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ABSTRACT

In recent years, the renaissance of photochemistry has made it one of the most
dynamically growing branches of organic chemistry. Thesible-light-induced reactions
closely adheres to the tenantsgséen and sustainable chemistaynd alsoenable aarge
number of organic transformations including oxidatiomsductiors, formation of GC, GX
bonds or functionalization of inactivated-H bonds. Despite enormous progress in this field,
scientists still face numerous challenges. The pace of breakthroughstangoox ctalysis
can only be sustaineifl deepening the mechanistic understanding of light driven reactions
accompanies the development of new synthetic methddsless important gect is the
constant search for new waysadoctivae inert functional goups or substratesithr 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 includeddeveloping
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 mywork, | focused on investigating the catalytic activity of
porphyrinoids in a model reaction of deaminative alkynylation with pyridinium sahs.
analysis revealed an interplay between two parallel mechanisms which adjust to the
electronic properties of a catalyst and alloglectronrich and electromeficient
phaocatalysts to drive the same reaction to complesitth comparablefficiency. Detailed
mechanistic studies have shown the multifaceted complexity of the processes taking place
during the photoredox reaction, making it possible to explain the differémtlks catalytic
activity of eachporphyrinoid.

In the second padf my research | presented the utilitiyN-aminopyridinium salts in
photochemical aminationf electronrich double bonds. | discovered thatrogencentered
radicals generatedy meansof photoredox catalysifom N-aminopyridinium saltcan be
trapped byenolequivalents o  g-amine catbonyl compoundEhe broad sythetic utility
of this method waslemonstrated by functiolization of ketones, aldehyde$,3-diketones
a n db-utsatirated carbonyl conqunds leading to aminated produetish high selectivity
and good texcellent yields.
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1.ZagoUenia i cel pracy
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uwaUane bygo za Boga, kt-ry daojieUslhyocctirei.e Wreadn
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Ziemi tlen, reguluje prawidgowe funkcjonowani
wykorzystywane w procesach pr ze mglektgrp wy c h (
sgoneczne) . Pierwsze pr-by zastosowapNg energ
i u0 w 1 GidcemorCmrkicianpionierw dziedzinie fotochemii Jednak prawdziwy
rozkwittejtematykip r zypada na poczNtek XXI wieku.

Obserwowany w ostatniej dekadzie renesans
znaj prialUni ej rozwijaj NcychPodisit awaWR ztdpr z € my n
intensywnego wastuj e st d NUeirpioewad © a z & $ & s kataliyaziyychh met od

procesami bardziej przyjaznymi Srodowisku. Fo
odnawialnego F*r-dga energii, zmniejszenie ilo
zastosowaniggggo d ni e j s z y adakcjmcaor um kk avns ek wenc j i cznsto

koszy pr oces - w.GolednakngjigtotnjejsZek t y wacj a mankizaycreczek o
Swiatgdgem widzialnym pozwal a n azeregyistanyche i sel
przeksztagce@® t aki®tiredukcd®k woe aleaj e wiirilgdiieiEa wiia i e
czy  whetgroaohi’™®a takUe funkcjonal iiHd'é?Jésttdo nert nyoc
doskonaga platforma do poszukiwania nowych tr
przeprowadzenia na innej drodzat a krik®odologiau mo U1 i wioalj N\t pazads
wszystkim w pr zemyfSdrek o jaor nmeal ciezua cyjcizstnaiimrizeN z k - w0
(ang.late stage functionalizatign

Mi mo ogr omne ge dzipdaisieprrpzue dw na u k osvtc@jmN  Iwic ¢ NiJe
wyzwania. P o ¢ z N tr koozwwo | met od f o trezultatémapraygadkewycmy c h by
o d k,Pyellnak waz z rozwojem wiedzy foochemi a wkracza w bardzi e
wkt - rej prpyjekeewwnifeot oredoks opi er a sin n a
fotofizycznych kak®8ei zSaui cardgovymdunkcyjaykht Tempa c j i
dokonywanyc moprz e®as m-ajkdnak tylkoavedyagdyeopracowywaniu

nowych metod syntetycznic t owar zys myjin b shaecthieie eas pekt - w
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mechani st ycznyncphocesamiRoz KceShana przez czo{owe
koni ecznoSi wypegni eni a rspesymedtal@yini, al badaniamimi i d z
mechanistycznymi jest jednynpodst awowych czynnik-w kieruj!l
fotochemii*¥ *°

Nie mniej istotnym wyzwanienest nieustanne poszuke ni e nowych spo
aktywacji inertnychs u b s t. Wat y m k ofotdcleki&oa @ener owanina rodni
drodze usunifcia uprzedni o zgiupy anmmowmdiacayy ch gr
karboksylowe]") j est podej Sci em nuanjibwaerrdszailenjy mp r aSkztcy
atrakcyjnymi met odami k sNt atgec e ngreetOvtd awmidhecphN dip n
handl owo z wi Nz kaktywne wwreakaggaehg fetokatalitycznych Dos kona gy
przykgad stanowi N szeroko rozpowszechnione
wykorzystanie w reakcjach rodnikowych, jak dotychczas,jastizo ograniczonéktywacja
amnihydrazyn popr zez odpowanic saetpaygyniewgdstejednyma h  w
znajefektywniejszyclrs posob - w wptych wa ¢ 5 & miareaakcp fotoredoks,
azakresichs t 0 s o wavkc hwd ¢ i rozpoczynania przeze mni
bywpegni poznany.

Gg: - wnymmoichbahbh¥iwg kor zystanie potencjagu s
w fotochemicznejf unkcj onal i zacj i w(Sdiemat@l.1)wGeletero k r ot n
real i z o poprgea mplanowanie unikatowych transformacji chemicznych
i ndukowanych Swi,atdemaklUe zr alvrsi a pdzisdmmiee ne  d |

fotochemii, badania mechanistyczne.

+ RSL o Rs_:/j + = hv _ /X badania mechanistyczne
K(S/ _ Aktywacja Kr:rl/ . Funkcjonalizacja nowe transformacje chemiczne
N—NH, BF4 x BF4 ‘ ‘

X = ! l
R1)\R2 lub 3N

R3 °R*

Schemat 1.1C e | b aadtes@anie soli pidyniowych w fotochemicznej funkcjonalizacii
wi NzaE& wielokrotnych.

W pierwszmeraccyz isSku p izdpdemi us i @k tnyawno Sci  kat
porfirynoi d- wdeaminatywnego k akjnylowania solami pirydyniowy mi
(Schemat 1.2.).
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W momencie rozpoczynaniamojej pracy badawczej,wp gy w modyfi kac]j
strukturalnychf ot o k a | (P£)a maomechanizjpn reakcjii nduk owanych Swi at
widzialnym nie b yzpadany. ikdzaotymkt - re parametry fotofizyczr
wpgyw na aktywnoSi k a tcykll kiataliyyazrey mpridcestfototedoksa t al i z a
by padzoogr ani czona, najcznSciej por regukgiwano ty
RosnNca potrzebaukwypwe imad ceanri iaacthejmechani styczn
przeprowadzeni a zdad edmorSaji groafCiiabzebiegism r ukt ur I
i mechanizmem reakciji fotokatalitycznej.

BezpoSredni N inspiracjN doaszynzesmlaeakcjiada E by §
deaminatywnego alkinylowanffk t - r N post anowi am wykorzystal
Jako gruphn t est owany cwy b rkaagpadiynoidya tnoorwNv gr upn
fotokat i echaoakwer yzujoNEcNh N s iwipr ojedsfitacja ni a
strukturainych Za o Uy § a m, Oe frene pspova-diz obhadawni a me c
pozwoitNyskal szereg ispotzygygelnwijubteckemidp kb zwe

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

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

R* - podstawniki EWG i EDG

Schematl1.2Koncepcja bada® mechanistyczych dotyczNcy
porfirynoid- w wnegoakikylowania.deami naty

Druga cznSi mo i ¢ hykolzystdnga @oli N-anminppinzdynipwaychw
w fotochemicznych reakcjachaminowania wi Nza @ podw- j nelekronypogat ych
(Schemat 1.3.)

W 2015 rokuz es t-ujder a opracowad nowN metodi ge
rodni k-w azotNeawyicnho pkzr ysdoylnii owyc h [ Zepowodze
wami nowani u zwi Nzk -*WW manereie cogppdzyndn@eada Eh. sol e
N-aminopirydynioweb y §y t ak Ue wwiynkcipmalizgcg poahodnych styreniu
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w reakcjach aminohydroksylowaffaoraztworzenia pochodnych imidazoliroksazolidyn?

Na tej podstawievysu n i ghamp ot esdeMN;amiroPi r ydy ni mydelymexi ne
wfunkcjonal i za cyghibogatyciNwv ele@romyond.wwz Nst eczkach en
eter-w wihgdowyghpu reaktywnoSi stanowi gaby
ami nowani a z wiolMzh i- istotnek pozetzemied o s t i pnetydcskintezy
Uamink et on- w, aldehyd-w, ni ematwikdtanymédj Nacnyi cnh
ogromne znaczeniav p r z e my BaceutycizngmrPonadt o ,z a §e Uypjoadmo b n
reakt ywnoSi powinny wy k a zy wa-hienasycankcHe€o enol e
umo Ul bpchfangcoj onaWwpoagfpfii 0.

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

R']

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

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

R

N-aminowe sole pirydyniowe

Schematl.3 Koncepcja badaC& pr 0 wrowej fhtakgtadiyczne] metoolyp r a ¢ o wa n
ami howania wiNza@® podw-jnych bogatych
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2.CznSli literaturowa
Zastosowanie soli piryghiowych w reakcjach fotokatalitycznych

2.1. Wprowadzenie

Pirydyny i ich pchodnes N s zer oko rozpowszewhimMizknN w n
organicznych o istotnym znaczeniu biologicznynsyntetycznymP i er Sci e E pirydyr
wystfpuje w wielu zwiNzkach naturalnych, koer
czy barwnikach. Zreg® wysmkka updydv@asSciwsa§st k.
charakterystycznych zar-wno dla heterocykl i,

Funkcjonalizacja wolnej pary elektronowej na atomie azotu w pochodnych pirydyny
prowadzidos z c zejgr bpy ziwd ZNw&kr-twor zindowych(Rgsoeneki piryd:
2.1.)

R1_:K N R2 = grupa alkilowa, arylowa, aminowa, alkoksylowa, karboksylanowa, halogen
+ 2
'}‘2 X- X = BF,", “OTf, CI, B, I', ClO,"
R
Rysunek. 2.10g -1l na struktura soli pirydyniov

W zal eUOnoSci od wiRkSwi MaxriSiclisii fio ¢p tda sposigd a d e m
ichotrzymywania, reaktywnoSciMobtbemy powyenbpal nye
gg- wne met oapirydynjomt celz y wy @ iz podhodNych pirydyny, tlenku

pirydyny, solipiryliowych oraz soliN-aminopirydyniowych(Schemat 2.13*Ni e wNt p 1 i wN
zal et N winishj sesa S cnostddowanial $i0ej wyk alNicani a powst aj

produktu z mieszaniny reakcyjnejpostaci krystalicznego osadu.

|\ _ np. szo, R“X R NH2 R ||\+/ X

Ry
N reakcje alkilowania lub reakcja kondensacji o
pirydyny acylowania na atomie § z aminami sole piryliowe
azotu i
sz
N - X
Rl 2 re R1_:/j
U+ np. ArCOCI, R2X np. TsCl k’:rl/ .
- reakcje alkilowania lub reakcje z chlorkami I{IHQ
acylowania na atomie — kwasowymi
tlenki pirydyn tlenu sole

N-aminopirydyniowe

Schemat2.10g -1 ne metody syntezy sol. pirydy
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Sole pirydn i o weatem§lat wo d o sstaiilpymiyeagentamik t - r e ni e
ulegaj N rozkgJadowi w wapodkawplyiWwewmilgotiazya s pnnyg
tlenu Dzi Akit aeooméws Une bl ok iwsybterid orjaniczmeg wym
wotrzymywaniu zwiNzk-w 1 zonhocceaOupbéowsge c
oreakt ywnoSci sol i pirydyniowychwipaogy wspigly wje
wdrugiej Xp ofdwd d 2015 rokuby §y stosovear g § - wjako e
rozpuszczalniki, ciecze jonow?® utleniacze®k at al i zat ory przeni esi en
czy reagenty elektrofilowe w reakcjach substytucji nukleofilowej 1,3-dipolarne;j
cykloaddycji** W ostatnich 5 | atach obserwuje sidh
solami pirydyniowymi j ako wbrd ndg@édrm .rNoi dnniiekj-sw y rozdzi adg
o m- wi wszystkich znanych obecnie reakcji fotok at al i t ycznych wykor:
sole pirydyniowe, zuwz gl Andni eni emk gpzagy <itifhn re trakci e
badawczej.
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22. Sol e pirydyniowe jako Fr-dgo rodni

Pionierskie prace dot yczNce rydynmaykht y wno Sc i
nazywang h r -svnliaei Katr it zky®dye glaact 7owi 8dwhide o heg d
wieku.BadaniaK at r i t wkkdzg 0y, Ue tego typu epfilji Nz ki s
apierScieE@spianpawynawykonadN grupn opusilzczaj Nc
sole pirydynowe3mo Una otr zymywal w rlezadamijpiryliokymndens ac |
2, proces ten stanowiu ni k at o w Naktymeejt grdpy aminowej mast fipcz N
deami ndunwoNonalizadPN (Schemat 2.2.).

R1

R1 R1
ol L >
Nu
i~ o] S 05 Y R
R NH RTNGTOR! Aktywaga R " R Funkcjonalizacia ~ ~  NU RTONT R
R? ™—Nu
1 2 3 4

Schemat 2.2Funkcjonalizacja amingprzezsol&K at r i t zky 6ego.

Katritzky wykorzystujNc w swoiwylk alzaldieani ac h
nie wszyst ki e weedagkucgj es pzoadczhi cedwzaNy2 lgto Sylmeac hani z mi
pr zy kegkaja solipirydyniowych 3 z nitroal kanami przebiega |
substyt uc]j i Odkuykid teoli @il @wN z Nt k u wdiugiefl dekadziei o n e ,

XXI w.st ago si n rfouznwvdoajnue n tne tno d syntetycznych pr
przeniesienie pojedynczego elektronu (ang. SEihgle electron transfer).

Punktem zwrotnym vehemii alkilowych soli pirydyniowyclo k a z aaprmacowanan
przez Zespr-ejak Wa s osnp rKzarit grai nt i zak ept@mid) lioraowymi
katalizowana kompleksami nikfi.N a s t i pvuyjnNrocesieprzeniesienigojedynczego
elektronu(SET) mi fid zy nrezteajl Secai opmxolvidlzi do wytworzenia wolnego
rodnika alkilowegolnt-2 w wyniku homolitycznegorozpadi wi Nz &-N iwatrukturze
Int-1 (Schemat 2.3)W kol ejnych | atach pwdigy rietodaech t o wyKk
funkcjonalizacji zwiNzk-w organiczwiybhkami ami

24,36

niklu, coot wordzwigtoa k dlea z a sdolo K atvea (Et avlkprpoksch o

fotokataltycznych.
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R! R! R!

X X : . N
(1 e ] —ree [

RVONTOR?  SET R N R! rozpad R ONT R
éz 0 | homolityczny
R2
3 Int-1 Int-2 4

Schemat2.30g:- 1 ny schemawndgehewowasiohi pirydynioc

2.2.1. Funkcjonalizacjsz wi Nz k - wklichngcher ocy

Pier wszym pastasowaneskdoeyoh soli pirydyniowych w reakcjach
indukowarych Swi at e m vbiydjppraaowangpnzez Gloriusabe zpo Sredni e
rodnikowe alkilowanie z wi Nz k - w  h et g3coemat k2141)° c\Wykoyzystanie
unikatowego spaxbu a kt ywac | i pierwskY@popidcdewycjhe damien
kondensat¢jNa 22 4 eyl @BappozywdloiwNo autorom wpr ow:
fotokatalitycznyc-aktnjownN cor Bguiblso e dFo k ol § a r od
alkilowych. W procesigym,pod wp gy vae md §wip a 5465 nmivad i e Ar2ddS ¢ |
katalizatora irydowegoz soliKat r i t géegéegwane sN nalkildweof i |l ow
kt - r e rubogigiwjeléktronyz wi Nz k ami het etakonajakahmalbyy ¢ z ny m
czy izochindiny. Zpowodzeni emy nMmofmay pna dtk u s tykliszeew a | I i

i heterocyklicznegrupy alkiowep o d  wa r upowsial@eny Urgestdim iulgor ziidowy .

Ph
Ph
N | N BFy [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg
2 Xy Br, EtOH . (2.5 mol%) 0 53
* L " G can PN ONT PR+ [Het /R DMA ri DR
RV "R*  pn 07 “ph ' 1
1 2 Niebieskie LED 2
R R 48 h R
1 2a 3 5
Q alkilowanie heterocykli ubogich w elektrony Q unikatowy sposob aktywacji pierwszorzgdowych amin

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

Q 20 przyktaddéw, wydajnosci w zakresie 32-91%

Przyktady produktéw

R XX X X Cy Cl ‘
|
-~ =N _N _N ol X | \,\Il N7
| -
N~ N | Cy = cykloheksyl
Cy R2 N Cy \J cy =
R'=Me H N

R®=H  5a 83% o RS = 5h 86%
R®=3-Me 5b 65% 22 R®=7-F 5i 48%
= f 9
R®=6-Me 5¢c 47% 5¢ 82% 22 Zte: gg.ﬁ R®=8-Cl 5j 32% Ol 60% Sm 78%
= g )
R®=6-Br 5d 59% R® = 6-Br 5k 67%
Schemat2.4A1 ki | owani e zwi Nzk-w heter.ocyklicznyc
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Szczeg- I nN grupN zwi Nzk-w zawierajNcych wol nN
poprzez przeksza ceni e w s -ebtry(paminokwag me. Bowls t sadtimke e

maj N charakter el ektrofilowy i ulegaij N addyc
pochodnych indolu czy pirolu (Schemat 2.Metoda A)* Wy d a j romzghegwanych
produkt-w sN dobre | iuhzalwesid 80wa boh | Nae r ew&ltg ji N n
st os owa |l amnekway syntetycze jak i te pochodzenia naturalnegd/ kolejnych

latach wykazang  Gheawiana transformacimo Ue zachodzi i t@kUe bez
ajedynie wobecnoSci odpowi edn i, Metodaa BYY Wyarupk8ah h e ma t y
reakciji kompgleksz typu donaakceptor K o mp | e k s EDA, dokgadne

wkol ejnych ppoinitdzgzizav ek i e m ah estod rNo cpyvkrl yi dcyznni yom
kt-ry absorbuj Nc Swiatgo o barwie niebieskie]j
nat omi ast zastosowani e mor foliny .udpdswi a | ec
stosowal no &cym paypadlydzyy st aJ poszerzony o pochoc
benzotiofenu, anaweimo Ul gwal kall devlaynd ew i ket on- w.

Ph [lr(ppyz)zédtbtigy)]PFe R Metoda A
N BF, (2.5mol%) _ N zastosowanie
| . Ph ~ DMA N CO,Me fotokatalizatora
Ph™ "O” "Ph N BF4 N'eb'isék'he LED H metalicznego
NHp _ 2a _ || | N\ R=Me 9 64%
)\ Ph N Ph N
H

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

estry Niebieskie LED tworzenia
a-aminokwasow
48 h R=Me 9 84% kompleksu EDA
Schemat25Por - wnani e metod al kil owania zwi Nzk-w heter

wytworzonymize st r-a wi WJo k wa s p wz y-kejyliddolu . 3

Sol e Katr $ Nrz-kwmikegbk onagym prekursorem pie
rodni k-w b8Wpgt owgahi u z hal oge mknemip okt eemzyj lacyw
redukcjio oko§¥o nil U®ize¢ mi e wymagaj N stosowania fo
redukuj Ncych wgaSci wh-Bozilmavgch .soli Wyydymionwyclyl® t ani e
pozwol i §o opracowal pierwszN s e bcadkinychwtyréhu met o d
wtr-jkomponent owej reakcij.i al ken- w z sol a
heterocyklicznym z jednoczesnym utworzeniemwd c h wi iR z(8cEmac 2.5.

Reakcja tgest wysoce selektywnao mi mo br aku grcupskeeubpBNeypehr e

poli meryzacji czy hydroarylowania Pomadidt agy w
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dogodnyni substrateni w tej reakcji & r - wsole epllydyniowe 7 otrzymane

zUami nokwasmo Ul s witzezoilUonych szkielwgetinymv or ga
etapie

Zaproponowany mechanizm reakcj i odthbRyjjRcda wz b
przez kwant promienaewapnae Sweduknoojdo ,s o & i
rodnikalnt-3 w wyniku przeniesienia pojedynczego elektr¢g@ehemat 2.6.)Homolityczny
rozpad wiiNNrowadii do r@inika benzylowegimt-4, kt -ry przygdNcz
wi Naampiodw- j nego p o tehienid nodnjkalns dp kazbokationultt-6

ul e gaj N oflogve addytjiedé lieterocyklu domyka cykl katalityczny.

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

+ + 1
Ph J\l/ Ph + AI"Z MeCN Ar

Niebieskie LED

1 16 h Ar?
AT 10 1
Ph Ph
X
(L —— e
Ph” N7 Ph nta PP N Ph
Ph Arl” Int3 Rl]/ 4a
N .
/OBH i At
+ 2
Ph J\‘ Ph SET RL. Ar'
1
AT o A Int-5

Schemat 2.6T r komponentowa difunkcjonalizacja pochodnych styrenu z wykorzystaniem
benzylowych soli pirydyniowyle10i zwi Nzk-w heterocykliczny

222.Funkcjonalizacja wiNza® wielokrotnyc
Rodni kowa funkcjonalizacja witNazkaOE wpioeplrozke
addycjn do wiNzania podw-jnego |lub potr-jne

grupy funkcyjnej. Wt ym kont ekSci e w r e ackzeijsatcoh sftootsookwaat
substratamis Nrzedewszystkim halbgenki alkinylowe, sulfony arylowalkinylowe oraz
alkinylowe pochodne benzjodoksoft’® W naszymzespole wy k or zyst uj Nc 0 M

pode,dSrri @c o wa n syntemyaipasistaivionycha | k i ina lwk e w -reakcji
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alkilowych soli pirydyniowych3 z elektrofilowymi sulfonami arylowealkinylowymi oraz
arylowo-alkenylowymi 12 (Schemat 2.J.'® Katalizatorem tego procesu jesietoksyczny
barwnik organiczny, eozyna {EY), Kkt -ra® Swiantwj zi eibZnm, o dgug
a do zamknincia cyklu katalitycznego niezbndn
jakim jest N,N-diizopropyloetyl@amina DIPEA). Mechanizm jak we wszystkich

omawianych dotychczas przypadkaclprzebiega poprzez wygaszenie oksydatywne
wzbudzonejEYczAswedzkireduk czjednoszeshym utleriienignd y ni o we
PC do kationorodnika.

O rodniki benzylowe i 2°

Eozyna Y (2.0 mol%) O > 50 przyktadéw
N BFy DIPEA e . 0
| 2 __ o2 O wydajnosci w zakresie 35-85%
NG + s—=—R MeOH/DCE R R
Ph N™ "Ph e O szeroka tolerancja grup funkcyjnych
é1 Zielone LED )
16 h O (E/Z) dla alkenéw > 96%
3 12
Ph Ph
X
| | R R1 + | _
Ph” "N~ "Ph Ph” "N~ “Ph
R Int-2 4a
Int-1
Ph \Ts =R
Ny BFy N 12
| . EY ,
Ph” "N~ “Ph Ts R
R SET ==/ ———> R'—/R?
R1 -Ts-
3 Int-7
EY
\ SET DIPEA
hv EY )
DIPEA
Schemat2.7Zast osowani e sol. Katritzkydego w reakcj act
i alkenylowania.
Zgodni e zmzymioseewsaj aemi i w tej reakkarujddbs dl e
pirydyniowe 2z podstawnikamibenzy | owy mi |l ub drugorzndowym

pierwszorzndowych pochodnych otrzymuwje&c sii

woltamperogramy cykliczné r zech typ-w soli oftattUet phyhegne
benzylowe i 2A wykazuj Ni samopveragalne ¢ikiireslukcji,i e o d wr a
podczas gdy redukcja pochodnych 1A jest cagko
z pi er ws z dNalkildwyah vegli cpinydyniowych rodik dihydropirydylowy Int-1
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chntniej elmaug au t g e@md vem i wWo niestabiligod é z p a tHig?w ik
| pochodej pirydyny 4a, co hamuje cykl katalityczny.

Strategifn funkcjonalizacji wiNza@® wielokr
Int-2z nastifipczN el bhzNaej Nwgk opy gesmimatgwgnh ak Ue L
alllowanius ul f on- w 18(St¢themao2B§* ©pr acowuj Nc wydaj nN me
szeregu pochodnyc hl4 a kzcaesputgoerr - ovw aNjialteetyeithego mo U1 i
przebiegu procesu poprzeykl wygaszaia reduktywnegoMimo udowodnieniailz ar - wn o
DI PEA, j ak owa3smolg Np iwryygdysrezia | katdiizatara irdewegogie ¢ j i
przedenijednakad al i zy czynni k-w wpgywaj Ncyah na |
stanowi o jednN z podst awmesharostygmyjchonych pr zez

Ph [Ir(ppy)2(dtbby)]PFg O rodniki benzylowe i 2°
} 2 (2.0 mol%) co R2
| N BFy CO,R DIPEA 2 O 24 przyktady, 43-93%
B —
Ph Kl/ Ph + SO,Ph DCE/DMA R Q szeroka tolerancja grup funkcyjnych
|:‘{ N|eb|?_sg 'ﬁ LED Q mozliwo$¢ wygaszania reduktywnego
3 13 14
Schemat28Zast osowani e sol. Katrsaolkzkgldegoalwl rleaky ¢

R o z wmejodologii aktywacjiamin difatycznychw reakcjach fotokatalitycznych
poprzz przeksztaysehee pichdyni owe doppro20wa dzi g
opracovania czfAst o relwowych engtbdesyntetycznych alkilowaniai Nz a E
podw- jZneyscpu.igKiaolwy k g z aljewytworzonerodnki alkilowe Int-2 mo Un a
wykorzystal w  af l uknekne- jpunaesiel alkilbveanig typu Hecka czy,
przebi egaj Nc e g acylowania(8chematc2i9KFf Autofzry uzyskali szereg
podstawionych olefinl5 i 16 zdoskonagy mi wydajnoSciami,
pierwszorzindowydbl bid dwizelrj a\jc bikceptaréweNg | ejddmsak t r o n o
p o dkr e §aka substratstosowali przede wszystkjmbardzo aktywny w reakcjach

rodnikowych 1,1-difenyloetylen.
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Przykfadowe produkty

Pe _— X Ph .

ey R : /K/Q )\/\ Ewg i gg E :Sf 79"/)

DABCO R% E Ph A Ph EWG = oEt 159 81%
Ar

MeCN

Niebieskie LED 15 1 X=CH, 15a 84% on
Ph 48 h 'X=0 15b 92% Ph
N , | X =NBoc 15¢ 65% PPN NN Ph
| R ' X=NMs 15d 93% Ph Ph -
o Py )\A— PC = [Ir(4-Fppy)o(bpy)IPFs % — cF, 15e 87% 15h 34% 15i 87%
r '
BF, R’ PC .
3 (2.5 mol%) . Ph O Ph O Ph O
! : AN N X
e !
Niebieskie LED O R® | X n-CeHis
48h 16 ' X=0 16a 65% 16¢ 74% 16d 60%

' X=CF, 16b 67%

Schemat 290t r zy my wani5e 4l Remsw c o n Y6evheakkjidypuoHeckav
z wykorzystaniem alkilowych soli pirydyniowych
WaUnym aspektem r eakEZjsa!| etkyt pydddydjeStbéinka j e st |
alkilowego Int-2 do alkenu prowadzi do powstanishar ak tcegpgz tij Nwy Us z N
stabil noSci N alkenuEdednak awarurkacmphdcesu fotochemicznego
wobecnoSci fotokamalll z awtaorja s itprogiuttodimesitg dp,z a c | a
alkenuZ (Schemat 2.0.).*3

[Ru(bpy)sl(PFg)2 ; fac-Ir(ppy);
R? (1.0 mol%) [ BRe M R® (1.0 moi%) R" R?
~ i . = \—/
R DMSO Ph™ “N” “Ph H DMSO
Niebieskie LED R! Niebieskie LED
E-alkeny 12h 3 12h Z-alkeny
Schemat 2.10E/Z-Sel|l ektwwme&kcj ach al kil owani a3 al ken-w so

Reakcji alkilowanias o | a mi pi r y d yunlieogvaylwr alkenydaoghke
w elektronytakie jak enole co prowadzidp o wst ani a odpowawidei ahN&gt b
podstawni ki al ki IPojedysczcewpzphggadyi t Bgoukrtodvzaj u
pokazywa lXii ajouth aL p oic z*Ra knue t200d109] orgoikdie s w-zdvi F erjg d
opracowuj Nc rdeeaakntijnia tayl wkni N-doi woaondi sat aewnioolniy cih 1a,11k e n
pirydyniowymi7pr owad z Nc N o dlp®two ekdthhig-oienasyconych est- w
19 (Schemat 2.11%Met oda umo Ul i wi-amwyabwayswaropge obecno
karboksyl oweej elektrgng z Mg e p N a charakter rodni k- w
elektroflowy u gat wiyaj Nscamym ich addghbyjymi Awydaijziyo Sxci

otrzymdi szeregw a Ych w syntezie organicznej blekwbudulcowych, a ponadtod z i 1 K i
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z a st Npoivszechnie stosowago katalizatoa irydowegot a Es zym kompl eksemn

zmniejszyli koszty procesu

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

7 R3& 19

Schemat 2.11Alkilowanie enoli i 1,Xdipodstawionychlak en - w r odni k a mi gener
w procesie deaminowan@mi nok was - w.

Funkcjonalizacja enoli solangirydyniowymi w odpowiednio dobranyctwvarunkach

moUe prowadzil nie tyd 2o pddq tpmckoinecLd rakuwi Nz a (
opr acprwacjes pr zethkhewaj Ncynseda jSthedaw2aa)Penku s
Wytwor zony z s ol irodnk alkilowy tntz2kpyr 6zeygdoNc za si fn, do ¢z
t wor zNc rodni k Int#@luklielgoasjuNcfyonadgdycij i do wi N:
Wponi Uszej met odzie z dobr ymisulfonmgwdraaemolo Sci a mj
keton-w zawi er a jaiNmagycziy, napomidss ¢enalewventi &m - w al i fat y.
wykadujU8 ni UszN reaktywnoSiI

Ph Q insercja SO,

K2S205 O wysokie wydajnosci dla enoli

aN - OTIPS

/@\ BF, I{dF(CF3)ppyla(bpy)PFe (1.5 mol%) j’\(}s,/o 2 podstawnikam arylowymi
+

P N7 “ph T Ar DMSO Ar R

Q niska reaktywnosc enoli ketonéw

R Niebieskie LED
3 20 48 h 21 alifatycznych
OTIPS
Ar TIP TIP

. SO O\\S/,O 20 )O\/Sso . SET ? Sso , Zasada j\i\\s/,o

. —_— —_— —_— e
R/ . Ar”" 2 Ar" 2 Ar “R

Int-2 Int-8 Int-9 Int-10 21

Schemat2.2.Sy nt ez a 2%purl 7 eoni- eng alkildWwareeS@ir zeastafnpczN addy
rodni k- w al kinti8doemoli20D.onowy c h

Szczeg- | ny madgyej elgkicolavgchrno d n ialkilewwch do bogatych
w elektrony wi NzaE& wi ek @échodnych yfendntrydyng28 t ot r
wwyni ku pr zy g No grapy izecyjanowej nirkeast ipc z e j cykl iz

2.13.)* Metoda prowadzi do wysoge o U N d @atlodnkich organicznych znaczeniu
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biologicznymimo Ue boWwo dzzemi em zastosowanaprostetk Ue do
peptyd-w

Q pochodne o znaczeniu biologicznym

Q wysoka tolerancja grup funkcyjnych

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

NC _ MeCN COMe o yoskonate wydajnosci - 65-98%
Niebieskie LED
R”>CO,Me ot
7 22

COZMe N\/COZMe
23a 83% 23b 84% 23c 98% COMe 23d 72% Ph
HzNTCOZMe HZN\CJZMe HZN\[COQMe fg _CO,Me

SMe
6a 6b 6c CO:Me Ph 6d
z alaniny z metioniny z kwasu asparaginowego z dipeptydu

Schemat 2.130trzymywanie pochodnych fenantrydy®8 w wyniku alkilowania izocyjani4 22
solami pirydyniowymi7.

We wszystkich dotychczas omawianyaakcjachr o z p o cyklui kataliycznego

nastnpowago poprzez wzbudzeni e czNsteczki f
barwni ka organicznego, wW wyniku absorpcji k wa
redukcjn soli p BETYGH yurpiao wleg g ap ov@arl zeezd d akwp d ied s

Katritzky@&dgnor avuir z,&dkimikjak resten Hamtzsché24) czy EgN,
kompleksy typu doneakceptor (kompleksy EDA) k t - absob u jSNv i oawtidgialne
i inicju jpMcesSETwni eobec no Sc iPC@Gehemat?id).’z ny ¢ h

Me CO,Et
H-N >
Ph Me” = “CO,Et

EtO,C CO,Et : EtO,C CO,Et
N L ey e
Ph \@ ph Me ” Me R-N7 = \> Ph Niebieskie LED ‘
BF4_ R H BF4

Ph

3 24 BF, Int-1 Int-11
kompleks EDA l
‘R
Int-2

Schemat 2.4. Tworzenie kompleksudon@ k c ept or na przyk@dadzi e estru
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Podej Scie to z paoddindekowagian nieztgloz o sawah j uU
funkcjonali zacj i ,wiakith aj@k deamisatywrie r alkinglowe h

i alkenylowanie (Schemat 2)7czy allilowanie (Schemat 2. alet a k rodmikoweyo
akilowaniaa k c e pt or - wrealdj typu @iesega(Schemat 2.5).* War t o pokr e S|
iUw zmodyfikowanych warunkacimo Ul i weey Kk eerszy st ani e o gpmiek-uw s o
pier ws zor aeiwymagg top ¢ d w gnigdemperatury (60AC), dodatku EiN
izastosowania Fr-dga Swiatga o duUej mocy (1

. Ph Q brak fotokatalizatora, tworzenie kompleksu EDA

BF, ester Hantzscha (24) R
= | 22 EWG (3 ekwiw.) ) EWG © szeroki zakres stosowalnosci dla akceptorow Michaela
+ R — >R
W /\/ DMA Q wykorzystanie rodnikéw 2°i benzylowych
h RS

o 21 ? Niebii%ki: LED Re O mozliwosc stosowania rodnikéw 1°w innych warunkach
______ .
Przykfadowe produkty

EWG CO,M i i i
oMe
O T O N e @5 U o
EWG = CO,Me 25a 77% 25f 88% 259 68% 25h 54% 25i 52%

EWG =CN 25b 65% 0 0 0 (e}
EWG =Bpin  25¢ 40% A
Ph Ph
EWG = SiMe; 25d 23% \/\)J\OBn Ph OBn OMe \/\(\)J\OMe
EWG = SO,Ph 25e 73%
25§ 51% 25K 37% (z EtsN) 251 70% 25m 70%

Schemat2.5.Pr zebi egaj Nca poprzez tworzenie kompl €

223. Funkcjonalizacja heteroatom-w

ZastosowanieN-akilowych soli pirydyniowych w reakcjacfotokatalitycznych nie
ogr ani doawrzes iafl wi Nza@Egwegi elwW t,wnlotykhozasowykhS c i e
pracach naukowcy naj wi ncej uwag.i poSwinfncil
boryl owani a. Zespogy Aggar wal a al idgatycanei u s a
warunkiot r zy my wa n i anowgclk 28rz- amin hblitatycanychl aktywowanych
popr zez k an dseonl sNaifenglgpiylio®N (2a) (Schemat 2.16“° Proces
zachodzi poprzez utworzenie kompleksu typu dealareptor z sof Katr it zkyobdeg
bis(katecholato)dibar (26) i rozpuszczalnikdi DMA. Pod wp Hywerh Ja nast i
inicjacja reakcji rodnikowej wytworzenie rodnika dihydropirydgwegolnt-1 poprzezSET
NastfiApczy homol it ydN wit-1daezredaildlkiowy Miz2 n ika - €y
ulega reakcji aktywowanyn ¢ z Nst ec zk N r oz p uesnzint-22a tzaniuk a k o
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towar zyszy

odletilSci Bt apodmri kmagacij i

gaCEucha

przekazanie pojedynczego elektronu od soli pirydynid@p rodnikalnt-13 i wytworzenie

stabilnego adduktint-14.

Ph
BF, X\ o o o
\ / \
/Q * C[ BB ]ij DMA C[ B8~
PR N7 “Ph g o o

R? pinakol
_—

o R
B~
(o} R!

1 Et3N
Y Niebieskie LED R
R" "R?
3 26 27 28
,Ph Ph
»—N*_>—Ph N
R? BF, P
Ph™ 5 BFa Ph” N” Ph
n b , -0
l R1/\R2 O‘B\ \O N~
_ : Int-2 \<
\N/ | |
)*o hv PR™ N" Ph Int-12
5 SET R
(o) 0] 2
: ./ O- )\R
RLINE SN —N E(?)
= \
FF\E_}P o SET o; 27
2 ! TN
R’ BFy 0B, B-0
L kompleks EDA @ Ph O@
R1
N
2 »
Int-14 R?,,. B, Int-13

3

Schemat 2.86. Deaminatywne borylowanie amin alifatycznythk zastosowaniem soli

W omawianym

wyt wor zony

pirydyniowych3.
procesie na szczeg-|InN uwagn za:
poczbityR7pwa dagtyert rbmsa@stryfikacij.i d

N

estru pinakoloweg@8. BezpoSrednie w3uzBpmresntenpemdlUki w
poniewalU nie tworzy wuwj NkcoenypohiebieskieaDddiikawo,a b s or
zastosowanie innych rozpuszczalnik:-w, kt -re
boru, r-wnieU hamuje cykl katalityczny.

PowyUsaedani a
wreakcji
podej Sci e

akt ywowanych

Deprotonowani e29odpletwveedkRi Nt zasadN

32
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prowadzi
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fotokasaNptlyckaorj e mp 0 ePEzAnadogiczeo wani a
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do absorpcji Swi at §a ni ésarceks, kw ieNyzoaitkiwemzpG e k s u
sinwymi ku spr zndra-h5idnt-16 dulol addycji- rednikalnt-15 do jonu
siarczkowegoInt-17. Metodapozwal a otr zymaimesk ap t g30veasst -rw \
zdoskonagdgymbciwgmiajsi figaj Ncymi nawet 99 %.

Ph

X BF, R!
| . R2SH DIPEA (2 ekwiw.) R? )\ Q R? = grupa alkilowa, arylowa, benzoilowa
—_ s R
Ph j\l\/ Ph * DCM S CO2Me O brak PC, tworzenie kompleksu EDA
Niebieskie LED Q inn&oi o
R CO,Me 24 h wydajnos$ci nawet do 99%
7 29 30

BFy R2sH s Sprzeganie
AN B N ! 1
/@\ 29 MeO,C Ph§_§ SET JCO?Me ..., Fodnik-rodnik R
N7 NZZH»—Ph| = gt * SR —r L
Ri I R s
1 R

Ph™ "N” “Ph zasada COMe
R' “CO,Me Ph BF, Inlt-15 Int-16 3;)
7 kompleks EDA _
SR?
Int-17
Schemat 2.7. Zastosowanigs o | i  Ka tw iftoztkoykbaetgaol i t ycz nigm t wor z e

2.2.4. Funkcjonalizacjaamin

Funkcjonalizacja amin w reakcjach fotokatalitycznych przebiega zwykle poprzez

addycjn raord miokwyw hU do el ektrofili (np. wiNza
addycjn do jon-w iminiowych. Procesy zachod
rodnk-r odni k s N rzadzi e]j spot ykane Narylowgch c hod z |

pochodnych* WgaSnie to podejScie zastosowagy gr u
al kil owani a amin rodni kami cznep oredakajid zsdlic y mi
KatritZ?Ryodego.

Zesp- Gykdrzgstey p o ¢ N-feryloteirahydroizochinolirB1 do otrzymania
produkt ws pr zingania rodmi-®zw ramdinn kwynd h dm-d gor znd
i benzylowymilnt-4 (Schemat 2.18%¥ Co wa U nau, przypadkméh proces zactm
efekt ywni evo lzac nfoudkaddlizaora irydowego, jak i bez jego dodatku
W- wczas s u b s kompleksy EDA vBadg ZN\I¢ zakres rmetodys o wal n
udowodriono, Ue alkiljowawnueUOul amiany dtynuesoyr zfidow
N-aryloglicyny 33, co st anowi n o zyNienateralyocdhi  asnyinnt @k wa s - w

W opracowanychwarunkach konieczngest zastosowanie fotokatalizatora, jednak dalsze
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badani a Xu

akt ywowany

sl S
R _
Pz N
Ar
31
Metoda A R3{L N
lub = Ny
Ph Metoda B r
B R "R? Metoda A
BF4 | A 32 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFg (2.0 mol%), DMA/H,0, Niebieskie LED
+ _ H
PR N7 “Ph _N__CO,Et Metoda B
A, Ar 33 H DMA/H,0, Niebieskie LED
R R
3 Metoda A ar N~ - CO2E Metoda C
lub I DBU (2 ekwiw.), MeCN, hv (395-400 nm)
Metoda C R "R?
34
Sprzeganie rodnik-rodnik
R3 R®
_ _ | ! 4
3 4 N R
R At SR T AT
/N R4 R3
Arm = Int-18 Int-19 N R
R Ph>_§ SET Ph Ar” I
F@—Ph . . RINR2
~
R? || —— R OR?
Ph N T 32134
| kompleks EDA | J\ Int-2
R" "R2
Int-1

p 0 kaahodzigfektywnire- vpnpopezeiz kompleks EDA Kk t
jestulSwi at e MOOMZ @& r esB 95

Schemat 2.18Zastosowanie soli pirydyniowychw reakcjach alkilowania amidli 33.
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23. Sol e pirydyniowe jako Fr-dgo r oc¢
atomie azau

Zwi Nz ki organiczne =zawierajNce atomy az
worgani zmach( biUygka,h ami nokwasy, medyoyees y nu
materiagoznawsawow| Nawa@kNegrupfi pochodnych
chemicznym jako blokibudulcove czy ligandy>**® Jednym z aj bardzi ej po UN
sposob-w otrzymywania czNsteczek =zawierajNc
CIN, a ewpicS viggralvadasiegrupyiNR'RZW tym konpekSwhani w
z klasycznymi reakcjami jonowymi i s pr z fmg &atdlizowanymi przez metale
przej Sci ower ocpdosiukewaoychsSdvi at gem wi d jest dopiry m  wc i
odkrywany, co wynika przede wszystkimograniczoej d o s t i pnatodSyenerowania
rodni k- w zI| o katomié¢ zadk¥Wa/ rctho nmoldekz eSd g -il,ni e uly
w syntezie s Nrodnk azdteve 2 podstwnikami élakrenoakceptorowymi
(np. rodniki amidylowe) dlatego do popularnie stosowanyphr e k u rnsaol r prriatie
wszystkimamidy, imidy czy hydrazony?

W 2015 roku St ude s u bpsa sakdgvnynky & reakajach e s
fotokatalityczych o stabilne i sole aNtamioopirydlymisvieh Sh ® s uj Nc
analogicznejak w przypadkus o | i Katritzkyoego opodejnacii es zs
N-aminowych pochodnych36 w jednoetapowej kondhsacji soli piyliowych 2
z odpowiednio podstawionymi hydrazyna@b, a nastnpnieaszt pswwddger
wrodni kowe|j funkcjonalizacji aren-w i zwi Nz |
(Schemat 2.1990We d ug zaproponowanego ,pyklXaaitycayt or - w
rozpoczyna sin od r3epizezkmzhudzong kwanteprgmieniowdnan i o we |
Swietl nego kat W kdlenan etapiew r Nz BilNoredyika Int-20 ulega
homolitycznemu rozpadowi atworzeniem elektrofilowego rodnikiat-21, kt- rpyr zy § Nc z a
sin do heterocykl u. Cy k | Int-R2ado &drbokatjowulntri2g z a my |
ipowr -t dacomatykzjegalyrodukcie37.Ze wzgl idu na moUl i woS
grup fenyl owych w st r ukt u rtrdfemylopipydymys @4a,j Nc e |

w procesich aminowaniamajvy Us z e wy daj no SN-aminowgch pokhadiyeh s i i d
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- ~

soli 2,4,6trimetylopiryliowej, c 0 st anowi Il stotnN r-Unicn w po
wczeSniej reakcjami al kil owani a.
R? R?
Ru(b Cl
BFy NH; BF, Ejs( nr:gl)"s/o)z
|, * N Tmon |, *ORSHet] —— o RO(Het| L
1 1 R R 1 1 -
ROOR temp. pok. RONR Niebieskie LED N3
r3N-Re 5-16 h R
2 35 36 37

R'=Me, Et, Ph,H R3 R*=Me, Ts
R? = Me, Ph, H R3, R* = Me, Boc
R3, R* = ftalolyl

Przyktadowe produkty

R? ;

"), e L oD /
1 1 = o3Neg * = : N DN
RN R R® R"  RIOSNTOR! - N Ts NoOT

raN<ga Int-21 4 | RS \ ®

BF4 ﬁ Int-20 1 R®=Me 37a 86%

A RuM R®[Het ' R®=H 37b 59% R°=Br37f 63%
1 R°=Ph 37¢c 66% R°=F 379 73%

N. SET .
r3N-Ra Y © R®=Bn 37d 68%
36 R 4 ' /
NS _R . |
*Rull N

R5 = Me37e 75%

37h 71%

. R e

51 51 '
R . R — R Het R4 RS=Me 37i 77%
N -H N™ + R®=0OMe 37j 82%
Int-23 R® 37 R® | RS=H 37k 49% 371 61%

Schemat2.19BezpoSredni e ami nowani e zwi Neekroysolamét er ocy k |

N-aminopirydyniowymi36.
Najbardziej rozpowszechnionym zastosowaniem $daminopirydyniowych 36

wprocesach fotokatalitycznych s N reakcj e f
p cAddyajad rodnikah azomwegadnte2t wlo alkenu
ry StwTjeasty ni k u

Unego typu

wszczeg- -l noSci
prowadzi do utworzenia stabilnego rodnika benzylowkde24, k t

utleniany do karbokationmt-25p odat nego na at ak r

R2
- R* R4 Nu R4
N s s R e P
AN 1—’ R3N‘R4 —— Ar/\/N R T~ Ar/\/N 3 —’ N “R3
R N R
’\\l Int-21 Int-24 Int-25
R3 ‘R4
36

Schemat2.200g - I ny meonkanoamal I ma c jNamiaopikydymowymi3& o | a mi

36



St osuj

N c

aminohydroksylowaniaolefin katalizowany przezac-Ir(ppy)s,

pegni

c z N s(Scaamatk.2).%w @ & o

Tr

dgo

azotuz ast os oMEslaimi se pi r gy nk o wiNN

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

n a s ti.n\yykarzgstpoie
synt 0z n

zc hl

monopodstawionej pochodn&6a u mo Ul i wi § o
| oksazolidyn4l w re&kc j a c h
nukleofilowymi nitrylach lub acetonié® W tym przypadku po addychiu do karbokationu
Int-25 nastnpuj e
wewnNtrzczNsteczkoMNHyTs a tRakklepiiao widfunkejenaliagjaah

al ken-

i aminochlorowanid® Mi mo

or ki

em

tosylu

i j ego

cyklizacj a

t akUe
p r z e binngly razpusacaalnikacto wharakterze

do

w

powyUs z e apoprdcevyalbvgdajmy, régioselekeywnyprocesk i t

kt ok y mnukl| eof

rodni

k a

z|l ok al

moUdasohipagaogal

prot
poc

odpowiedniego

w mo g NF czyeHT| cp wygonzysiam w procesach aminofluorowania

wszystkich procesachk ar d z o

st yren:-
fac-Ir(ppy)s
| AN (1.0 mol%)
+ aceton/H,0
N Niebieskie LED
NH, 4h
38
1. TsCl, fac-Ir(ppy)s
zasada (1.0 mol%)
2. HBF, RCN
N Niebieskie LED
/\
| oA AN 12h
N
I BF4
HNL 4 [Ir(ppy)z(dtbbpy)IPFe
Ts (1.0 mol%)
36a
aceton
Niebieskie LED
2.5h

Schemat 2.21Zastosowanie soN-Ts-aminopirydyniowej36aw fotokatalitycznych reakcjach
styren-:

OH

39

pojedynczych
dobr ymi

Q dobre wydajnosci dla pochodnych styrenu

wydajnosciami (<40%)

aminohydroksylowanie

[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg

(1.0 mol%)
pirydynasHX

DCM

Niebieskie LED

X
Ar)\/NHTs
42

X =Flub Cl

aminofluorowanie
i aminochlorowanie

R

- Ar/K/N o
40

imidazoliny

o’
— N—
ArJ\/ Ts
41

oksazolidyny

Ar)\/NHTS QO mozliwos¢ funkcjonalizacji innych olefin z gorszymi

O dobra reaktywno$c¢ tylko
dla pochodnych styrenu

Q doskonate wydajnosci - 70-97%

Q dobra reaktywno$c tylko
dla pochodnych styrenu
O krotki czas reakcji

Q nizsze wydajnosci - 47-88%

Q dla X = F, 20 przyktadéw, wydajnosci 48-86%
Q dla X = Cl, 4 przyktady, wydajnos$ci 52-73%
Q tylko funkcjonalizacja pochodnych styrenu

funkcjonalizacij.

pr zyk g adfin; we
wy { a jjedyni® pochmdne
w, e stabilizagjyrodnika henzylowedot-24.

Q MeCN i inne nitryle jako rozpuszczalniki

37
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W inertnych rozpuszczalnikach i W nieobec
monopodstawionych  soli N-aminopirydyniowych 36  prowadzj w  wyniku
wewn Nt r zczNst e ¢ dokNspadstawionychazyryidyn 43 (Bahemat2.22).%°

Reakcj a dobr ze toleruje obecnoSi r-Unych
elektronoakceptorowym l ub el ektronodonor owym
izabezpisoroweyd, a ponadt o charakteryzuje sin

diastereosel ekt ywnoSci N wtraksi er unku powstawani

[Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg

N (1.0 mol%) §02Ar1 Q dobre i zadowalajgce wydajnosci 34-83%
| + Arz/\/R1 K2HPO, (1.5 ekwiw.) N Q wysoka diastereoselektywnoscé > 20:1
+ 2 / \
BF, N DCM Ar2 "R Q zastosowanie réznych zabezpieczajgcych
HN Niebieskie LED o
>S50, Ar! 6-10 h podstawnikéw sulfonowych
36 43
Przyktadowe produkty R
TS R=H  43a78% \©\ R=H 43k 80%
N S = gl :gb g;? Ts R'=H 43g 44% so, R=OMe 43l 73%
=Br c 82% 1= 9 [ R=CF3; 43m 65%
/(j/J " R=CN  43d 57% N, R-H :3.h ro% N R=Br 43n 61%
R R= CQzMe 43e 77% Ph ‘R R'=n-Prd3i 71% Ph/A ,,,,, R=Cl 430 52%
R=Bpin  43f 69% R'=Ph 43j 25%

Schemat 2.22Fotokatalityczna synteza azyrydys z wykorzystaniem solN-aminopirydyniowych
36.

l nnym interesuj Ncym przykgadem wykor zyst
podstawnikaNHTs w strukturze karbokationu typint-25 (Schemat 2.20 jest proces
tworzeniaimin cyklobutamn W45pr zebi egaj Ncy p o pzaginekolomer zegr up
zekspansjN pierScienia cy% Meqgla stanawvhrmowye glo  ( Sc h e
przede wszystkim bardzo wydajny spos-b synt ez

utlenianie prowaldutymelZplotSormdwi o do 2

fac-Ir(ppy)s Q 27 przyktadéw, wydajnosci 52-94%

(2.0 mol%) NTs . . . )
M oN O kolejny przyktad wykorzystania grupy NHTs jako nukleofila
e
Niebieskie LED Ar R O mozliwos¢ zabezpieczenia grupy aminowej innymi
Ts 36 h podstawnikami sulfonowymi
36a 44 45
(0]
n +
| . NHTs Q NHTs NHTs NTs [O] 0
NHTs —> - ? -

Ar R Ar”° R Ar”* R Ar R Ar R Ar R
44 Int-26 Int-27 Int-28 Int-29 45 46

Schemat 2.23Zastosowanie soN-aminopirydyniovej 36aw synteziamin cyklobutaro n - 4t
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DuUzainteresowani e moUl i woSci N stosowani
prekursor-w wolnych rodni k- w, j aki mi sN sol

Swiatgem widjzéadhomkhmot ni e pr onwaedzzail edlon erg-ow noodckz

kol ejnych transformacji c¢hemi@rzupyac hC hperrmzge,z rr--
z prowadzonymi przeze mni e badani amr, opr
prowadz Narmgi ndook e4B (Sohemat 2.24% Mimo uUytecznoSci syl

wp or - wn azapraponowanymi przeze mnie warunkami, metoda posiada liczne
ograniczeniai r eakt ywnoSi  wy k a z ppdstawrjikenidayomatyezyme no | e
zabezpieczone grupN OAc , Naminopirgdynjoweldtkziaew i zear satj dNs «

jedynie podstawni ki sulfonowe jako grupy zab
X OAC fac-Ir(ppy)s 0 Q tylko dla enoli aromatycznych, wydajnosci 31-83%
0,
BF4 @ " Arzj\/ R! (2"\2 rgilm) AR R! Q zastosowanie enoli zabezpieczonych grupg OAc
e . .
Hl\L Niebieskie LED NHSOzAr1 O dobra tolerancja grup funkcyjnych w strukturze
SO,Ar! 24 h zabezpieczenia sulfonowego
36 47 48

o Przyktadowe produkty R
NHTs ? W o/©/
N_I
S
R I

o)
NHTs 0
NHTs o

_ M 0 PN
R=Cl  48a 51% { - :
R=Br 48b 65% s 0 o R=OMe 48i 42%
R=CF; 48¢c 36% 48 31% 489 69% 48h $lady R=F 48 43%

- : R=Cl 48k 52%
R=Me 48d 82% R-GF. 4o
R=0OMe 48e 71% 3 48l Slady

R =NO; 48m $/ady

Schemat 2.24Fotokatalityczne aminowanie endlf solamiN-aminopirydyniowymi36.

W om:- wionych dotychczas p Int2¢ lgeneralvane h roc

z N-aminowych soli pirydyniowych 36 naj c z nzSacwieejr a gy sul fonow
zabezpi eReozl gijpy elektronoakceptorowez ap ewni aj Nc e j wi nksz
rodni ka mogN pegnili ,tcaok (pe opv@mdizti avdmi koit razcyymyor

amidylowych. Tego rodzaju reaktywne indywiduXia wykorzysa g w f ot okat al i
met odzi e synt e50y soliNcbenzdianmngplrydyniowpwchi we wnnt r znych
lub terminalnycha | k i 49 (Sehemat 2.25 Pro@es pr zebi ega rouikpr zez
Int-31do wi Nzania potr-jnego, a nhnastnm-p2nddb e we wi
Int-33. Finalny produkt50 jest rezultatem utlenienidnt-33 do kationorodnikalnt-34

lodszczepienia protonu. Opracowana met oda (
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funkcyjnych w obrnbie grupy benzoil owe]j i pi ¢

wymaga koniecznoSci stosowani,aeo kpept epodwt et
wadmMnyich metod syntezy izochinolon- w.
Ph H eozyna Y 0 Q 24 przyktady, wydajnosci 32-76%
BF, ., -N (5 mol%) NH O zastosowanie rodnikéw amidylowych
N + R—Ar DMSO L . . ..
| _ o Lo ? = R Q mozliwowosé stosowania alkindw
Ph Ph Niebieskie LED ) )
16 h Ar terminalnych i wewnetrznych
36b 49 50
Ph
OPh NH
<: :>—< — AN .
HN-N  y—Ph — || @o
— Ph N Ph R—Ar
Ph Int-30 4a Int-31 49
BF4
+/ u
‘i:\/k ®)< N/K/Ar
Int-33 Int-32
36b

Int-34

Schemat2.25l ndukowana Swiatdem wi dzDzsbinym synteza
N-benzoil@aminoprydyniowej36bi a |l K9 n - w

40



24. Sol e pirydyni owe | adkaizowamychdng o r 0 ¢
atomietlenu

Reaktywre formy tlenu, takie jak rodniki hydroksylowe czy peroksyhydroksylowe
odgrywaj N k|l $cpdwoWNi slodfinaturalnym. Jako naj
utleniaczcewvat mosferze ziemski e] reguluj NysztldendE e
w powietrzu, natomiast o r z e my S1 e ¢ he mi ¢ zprogesachsdcayszozamia n e s |
wody TakUe w synteeiwzohriami cansewoj B wysokN re
Oycpeagni N przede wszystkim rolkowyaht | eni aczy i

W reakcjach fotokatalitycznych ob&®H i i™OH st osbww nirme rédikaje
rodni k- w zl| ok atdmieztienwia g § ¢ Wwrnodmikéa alkoksylowe Int-35 lub
karboksylanowelnt-36. Dotychczasi | o S dostnpnych metod 1ich
ograniczona, @ § - wnym prekursorem obu typ-w reaktyw
ftal i’MPBadaniezo st at ni ch jethakk We ksalué¢ Npirydyni owe
r-wnie dogoOnhezympwame yw reakcjach al kil owa
pirydyny odpowiednio soleéN-alkoksy lub N-(acyloksy)pirydyniowe 51 lub 52, ul egaj N
jednoel ektronowe]j or beedcunkoc§j ci i Zkaart-awnioz atwor - w
iwwar unkach pr ocesswi fomdligpczne zbrovine wi NNz a nQ a N
prowadzi dorodnik:- wint-35 lub Int-36 zdolnych do inicjowania dalszch transformagj
chemiczngh (Schemat 2.26.

HAT
najczesciej Addycja | /j /J BF4 SET . R4 .~ .4

rodniki alkilowe -CO,

B-rozpad OR2 O
Int-35 51 SZT Int-36 Int-2
rodniki alkoksylowe rodniki karboksylanowe
R? = Me, Et, CFs, inne podstawniki alkilowe R* = alkil, aryl, CFy

Schemat 2.26Zastosowanie soli pirydyniowycbli 52wgener owani u rodni k- w al
Int-35i karbdsylanowychint-36.

Wysokar eak t ywn o S itlenomyohdsnp rka wi caz, i sl @ a gnél procesom
ubocznym,w kt - rych g eourekr ionego ntyou, swklerodniki alkilowe
Wponindspgdrozdzi al e om- Wi o rzreane zasbsowamia Nsoli d ot y ¢

pirydyniowych 51 i 52 w reakcjach fotoredak k trozpoazynautworzaie rodnika
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zlokalizowanego na atomie tleneh o I mo Wewarumkachreakcji ul egal i nnym

przeksztagceni om

2.4.1. Rodniki alkoksylowe

Pierwsze zastosowanidN-alkoksylowych soli pirydyniowych 51 w reakcjach
i ndukowanych Swiatgem widzialnym dotyczygy
organicznych w f ot oc he mizlekazlimowanyclyra atemedosfartni u r o d
W 2016 roku Lakhdar udowodni g, Ue wgobudzona
czNsteczka fredukoek st ldhd ti alas ypiar5Syad gon froovadN do
wytworzenia rodnika’OEt Int-38. Na st i pni e, przenieswnaatonuuwodoru
(ang.HAT 1 hydrogen atom transfggenerowany jest rodnik fosfinoilownt-39 zdolny do
funkcjonalizacjizwNz k - w or gani cznych (Schemat 2.27

+.

AN funkcjonalizacja
| zwigzkow organicznych
/ SET N7 o T

Ar/F>

" ﬁ :
/@ ¥, -4» - OEt 4> Ar/P + EtOH
BFs" OEt BF,” OEt Af
51a Int-37 Int-38 Int-39
Schemat2.270g - I ny mechani zm gener owlatm® mpzy zagtcdawvaniu- w f os f i

soli N-etoksypirydynioweplajako utleniacza.

PowyUsze hatdtdjidlci ezawst babwhizowane] eozynN
het erocykl i c Bdwrceha kzcwii N ztkl -ewn B3 zalkindmi40(Sghemat o s f i n
228)*® W tym przypadku wuUycie i nmbkichtak solel eni acz
diarylojodoniowe czytriarylosulfonowed awa o pdoBakny Ug zy mi wydajn

co pot wierdza kl uczowN rol n wysokinmte3sBer get yc
wprocesie rodni kowym. Ponadt o, b &8lch amoreya mec h a
zc z Nst &¢ zkénipleks typu doneakceptor wstanie podstawowym u gawi aj Nc
przenesienie elektronmi n dP€ g5la

R! O tworzenie kompleksu EDA z solii EY

N Eozyna Y (4 mol%)
| Q - O s6l jako zrédio rodnikéw “OEt
/(Nj A /PH + RI—=—_R2 _NaHCOjs (1.5 ekwiw.) P\ R2 ow

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

BF4 OEt A
51a 53 49 54

Ar O dobra tolerancja grup funkcyjnych

Schemat 2.28Zastosowanie sol-etoksypirydynioweplaw synteziez wi N 5& - w
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Rodniki fosfinoilowe Int-39 gener owane wedgug Oomawi an
wykorzystano takUe w pr ocelsiamrcd/55ikusdyns7owani a
(Schemat 2.29°” Hongudowodni §, Ue f unkwj danelwiwaagacj a t €
stosowani a fzetwankadtraloiy®BEtwdym- prypadd® p ezd@mi-Nvno
c z N's tsabstmtk jak iproduktureakcji kt -re absorbuj N Swiat go
Addycja rodni k:Inv39d @ s fcihn ofb liveomgcamanych warunkach
prowadziselektywnied o monopodst awi onych z &6 hmkiasv het e
w przypadku kumaryb7o0t r zy muj e s iono imipoestawiangich poghodmych
58 i 59 Brak sel ekt ywnoozSaroiNz prsaug eNu z natlerklny nad
diarylofosfiny 53 u mo Udj iNwiy di funkcjonalizacjn, nat omi a
grupy fosfonowej w procesbnepotp o zwal a uzyskash monopochodnN

CIL
N (0]

55 R’ (ws;
NaHCO3 (1.5 ekwiw.) ©\/I \ArAr role PC petni substrat lub produkt
MeCN, ,24h N o wydajnosci w zakresie 42-93%
@ 0 56 R’ mozliwo$¢ mono- lub difunkcjonalizacji dla
N PH —| ochodnych kumaryn
_N + Ar//PH r2l X Ar p y ry
BF4 OEt Ar | _ Ar\i:)//O o o
51a 53 570 © oA o AT
i \ P ar NN A
NaHCO3; (1.5 ekwiw.) Al 2N
Ry + R°p
MeCN, .24 h Z> o0 N0 Z >0 N0
58 59
selektywnie z nadmiarem selektywnie w wyniku
tlenku diarylofosfiny nastepczej eliminacji

Schemat 2.8. Fotokatalityczne fosfonowanie pochodnycth i n o 556 kumamyn57w obecnoSci
soli N-etoksypirydynioweplajako utleniacza.

Kont ynuuj Noad fbuardlkamji arcali inzod cojnNpw k &b a g, Ue
N-etoksypirydyniowa51a mo U e byl z BbOWS dwan ageneravati e w
rodni k- w Int-iLéyzl abfatygzaych lub aromatycznych tic#9 (Schemat 2.30.%

Wy c ho dsubstatueD z awi er aj Ncego odpowi edmiie rpSocd setnai v
chinolonovegg wz al eUno Sci od zast osowanycyklicznear unk -
pochodnedihydro- lub tetrahydrofenantrydy®(5H)-on- wellub62 W t ym pr zypadku
pirydyniowa 51a, p o z autleniaozh Nbomocniczego ws po mag a r-wnieO

przeniesienia at omproduktueRor u prowadzNcy do
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N1
SR OEt SR3®
O ArSSAr X, 51a ‘|
R?  Na,COs N R KOH R?
N DMF N + HSR DMF N
R’ 24 h R 24 h R
61 60 29 62
przez SET przez HAT

Schemat 2.30Zastosowanisoli N-etoksypirydynioweplaw gener owani u rodni k- w t

Int-16.
W obecnoSci o d p o wsdle N-alkoksypiydynipwae r5t twe r a N
kompleksy EDA absob u j Nsovdoawigd zi al ne. NaSwietlanie mie
zawi erNajylbheaninyt r zecioBgddowr y el e kla(akeeptorw) i S -

el ekt rSomi -aw)j e m powcelljei vezisdkenienkompleksu EDA przeniesienie
pojedynczego elektronu z aminy do slati38. Ut wor
odszczepi aj N kaionorodnikalmt-d®drauyj N4 podatny na atak
iminiowy Int-40. Podej S0y 8ot o popfacowania wydajnej, f
Ufosforylowania pochodnych anilé3p r zy z ast os o wayb3jako rukleefiik - w f os
(Schemat 2.3).%°

<R2 R4 s
O=p-R

H P

N .
R1N/\R2 N R'1_© RTN)\ R! ‘NZ R2 HP(O R3R4 R! )\
| : hy HAT
—> — —_—
@ + &/ EtO-N¥- ) | SET @ * OBt ion @
BF4 OFt BF4
63 51a kompleks EDA Int-18 Int-38 Int-40 64

Schemat 2.3. Fotokatalityczna funkcjonalizacfg-a r y | owy c h ami n 63popzezci or zndov
t wor zeni e kompN-etkslkus VEDiABLl®d ysmoil dNw N

We wszystkich omawi anych dotychczas pr z
N-alkoksypirydyniowych 51 reaktywne rodniki alkosylowe Int-35 ul egagy
mi idzyczNst eczkHATY mWypkroorczeyssotna ni e i ch w funkc
wielokrotnych prowadzNcych do miGdzystziNEt 2a g &
nat omi ast d u Dopierdyw 2018urakun grUpBagousseto pr acowagda wydaj
met odn WygapywabR,a Zaxrdiymvi duegun N o rHAT lubbocznym
b-rozpadowi, przezakceptorywo | ny c h wo proisk -ave i al ken®w (Sche

Katalizowana kompleksem irydu reakcja soli pirydyniowysh z pochodnymi styrenu
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do
OR zachodzni ezgodni e

prowadzi
z reg
wprzypadku funkcjonal
N-aminopirydyniowymi. Wp i er ws zy m

czNstRCazldarkuj e

rozpach da radnikalnt-35i pochodnej pirydynyic.

do wi N

karbokationuInt-43 z a my k a

ulega addycj i
cykl

Zzastosowanego

s w Bl dopadmiky ditwardpirydiowegoInt-41,

ni esy met-alkylowych §5,cprzy czymeaddycjaw grupy ki | ow

ug N pacesk jest analdgiozayaak
Il zacj i
wzbudzona
kt
r mtd3s i

etapie

Nastnpni e

g mMliica Intp2dchvik-k j - nreeggoo  aul t kl eennui
Struktur

katalityczny.

nuk | eDadousses,t oproavya gc 7 e y nie €p + ® z

wWiialkila-a Ezy wi el o

wodn, aéacktaningd. | e i
CN Q miegdzyczgsteczkowe tworzenie wigzan C-O
R fac-Ir(ppy)s (1 mol%) R2 Nu Q selektywnos$c¢ niezgodna z regutg Markovnikowa
A 2 . i
| + )\/Rs NaH,PO, 2H23 (1 ekwiw.) R3 O zastosowanie roznych typéw Nu
+Z  Ar aceton/H,0 lub R*OH lub MeCN  Ar ) . .
BF, N 1 Niebieskie LED OR' Q 47 przyktadéw, wydajnosci w zakresie 43-83%
(5)1R 36 h 65 O mozliwo$é prowadzenia procesu w przeptywie
CN CN : Nu = OH on Przyktadowe produkty .
' H
| | - OR! + | N E OMe
~ '
N Int-35 N : OMe
OR' 4c R
™ Int-41 R2 . R = Me 65a 72% 65f 67%
N R3 R=Cl 65b 65%
® A ! R=Ph 65 75%  Ph OH
ge, N v ! R =NMeAc 65d 54% OEt
* OR! R2 R=SMe  65d 56%
51 SET )\l/Ra ' R=0OMe 65e 52% 659 74%
Ar” |
Ph OH
Int-42 OR' -
ol : O\M,R Ph  Nu
SET ! s OMe
2 :
K R vy RNu b R=Ph 65h 62%
I A R® _“>Ar R®: R=0Bz 65i 60% ~ .
. ] ' R =Cl 65j 529% Nu : OMe 65m 66017
Int-43 OR 65 OR" | R=N, 65k 67% Nu=OEt 65n 57%

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

Schemat 2.2. Zastosowanie sol-alkoksypirydyniowych51 w fotokatalitycznej funkcjonalizacji
al ken- w.

Kluczem do sukcesu w metodimgousset okazago si N zastosowanie

rodnika alkoksylowegd soli51z awi er aj Nc e | podst awwnpgo&cjiel ekt r
4,a takUe

Owysok ej uUyt ecznpr&esiSwi yardtcetyy damrajsbosawabkoSe

zasady ugawi aj Ncej nuklIl eolftidd. owy at

metody z ar - wno pod wz gl ng¢emh ondynkyocrhz yals ti galiie a - w,
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pirydyniowych Dodat kowo , prowenlzdr ieakeji wp ez e pggygwiz@eacz Nco
skraca jej czas, plUNaaWe po a dsieaklbipgamaney ma v
Wyj Nt kowym przykgdadem rodnika alkoksyl oweg
stabinci N rodni k tr i"0CRuMir mane tod ketegm loghpmoyvania
wwielu zwi Nzkach o ,tha&fevmebo wbidalhomgacgomymdo c:
organicznych jestbardzo ograniczan GG - wny problem stanowi znal
wwarunkach | aboratoryjnych ddpovjedrticiweogdon.i w - sy nt e
| st ot nyomem pryzjea MWNgar o®i suj Nca &)&Iﬁgewvwmﬂ@lnie
homolitycznego riopphdwpdwywWemniSavi &tNgstetywi dzi al
syntezasubstratuj e st zyetapowatZre s p- § Togni degq WwWewwoeni § |
dogodnym reagenterrmo U e b yN-trifluerenetoksyirydyniowa 51b powst aj Nc a

w jednoetapowej syntezie d o st n phanglanh tlenku pirydyny 66 i odczynnika

T o gayo 1§Schemat 23)."’Poza wysokN stabilnoSci N i odpor
z a |l selt5hbjestjejniski pot enc [iadp VvseSCE)k m¢g Ul i wi aj Ncy st os.
komplekei r ut enu. Togni zsyntetyzowany przez S
w fotokatalitycznym trifluorometoksylowaniu rae n - w otrzymuj Nc szer ok

produkt -tygehoztneakckeeni u bi ol ogi cz nzyand.o wah @lj Nwg d a ju
niskie, metoda stanowi zoaz Nwk § a d W rozw-: ADCE:,d/\(ps)desﬁmn oSci

funkcjonalizacji .zwi Nzk-w organicznych
CN odczynnik O jednoetapowa synteza soli pirydyniowej
Togni'ego | Ru(bpy)s(PFe)z OCF; O nowe zrédfo rodnikow *OCF
X o
| TMSNsz +/ ‘ (5 mol%) ‘/ Q funkcjonalizacja arenéw, 39 przyktadéw
v oom ~meeN O wydajnosci w zakresie 21-66%
- temp. pok., 12 h ‘ Niebieskie LED
(?6 51b 1h 67 Q synteza zwigzkéw o znaczeniu biologicznym
Przykfadowe produkty CF30,
i;” . ; . h
67a 57% 67b 43% O 67¢ 38% 67d 21% Cl 67e 21%
pochodna pestycydu - pochodna letrozolu -
procymidonu leku przeciwnowotworowego
Schemat2.3.Fot okatalityczne trifluorometoksyl owe

NtrifluorometBllhsypirydyni owN
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2.4.2. Rodniki karboksylanowe

Wszystkie przytoczone dotychczas przykg
wreakcjach indukowanych w$magagem wwkdez gt
zsyntetyzowanychu pr zed ni o s u Wsotrayrayvaniew i fiMki snzoo S ¢ i pocho
przebiga wydajme i szybkow j ednym et apie, naturalnym ¢
mini mali zowanie iloSci ni é mW A0dSrgka Btepdensonwy k o n
z a u w,a UY gN-(acyldksy)pirydyniowe52 mo g Nt w oin sitwyzi tlenkuipifiydyny
(68)ibezwodhi k- whkwasowych(®chemat 2.8).” Fotokatalityczna redukcja
przebiega z wytworzeniem bardzo Int86 k tkyfwmryec h
najcziSciejohkidelgag |Ni crRbinejiczNisnh & ¢ jzZddlinegd b
dalszychtransformacjirodnika alkiowego Int-2. Podej Sci e moUna zatem
uni kat owN met odn al ki | owa npoehodnymiw kwis kv - w 0|
karboksylowyclp r z e b i e g a jsdleq@iydypiaweg2. z e z

X
| A 0o in situ | +J X hv | h . o - R-
NI N N SET N R So. -CO
v 0._0 ) 2
0 Y 4d Int-36 Int-2
68 X =OC(O)R lub CI B R R = CF3 CF,Cl, alkil

52

Schemat2.3.Fot okatalityczne geneinp2paomire erzo d mviitk -zW cael ks
soleN-(acyloksy)pirydyniowes2.

Odkr yt N r solN(acyloksy)pigdyniowyct52St ephensondovykor z
trifluorometylowaniaar e n - w, heterocykli WychwioRKXNEK- - w wiar
reagent -w czyl. k voeastlenkutpirydynyl (88)oir otcd D wjelgm k o m
Ru(bpyxCl, wzbudzanypr z ez Swi a toftor z pzerediriflurerketylewanych
zwi Nz6R (Sehemat 28)."*Mi mo doSi niskzgbkiwywdayoabSpr oc
wwi 8koSci pr zyp ad kposiadasszered et prakeydzojciaa c ho d z Nc a
reakcjanie jestwr aUl i wa na obecnoS4&d talklbe maye whyligo
wduUej skali, sin®awNte g e ,neaiw e tpskirfi BkOsztag.
substrmdaUlwi woSci N st osowani aPCndaaweet pjoetdeynncijea

wykorzystywania procesukaUe w pr zemy Sl e chemicznym.
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Q funkcjonalizacja arenéw, heterocykli i pochodnych

Ru(bpy)sCl, (0.1 - 1.0 mol%) invi h
Y - 312 Y- CF winylowyc
@ NN TFAA (11 -2 ekwiw) T S0

NP MeCN /'L: 4 Q > 20 przyktadow, wydajnosci w zakresie 17-74%
N" z7xE e 27X brak wrazliwosci na obecnosé i .
o Niebieskie LED Q brak wrazliwos$ci na obecno$c tlenu czy wilgoci
68 8-15h 69 Q mozliwos¢ prowadzenia reakcji nawet w skali do 100 g
Przyktadowe produkty
CFs CF4
| \ CF
OMe N 3 XxCF3
CF; /©/\/
eO Boc Ph 0,C
69a 45% 69b 45% 69c 25% 69d 49% 69e 54% 69f 56%

Schemat2.3.Rodni kowe trifluorometyl owanie aren- w, het e
zastosowaniu generowanyirhsitu soli pirydyniowych52.

Modyfikacja struktury majs$ oitcnwe gwp Jtydakcjimkau pprizreyt
Zastosowanie pochodn@dz awi er aj Nc e | g r u p4ipowbduje pi¢ glkeN w p o z
znaczNcy wzrost wydajnoSci ot r z yporyaleh e YJc hapr od
mo Ul i praw&dizeniaprocesu bez dodatku fotokatalizatora. Utworzémasitu s - 52a

mo (bewiemu| egal fotokatalitycznej riezdau k ewjnio weoddd u

wpgywem ®Qjaka g@oprzez taorzenie kompleksu EDA z tlenkiem pirygdyi® lub

heterocyklicznym substratem (Schemat6d.3® Dod at k o wo , Zzakres stosowa
rozszer z dnnepodstawnikl perflooroalkilowaakie jaki CR.CF; lub i (CF,)2CFe.

Podobnie jak woprzednich warunkactpr oces pmo Wadzi | wa t dauk(Ckej ska
wprzepgywi e, przy czym istotnN roln odgrywa z

osi Ngnincie wysoki ¢yikopkzpdnulegrtsrjuimineonl lui weo tjoens-tw.

RU” D

Ph Ph

| + )k )k in situ i CF4C(0)0"

CFs~ N0~ “CF, SET

| —
o)
70 71 L CF3 52a — _»ﬁj . )k - ».CF
. -CO, 3
_ _ ih" _ Int-45 Int-46

“o- ND—Ph . \(i3 \
OfNQ—Ph ub _>_ph — I

CF3‘< CF3 CFs3
O 6}

kompleks EDA | L kompleks EDA | 69

Schemat2.8.Dwa mo Ul i we mechanizmy rodni kowego triflt

heterocyklicznycimsipppeclz®haniener owanN
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Grupa CE stanowi podstawowyioizostergrupy metylowg dlatego 0 z w - j met od
bezpoSredniedowani & zovi &Nmé fesy nieawyldeaistdtny zlla y ¢ h
przemysgu f a.r Fakt ¢ee potwiecdzal e e zai nteresowani e
badawczych poszuki wwnegoerodzaj dunkgjenalizacgi, pwo apardiu-
otworzenie soli pirydyniowychb2 in situ z tlenku pirydyny(68). Duan zapropono
rodnikowy proces trifluorometylowania pochodnych kumabyrkatalizowanykomplekem
rutenu73,  k molyn a o pa reakdifatbkatalitycznej(Schemat 28).° Dz i A k i
wprowadzeniu podstawni k- w al ki, POT8ywgkhzuedo pi e
dobr N rozpuszczalnoSi w heksanie, zatem ekst
rozdzielenie produkt-w (pozostajN w war st wi
heksanu). Co waUne, 78dp{yYskarsy ofowadg tomlwiez a t
powoduje tyl ko ni eznacvsbl). Dquatkbveokwamnkidnatpdy o S c i
umoUl iwiajN wprowadzaniedzgrikg pearsttafpli eari ae:
trifluorooctowego(71) bezwodnikem pentafluoropropionoym.

— ] 2+

PC 73 (1.0 mol%)

O _. TFAA (71 ekwiw) AN
NG ' DCM/MeCN RT ; (CaHro)zHC
0 X

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

Q mozliwo$c odzyskania PC po reakcji

Q 24 przyktady, wydajnoSci w zakresie 23-86%

Q mozliwo$¢ wprowadzania podstawnikow -CF,CF3

Schemat 2.3. Fotokatalityczne trifluorometylowanie pochodnych kumabyrprzy zastosowaniu
kompleksu RW3.

Praktyczna metoda gener owamresat kwasodych k - w
poprzez redoksktywne sole pirydyniowe 52 opracowana przez Stephensomao st a g a
wykorzystanad o funkcjonali zacj i zwi Nzk-w organiczi
St o shejwlidnik chlorodifluorooctowy74) opracovanowy daj ny spos-b wpr o
rodnika'CF.CI d o ameemcykli (Sthemat 283.”° Ma on dharakte elektrofilowy,
awi nprweci wi e Es t"@FHe chirakterze riikiedfloaynzg at wo Sci N ul «
addycj i do bogatych w el elco ciekawg, uwodorndriek - w a
produkt - -w c¢chl or o @d5ipfovadz: dod mé 1 ybowanet W @wanych
kt -rych bezpoSrreidemiwyksyent wyma gjaejshtc a z goed nwzsd |
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czynnik wf i | owo Sci  Wo dnyink - kpodstaweilki SEeGle mo Uwi tboy |
traktowany jak prekursor grupyi CRH. Podobnie jak w przypadku trifluorometylowania
wreakcji indukowanej Swiatgem wi dstosaaniuy m uzys
tlenku pirydny70z awi er aj Ncego podstawnik fenyl owy.
PowyUszN metodologifi Stephens o ripodsyawionychy st ag t
al ki 49 wr owadz Nc e | sgemd kf ywari e zdondaws konagy mi
wydaj no Sci anPonadtoz ZatizymarfeOréakcji fotokatalityczpeprzez dodatek

trietyloaminy i odpowiedniego alkoholwaje be zpe&ni dloo&kbhpedd r - w
(Sclemat 2.39.

Ru(bpy)sCl,
(1.0 mol%) CF2Cl Pd/C, H, (1 atm.) CF2H
™ ph N MeCN MeOH
Niebieskie LED 1h
Ph ciFc X 0 16 h 75 76
N =o | J.
| + o] — | N7 ToT CRCN— o o
+ - e
- CIF c>:O O p° 49
0 2 CF.Cl Ru(bpy)sCl, F (0] (0]
2 (1.0 mol%) )ﬁ/U\ EtsN, R°OH _ R3o,c
70 74 L 52b | MeCN F Ph emp. pok. Ph
Niebieskie LED R 1h R
16 h 77 78

Schemat2.8.Za s t 0 s 0 wa wicldorodiftuatametienowychv fotokatalitycznych
funkcjonalizacjach zwi Nzk-w organiczny

Generowani e sol i pirydyniowych pgrzy t | enk - w
zastosowaniu chlfDUky svk ikwaarseo wynakleodlowe redmikis - b
alkiowe Int-2 mogN byl z  p osewareke zve funkejomalizacjizovi Nz k - w
aromatycznych zat emmalma&k cf hakt owal j ako kompl ement
zast osowa E& s oWiobuKracesadwykarkystulee g . t en sam kompl ek
or az Siebieskte,gzatemwy bor ze metody decyduje przede
s ubst r avarunkach opvacowanych przez Stephenstrmd at kowo moUna al k
z§go Uo ne ,wkeNakpoehedndknidazopirydazynyczy brymonidynii lek stosowany
wobni U8nienca Sr-dgagkX)dwego (Schemat 2. 3
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Przyktadowe produkty

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

MeCN

0._0
| N h Niebieskie LED ; 5n 11%
o R 12 h 5 i pochodna brymonidyny R =t-Bu 50 44% F
68 52 i R=Me 5p 16%
Schemat2.3.Al ki | owani e zwi Nzk-w heterocykliinsiunych pr

soli N-(acyloksy)pirydyniowycltb2.

Dot yc hczas ows&aup, rNalyskofzandwyfotokatalityczmj redukcj soli
pirydyniowych rodnik karboksylanow Int-36z aws ze ul egaj N szopbki e]
uni emoUl i wi a bezpoSrednie,zwi Nz lorgauicemyen. kar b
Mechanizm t enznmaockna ej esdpnoavko | ni |, j.@dEvbtaje w wy n
mago stabilny rodniPkoodenfci g odoniskbggowbvmay .
wprocesacjhakniifdegwnNtrzczNsteczkow{DOCR przy
bygdy odpowi e dimenzoilowd®d dub wane Igrupy karboksylow® ! Akita
i Koike przeprowadzi analogiczny proces funkcjonalia c j i aren- w St os|
N-(aroiloksy)pirydyniowe (Schemat 20)% K|l uczowN rol A w syntezie
struktura tlenku pi ruyndoyChlyi,wi paojwsrieNohwcaystepal boi | n
postacj wykazu j jédynie pochodnélenku 2,6lutydyny (80). Jako odczynni ki a
moUna natomiast stos8lwalwi ehapN&e ogremovepi ed wéd
i elektronoakceptorowe,c hoci aU naj wyilstzymuje Wy diaj db& ubog
w elektrony pochodneb2c Mi npor zielWl st awi o nyz apkrrzeesz sat uot soorw aw
metodyogr ani czony | est jedyni e doreakciastanowy c h z w
walUny pr zyk §a dN-fagylakky)piyydyniongoh wrosesathiotoredoks.

X oTf [Ir(ppy)(dtbbpy)l(PFe)

| N 0 NaOTf | . (2.0 mol%) o\fo: Ar =
PN A T MeoN N DCM Ar
o temp. pok. 0._0O Niebieskie LED E
" CF =
T B S20 o ST 2 0 T o
Przyktadowe produkty
OMe OMe OMe O
O (0] O O O O O O (0] (0] (0] O
¥ Y ¥ Y Y Y
Ar Ar Ar Ar Ar Ar
SiM93 CO2Et
82a 93% 82b 78% 82c 52% 82d 74% 82e 52% 82f 89%

Schemat 240. Fotokatalityczne aroiloksylowanewi Nz k - w ar omatycznych s
N-(aroiloksy)pirydyniowymi

51



2.5. Sole pirydyniowe jako reagenty bifunkcyjne

Jak wyni ka z om- wi ony c h solidmrydynowychz a s zas
fotokatalityczna redukcja tych zwi Ndki-w zawsz
i reaktywnego rodnika orgairydyny4. W wi fogisazychiSec przypadk-w pir
stanowi jedyni e produkt uboczny l ub, spor ad
przeniesienie protonu. Z drugiej stromy,i er Sci e (E ptriuktuyze solpculatnyjestw
naatakwol nych rodni k- w, a wishyucjiivo Ug mukegalekBSeakc
pirydyni owiel cmoplbntaer nackjtjaél vemjeaty bifunkcyjne, tzmprekursory
wol nych r o d m igipy wirydytavej NiarkiUe j s z y rozdziag zawi e
zast osowwclEpr aw nkatj-mni e jednym z zachodzNcych
(Schemat 21.).

O X S

podrozdziaty 2.2.-2.4.

produkt uboczny i/lub zasada

N

X
N
N =N N N
X
4 Q mp /,@R | R ,\OR | R
X X 5 lub . 5 lub X
podrozdziat 2.5. SET

reakcje obejmujgce funkcjonalizacje

TN h =
Ry Y, Rt X —
W7 ser TN A N
RT .
N

pochodnych pirydyny
Schemat 241. Zastosowanis o | i pirydyniowych w reakcjach fotok
bifunkcyjnych.
251. 12Di funkcjonalizacja alken-w
Potencjag sol i pirydyni owy @b razjpekvsey r eagen

wy k or zy sstegedspeS/ficznwpr ocesi e pirydyl owania al ken -
(Schemat 2.42% W tym przypadku mechanizm procesu znacznie odbiega od tych
omawi anych W poprzednich p r zwytlwayzary azcsbii. W pi e
pirydyniowej 83 ylid Int-47 ulega 1,3dipolarnej cykloaddycjdo akceptora Michaelaprzy

czym proces z asyrdiagiereds | 2 k vy .ePoonctiaN Nclyt-48pr odu k t
zawi erawBgyswruktur ze z agrupavpirgybwa) jako akceptbre k't r o n -

(odpowiedni podstawnik Aa bsor buj e Swiat o widzi alwime ul egaij
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wewn Nt r zcz NstIIETdKjpMhiesd. Przemiesiene protonu mt-49 prowadzi

do powstania dirodniként-50, kt -ry ul egaaz&Normisparhd n tdadepiNc t ypu
Procesk 0 Ec zy t a ulhtésndorfigainego jpraduktB4, kt - ry w zal eUn
struktury wyj Sciowego al keyn(llaHmwollkee nb wi)i diuest
(dlaz-a | k e.n M&tgda nie wymaga zatem stosowandodatku fotokatalizatoa
icharakteryzuje-isidi aotskroamna@aNl wkefiggi epp Swiy Kazu
tolerancjn g ohegychfw pokistawrjikacih ddnzoilowych czy akceptorach

Mi chael ano Ue ntvagtd e sowana w fumkeiwomdgbUpagih |
jak bisakodyl (prepgrpbchoderezysercopafNwy)

brak konieczno$ci stosowania PC

EWG
O ( 1 %'Z?SV% ) R! Ar reakcja przebiega poprzez tworzenie kompleksu EDA
NT \)\EWG toluen | A A syn-addycja do alkenéw
_N R*R®Q

wysoka regio- i diastereoselektywno$c

72 h L . Ry
83 O 84 > 40 przykladéw, $rednia wydajnosc¢ > 80%
1,3-dipolarna _:EWG E we E we
cykloaddycja (7 h = SET
zasada N EWG Yy y / R v, RI2EL- R
syn-addycja >~ _N . _N N
b
E-alken A A .
Int-47 A Int-48 Int-49
A = akceptor elektronow l~H
EWG
tautomeryzaCJa = N
. . M -~ R
dla Z-alkenéw powstajg C(\/\ N N N2
produkty anti B
Int-51 e Int-50 AH

produkt syn

Schemat2.42Zast osowani e br o 8w folokapalitycznynypinydymwagic h
akceptor -w Michael a.

Sole pirydyniowe moUnaduwkowomaji Svaikdteger
1,2difunkcjonalizacjinieaktywowanycha | kve. longwy k or zyst ag w tym ce
sole N-alkenoksypirydyniowe85 otrzymywane z tlenku pirydyny (68) i odpowiednich
al ki 49-(8chemat 23)* W warunkach reakcj.i fotokat al
prekur s or -karbonglowiydhlntys2, U k t - rNe awldeycgji do wi Nz aE
Aby p o ws praddgkt difunkcjonalizacji, rodnikInt-53 musi selektywnier e a g o wa |
zc z N's t solc 85, kdldtego substrat ten stosowany jest w nadmiadx&za.st ipni e add
Int-54moUe albo zostal utl eni ony IptssSg allo ulkco mp | e k

deprotonowaniu iozpadowido produku 85i rodnika Int-52. Zmierzonap r zy naSwi et |
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niebieskimi diodami LEDwy d aj no S| reakejaint ® w4 8. 6 jednakkna z uj e
znacznyd zi agdg ¢ a &c uc hw-omawianym procése.wy c h
W opracowane ] met odzi e -piryidyloketonyy8th p pwotdaijk Nl eeen

zwydajnoSci ami 90 DakrNsiealkiteywnoSi wykazuj N
terminal ne, ] ednak aramatycanymi, jak i apfatydzeyime dakresk a mi

stosowal noSci s86 |j ie s ynie tbggdty cho mwz &€ ht ol er owane s
alkoksyl owe, estrowe, I mTrahsfomeacja cppzyvala azatemmy hal

otrzymal wy s oko 3Wwu N&dajicmen priyi zachenaanni eu gagodnyct
warunk-w me a&loc jniajows & Oekomdm ftansowej.

_ [Ir(dF(CF3)ppy)2dtbbpy](PFe) 7 ™
N 2 (0.5 mol%) N
Rl— + @ . @\L N R\I/ NaHCO; (1.2 ekwiw.)
o " 0 RS MeCN R2 R?
o R«& Niebieskie LED R3
49 68 85 12 h g ©

Mechanizm R2

N ,
tanicuchowy WW
. R
H 1
o
R iness

o & Int-55

Int-52

Schemat 2.8. Zastosowanie solN-alkenoksypirydyiowych85 w fotokatalitycznej
1,2-difunkcjonalizacji niaktywowanycholefin.

PowyUszy pr zykpgrgdglowariséke nu we zaO@odddy pjoipr z e z
rodnika alkilowegolnt-53 do soli pirydyniowej85, a niedo wolnej pirydynydp o wst aj Nc e |
w wyniku redukcji85. Fakt tenmak | uczowe znaczenie dla regiose
doskonale pokazuje reakcja aminop8/rsolathy | owani &
N-aminopirydyniowymi36 (Schemat 2.4)® Wt y m pr z y piaa € upowy wedasSrc
funkcjonalizacji w pozycjé, a nie jak dotychcza® co wynika ze stabilizacp o wst aj Nce g o

stanu p r z ®izyS podstawieny ow pozycji 4atomy tlenu grupy tosylowej
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posiadaj Nce czNstkowy gadunek ujemny mogN od
pirydyniowego, natomiast w strukturzet anu pr zej Sci owego t wor zNc

na poztyegad r2odzaju oddzi a®bywaki e t ®imaowimes$ to d a

dogochy i sel ekt ywdfynkcppabzswarychpochotngahlyk e n- w bogat y
w elektrony.
Stany przejsciowe
przedruk z Nat Commun, 2019, 10, 4117
o o8
eozyna Y AN | *‘\ A &
B (0.5 - 1.0 mol%) | ' b= ‘}-;\
i K3PO, (1.2 ekwiw.) T | ool \ i :
BRI+ RXTN DMSO NS = o g~
N Lo . ~ 1 02 ‘ N1
Ts” ' X=0IlubN Niebieskie LED RX : 9 e N1-01:2.975 A
' ¢ -
3h L o » R ™
36¢ 87 88
| podstawienie w pozycji 2 podstawienie w pozycji 4
Przykladowe produkty
Ts
88e 36% 88f 54% 889 75% R= MeC 88h 70%

R= Et 883 75%
R=n-Bu 88b 84%

R = CBH17 88c 79% | | | N\
R=Ph  88d 68% = Ts = Ts = Ms |
N. N Ph N Ts
tBuO R tBuO N tBuO ~ N
t-BuO ~

X=0 881 61% 88m 80%
R=Et 88j 70%

R =i-Pr 88k 66%

N R =CHO 88i 65%
B \ \

88n 83%

Schemat2.4.Fot okatalityczne aminopirydyTlsolamani e et er
N-aminopirydyniowymi36.

Sz c z e - Ipraypadkem wykorzystania bifunkcyjnego charakteru  sol
pirydyniowych w 1,2difunkcjonalizacji olefin jest opracowany przez Honga proces
jednoczesnego trifluorometylowanigirydylowania nia kt y wo wa ny c($chemat k e n - w
2.45).8° W warunkach reakc;ji rodnikiCFs Int-46 gener owarsagents Nangloisa
(trifluorometanosulfinian sodu(89), NaSQCF:) w wyniku utlenieniaeozyNY lub poprzez
bezpoSredni N r eak sglipirydgniowejsLbwadnikari Open int-6Q
Podobnie wifnc jak w meitroyddylecStiStoomes: &&)N c e | d

mechanizm reakcji zakgada moUliwoSi tworzen
wyznaczone wydajnoSci kwantowe r-Uni N sifi w
I 0 = 751 dla diod o barwie niebieskiej wskazuj@ n wi AVkKpsgzWww pr oces -
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gaEowghk h, natomiast 0 = 0.81 dla Swiatga zi
znaczNcegWi madzi 8§w.ast osowane przez Honga wat
funkcjonalizacjn monopodstawionych al ken- w, r
pochodnych90 zawi er aj Ncych waUne, szczeg-Ilnie w prze

pirydl owN¢tri fluorometyl owN.

A Q zastosowanie barwnika organicznego jako PC
A eozyna Y |
@ P (2.5 mol%) =N QO brak dodatkéw utleniaczy lub reduktoréw
NaSO,CF; — e~
BF, N HROTS + Nasbths DMSO < CF, O 55 przykladow, wydajnosci w zakresie 50-92%
M Niebieskie LED
;be 89 1! 8 r: 90 Q funkcjonalizacja zwigzkéw aktywnych biologicznie

R/'\/CF3 51b

_ > .
Int-56 -H "CF3
Int-46
X ey Int-57 Int 58
-OMe

-CF3 NaSOZCF3

Int-46 SET SET \ Int-60
N
. EY ¥
NaSO,CFs B\~ CFs
R
89
hv Int-59 90

Schemat 2.4. Fotokatalityczny proces jednoczesnego trifluorometylowania i pirydylowania olefin
przy zastosowaniu sdli-metoksypirydyniowep1lb.

2.5.2. Funkcjonalizacjapirydyn

PierSci e@ypijreysacynwalUnym el ementem struktur
cznSci z wi Bkhadkeniw biologicznym, czy pochodnych stosowanych
wmat eri agoznawst wi e. Poszukiwanie bezpoSredni
pirydyn ma winc ogromne znaczenie z punktu wi
Szczeg-lny wkgaslowa & oszoM-ij miarsazedznie imawgypah w t e
Ho n g a, oprecowdraegioselektywe metoy f o sf onowani a, kar bamoil o
acylowania pierScienia pirydyniowego w strukt

Pocz Nttoomago z ast os owa dN-etgksypirydyniowyeh51s o kit - r e
wprocesie fotokatalitycznyr)8RojnpiNe rpuwosdzve ,j nsNt arr
prekursory reaktywrsh r odni k- w e tino-38s y |k ¢ wvynélh odszczepienia
protonu generuj N rodni ki Ift-62sf iPooi ¢t owegi el,ubulke
rodnikowej funkcjonalizacji w pozycR lub 4 o czym decyduje energia wytworzonego stanu

przejScrawegdgam®i e poniekdyz wsN ak gatammemvaXiotu
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wpierScieniu kpiemrwdynobadvdyaj nkar bamoi |l 2awego

W rodniku fosfinoilowymo d d z i a goynmaen i jee st moUl i we, poni ews:
atomu fosforu nie pozwala atomotienu i azotu wybkt Byctk =isgiele cdozb
faworyzujeatakw pozZycPdzost age warunki reakcji SN |
sel ekt ywnoSi wynika jedystengznch.czynni k-w el ek
: 5
ArAr/ \H H NR2R3
53 92 | o
Oep;Af PC 94 (1.0 mol%) PC 94 (1.0 mol%) L MeO 5
Ar KyS,04 (1.5 ekwiw.) R1_|/j K5S,05 (1.5 ekwiw.) N : X \PrF:h
AN NaHCO; (1.2 ekwiw.) K,i,/ NaHCO; (1.2 ekwiw.) R [ o :PC=
RT . Niebieskie LED BFy" Niebieskie LED N ! 'i‘ o
N 20-24 h OFt 20-24 h NR?R®}
91 51 93 . 94
*PC PC”
A il O 5 1@ o) 1_/\\ LOHAT o2 X
@LZ, S OFt i Z&. 51 R _N/\%(/ R Iy r10 /I\)‘(/o
" G o Oet e EtOH oz Oet 0et © " OEt 91/93Z
51 Int-61 ) % . Int-63 Int-64 Int-38
Z7"°H X=C,Z=NR,R;
53/92 lub
X=P Z=Ar,

Schemat 2.4. Regioselektywne procesy fosfonowania i karbamoilowania pochodnych pirydyn przy
wykorzystaniu solN-etoksypirydyniowychs1.

Wykorzystanie wpgywu energi. t wor zNcych
rodnikowej funkcjonalizacji soli pr ydyni owy c ho purac @lwiawii o war u
regioselektywnegacylowania pirydyn(2.47.).8 W tym przypadku kluczemal uzyskania
wysoki ej selektywnoSci bygo zastosowdaie od
pochodnychN-aminowych 36 rodnik acylowy ulega addycji w pozyc#l, natomiastdla
N-alkoksylowych 51 w pozycji 2 Podobni e j ak W poprzednim |
funkcjonalizacji w pozycji 2 97 | e st wyni kiem stabilizuj Nc:i
oddziagywani a agpdminfybadyw Nkrau mN yK owego, a at om
pirydyniowego. N a ti blveiTsawsstruktorze saBépooSai o dgurjuep yz b y t
zat Joczenie sterept ake wRfRysanploAdhii wi aj Nc

O+ _R? X = NMeTs X = OMe

A 0
[Ir(dF(CF3)ppy)2bpy]PFs (1 mol%) R1_:/j I [Ir(dF(CF3)ppy)obpylPFe (1 mol%) ™
| NaOAc (1.2 ekwiw.) KK‘/ * R2H NaOAc (1.2 ekwiw.) R _'K _ o
R _ 1,2-DCE BF § 1,2-DCE N
N Niebieskie LED Niebieskie LED R?
96 24h X =NMeTs 36 95 24 h 97
X =0OMe 51

Schemat 2.Z4. Selektywne acylowanie pirydyn przy zastosowaniu Meéimine lub
N-alkoksypirydyniowych36 lub 51.
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Stany przejsciowe

podstawienie podstawienie podstawienie podstawienie
w pozycji 4 w pozycji 2 w pozycji 4 w pozycji 2
t t t t

2 2
T ey o T L
/ﬁ I\\N / \WRz A I\\N A, _R?
R R ot oddziatywanie

|
OMe O gtapilizujace

N - S A duze zattoczenie ’\\l
_N. Ts steryczne OMe
Int-65 Int-66 Int-67 Int-68
stan przejsciowy stan przejsciowy
0 nizszej energii 0 nizszej energii

Rysunek2.2Mo Ul i we st a n yeakgjraeyleaSgirydgrwpezy zastosowaniu soli
N-aminc lub N-alkoksypirydyniowych36 lub 51

Obie opracowane przez sHmrntgea imetfadcdyk cy ma@ll i vioavj:
zdoskonagy mi i zadowal aj Ncymi twytdnaegj nm&g N a rbiy,|
wykorzystywane do tworzenia bibliotek pochodnych o pgtead n e | akt ywnoSci b i

Doskonagym,tpggo kjgalkd e sntdonsi u jrNocd zoadj p oswowaiunkio r az d o |
reakcji z jednej czNst eczKk]jjestninkijpralizacja lekny mal al
przeciwnowotworowego, wismodegibu98) (Schemat 2.8). Odpowiednie substraty

ot r zy mu wetymsprzgpadky poprzez utlenienie luba mi nowani e pierSc

. 87,88
pirydynowego wo8.
o o}
N X = OEt o cl X = OMe Ny
-~ - —————
| A NMe; Metoda A BF4 Metoda C | _
% X
100 38% N N T, ) 104 102 549  OMe
N .
o >SS Cl g9 X 0
I X = OEt o 0 X = NMeTs
P— B — | A

X\ Ph >
Ph Metoda B Metoda C |

| T
N~ (0] cl N~ OMe
101 50% 103 71%
N N
H N
8¢ cl
oo )

funkcjonalizacja w pozycji 2 lub

wismodegib (98 4 pierscienia pirydynowego
Metoda A
0. 0 fo) PC 94 (1.0 mol%), K,S,0g (1.5 ekwiw.), NaHCO3 (1.2 ekwiw.),
O - cl \\S’/ DMF, Niebieskie LED, 24 h
~
H H Metoda B
3 N oMe  PhoP(O)H (3 ekwiw.), PC 94 (1.0 mol%), K,S,04 (1.5 ekwiw),
0 NaHCO; (1.2 ekwiw.), 1,2-DCE, Niebieskie LED, 24 h
cl 104 Metoda C

104 (3 ekwiw.), Ir(dF(CF3)ppy)sbpylPFs (1 mol%), NaOAc (1.2 ekwiw.),
1,2-DCE, Niebieskie LED, 24 h

Schemat 2.8. Fotokatalityczne metody fikejonalizacii soli pirydyniowep9 otrzymarej
Zz wismodegibu98).
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Jak podkrewcagd&miejjul funkc]j inydylowega cj a [
wstrukturze soli pirydyniowych zachodzi W\
addycsgdlido I nne poBeefShbers ams,vowk mwaPegonWlNj Nic
grupie met odol ogi fiipirydyoiowyoch Biinasitus oWy chodzNc z odpo
tlenk-w 195irydghegr k- w79wasspwyonadzi § rodni kov
piydynpr zebi egaj Nce’/RpbpepeSr add i wjoiblataliyaanejs t aj Nc
redukciji soli pochodnej pirydyny (Schemat @4’ W metodziemo Una st osowal r
pierwsze,drugei trzeciorzndowe, jednak regiosel ekt

niezbyt wysokimi wydajnoSteami otrzymywanych

N 1@ [Ir(ppy)2(dtbbpy)](PFg) N O zastosowanie 1°, 2° i 3° rodnikéw alkilowych
R1_:K+/ . 0 . R L+ (1.0 mol%) R1© Q mozliwo$é funkcjonalizacji pirydyn i chinolin
N 2k '\‘l MeCN N R? Q 37 przyktadéw, wydajno$ci w zakresie 13-76%
o R® CI 0.__0 Niebieskie LED przy » wyaa) o
12 h Q niska regioselektywno$c procesu
105 79 52 R2 106
Przyktadowe produkty
Ph
N
pUN A= o TR O i e
| -
106a 106b 106¢c 106d 106e 106f 1069 106h 106i
30% 46% 36% 50% 20% 44% 75% 15% 28%
t-Bu OBn CO,Et
X X X X X X
P P P P P P
N t-Bu N t-Bu N t-Bu N t-Bu N t-Bu N t-Bu
106j 55% 106k 76% 1061 75% 106m 54% 106n 49% 1060 21%

Schemat 2.49. Fotokatalityczne alkilowanie pochodnych pirydyny poprzez twornomséu sole
pirydyniowe52.

253. Funkcjonalizaej mipgpraepNewpapppgepirydy

ProwadzNc i ntensywne b a d soh i @rydyniowaydh zast
w fotokatalizie grupa Honga k r y g a , Ue reakcje pirydylowani a
mechanizm 1%AT. Powstaj Ncy z r e didkrodnik Int-€Ddlega pi r yd
przegrupowaniu poprzez przeniesienie protonu do bardziej stgbilrodnikalnt-70, kt -ry
nastfipnie pwyjygdNicalde jsZsioldibgl indu na znaczne z
pozycji2pi er Sci eni a pirydymt76zschodpselektywhievypozycd r od n i
4 (Schemat &0.).
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\ R? R1—:( o
N X 2 %
R SET H 1,5-HAT 107 > R
il H HX
R2R° Int-69 Int-70 RS 108
107 4 - 'XM)\
X=0lubN ’ T R?

Int-69

Schemat250.0g - I ny mechanizm funkcjonalizacjil0hpirydyn p
i proces 1,8HAT.

W reakcji mo Un a Nslkoasylanev @k i N-anainowe wakgirydyniowe
107ac, kt - re doajtNp -pirsdgloalkoholi 108a (Schemat 2.54.)%
4-pirydylos u | f o n d08b (Beheamat B1B.) oraz 4p i r y dy | d@BonSdhemat

251C.).2° Wszystkie reakcjk at al i zowane sN przez barwnik org:
94 (Schemat 2.46.)zc hodz N pod wp@ pameemieb&skiejiajldpsze
wydajnoSci u#ny-®kejseé siomnjkeBem trzeciorzindowyn
ograniczonatylko dot ego typu pochodnych. R-wnieUO | w ot
uUytecznoSci syntetycznej przemiany Swiadczy
fotokatalitycznej wysoko,takithjyak sterojdpcayadkii z o wany c h
PC 94
A) (2.5 mol%) B)
NaHCO, N PC 94 N
RiC (1.2 ekwiw.) RiC S RL:/j (1.0 mol%) RiC
kﬁ( H MeCN Z kﬁ( H DMSO y Z
Niebieskie LED Niebieskie LED
OMW 16 h Ho SR? Ts/NMR3 0mn Ts N
107a R 108a R 107 R 108b R
C)
X pC 940 O wszystkie procesy katalizowane przez pochodng chinolonu 94
RL (2.0 mol%)
Kltl/ H DMSO > O doskonata regioselektywno$¢ w kierunku podstawienia
,\‘IN Niebieskie LED w pozycji 4
3
g RZR 16h 0 gdy R" i R? sg grupami alkilowymi érednie wydajnosci > 80%
1?)7 c 0 gdy R lub R? = H $rednie wydajnosci > 60%

Schemat 2.51Fotokatalityczna metoda otrzymywania Ap#ydyloalkoholil08a
B)d4pirydyl os ud8bi&€ndgmir d-dw | t08cmi d - w

W zaleUnoSci od strukt url@7rodrnikdns-69ameridiek a al k
ulegal r-wnieU innym procesom. ObecnoSi wiNzszs
wint-72daje moUl i woSI weaykidddjirzz cwtNwd rexzerkioavmj pi er

pifci ocz@cheammwB2).ddong wykdNr 2wkt ydyotwziiywania
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pochodnych tetrahydrofuranl09i 110z awi er aj tawnkpinydylpwy Egodnie

z oczekiwaniami proces azhodzi z naj wy Us z y mi wydajnoSci ami
zawi eraj Ncych aR'%RIObvee nylfpdosd satwenw rkiik - w ma t ak
na regioselektywnoSiijaed8lyic|nr7é ge@d & tori zgdiyon o
wwyni ku zat §o c zetektywaiezashodzirpgdstawie@egpozycji4, natomiast

w przypadku +ipderwswodeadodowychpoaaiz2lycja nastn

+ 2
N

o) R3 N
A A T N o
R1i o SET -OwR3 cyklizacja EO)_<R3 1m OR L N(> R
T’ 3 —— : (0]
g R3 R2 R2 \ 3 R3 b R3
\(\43/\(2 X Int-71 Int72 g+ -OWR R2 R2
wra R Int.71 R2 109 110
gdy R?i R® gdy R? i/lub
to grupy alkilowe R3=H
Przyktadowe produkty
CsH11
109a 74% 109b 73% 110a 78% 110b 62% 110c 65% 110d 72%

Schemat 252. Fotokatalityczna metoda otrzymywania pochodnych tetrahydrofur@@u110
wwyni ku wewnNtrzczNst edt-Rlpwevjst aylicihzacijsiol i ogmirl
107d.

Przy odpowiednim doborzee agent - w rodni kowa addycja d
obecnegow strukturzesoli pirydyniowychmo Ue popr zedzal ich fotok:
Warunki em niezbndnym dl a sowaniei silgptoatu gilnig c e s u
wygaszaj NcegdC i dirlejak ovepregpadiutrifluorometanosulfinian
sodu(8) wobecnoSci whbudezokéej eozyn)f’D¥i B¢t he manu
redukcjaEY pr owad z i do ut wor zenCRInt14e& a Kktpy ey dNic z & ¢ o
si n tatnoinalnego at o mu wn gllh Nalsit A pnile-73 ulegadni k
wewnNtrzczNst erdakag We| kaadioyptijaityro etapiégnk-74mo U e
zar - wno przyj NI e | elktt75 oonzamyka dcykk kajalltyczny, sjak i do
ipr z ek s zt adfukilrit-76 sviwynikswhomolitycznegaozewa ni a wii.z ani a

Badania mechanistyczne (0 = 5.1) wykazagy,
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znaczny wpgyw na przebieg procesu, a winc dr
scenariuszach finalny produki2p owst aj e dzi nk nulnp-f70t onowani u an
Zrozumienie aspekt-w mechanistycznych reakcj.i
or az reakt ywnoSi poszczeg:-lnych substrat: - w.
cykliczny kationorodnikiInt-74, pirydyloma ni e nast npuj e 2zPanadioze w po
wydajnoSci produkt-w SciSle zaleUN od dgugo.
wiel koSci t worzNdengaoj] | epBzepi erdoal eatg uzysku]
przebiegaj Ncych -pr zeizedsnti @ z gazredcSwey,0 ni eco ni
oSmigenowego, nat omi ast dla pincioczgonowego
warto powdrketo& $lei it,e jeagenmarlLanglais89, z powodzeniem mc

stosowal takUe 53 e a Kk Prodkty gednpdzesriegos fbsfonowania
i pirydylowania.
NaSO,CF5
| X (89,2 ekw\l(w.) | N O 1,2-difunkcjonalizacja z migracjg grupy pirydylowej
eozyna
NG R (2.5 mol%) N O selektywne podstawienie w pozycji 2
- _—
OTs | DMSO HO CF3 O > 40 przyktadéw, wydajnosci w zakresie 35-71%
O
Niebieskie LED R o S liwose y ia rodnikéw fosfinoil h
11 12h 112 mozliwosc¢ zastosowania rodnikéw fosfinoilowyc

Z "N

h v Int-75 Int-77

Schemat 2.3. Fotokatalityczne trifluorometylowanie soli pirydyniowyéhlz mi ggrupyc j N
pirydylowej.
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2.6. Inne zastosowaniasoli pirydyniowych

2.6.1. Reakcjerifluorometylowana

W chemii medycznej brealdSj e dan me GrivppdFo aviaN z &
do czNsteczek organicznych sN jednymi z
Zpr zaydkk-gw om- wionych w popwyedkachUpodmnet dsio
pirydyniowych 52 umo Ul i wi a tri fl uordownecngcbwanizen- wwe d
wwyni ku dekar bok s’SQ(CD)(bO&mn%,athmrzcmrQ/ah/i/ rocesieedukcji
soli 52a tworzonychin situ z tlenku pirydyny 70 i bezwodnika trifluoranetylowego(71)
(Schemat 2.36.Jub redukcji reagenta Langlois89, czemu bwarzyszy addycja grupy
pirydylowej (Schemat 2.45. i 2.53.W obecnie znanej literaturagpisanot a k Ue dwi e i r
metody wykorzysi j Nce sol e pé dryide nii mwej ostzrupkt ur z e.
Pierwszy z przykgad-w zakgada =zastosowar
Stephensona, i nc t wor zeni e wrwarankachy reakcyi dotokatalitydzne]
(patrz str. 47) Wy ¢ h o d z N ¢4d) 2 bepwbdnilgadrifluorpmetanosulfonowegn13)
Qing opracowag proces funkcjonalizacj. zwi N
at akUe wewnnt d¥pnryzcehb i aelgkaijnN-cvy p o p rli5€Schemak t y wn'y
2.54.).%" Jednoelektronowa redukcjul5 daje rodnikInt-78, kt -ry ul ed@aaNcozp
rodnik trifluorometylowy Int-46 i stabilre ¢ z N s it dsvatlenku siarki i pirydyny(4d).
Met oda p oz wa trifeiorometylowyghnpoahadiycla r e n - w b obggich y ¢ h
w elektrony69, natomiast w r zy p ad k @9 uamokUi | ighwini 4 unk cj,prayal i z ac
czym grupy OTf i CEwpr owadzane sN po przeciwnych str
NajwinkszN =zaletN procesu jest mo Ul i wo Si S
wprzeciwie@&st wi eh dmoe t opdo p wdyakronryzcy st uj Ncych (
trifluor,t m&ti el yjalkc @ d cczyymeriotk. Togni 6ego
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Ar———
49 o o

00O CF
X

Ar__ FFs  Ru(bpy)sCly (2 mol%) | + 47T Ru(bpy)sClz (2 mol%) ° °
> ( DCE N© CFs O CFy DCE

Td R DOt _Det
Niebieskie LED Niebieskie LED
114 R 4d 113 e 69
N -
X 0.00 0 | @ X
SET
| )+ 88— | oTi|——>= N7 OTf —= CFy + S0, + ||
N CFs 0" CF, ‘ ) \
SO,CF, SO,CF,
4d 13 115 Int-78 Int-46 4d

Schemat2.8.Tr i fl uor omet y| owa®pioep razreezn -sw [lil15tpam okyimny-mMN o w N
situ z pirydyny (4d) i bezwodnika trifluorometanosulfonowegbl3).

W drugim przypadku Di | man zast osdibwa g uni
posiadaj Ncy 3 pligatdtlerkuwpirydyny(Schemat 2.5).% Synteza substratu
skgada si n zi wdpierwszlimz (ttiflaopometylo)trimetylosilanu 18 lub
triffluorometanu {19) ot r zymuj e sif krystl2l i kztnNasnlast npi!
w reakcji z tlenkiem pirydynylo5d aj e s - | plb. Pyddbyia jako pppizednio,
fotokatalityczna redukcjz wi NZ¥l& prowadzi do wgenerowaniarodnika ’CF; Int-46,
wolnej pirydyny 4 i tym razemanionu boranowegint-80. Re a k t y Wi wyKorzystano

w reakcji trifluorometyl owania alken-w z jed
rozpuszczalnika, np. metanolReakcja jest katalizowanaokpleksem miedgil ) , kt -rego
potench g r edukcj i w  s[tCa(dap)&Cu(dap)B]u=did.43n\y v SCE)

pozwal a nalibedekalj @aUsbéi od ch&gokliéemjduepodst aw
s iwizakresie 0d 1.22 V doi1.01 Vvs. SCElMi mo i U met o pad Ngramwacz i d
produX?z wbardzo dobr ymi wydajnoSciami, szczeg
wadN procesu wW porowaanaunymi pjoe@dnwaetapond © e c z n o S

syntezy odpowiedniego reagenta trifluorometyl

Cu(dap),PFeg (1 mol%) OMe Q zastosowanie kompleksu Cu jako PC

FF o AN RS KHCO3 (2.7 ekwiw.) R3 R4 O > 20 przyktadéw, wydajno$ci w zakresie 59-95%
\ + 4
/B/: NI x 27X R MeOH R? O dobre wydajnosci gtéwnie dla pochodnych styrenu
Fic” 0" R R Niebieskie LED CF
! ¢ |e1s r:e 3 O mozliwosé wprowadzania grup -C,Fs i -n-C3F;
116 117
Me3SiCF3 B(OMe), Xy BF3*OEt, N FF X Fo FE X
18 120 Ri, ) 122 RFE I ser Nl cr.+ B R
Jub FoCBRK™ Sy BN FC o ORI 6 TN
121 - FsC™7 707 R, 30 O (TR N
CHF,4 0
19 105 116 Int-79 Int-46 Int-80 4

Schemat 2.5. Fotokatalitycznerffluorometylowaniea | ken- w z zastosowaniem pi
kompleksu boranowegbl6.
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2.6.2. Reakcj e zatioootgodnileaidyeylowedo

Zdecydowana winkszoSi zastosowa@& soli pi
opiera si i SEmeai MpdzoycaedmokemMN elektronu, czego wynikiem jest
homolityczne 2z é&Xiwamsamymutwordém acaktyanydd o d mwioraz
wolnej pirydyny 4. J e S| | j ednak p o Wsamastarodnil@’”™ @sti o nu
korzystniejsze ze wzg@l fidoOwe emastghpiyiczhetkr
wiNcania NX p r o eyala katibnorodnika pirydgwegoint-81. Tego rodzaj u ¢
obser wuj e sprzppadkuesdliW-fluore- i N-sulfonyloksypirydyniowych,gdy
powstaj N bardzoTf@ (Sehemat25¢. ani ony F

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

Schemat2.6.Dwi e Sci eUki ri¥wsgtraktlze solipiydyaiowyca w Wynik6ET,

Elektrofilowe kationorodiki pirydylowe Int-81 st osowane sN w bez

funkcjonalizacij. zwablhbdwNagjomawedgungycntec har
elektrofilowejWr eakcji i ndukowanenoUdwmir ztkh-dgmgonesale dzi al 1
pirydyniowe 124, zardlapimost ych argeondow,y cjhetd®dykicanych u r

(Schemat 2B)® W przypadku obecnoSci grup el ek
elektronodonorowych wi er Sci eni u aromatycznym, subst

zkl asycznymi zas &EWGkni er @j Ni pficd ggtr BvaBRGIi2e w po
i WaUnN r-Unicnhn stanowi natomiast fakt, UOe
w obu przypadkach,ai fic de z akt y wuEWSetieyodgrywajistomej mli. u p

Powst aj Warylowed24s &8 uUyt ecznymi prodi@&taomi ulpeda j
pzeksztagceni om d oDodanien piperiidyny docniieszamny celkcyjnej
prowadzi do odpowiednich anilii25 w wyniku z a ¢ h o dnzsKucamijpolizy. Ponadto,

pier Sci e @ podamyjesy mi uwedornieneco daje moUl i woSI
N-arylowych piperydyrl26, jednak w tym przypadku konieczne jest wydzielenie E&ipo

reakcji fotokatalityczne;.
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piperydyna

(10 ekwiw.) NH; o
= —>temp. pok. in situ
[Ru(bpy)s](PFg) Nt 14 h

2 * |
P (2.0 mol%) 125
. ——— ) —
“ MeCN oTf PtO, (5 mol%) ,\O

“OTf (N)Tf Niebieskie LED H, (1 atm.) Ifonie‘czne’
1.5h — wydzielenie soli 124

123 124 EtOH
2h 126
Schemat 2.5. Zastosowani&ationad o d ni k - ewyghintr8¢vd yflunkcj onal i zacji zw

aromatycznych wr az z Naaylowyehyot pirydymommelt2lzt agceni a mi

Warto podktrredt édi a Uemi n dwsufonyloksypaydymiotd w s o | N
123znapcia N amitnondwiN waUnN metodin wprowadzani

czNsteczek nar arfinggyzmyecthapi e syntezy, cznsto ni
na i nnej drodze. Ritter wykorzystag oOmawi an
f ar ma k onf strukturge antybioty - w czy | ek-w pr z@ysungkn owot wo
2.2.)% W tym przypadku powstaavni e wi el u i zomer -w aminowanyct
atut, poniewalU daje dostnp do kilku analog- w,
aktywnoSci bi ol ogiczne]j
(0]
J\ CFs HNJ<NH
HoN A NH
HNA /(<O Hz&p sz/\h‘% O)\(Q
2 Et A
NH,
1ZSa 68% 125b 39% 125¢ 43% 125d 64%
A:B:C 63:19:18 54:26:20 77:23 59:41

Rysunek2.2Pr zykgady pochodnych moUIiwych do otrzymani ¢
solamiN-sulfonyloksypirydyniowymil23i nastninpczN aminolizn.
Kontynuuj Nc Swoj e badani a Ritter odkr
N-sulfonyloksypirydyniowych127 z a wi e r atpmyccllooun mo U1 i wi a pr zekszt
Narylowych pra28wktpoxchoygme [A29r(Schemnat 8).%w
Wz al e Un setrBktuiysulostai, a wi fic obecnoSci 4pub2 st awni k:
zasadowa hydroliza prowadziodpowiednio do N-arylo-4-pirydynonu 129a Ilub
N-arylo-2-pirydynonu 129h. Podobnie jak w poprzednich pr z
toleruje obecnoSi r-Unych grup funkcyjnych, i

prowadzi do mieszaniny regioizomer - w.
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+ 2
N™ -ott A~ O
OTf N | NaHCO; lub N
127a LiOH+H,O
= “OTf -
[Ru(bpy)s](PFe)2 128a 129a
(5.0 mol%)
MeCN = a
v NaHCOj; lub |
24h NN LIOH+H,0 N
—_— —_—
| A Cl o)
NG 1280 O 129b
ClI™ "N" -oTf

oTf
127b

Schemat 2.8. Fotokatalityczna metoda synteNra r y | o p i r 123 yastosowamiersoli
N-sulfonyloksypirydyniowycHh 27.

263. Podw-jne ukgady katalityczne

Szczeg-InN podgrupN reakcji istNd ulewa ady c
opieraj Nce sin na wykor zyst angi dual chtalysisih uk g a
Apodw- j na) FkoadtNaclzieznaioe katalizy fotoredoks z
of eruje dostnp do zupegni e n oaiejegrolrotniet r an s f
niemoUl i wych do przeprowadzenia Ww inny SpcC
proces-w |jest generowanie reaktywnych rodni
wyt worzenie z nich metaloorgani cznympizezz wi Nz k
kompleks metalii naj cziiSci e]j Rokhkhdt bubkommpdeksy met a
mo g N uczestniczyl w przeniesieniu pojedy
fotokatalityczny, natomiasPCs N zdol ne do zmi anywpgpwmj Blcut |

jego reakiNywra$SieUOnie od mechanizmu oddziagy

niezal eUnie od siebie nie prowadzi do otrzyn
i den podw-jnej katalizy.

Zast osowani e powyUszego p o @zystaBiem @oli w p o
pirydyniowych 3 u mo Ul i wi §o Mol ander owi opracowani e
arylowych 130 z rodnikami alkilowymilnt-2p ochod z Nc y mi z redukciji

(Schemat 28)**We dug zapropornowame gne cphrazné zz Muu pr 0 C €

sifnf od wzbudzenia ci3&twaorkim pobmkenabivaat a
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anastnpni ePCipeadekcjdonor elektron- w, w tym p
R-wnoczeSnie, r eduwlprzdz RC lsb&dmplekprikiulpapsowada do e |

ut wor zeni a rodmt-X - wktalrkei | wlweygahj N ok dlwdat ywnej
W kolejnym etapie do kompleksmt-82pr zy gNcza si n13tbr cme ki matlly i ovwv g
sprzngi€niie r@duktywnN e5 Omaicykle katalityczper zamykak t u
redukcjakompleksNi'anrzezanionorodnilPCA'czemu towarezyNg e @D hvir - t
do stanu podstawowego.

Met oda Mol andera ma szeroki zakres stosowal n.
otrzymal alkatewewpbobchwidNek - SOghasitzenie stangwk | i czny
moUl i woSiI stosowania | edy mdwgch, a hafepdzeorezyltath r odni
uzyskiwane sN dla soli KatritzkyoRmgionkposi act

zastosowaniwdpowiednichbs mk - w ar 380 o wy @lr o c e si @decnyprey wy st npt

funkcjonali zacji zpvri Nz lke v rae guioassehow kistgyeywhhn o S
atut.
Ph t-Bu
NiBr,(dtbbpy) (5 mol%) R bz =
R 5 PC131(3 mol%) 1 NC CN Brs i N
N " TEA (3 ekwiw.) R, |PC= Br~ \N/I
—

L ¥ THF lub DMA Cbz Cbz 132 t-Bu
BFy R17R2 Niebieskie LED 131 Cbz NiBr,(dtbbpy)
_______ 3...Ms0 o 2Ah S e

Przyktadowe produkty ' jRi 5
R=CO,Me 5s 72% L YTEA R1™ Ar

OR=CF, 5t 70% o} PC” /L\ Rl R2
R=SO,Me 5u 50% ! N. i N
R =Cl 5w 55% NI A 'TEA SET N’Nl-Br C :Ni”\l-Ar
R=OMe = 5x 58% “\7 g, 510, ! Cyki N
R=NHAc 5y 42% 2o y Int-83

fotokatalityczny

: . SET

. PC Cykl katalizowany

\\\/_/ PC metalem przejsciowym ArBr
\ | : 130

o, o, o |
5aa 66% 5ab 54% 5ac 80% Ph C N C SN _<
SN lnt 82
+ BFY  spe 7/'
~ .
lub R1/\
| . Int-2
5ad 92% 5ae 78% h 3 N|'Ln N|°L n

Schemat2.8.Spr zAigani e br d30k - wo ha ypl o Wdsget Mikti z kzyabset gooss o wa n i
dw-ch cykl:i katalitycznych.
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Drugi z proces-w opierajNcych sifn na d:
wykorzystania soliN-alkoksypirydyniowych 133 j a k o Fr-dga rodni k- w
Int-85 (Schemat 50.).”” W tym przypadku rodnikint-85 gener owany jest w
w wyniku fotokatalityczmej redukcj soli 133 a ze weagwyislark \mar eakt ywr
n a s t nspybkje grzeniesiere protonu 1,5HAT. Na tym et apie mec har
przebiegal wedgug dw-ch al todnkalidawyint-86uleda Sci e C
reduktywnemu przeniesieniu ligandadXa j Nc¢ b e prpdakBlB5eTeémscemariusz jest
szczegplrriyavi | ej owany w przypadku reakcj. a
natomiast &sydatywNl a d drodeika int-86 do kompleksuCu' Int-88i nast npczl
redukt ywnN usvbriememalloloju i35 ©Oba cykle katalityzne zamykaSET
mi nd7%awyjrSci owym QuodAep | ek sem
Opracowana metoda poZdSaslfanttjepmbhi zaddkodolve
siebie miejscachc z Nst eczki . W zal e Usilan$t34 mooltl i ava s tjoesso
wprowadzenie grupy azydkowej, cyjanowej), a t
przede wszystkim bd86ir zhizdgowdSicé zodoz&hkhi wani e
dla rodnik-w 3A | ub benzylowych.

fac-Ir(ppy)s (2 mol%)

X
| CuOAc (0.2 ekwiw.) «
+ ; .
N/ + TMSX 1,10-fenantrolina (0.3 ekwiw.) HO R2
4 Niebieskie LED R' X =Nz CN lub SCN
133  R! 134 48 h 135
2 2
| 0 R HO R
N
) H Int-85 R1 Int-86 =
o] R?
Int-84 1 X
X R HO R? |
| v - + Cu'OAc
N Ir $ciezka |
BF, C‘)\/\/\T/Rz SET Cu"'X(OAc)
133 R Cykl Int-88 |
fotokatalityczny HO Cu"X(OAc)
* R2
Cykl katalizowany Int-87 R
\\X// it metalem przejsciowym
hy Sciezka Il
X 52
TMSX HO\/\/\i/R
134 Cu'OAc 135 Rt

Schemat 260. Zastosowanie solN-alkoksypirydyniowychl33w funkcjonalizacji alkoholi przy
wykorzystaniu cyklu fotokatalitycznego i cyklu katalizowanego kompleksem miedzi.
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2.7. Podsumowanie

Obserwowany na przestrzeni ostatnich kilkunastu latere wy k g ydziedzowy w - j
fotokatalizy sprzyja odkrywaniu nowych, aktywnych w reakcjach fotokatalitycznych
r eageninalemienie uni kat owego Ssposobu aktywacj i
niejednokrotnie pojeygoNgtaenzcaj as$ mlyN h r myadshviofs o Wa E
reakcjach chemicznych | ub zupegnie nowator ski
wpisujN sifi sole pirydynsiimaedz &t poeuwarciyWmgutT
reaktywnychspodnbyk: -wch awykor zystamijor wonN8| s
rozwijanyc fotochesninat - w w

Ogromne zainteresowanie solami pirydyniowymi wynika przede wszystkim z ich
uni wer s(3chemat 8.6)i S No odczynnikig at wo el o sniodidp ntraymania
nawet wduUe | i wkleadeuwjyd ok N stabilnoSi w warunkac!l
Wreakcjach indukowanych Swiatgdem widzialnym
najwaUniejszych it yalkilowych, rauidylowyéh- walkoksylowych,
karboksylanowych, at a kK&t i onor o d miych. Wc zpe sstyrdiydz N w t wor
winkszoSci tigpONyvC@iONKz ad®,i i&i czemu stanowi N dc¢

w funkcjonalizacj. zwi Nzk-w aromatycznych, W
Dodatkowo, redukcja soli pirydyniowycheeh o d z i w wirargeztd n g o h tamo Ul i w
funkcjonalizacjfina gmp-UbPmymhetcaNise excyretke zy .

Reakcje fotokatalitycznav kt - rych uczestniczN sole piryec
t yl ko p o dposeerzgniaiodseyshmert od synt et ycprowpkehia al e r -
bada® mechanistycznych. Jak wynika z przyt oc
procesomSETw o b e cknoondpclie k s - wu bmeb ad wni k- w t@kdl@®ni czn
t wor zyl k omp | -akkeptyrabgoly p ju §l wlioanidriplne.Co wi ficej , struk
substrat-w pirydynioewgicds elzdilstt yow ndgedsyegwr ea koc j i
prowadzNc np. do wewnNtrzczNst.eczkowych cykl i

Pomi mo z nsakces Nwyiglc gnup badawczycima poluwykorzystania soli
pirydyniowychw fotochemijt e mat yka t a wc pokhBnhaPriednajkessami w pe §n
stoj N liczne wyzwani a, a jako gg-iwbadzopr obl e m

ni skN r e aNeat | ykwinlooSaty ¢ h sol i pirydyniowych zZ a
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pi er ws z oprod fiedmoyw ez, f u n k aktywawanlych alefic, p Mk ee subst r a
alifatycznych czy niewiel kN idDowswynikp addy§ji met o
rodni k-w alkoksyl owych I ebparzkokpod mamiwey c lt z
wpgywaj Ncych akatalitypzney eetukcg goli pirgdyniowychwpr zy sz o Sc i
mo bt anowil kluczowy ep e genivichwkoreystanuNcy dal sz

Funkcjonalizacja zwigzkéw organicznych

zwigzki aromatyczne i heteroaromatyczne

alkeny bogate i ubogie w elektrony

Typy reakcji chemicznych

o
Q
Q alkiny wewnetrzne i terminalne
Q funkcjonalizacja heteroatomoéw
Q

Q reakcje addycji/substytucji rodnikowej zfoZzone czgsteczki organiczne
Q 1,2-difunkcjonalizacje wigzan wielokrotnych
Q wewnagtrzczgsteczkowe cyklizacje t
Q reakcje z migracjg grupy pirydylowej i - Mechanizmy reakc;ji
Q procesy wykorzystujgce koncepcje podwdjnej KK‘/ Q wygaszanie oksydatywne
katalizy P X éZ O wygaszanie reduktywne
1 Q tworzenie komplekséw EDA
i Q zastosowanie fotokatalizatoréw metalicznych
2rodio rodnikow lub barwnikéw organicznych

rodniki alkilowe, *R

rodniki amidylowe *NR'R?

rodniki alkoksylowe, *OR

rodniki karboksylanowe, *O(0O)CR

kationorodniki pirydylowe

© 0 0 0 ©

Schemat2.6lPodsumowani e zast osowa & dowkataltypznychy dy ni owy

NaleUy podkreSlil, i U przytoczone w ¢z

pirydyniowych obejmujN wszystkie ozpauzhi¢ i kowa

wykraczaj N poza stan wiedzy =z poczZ\WNtky Jdw mo

om- wienie potencjagu sol.i pirydyniowych | akc
fotoredoks, a tym samym umoUliwienie |epszecg
rezultat . - w. Jedynie posiadanie pegekigeo obr a

pozwala na ocenn wynik-w zaprezentowanych w
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3.Badani a wgasne

31. Akt ywnoSi k atpaolriftiyommd d - wji w r
deaminatywnego alkinylowaniai badania mechanistyczne

3.1.1. Wprowadzenie

Reakcje fotokataltyaze nal eUN do grupy proces-w endoe
Swi at §go mo Ue byl postrzegane jako Aodczynni k
kwantupr omi eni owani a Swi eftoltnoekgaot ap ri Zzeaz oa zaN sptoezonzakl Tt
ukgadu ener goi nz anjiSeczibat dmmMz edmi Ghenayz oshakit dipme je. |
przekazana innej czNsteczce (reakcje z trans:
fotokatalizator mo Ue ul ec r terdsfar&nc elektronu)u b ut | e
W reakcjach fotoredoks wyr Un i a dwas pdilstawowe cykle Kkatalityczngé cykl
zwygaszeni em oKksyd azbydronyyfotgkatakzatok tlega wtlenienw do
kationorodnika oraz cyklwy gaszeni em r edu KC jestvrequkowanywdo k't - r ym
anionorodnika (SchematB) . JedinecmeBenieniu lub redukcj.
|l ub wykorzystywane cznsto w reakcjach fotored

([Red]) *®

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

Schemat 3.1Cykle katalityczne w procesach fotoredoks.

O doborze PC w procesach fotoredokdecydug zwykle por - wnani e j eqg
wjgaSci woSci elektrochemicznych z wjaSci wo ¢

Kontrolowaniep o t e-nvaufleniahia iredukcjif ot o k at ablfidzNactyocrh- wk o mp | e k s
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metali lub barwnikami organicznyni jest procesem dobrze poznanyriV pierwszym
przypadkupodst awowiX miman v d N cedokskamplek§ugest modyfikacja
| igand-w skoor dynowa fytto wdook -zja saatdoymu onbeet canl ouS.
podstawni k-w wyci Ngaj Ndydwi elj ek tersdgnatgimiagt @ w cedl wj
atom metalu jest wtedy trudniejszy do utlenieao d st awni ki el ektronodol
odwr -cenieTak[Je swt pa gfjgdsjissdtkruu kmhoud bar wni k- w o

pr awdziwa pozostaje og-lnaEWgpewddpj é Uz wipii losw
zdol noSci utl eni aj Ncyst hgrupy BEDGok Ay rail N z agtoor ke p s
reduktorent?? 104

Typ stosowanego fmitelkatkaluiczaweprazbeguc e ni e
procesu wdgug jednego z cykI irupd Siephemsand ookpsr,a crmava ¢
wydajnemetodyfotoindukowanepddycji rodnikoweg przeniesienienatomu(ang. ATRAI
atom transfer radical addition zachoveaNwug mechani zmu z W
oksydatywnym dla katalizatora [Ir{dF(GJppy}(dtbbpy)]PFE lub wygaszeniem
reduktywnym w przypadku zastosowania [Ru(Bp®), (Schemat 3.24.2°%1°® podobnie,
wzal eUnoSci od wBQ@ Slai cykte Sfatdredoksloyd pergoowa d z i | dc
aktywacji N-(acyloksyf t a | i, mopdlarmgchpr e k urrsodnivk - w 8P i | owy
Aktyw n e promowani e jmechangyfzrnych e z iSsctice Uwvb gy wa na
uOytecznoSinpmetdgdyni Nc reakcje uboczne |l ub r
danego procesu® W wyj Nt kowych, kenirobwapeap&prche z dob-
odpowiedniegoPC, cy k1l e kat alityczne poZdmalcehj Nprma ukw
choliby w pr zyp a tNkaoyloksyizoksgzod®2H}-ocanc-j W36 (Schemat

3.2B.)'%°
A) X X
. [I{dF(CF3)ppy}.(dtbbpy]PF [Ru(bpy)s]Cl .
R%RQ ST ® Rix + =R — 72 R%Rz
wygaszanie wygaszanie
reduktywne oksydatywne
B)
Q R R o ; NPh,
1 PC fac-Ir ! NC CN
R 0 ~— I«,O (PPY)s I P
| . wygaszanie R2Z N wygaszanie RZ N 1 PC=
~ '
RZ "N” "R®  reduktywne EO oksydatywne ! PhyN NPhy
R ; NPh,
137 136 138 139
Schemat3.2Pr zykgady wykorzystania cykI.i katalitycz

ireduktywnym, A) rodni kowa addycja halogenk- - w
fragmentacjaN-(acyloksyizoksazol5(2H)-o0 n - 186.
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Nal edguwaOyli , Ue w powyUszych przykgade
fotokatal i zatiotzny kompleKsyniangoh metay p  pr zyk gad A) czy
organiczny139 zamiastPC met al i cznegoW (momghkgiael MBJzpoczhnci

bada® moUli woSI przebiegu reakcji weddug cyk
katalizator-w tego samego r occhzodj uw poizekt awp
doniesieniach l iteraturowych pojawiagy sin

wystfipowania obu ScieUek mecfibnakoanaigyoych dlI

czynnik-w za to €dpowrifiedsi, albnreyzc hondapd wiipeud zNic e p ¢

pytania:

1T Czy zawsze Kkonieczne | est aktywne promowa
dob-r fotokatalizatora o okreSlonych wgaSc
1 Czy moUl i we jest uzyskiwanie zbliUonych
fotokatalityczneg®

T Jakie czynni ki decyduj N o merczhygaszeriemi € pr o C
oksydatywnym jak i reduktywnym wydaj N sin
T Jak modyfi kacj ebisPCt agpbusaimegp wyphrnwpgywa
reakcji fotokatalitycznej?

RosnNca pwotjraSenia@nia powybS&fiyoh Ja popad eicedd

doggnbnej analizy wjpmSyewwoStrr ukitouarbyf zay oz nwec m a

przebieg procesuotoredoks.

3.1.2. Koncepcja badaeE

Jako platfor mn do przeprowadzeni a bada@E
wykorzystal fotokatalitycznN &lkiowknu jsdamia | i zacj ¥
pirydyniowymi. Mo j N uwaghn ZWr - ci go ni ewi el ki e Za

przebiegaj Ncymiznmnue dWyga smeacnhiaan r edukt ywnego dI
znaczNco zmniejszago z ak rRosadanie $pospbo tagonaingjal ny c h
kontroli redukcji soli pirydyniowych d a wohygmo U1 i wo Si projektowani
transformacji chemicznych, dlet - r ych pierwszym etapem nie | e
reakt ywnych(akrvwpdrnziykk-gwa d z i e trifluorometyl owani
Schemacie 2.53.).
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W celu analizy d w - @rawdopodobnyctSci e Uek mechanistyczny
model owN opradowaayjwaaszymzespole proces deaminatywnego alkinylowania
(Schemat 3.3.) Z arletedyjéétmo Ul i woSi zastosowaniwarolbar wni |
fotokat al iaz @atakrU-ew obecnoSi Npdizopropyloetylnaenipyo r e d u
kt - oYielmegal uwrewnenipwzez wzbudzonN czNstecz
z wygaszeniem reduktywnym) jak kationorodnik PCA+(W cyklu z wygaszeniem
oksydatywnym).

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

BF,” PH hv
12a 49a

Schemat 33. Modelowa reakcja deaminatywnego alkinylowania.

Ostatnim krokiem by g derfir yifakoi drupy testowanych
fotokat al iSANattoor - pmoyvest ziiepeuhjathiz=ed ar wni ki organi cz
wzakr esiwdzi@inmioatpjoasi adaj N a U.Wfotdkktaa Ipiazsine arbosgoN
stosowanez ar - wneakwj ach przebi egajiNakyi ¢crénsfeem t r ans
elektronu. Porfiryny jako fotosensibilatory naj d uj N zwa gehecowamiw dlemi e
singletowegd™® natomiast w ea k cj ac h fotoredoks mo g N peg
r edukP8ronadto, e wz gl Hatuwmnl mo d yniaimeakaocyklicznegad er Sc i
poprzez wprowadzani e podstawni k- w o r-Unyn

koordynacji metali w centrum Iluki makrocykliczneporfirynoidy st anadwislMona e

fotokatalizatory dobb ada & zal eUnoSci me c hani z nmstruktury e a k c |
iwgaSciP@oSci
Na podstawi dhaddboweppoS$bauib syntetycznej, a t

poszczeg- | nyab swaickibNala -Ealekwjy s n o wa gparfinyn d.idd - w
(Rysunek 3.1)Pod wzglindem struktural nybardzadbua ON t er
r - Un o r oidzawdectdtréfenyloporfiryny w postaci wolnych zasagodstawnikami
elektronooakceptor owy mi [ elektronodonor owy
140-148), kompleky metali (Zn-144 i Ni-144), p o c h o difenoporfiryny 142,

trif eny | oplad3 f icrzyWiRe d wk i cony cl406 15 o raf itrayddlle kor o
Zakgadagam rvaalkmi Umodmmé wykeeywajw n NN akt ywno
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kat aljdocpaiwol i na powiNzanie ich wgdgaSciwoS$S

R
O 140 R=OMe M=H,
141 R=Me M = H,
144 R=H M = H,
145  R=Br M = H,
R Q w O R 146 R=COMe M=H,
147 R=CF; M=H,
Zn144 R=H M = Zn
Ni-144 R =H M = Ni
g
R

t-Bu t-Bu
O Q" "o
t-Bu t-Bu
142 148

wynikami.

Ph CeFs
143
Ph CeFs
N SN
Ph Ph  CgFs CgFs CgFs CeFs
Ph CeFs CeFs
149 150 151

Rysunek 3.1.Struktury porfiisn oi d - w wykor zystywanych w badaniact

3.13. Akt ywno SIi nak porfigrl d it d/-cve modelove]  reakgii
deaminatywnego alkinylowania

Prachn badawczN rozpoczngam od przepr ow
deami nat ywnego alkinylowani a kat all44zowane|j
w optymalnych warunkach opracowanych w zespole XV IChO PPabela 3.1.3°St osuj Nc
2mol%bPCuzyskagadlapr wy d & pSopj&inak Nobserveaj i wyinG kago
fotokatalizator byg r oz pu tylkocwve mewiglkimwstopmi.e s zani n
Poni ewaUo nrogdjzi it wNt pl i woSci pr zoys zgare-gwn ynwa rhi
porfryn oi d - w, postanowi gam zmodyfi kowal war unki
rozpusz®eedlUygwsdij Nc jreadlyswi ewlidNizlka mi eni aj Nc st o:
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