katalizy. 

 Zastosowanie powyŨszego podejŜcia w poğŃczeniu z wykorzystaniem soli 

pirydyniowych 3 umoŨliwiğo Molanderowi opracowanie metody sprzňgania bromk·w 

arylowych 130 z rodnikami alkilowymi Int -2 pochodzŃcymi z redukcji soli Katritzkyôego 

(Schemat 2.59.).
96

 Wedğug zaproponowanego przez autor·w mechanizmu proces rozpoczyna 

siň od wzbudzenia czŃsteczki fotokatalizatora 131 kwantem promieniowania Ŝwietlnego, 
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a nastňpnie redukcji PC przez donor elektron·w, w tym przypadku trietyloaminň. 

R·wnoczeŜnie, redukcja soli pirydyniowej 3 przez 
*
PC lub kompleks niklu 132 prowadzi do 

utworzenia rodnik·w alkilowych Int -2, kt·re ulegajŃ oksydatywnej addycji do Ni
0
Ln. 

W kolejnym etapie do kompleksu Int -82 przyğŃcza siň bromek arylowy 130, co umoŨliwia 

sprzňganie CïC i reduktywnŃ eliminacjň produktu 5. Oba cykle katalityczne zamyka 

redukcja kompleksu Ni
I
Ln przez anionorodnik PC

Åï
 czemu towarzyszy powr·t czŃsteczki PC 

do stanu podstawowego.  

Metoda Molandera ma szeroki zakres stosowalnoŜci i z dobrymi wydajnoŜciami pozwala 

otrzymaĺ alkilowe pochodne aren·w i zwiŃzk·w heterocyklicznych 5. Ograniczenie stanowi 

moŨliwoŜĺ stosowania jedynie alkilowych rodnik·w drugorzňdowych, a najlepsze rezultaty 

uzyskiwane sŃ dla soli Katritzkyôego posiadajŃcych podstawniki cykliczne. Dziňki 

zastosowaniu odpowiednich bromk·w arylowych 130, w procesie nie wystňpuje obecny przy 

funkcjonalizacji zwiŃzk·w aromatycznych problem regioselektywnoŜci, co stanowi istotny 

atut.   

 

Schemat 2.59. Sprzňganie bromk·w arylowych 130 z solami Katritzkyôego dziňki zastosowaniu 
dw·ch cykli katalitycznych. 
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 Drugi z proces·w opierajŃcych siň na dw·ch cyklach katalitycznych dotyczy 

wykorzystania soli N-alkoksypirydyniowych 133 jako Ŧr·dğa rodnik·w alkoksylowych 

Int -85 (Schemat 2.60.).
97

 W tym przypadku rodnik Int -85 generowany jest wyğŃcznie 

w wyniku fotokatalitycznej redukcji soli 133, a ze wzglňdu na jego wysokŃ reaktywnoŜĺ 

nastňpuje szybkie przeniesienie protonu 1,5-HAT. Na tym etapie mechanizm moŨe 

przebiegaĺ wedğug dw·ch alternatywnych ŜcieŨek. W pierwszej rodnik alkilowy Int -86 ulega 

reduktywnemu przeniesieniu liganda X dajŃc bezpoŜrednio produkt 135. Ten scenariusz jest 

szczeg·lnie uprzywilejowany w przypadku reakcji azydowania. Druga ŜcieŨka zakğada 

natomiast oksydatywnŃ addycjň rodnika Int -86 do kompleksu Cu
II
 Int -88 i nastňpczŃ 

reduktywnŃ eliminacjň z utworzeniem alkoholu 135. Oba cykle katalityczne zamyka SET 

miňdzy Ir
IV

, a wyjŜciowym kompleksem CuOAc. 

Opracowana metoda pozwala otrzymaĺ alkohole 135 sfunkcjonalizowane w odlegğych od 

siebie miejscach czŃsteczki. W zaleŨnoŜci od zastosowanego silanu 134 moŨliwe jest 

wprowadzenie grupy azydkowej, cyjanowej, a takŨe tiocyjanowej. WydajnoŜĺ procesu zaleŨy 

przede wszystkim od rzňdowoŜci rodnika Int -86 i, zgodnie z oczekiwaniami, jest najwyŨsza 

dla rodnik·w 3Á lub benzylowych.  

 

Schemat 2.60. Zastosowanie soli N-alkoksypirydyniowych 133 w funkcjonalizacji alkoholi przy 

wykorzystaniu cyklu fotokatalitycznego i cyklu katalizowanego kompleksem miedzi. 
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2.7. Podsumowanie 

 

 Obserwowany na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat niezwykğy rozw·j dziedziny 

fotokatalizy sprzyja odkrywaniu nowych, aktywnych w reakcjach fotokatalitycznych 

reagent·w. Znalezienie unikatowego sposobu aktywacji inertnych substrat·w 

niejednokrotnie pociŃga za sobŃ rozkwit jego potencjalnych zastosowaŒ w znanych juŨ 

reakcjach chemicznych lub zupeğnie nowatorskich transformacjach. W trend ten doskonale 

wpisujŃ siň sole pirydyniowe, kt·re w ciŃgu 5 lat stağy siň bardzo popularnym Ŧr·dğem 

reaktywnych rodnik·w, a sposoby ich wykorzystania wciŃŨ stanowiŃ jeden z najprňŨniej 

rozwijanych temat·w w fotochemii. 

 Ogromne zainteresowanie solami pirydyniowymi wynika przede wszystkim z ich 

uniwersalnoŜci (Schemat 2.61.). SŃ to odczynniki ğatwo dostňpne, moŨliwe do otrzymania 

nawet w duŨej skali i wykazujŃce wysokŃ stabilnoŜĺ w warunkach atmosferycznych. 

W reakcjach indukowanych Ŝwiatğem widzialnym mogŃ byĺ stosowane jako prekursory 

najwaŨniejszych typ·w rodnik·w ï alkilowych, amidylowych, alkoksylowych, 

karboksylanowych, a takŨe kationorodnik·w pirydylowych. UczestniczŃ w tworzeniu 

wiňkszoŜci typ·w wiŃzaŒ, CïC, CïN, CïO, CïX dziňki czemu stanowiŃ dogodne substraty 

w funkcjonalizacji zwiŃzk·w aromatycznych, wiŃzaŒ wielokrotnych lub heteroatom·w. 

Dodatkowo, redukcja soli pirydyniowych zachodzi w ğagodnych warunkach, co umoŨliwia 

funkcjonalizacjň zğoŨonych czŃsteczek na p·Ŧnym etapie syntezy.  

 Reakcje fotokatalityczne, w kt·rych uczestniczŃ sole pirydyniowe sŃ interesujŃce nie 

tylko pod wzglňdem poszerzania dostňpnych metod syntetycznych, ale r·wnieŨ prowadzenia 

badaŒ mechanistycznych. Jak wynika z przytoczonych prac, reagenty te mogŃ ulegaĺ 

procesom SET w obecnoŜci kompleks·w metali lub barwnik·w organicznych, a takŨe 

tworzyĺ kompleksy typu donor-akceptor absorbujŃce Ŝwiatğo widzialne. Co wiňcej, struktura 

substrat·w pirydyniowych czňsto decyduje o regioselektywnoŜci reakcji lub jej przebiegu, 

prowadzŃc np. do wewnŃtrzczŃsteczkowych cyklizacji czy przegrupowaŒ. 

 Pomimo znaczŃcych sukces·w wielu grup badawczych na polu wykorzystania soli 

pirydyniowych w fotochemii, tematyka ta wciŃŨ nie jest w peğni poznana. Przed naukowcami 

stojŃ liczne wyzwania, a jako gğ·wne problemy badawcze wymieniĺ moŨna m. in. bardzo 

niskŃ reaktywnoŜĺ N-alkilowych soli pirydyniowych zawierajŃcych podstawniki 
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pierwszorzňdowe, problemy z funkcjonalizacjŃ nieaktywowanych olefin, a takŨe substrat·w 

alifatycznych czy niewielkŃ dostňpnoŜĺ metod tworzenia wiŃzaŒ CïO w wyniku addycji 

rodnik·w alkoksylowych i karboksylanowych. Ponadto, lepsze poznanie czynnik·w 

wpğywajŃcych na przebieg fotokatalitycznej redukcji soli pirydyniowych, w przyszğoŜci 

moŨe stanowiĺ kluczowy element kierujŃcy dalszym postňpem w ich wykorzystaniu. 

 

Schemat 2.61. Podsumowanie zastosowaŒ soli pirydyniowych w reakcjach fotokatalitycznych. 

 

 NaleŨy podkreŜliĺ, iŨ przytoczone w czňŜci literaturowej zastosowania soli 

pirydyniowych obejmujŃ wszystkie opublikowane dotychczas przykğady, a wiňc znacznie 

wykraczajŃ poza stan wiedzy z poczŃtk·w mojej pracy badawczej. MojŃ intencjŃ byğo 

om·wienie potencjağu soli pirydyniowych jako prekursor·w wolnych rodnik·w w reakcjach 

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

rezultat·w. Jedynie posiadanie peğnego obrazu postňp·w dokonywanych w tej dziedzinie 

pozwala na ocenň wynik·w zaprezentowanych w czňŜci badaŒ wğasnych.   
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3. Badania wğasne 

 

3.1. AktywnoŜĺ katalityczna porfirynoid·w w reakcji 

deaminatywnego alkinylowania ï badania mechanistyczne 
 

3.1.1. Wprowadzenie 
 

Reakcje fotokatalityczne naleŨŃ do grupy proces·w endoenergetycznych, w kt·rych 

Ŝwiatğo moŨe byĺ postrzegane jako Ăodczynnikò napňdzajŃcy transformacje. Absorpcja 

kwantu promieniowania Ŝwietlnego przez czŃsteczkň fotokatalizatora pozwala dostarczyĺ do 

ukğadu energiň niezbňdnŃ do zajŜcia przemiany chemicznej. MoŨe ona zostaĺ nastňpnie 

przekazana innej czŃsteczce (reakcje z transferem energii) lub wzbogacony energetycznie 

fotokatalizator moŨe ulec redukcji lub utlenieniu (reakcje z transferem elektronu). 

W reakcjach fotoredoks wyr·Ũnia siň dwa podstawowe cykle katalityczne ï cykl 

z wygaszeniem oksydatywnym, w kt·rym wzbudzony fotokatalizator ulega utlenieniu do 

kationorodnika oraz cykl z wygaszeniem reduktywnym, w kt·rym PC jest redukowany do 

anionorodnika (Schemat 3.1.). JednoczeŜnie utlenieniu lub redukcji ulegaĺ mogŃ substraty 

lub wykorzystywane czňsto w reakcjach fotoredoks pomocnicze utleniacze ([Ox]) i reduktory 

([Red]).
98

  

 

Schemat 3.1. Cykle katalityczne w procesach fotoredoks. 

  

 O doborze PC w procesach fotoredoks decyduje zwykle por·wnanie jego 

wğaŜciwoŜci elektrochemicznych z wğaŜciwoŜciami odpowiednich substrat·w. 

Kontrolowanie potencjağ·w utleniania i redukcji fotokatalizator·w bňdŃcych kompleksami 
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metali lub barwnikami organicznymi jest procesem dobrze poznanym. W pierwszym 

przypadku podstawowŃ metodŃ zmiany potencjağu redoks kompleksu jest modyfikacja 

ligand·w skoordynowanych wok·ğ atomu metalu.
99ï101

 Co do zasady, obecnoŜĺ w ligandach 

podstawnik·w wyciŃgajŃcych elektrony powoduje, Ũe ğatwiej jest je zredukowaĺ, natomiast 

atom metalu jest wtedy trudniejszy do utlenienia. Podstawniki elektronodonorowe powodujŃ 

odwr·cenie tej sytuacji. TakŨe w przypadku modyfikacji struktur barwnik·w organicznych 

prawdziwa pozostaje og·lna zasada, iŨ wprowadzanie grup EWG powoduje zwiňkszenie 

zdolnoŜci utleniajŃcych fotokatalizatora, natomiast grupy EDG czyniŃ go lepszym 

reduktorem.
102ï104

  

 Typ stosowanego fotokatalizatora moŨe mieĺ kluczowe znaczenie dla przebiegu 

procesu wedğug jednego z cykli fotoredoks, na przykğad grupa Stephensona opracowağa 

wydajne metody fotoindukowanej addycji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ang. ATRA ï 

atom transfer radical addition) zachodzŃcej wedğug mechanizmu z wygaszeniem 

oksydatywnym dla katalizatora [Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy)]PF6 lub wygaszeniem 

reduktywnym w przypadku zastosowania [Ru(bpy)3]Cl2 (Schemat 3.2A.).
105,106

 Podobnie, 

w zaleŨnoŜci od wğaŜciwoŜci uŨytego PC, oba cykle fotoredoks mogŃ prowadziĺ do 

aktywacji N-(acyloksy)ftalimid·w, popularnych prekursor·w rodnik·w alkilowych.
107,108

 

Aktywne promowanie jednej ze ŜcieŨek mechanistycznych czňsto wpğywa na og·lnŃ 

uŨytecznoŜĺ metody, np. tğumiŃc reakcje uboczne lub rozszerzajŃc moŨliwoŜci zastosowania 

danego procesu.
106

 W wyjŃtkowych przypadkach, kontrolowane poprzez dob·r 

odpowiedniego PC, cykle katalityczne pozwalajŃ na tworzenie r·Ũnych produkt·w, jak 

choĺby w przypadku fragmentacji N-(acyloksy)izoksazol-5(2H)-on·w 136 (Schemat 

3.2B.).
109

 

 

Schemat 3.2. Przykğady wykorzystania cykli katalitycznych z wygaszeniem oksydatywnym 

i reduktywnym, A) rodnikowa addycja halogenk·w alkilowych do alkin·w i alken·w, B) 

fragmentacja N-(acyloksy)izoksazol-5(2H)-on·w 136. 
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 NaleŨy zauwaŨyĺ, Ũe w powyŨszych przykğadach zastosowane zostağy 

fotokatalizatory r·Ũnego typu ï tzn. kompleksy innych metali (przykğad A) czy barwnik 

organiczny 139 zamiast PC metalicznego (przykğad B). W momencie rozpoczňcia moich 

badaŒ moŨliwoŜĺ przebiegu reakcji wedğug cyklu oksydatywnego lub reduktywnego dla 

katalizator·w tego samego rodzaju pozostawağa niewyjaŜniona. Choĺ w niekt·rych 

doniesieniach literaturowych pojawiağy siň sugestie dotyczŃce prawdopodobieŒstwa 

wystňpowania obu ŜcieŨek mechanistycznych dla danego procesu,
105

 brakowağo analizy 

czynnik·w za to odpowiedzialnych. Co wiňcej, bez odpowiedzi pozostawağy nastňpujŃce 

pytania: 

¶ Czy zawsze konieczne jest aktywne promowanie ŜcieŨki mechanistycznej poprzez 

dob·r fotokatalizatora o okreŜlonych wğaŜciwoŜciach fotofizycznych? 

¶ Czy moŨliwe jest uzyskiwanie zbliŨonych rezultat·w niezaleŨnie od cyklu 

fotokatalitycznego? 

¶ Jakie czynniki decydujŃ o mechanizmie procesu jeŜli zar·wno cykle z wygaszeniem 

oksydatywnym jak i reduktywnym wydajŃ siň r·wnie prawdopodobne? 

¶ Jak modyfikacje strukturalne, w obrňbie PC tego samego typu, wpğywajŃ na przebieg 

reakcji fotokatalitycznej?   

RosnŃca potrzeba wyjaŜnienia powyŨszych zagadnieŒ skğoniğa mnie do podjňcia 

dogğňbnej analizy wpğywu struktury i wğaŜciwoŜci fotofizycznych katalizator·w na 

przebieg procesu fotoredoks. 

 

3.1.2. Koncepcja badaŒ 

 

Jako platformň do przeprowadzenia badaŒ mechanistycznych postanowiğam 

wykorzystaĺ fotokatalitycznŃ funkcjonalizacjň wiŃzaŒ wielokrotnych alkilowymi solami 

pirydyniowymi. MojŃ uwagň zwr·ciğo niewielkie zainteresowanie procesami 

przebiegajŃcymi wedğug mechanizmu wygaszania reduktywnego dla tych substrat·w, co 

znaczŃco zmniejszağo zakres ich potencjalnych zastosowaŒ. Posiadanie sposobu racjonalnej 

kontroli redukcji soli pirydyniowych dawağoby moŨliwoŜĺ projektowania nowych 

transformacji chemicznych, dla kt·rych pierwszym etapem nie jest generowanie z nich 

reaktywnych rodnik·w (jak w przykğadzie trifluorometylowania przedstawionym na 

Schemacie 2.53.). 
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W celu analizy dw·ch prawdopodobnych ŜcieŨek mechanistycznych jako reakcjň 

modelowŃ wybrağam opracowany w naszym zespole proces deaminatywnego alkinylowania 

(Schemat 3.3.). ZaletŃ metody jest moŨliwoŜĺ zastosowania barwnik·w organicznych w roli 

fotokatalizator·w, a takŨe obecnoŜĺ pomocniczego reduktora, N,N-diizopropyloetyloaminy, 

kt·ry moŨe ulegaĺ utlenieniu zar·wno przez wzbudzonŃ czŃsteczkň fotokatalizatora (w cyklu 

z wygaszeniem reduktywnym) jak i kationorodnik PC
Å+

 (w cyklu z wygaszeniem 

oksydatywnym). 

 

Schemat 3.3. Modelowa reakcja deaminatywnego alkinylowania. 

  

Ostatnim krokiem byğ dob·r porfirynoid·w jako grupy testowanych 

fotokatalizator·w. SŃ to powszechnie wystňpujŃce w naturze barwniki organiczne, kt·re 

w zakresie Ŝwiatğa widzialnego posiadajŃ aŨ kilka pasm absorpcji. W fotokatalizie mogŃ byĺ 

stosowane zar·wno w reakcjach przebiegajŃcych z transferem energii, jak i transferem 

elektronu. Porfiryny jako fotosensibilatory znajdujŃ zastosowanie w generowaniu tlenu 

singletowego,
110

 natomiast w reakcjach fotoredoks mogŃ peğniĺ rolň utleniaczy lub 

reduktor·w.
19,20

 Ponadto, ze wzglňdu na ğatwoŜĺ modyfikacji pierŜcienia makrocyklicznego 

poprzez wprowadzanie podstawnik·w o r·Ũnym charakterze elektronowym, czy teŨ 

koordynacji metali w centrum luki makrocyklicznej, porfirynoidy stanowiŃ doskonağe 

fotokatalizatory do badaŒ zaleŨnoŜci mechanizm·w reakcji fotokatalitycznych od struktury 

i wğaŜciwoŜci PC. 

Na podstawie dostňpnoŜci handlowej lub syntetycznej, a takŨe analizy rozpuszczalnoŜci 

poszczeg·lnych zwiŃzk·w, do swoich badaŒ wyselekcjonowağam 14 porfirynoid·w 

(Rysunek 3.1.). Pod wzglňdem strukturalnym zbi·r ten charakteryzuje siň bardzo duŨŃ 

r·ŨnorodnoŜciŃ ï zawiera tetrafenyloporfiryny w postaci wolnych zasad z podstawnikami 

elektronooakceptorowymi i elektronodonorowymi w pierŜcieniach fenylowych (zwiŃzki 

140-148), kompleksy metali (Zn-144 i Ni-144), pochodnŃ difenyloporfiryny 142, 

trifenyloporfirynň 143, czŃsteczki N-Ăodwr·conychò porfiryn 149 i 150, a takŨe korol 151. 

Zakğadağam zatem, Ũe w reakcji modelowej bňdŃ one wykazywağy r·ŨnŃ aktywnoŜĺ 
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katalitycznŃ, co pozwoli na powiŃzanie ich wğaŜciwoŜci fotofizycznych z otrzymanymi 

wynikami. 

 

Rysunek 3.1. Struktury porfirynoid·w wykorzystywanych w badaniach mechanistycznych. 

 

3.1.3. AktywnoŜĺ katalityczna porfirynoid·w w modelowej reakcji 

deaminatywnego alkinylowania   

 

Pracň badawczŃ rozpoczňğam od przeprowadzenia modelowej reakcji 

deaminatywnego alkinylowania katalizowanej przez tetrafenyloporfirynň 144, 

w optymalnych warunkach opracowanych w zespole XV IChO PAN (Tabela 3.1.).
18

 StosujŃc 

2 mol% PC uzyskağam produkt 49a z wydajnoŜciŃ 68%, jednak z obserwacji wynikağo, iŨ 

fotokatalizator byğ rozpuszczony w mieszaninie reakcyjnej tylko w niewielkim stopniu. 

PoniewaŨ mogğo to rodziĺ wŃtpliwoŜci przy por·wnywaniu wynik·w dla poszczeg·lnych 

porfirynoid·w, postanowiğam zmodyfikowaĺ warunki procesu, tak aby zapewniĺ peğnŃ 

rozpuszczalnoŜĺ PC. UŨywajŃc jedynie 0.1 mol% zwiŃzku 144 i zmieniajŃc stosunek 






















































































































































































































































