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STRESZCZENIE
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Celem niniejszejpr acy bygo opracowanie nowych fotokata
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nowego podej Sci a retrosyntetyczneg)iN 8ganiat ego
mechani styczne potwierdzigy fotokatalityczny me

r-dniw reaktywnoSci pomindzy r-Unymi typami soli



ABSTRACT

Photosynthesis is ora the most inspiring phenomena in Nature. In amd bacterial cells it is
primarily used to synthesise organic molecules, by converting light into cheemiegly. Efforts to
replicate this process in laboratory settingd to development of a new branch of organic syntfiesis
photocatalysis.

Broad gplicationof photochemistry giva promise of environmentalfyiendly organic synthesis,
dueto employmenof light a renewable energy source, which fits in perfectly with the principles of
green chemistryMost of the photocatalytic reactions developed in recent yebrheavily onthe use
of precious metalgomplexes(ruthenium and iridium) as catalystdowever, potential toxicity and
high costs of these metals renders them unsuitable for many applications (i.e. in drug synthesis).
Therefore, one of the current goals of photocatalysis is to replace them with cheap doxicnon
organic dyesThe abilityto tune the properties of ssipates to the reactivity ofatalyst, by means of

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

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

strategy.

In the first part of this work, | presented an unprecedententdigin, vitamin B,-catalyzed
method for the generation of acyl radicals fr&M8-pyridyl thioesters. The synthetic potential of this
methodology was demonstrated in the Gigge acylation of electredeficient alkenes. Mechanistic
studies revealed that the reaction proceeds via a radical pathway with the key steps involving the
formationof an acylCo(lll) complex and subsequent photolysighe Co-C bond.

In the second part of this work, | focused on development of a-fne¢gaphotoredox strategy for
the formation of alkyl radicals from Katritzky saltsedoxactivated primary aminderivatives.The
developed methodology was employed irs@¥C(sp) and Cép°>-C(sp? bond forming reactions.
Mechanistic studies confirmed the photobdta mechanism of the reacticend contributed to the

elucidation of unexpected differences in reattiof different types of pyridinium salts.
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Wykaz stosowanychs kK r - t - w

1,4DHP 1,4-dihydropirydyna
4-CzIPN 2,4,5,6Tetra(H-karbazol9-ilo)izoftalonitryl
4-Fppy 2-fenylo-4-fluoropirydyna

acac acetyloacetonian

Acr akrydyna

AIBN azobis(izobutyronitryl

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

BI benzjodoksol

BNAH 1-benzyle1,4-dihydronikotynamid

Boc grupatert-butyloksykarbonylowa

BPhen batofenantroling4, 7-difenylo-1,10fenantrolina)
bpy 2 , -Bighrydyna

cat grupa katecholanowa

Chbl kobalamina

Chy kwas kobyrynowy

CDI 1 , -Rafbonylodiimidazol

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0lundel-en

DCC N,N&dicykloheksyldarbodiimid

DCE 1,2-dichloroetan

DCM dichlorometan

DCVC chromatografia suchokolumnowa

DEL biblioteki zwi Nzk-w znakowanych DNA

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

DG grupa kieruj Nca
DIC N,Nédiizopropylokarbodiimid

DIPEA N,N-diizopropyloetyloamina

DMA N,N-dimetyloacetamid

DMAP 4-dimetyloaminopirydyna

DMDC di winglan di metylu
DME 1,2-dimetoksyetan

DMF N,N-dimetyloformamid

dmgH dimetyloglioksym

DMI 1,3-dimetylo-2-imidazolidynon

dmp neokuproina1,9-dimetylo-1,10-fenantrolina)
DMSO dimetylosulfotlenek
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stosunek diastereomer - w
4 | -di-tert-butylo-2 , -@igrydyna
kompleksdonoroweakceptorowy
1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
grupa elektronodonorowa

nadmiar enancjomeryczny

jonizacjaelektronowa

ekwiwalent

przeniesienie energii

elektronowy rezonans paramagnetyczny
jonizacja metodN elektrosprej
grupa elektronoakceptorowa

eozynaY

grupa funkcyjna

zaktywowana grupa funkcyjna

det ekt or +ofizacyinye ni owo
transformacja Fouriera

chromatografia gazowa

chromatografiomagazowdekpgnrom@tri N mas

przeniesienie atomu wodoru

heksafluorofosforan-8enku Z[bis(dimetyloamino)metylene]lH-1,2,3triazolo[4,5b]pirydyny

hydroksybenzotriazol

Swi at go

wysokosprawna chromatografia cieczowa
wysokorozdzielcza spektrometria mas
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grupa imidazolowa

spektroskopia w podczerwieni

dioda elektroluminescencyjna

niskorozdzielcza spektrometria mas

najni Uszy nieobsadzony orbital
kwasm-chloronadbenzoesowy

grupa 2,4,arimetylofenylowa

katalizowane&kompleksem metalprzeniesienie atomu wodoru
kwas metyloiminodioctowy
grupa metylosulfonowa

spektrometria mas

etertert-butylowo-metylowy

N-hydroksyftalimid
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NMR
Pc

PC
PDA
PIDA
pin

ppy
PRE

py

SCE
SET
SOMO
pT
TBDMS
TBDPS
TBHP
TCDI
TEMPO
Tf
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THF
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TLC
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TMEDA
T™MS
TOF
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tpy
TRIP
Ts

TTP

uv
XantPhos

magnetyczny rezonans | Ndrowy
ftalocyjanina

fotokatalizaor

detektor z matrycN di odowN
(diacetoksyjodo)benzen

grupa pinakolanowa

2-fenylopirydyna

efekt stabilnego rodnika

pirydyna

standardowa elektroda kalomelowa

przeniesienie pojedynczego elektronu

pojedynczo obsadzony orbital molekularny
podwyUszona temperatur a
grupatert-butylodimetylosililowa
grupatert-butylodifenylosililowa
wodoronadtlenekert-butylu

1 , -tloBarbonylodiimidazol
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grupa triflurometylosulfonowa

kwas trifluoroocbwy

tetrahydrofuran

grupa triizopropylosililowa

chromatografia cienkowarstwowa
N,N,NGNé&tetrametylanetylenodiamina
N,N,N6Né&tetrametyloetylenodiamina

grupa timetylosililowa

detekcja metodN pomiaru czasu
tetrafenyloporfiryna

2, 2 06 itefpidydyRad

grupa 2,4,@ariizopropylofenylowa

grupap-toluenosulfonowa

kation 2,4,6tri(p-tolilo)piryliowy
promieniowanieelektromagnetyczne zakresie ultrafioletowym

4,5 bis(difenylofosfino}9,9-dimetyloksanten

12

|l ot u



Spis treSci

1.
2.

ZagoUeni a ..ol PiloB Gl iiicieeeeeeeeetce et eeet e 15
LAV T S T o O T OO = - U O U 0 o 1Y A OO PO P PP PP POPPP 18
2. 1. Che mil aarys MSEDMCZIL. .. W.o.ooi i ieeee et ee et e e nieee e 18
2.2. Aktywacja grup funkcyjnych w reakcjach fotochemicznyCh.............ccvvvvvvieeerciiiiiiiiiieeeeee e 23
P T 1 (0] 0= W )Y ¢ 015 V[0 1 SO 25
A T T o T T o L To N T = 1o (o Y= 25
2.3.2. Pochodne KWasU SZCZAWIOWEGQ .. ....uueeeiieiieeieeceeerereeeereeeeeeaeeeeaessssimmmresasaeaaeaessesssnsssnssnnneeens 29
2 T TR 11110 o1 - oY 75 33
A T S 0 0 T 1= o Lo VA=Y AT T 38
W € U] o = W= 1L L= )Y o [0 T USRS 40
2.5. Grupa KarbOKSYIOWA........cccoiiiiiiiiie ittt reee ettt e e e rmee ettt e e e e s snbbeeeee e e e a4
2.5.1. Kwasy karboksyl owe jako p.r.ekur.s.or.y. 4
2.5. 1.1, EBY BaArtONa......oooi oot ire et e e et et raene e e e e 45
2.5.1.2. REUOKBKLYWNE ESIIY.....ciiiiiiiiiiiiie ittt ie ettt e sttt e e st e eebb e e e s e et e e s aebbeenssaneeeee s 48
2.5.1.3. INNe MEtOAY AKEYWACHI. ... vvveeeeeiiiiiiiee ettt eeme et e e e st e e e eemee e e e anees 53
2.5. 2. Kwasy karboksyl owe j.ak.o..p.tr.eku.r.s.or.y.5%
2.5.2.1. ChIOTKi @CYIOWE.......eiiiiiiiiiiiie ettt ettt e et e e e e s rme e et e e e e e e aneees 55
2.5.2. 2. Bezwodni ki...kwas...w..k.a.r.boks.y.l.owy.c.b7
2.5.2.3. INN€ MELOAY @KLY WAC]i. . .uuuuiiiiieeeeeii e ieeeeee e ereer e e e e e e e e e e e e e ranrnean 60

A ST € U] o = U= 1 4110117 PSSP 61
2.6.1. SOlE IAZONIOWE........ceiieiiiiiiite ettt eee e e et e e s s eeeere e e e e s e re e e e e e e ennnnen 61
2.6.2. D @.Z000 Z Wi NLZ Kt 65
2.6.3. SO0l€ PINYAYNMIOWE. ... .iii i e it e e e e e e et eeee e e e e e e e e eeatsr s e s e esnnnsseseeeeeeeeesnssnsnns ] 69
2.6.4. INN€ MELOAY AKEYWAC]H. . ..uuiieeeeeieiiiiiiii e e e e e e e ee e e s e e e e e e eeeeeaea s emernnnnn e e e e eeaeeees
2.7. POUSUMOWAENIE .......etieiiii e ittt ettt et eeee et e e s s sttt e e s e s e senes et e e e s s b ne et e e e s e nneeenneeeeens 73
Badani 8 .. W 8 8 D e e e 75
B0 I VAV o 0 111 7= To =T o = PSPPSR 75
3.2. Katalizowane pochodnymi witaminy By e n e r 0 wa n iaeylowyohd..n.i..K....\W................. 77
3.2.1. Ko.n.c.ep.cj.a..bada . e
3.2.2. Badania MOUEIOWE.........coiuiiiiie ettt ettt e e sttt e e e s s rme e st e e e e s annnneeeees 79
e T @ o1 1Y, 40 F= 112 Vo - T PP PP OUPUPRPR ORI 83
3.2. 4. Zakres stosowal.noSci...i..0g.r.ani.c.z.e.n.i.®8
3.2.5. Badania MeChaniSIYCZNE. ..........uiiiiiiiiiiieeeieiee ettt e e s et e nanb e e e e e ennes 92

3. 3. Katalizowane eozynN Y gener owa.n.i.e...r.o.d.n.iog -

3.3.1. Konc.ep.Cja..nad.a.B. i 99
3.3.2. Badania MOUEIOWE.........coiiiiiiiie e eeer ettt e e e st e e s s amme e s r e e e e e e nnnes 100
TR TR T @] o] 1/ 01T 1 [12= Tox - TP 103

odni k

odni k

reakec

w

al



3.3. 4. Zakres stosowal.naSc.i...l [ a.g.r.a.ni.c.z.eni@7r eakcji

3.3.5. Rozszerzenie isyghtegw Pptodsdvaali.wng.cinllzad kleaj: iw
3.3.6. Badania MeChaniStYCZNE. .........cccoiiiiiiii et 114
POJSUMOWANIE T WNIOSKI. ....eeeiiiiiiiiiie et eeie sttt et e e rme e e e s e e e e snnne e 122
CzH ST eKSP e r Y mMe b @ 8ot 123
5. 1. UWa.gube0uG i e e 123
5.2. Katalizowane pochogmi witaminy B, gener o wan i e r od h iofisy wyntezyc iy | owy c h
charakterystyka..nowy.c.h. . .zwi.NzK. . W. ... 124
5.2.1. Procedura aktyWAaC]i ZN..........uuuureerieeiieiieeeiieiieeeeeeeeereeseeeaesseasseseeeeseeseaaaasessesinsimmresessaaeeeees 124
5.2.2. Procedura syntezy estru heptametylowego kaksa(gjano)kobyrynowega........................ 125
523. Synteza Kt Yy WN Y C.hi B S e Wi rne e 126
5.2. 4. Pr oc e d uSH2ypirysylowych..z.y.....L..0..0.8.8. L. W, 126
5.2.5. Ch ar a kS(2pirygyotvydR .a.....L..L..0.e. 8. Lo Wi, 127
5.2.6. Procedura katalizowanej pochodnymi witaminy Beakcji acylowania ubogich w elektrony
B K B W e 135
5.2.7. Charakterystyka produkt - -w r.eak.cj.i..BB8yl owani a
5. 3. Katalizowane eozynN Y gener owani episyrsgnteryiik - w al ki
charakterystyka..nowy.c.h..zwi.NZK. . W ... 151
5.3.1. Procedury syntezy soli 2,4r8enylopirydynNiOWYCh...........ccueviiiiiiiiiiiceee e 151
5.3.2. Charakterystyka soli 2,4t@fenylopirydynioWyCh............ccooouiiiiiiiiien e 152
5.3. 3. Procedury synt.ezy..s.ul.f.on...w..al.ki.nyl.®Wwych
5.3.4. Charakteryst.uy.ka..s.ul.flon. . w..al.ki.ny.l.owl8 h
5.3.5. Procedury syntezy i .c.har.akterystyk®0sulfon-w
5.3.6. Procedura katalizowanej eo.zynN..Y.rEakcji dea
5.3.7. Charakterystyka produkt..w..r.eak.c.,j.i..d2aminatyw
5.3. 8. Pr ocedur are&kgideaminagwneg allefyloveaniaz..y. n.N....Y........ 191
5.3.09. Charakterystyka produkt...w..r.eakc.j.l..lPEami nat yw
(=T 2 (0] = PO PPPPPPR 197

14



AAIl | my difdelfamnsisteht grawing lin the back of my mind.
It was a yearning, a thirst for discove
H. P. Lovecraft

~
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Natura od ni epaqmisit niydcshp i craomzgwionj u nauki . Spad
doprowadzi go do sformugowania prawa powszechne
do wynalezienia samolotuczy obserwacja echolo&g i u ni etoperzy [ de!
zaprojektowaniem sonaru, to tyl ko poczNtek dgu.
organicznej . Jednym z najbardzi ej inspiruj Ncyec
jest fotosynteza, dzn k i kt -rej roSliny i ni ekt -re szczepy

sgonecznN do syntezy ni ezlbdadastpsowanid wi gdaokaUyTEr -ad §

energii chemicznej doprowadzi ga dkNppwst ahotoheé
JuUO w 1912 roku wgoski <chemik Giacomo Ciamic
jednym z filar-wjegnakldly dopheioczmepczNcy rozw
XX wieku przyczynignsuin do jej obecnego renesa
Wi nkszoSi ze znanych zwi Nz kpromieniowamjaa w i zakesiey ¢ h

widzial nym, co utrudnia ich zastosowanie w fo

wykorzystanie szeregu wyspkojafikwaky eh albsiw
fotony, a nastfipnie przekazywal otrzymanN en
fotokatalizy opiera sifi na zabsosbwpNiychphat®wwNEC
si fni czh przej Sciem wassttfiapno g Wz boundez opyzekNazal en e
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szeregu reakcji (Schematl).Szer ok o st osowanym pr kagykzepyhtezie t ego p «
organicznej j est reakcja Steglicha, kt-ra przy
DMAP) pozwala na agkywhowywchkwaa r waktanpnie przeksz
warunkach w amidy, estry lub tioesfry.

Fotokatalizator
| X— — @
Qe R%k_—» QQ

Fotokatalizator A
O—FGA —_—
Funkcjonalizacja

Schemat1l.1Schemat yczne uj i akiywacjigdpfiunkcyjrycw faiokatalizee.n i a

Aktywacja

Celem moj e]j p r avanie ndwycly dotokatglitycangch reakcji rodnikowych

wykor zyst uj Nc iertiych aylig funkcgjreyghioraz § at wo dostfipne i ni et
katalizatory.

W pierwszej cziSci bada® skupigem sifn na oprac
acyl owych karboksyloavgch wzy wykorzystaniu pochodnych witaminy B, jako

kat al i fSaheroat 1..2)v

W ostatnich | atach pojawi go sifn wiele metod pozw
kwas-w kar BPdempkt gwpch.a jest szzesmgo dyni Meaz Mizlwli 4 ma
Barand® Z drugiej strony generowanie rodnik-w acylowych z kw
mi erze ograniczone -ojkestk wa carday rikattywnyehs pochadinyeh (ng.

chl ork-w acyl owych, )’ ecp wibudnimi Zastosowahiev tych ormetod o
funkcjonalizacji zgoUonych mol ekug.
o) o)
R I —>
R” “OH R
Rodnik Kwas Rodnik
alkilowy karboksylowy acylowy
Szeroki zakres metod Cel pracy
Idea
o) o o) h o)
Ly mma M T el R
R”“NOH Aktywacja R~ “A* [B12] R” Co(lll) R

Schemat1.2Gener owani e rodni k-w acylowych pjszy zastosowaniu

Moja koncepcjiaz ak adaga pafisyhoolaveckhy komipek s - w kobal tu (gg-
pochodnych witaminB)j ak o kat,alkitzateorw warunkach redukuj Ncyc
z utworzeni edn WNiNszkaan iean eQogi a dysocjacji tego wi Nz
rozpadp o d  wp @ ¥ W e @rammenmwania widzialnego'® Tego typu proces katalityczny
przypadku t wor zeni a rodni k-w acyl owych zostadg w

el ektrochemicznych przy zast d'Nawareiju psoydnsettarwi cez nzyac
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Ue wykor zywacji grupy karboksylowej w postaci pochodnej elektrofilowej pozwoli na

opracowanienowegotypd ot ochemi cznej reakcji tworzenia rod
W drugi ej cznSci pracy zajNgem sin opracowani

z pierwszhoramdawyal i fatycznych przy zast osowa

organicznych jako fotokatalizator - w. Dodat kowy
tak zaprojektowanejmet ody w reakcj i spCsp Behenatal.3wi Nz a E C(
Inspiracja
Watson, Glorius
Ph
N, BFS [Ni] lub [ir] R
Jol - | ——
Ph” N3 “Ph SET
R
Idea
Ph
<} Organiczny
/lL/iBF" fotokatalizator
R-NH, ———> Z > [R°| —> R-C
2 Aktywacja Ph ']‘@ Ph SET [ I (sp)
R

Schemat1.3Gener owani e r o d mkiywoewanyehlarkin aifatyeznych z

Reakcje typu Sandmeyera pozwal aj Nce na funkc]
wi NzaN{po€rzez aktywacjin w wyninag Nutowbdr zgmi &8 «
dlasyntezyor gani cznej i prizvé myysmuSwihetrie znadgoi. wi aj N
ponad 130 lat od ich odkry¢fani e z ost a § komplepenmoad wakaj a gpmz wal a
analogiczne wykorzystanamin alifatycziychw syntezieSt Nd,mat y kaa tmd vsyidiagni e z
i nter eGujadomavani e reakciji tego typu pozwol i gol
retrosyntetycznego oparsph’®dlgo na rozerwaniu wi Nz:z

Il nspiracji dl a maitenhprapaakl p @bkt kaojwe gyéerazog - w

Gloriusa®w kt -rych wykazali oni, Ue moUli we j-est g
trifenylopirydyniowych (soldi Katritzkyoang.o) na
single electron trasfer, SET)katalizowanegokompleksami niklu lub irydu. Na tej podstawie
zagoUygem, Oe moUl i we bandzi e generowani e ro
zakt ywowanych w wyni ku przeksztagceni a i ch

nietoksycznego orgecznego katalizatoraTak opracowana procedurdewymag @yastosowania

metali, a tymsamymby aby bar ddiaj Spodgwiagka i przemysg.L
szczeg-lnoSci interesuj Nce wydagdo mi Si fia zbad:¢
C(sp*-C(sp poni ewaU na podstawie bada@ |literatur o\

pozwal aj Nca na tego typu ¢transf osmarjimdopvezy av

alifatycznej
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Al'f | have bystamlingfontret tsehro uiltd eirss of Gi ;
Isaac Newton

22 Wstnp |iteraturowy

2. 1. Ch e miilazarys tistanyczky- w

Niniejsza pracaw przewaUaj Ndypmycsztyopmagadni e zwi Nzany
rodnikowymi, dlategoc el owy m wydaj e sin wpr owaddejp chemiCzyt el n
rodni k-w zostagy w r-Unompoaryg/fSdaehbgopisline aby
powtar zal cytowanych ©prac, wrdadstzawi iczinSpokit efge
odkr yci a,mojefotsubieltywnegopunktu widzeim, st anowi N kami eni e mi | o
dziedzinie.

Chemia rodnik-w przed XX wiekiem

T er miodnikdA z o s tazapierwgzy wprowadzony w 17&#zez de Morveaw celu opisu
substancjikt - re Aw pogdgNczeniu z tl(ennemttwej NNdadgas » oal
maja 1787, ki edsywotjd\ prezmedsit awidini k- waykr’Zedt Eanc u:
on nasstpioppnuilear yzowany WwT rdaz itre@hteife| d@aChimie’s iawisier A
rozwi nNg teogst aawidaj N robeikisataenzoiwi N el ementy z Kkt - r
wszystkie zwi NzKki organiczne i sN dla chemi.i org
nieorganicznefw tamtym czasi@ ows zec hni e Uewa Wa Na k i nNi eorgani czne
przekszt agrcomgangzney. z wi Nz Kk

Na poczNtku XI X wieku dominowag pogl Nd, Ue rodni
w  z wizNzyk wielu wybitnych uczonydamtego okresu takich jak Berzelius, Dumas czy Liebig
pr-bowago boetzrszkyienasky zodnike i gwy” W 188 r oku Kol be opubl i k
pracii dotkycoN&Nmied 2ne go karboksglowych(Bchemat 4.3 Ww
przypadku reakcji kwasu octowego pr - c,zotCQymag§d gaz 0 wWzHr Xd -empi ry

poczNukowd za roddhe dknbetadioavypr AiUnoSci szgbkor ot r zyr
obali gy tnin hipotezn i WwBkwazadagdye, kB¢ eptmyzymad epo we t
wydzieleniem rodnika wiglowego, w drugi ej pogow
przewaUali e,r zlke&k omiaenmo Ul i we jest otrzymanie stabil:
Pomi mo braku dowod-w na i wttamiyra okiesie opracdwanyéh- w whn g |
zostago kilka, o skobtnmnych d=zia®cjwiiadomo, Ue zachoi

rodnikowego, m.in. reakcjainakolowa(Schemat 2.B)** czyBorodinaH u n s d i e(8dkemat 2.1v
C).® Dodatkowo odkryto pi er wsze syntetycznie uUyteczne rea

z|l okali zowane na heteroatomach. W 1876 eab&un Fent
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utleniania kwasu wiowegoktzaejpomooNukd em poS
hydroksylowy® W 1883 roku Hof mann opracowad reakcjn
N-bromoamirf’o kt -rej dzi S wi adomo ,minflevy (Schanat@®y Na popr
poczNt ku XX wiekutezakrkeg is tzosd vaaN-mimdniayz pgzezzco ny o

staga sifn ona og-InN metodN syntezy pochodnyc!
piperydyny i znana jeakgi Hofnpaond © rf dFeytbia.
Z punktu widzenia fotochemii ,wakiejwspaomiag| |

1821 roku. ZauwaUyg on, né&bge reakcjgodh letcchlornd zetylendwi at §
zachodzN dulUo se@$Bbziie$ wi &Jdomoc,i eln j est to spo
katalitycznej wyhiku Srrdilkowanegd rpriorkieniswanveralektromagnetycznym

homolityczego rozeshwadowmigenwi Noamdiafa ehploegdinm ek r e
Prawdzi wynapt BKpgomw 1900 roku, kiedy to Gombe
heksafenyl oetanu otr zy(sahgmardE.AOKktycif enybomeavta)

poczNtek nowoUytnej chemii rodni k- w.
A) Kolbe (1848) B) Fittig (1859) C) Borodin (1861)

Q Utlenianie ? Mg HORHROH i _ B
RJJ\OH elektrochemiczne lRI RR R)LR R R RJ\OAg o, R-Br
D) Hofmann (1883) E) Gomberg (1900)

/v Ph3C-CPh3

Q\P _HLaT [QP ] — Ph,C-Cl Ag

r r
ér . \ PhsC*

Schemat 2.1Chemiarodnk - w do pocz Nt ku XX wieku

Lata 19011950

Mi mo, Ue odkrycie Gomberga szybko wzbudzi go
znaczNcym sceptycyzmem ZBeowbddowsgnficazkiitgegm, o oChee mi
trifluorometylowy jest stabilnytylko w postaci roztworuapr - by j ego wydzi el eni

powstaniadimeru co przy -wczesnej technice uniemoUl i w
1901 roku Norris skrytykowa@n the WdriExistenaecof Trivalend mb e r
Carbom®*Ponadto jednym z gg-wnych przeciwnik-w ide

kt -zr yt ego powodu wi &wawmgls g fheFunjamgntal elineipled of
Chemistrpz 1909 rok  Kont r ower sj e zwi Nzaga zabkd@&cygggemsiG
1910 roku, kiedy to ®dlilearyk yotor) memagd owdd wi lpotsrt i

Wczesne badania nad chemi N wykorgystywanyclp oz adw dSc cdwea
reakcji. W 1919 rokd Wolhi bpwagowhdfomewdnia w
pod nazwN r -€ieglem,Sdhemdti@.B).>*3Badania Meerweina nad solami diazoniowymi

doprowadzi gy do katalizowanej jonami zmiwdziia§een
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rodnika aryowego (Schemat 2.2B)>* Z kolei Bi r ch o prrea malwia gr edukcj i zZwi
aromatycznychw Kkt - r e produkt ami fSch8mae2a®).¥ mi s N ani onor o
Pierwsza pogowa XX wieku obfitowaga r-wnieU w
reaktywne&kdcj awh rodni kowych. W 1933 roku Kharas
powoduje zmiann selektywnoSci w rteoazenep acdulatd-dwycj i
nezgodnych z r eg,uSshémaMaadDRciwvtnyitk owamym opr acowuj Nc

pierwszych reakcjiz a ¢ h o d z N ¢ yneebhanneudrddnilgpwego przeniesienia atomu wodoru

(HAT) (ang. hydrogen atom transfgr. Trzy lata p-Tniej Bachman po
stabilnego rodnikgPRE) (ang. persitent radical effe§f suger ejnN¢ i p we freerak cj i p o
stabilnymi persistenx i niestabilnymi fleeting rodnikam?’ i o fundamentalnym znaczeniu dla
racjonal nego projektowania reakcj. rodni kowych. S
chemii organicznejwiekwprzbzloggldde] pogowi e XX

W tym czasiwaenireeJagigge i stotne odkrycia w chemii fi
Z istnieniem rwdmaiwlhjwki Wop944ag pierwszy eksperyme

elektronowego rezonansu paramagnetycznEgdrji szeroko wykorzystywanego obecnie w badaniu
mechani zm- w r e a’kaw1939 iokn Michadlio wgcbponowad mechani zm

dla enzymatycznych reakgji utleniania i redulkg;i

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

s
LR R/\—

L . Br
Her.o, R

@
S

Schemat2.2Ch e mi a w owd npiike-r ws z e j pogowi e XX wieku.

Lata 19512000

Odkryciaz pierwszejp g oX¥v¥ wi eku zaowocowagy poplandwarkka em ery
reakcji rodnikowych W 1952 roku Waters opracowag katalizo
rodni k-w acyl ow(Schematz® M.\ @radayad o zpodysifasjn dotyczh
Afil owoSci o rodnik-w oraz staga sifn poczNtkiem d
polarity-reversal catalysis”Badani a stabil noSci rodni k- wipirowadzo
do wyznaczenia przybliUonych stagych szybkoSci dl

pojhncia Azegd¥a rodni kowegobo.

PoczNt ki bada® nad katalizowanymi met al ami prze
(ang.crosscoupling pr zy c ziyin idjoy cslme mwioij ur odni k - w. Batgchni a Koc
pozwol i gy zrozumiel reaktywnoSi kompl eks-w met a
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zastosowal jN dotgpprwcowakica i nl@enlpardakkiispa lziiygawa
hal ogenikl-omwyalhk ze zwi NSckemani® BGt Rragen wan dea Kka nal

zwi Nz k ami cynoorgani cznymi pozwol i gy na oprac:
generowania rod™nik-w wiiglowych.

W tym okresie eakcje rodnikowe y s k azgagczemuadlagre my sgu f ar maceut ycz
roku Mini sci opracowad met odn rodni kow®go a
pozwal aj NcN na funkcjonalizacjnin heterocykIl i st
typu FriedlaCraftsa(Schemat 2.20). WG mpr aca zBdritrammNa f ar ma cRloughy ¢ z n N
d o pr o wa dzaprofgkdowadiaodnikowych metodreduktywnegodehydroksylowaniareakcja
BartonaMcCombiego)’ (Schemat 2.D) oraz dekarboksylowani¢Schemat & E).*® Dodatkowo w
1978roku Giese opubi kowagd badania nad reakcj ami rddni k-

kt -r e zastasbvadejny.in. w kombinatorycznej syntezie bibliatek i N zzkakomwanych
DNA (ang.DNA-encoded libraries®

W 1986 roku Hi | | Zapr &z synezi® woaeggnicznej gjkwiskaz y st a
fotoindukowanego przeniesienia elektronu (amdpotoinduceeklectrontransfe),>™ st anowi Nc e g
podstawhn dl a rozwoj u chemi. fotoredoksN- Dwa
hydroksyftdimidu (nazywane obecnie redok&tywnymi  estrami) mo g N ul egal
dekarboksyl atywnemu rozpadowi Z uUutworzeniem ro
redukcij i z udzi &8gW nm9os8Y¥ okuo Mukivaanhai z @apoma@owag kat
kompl eks ami kobal tu r eakc]| fSchemat & iF)’ozwaecghoo d z Wa din
udzi agem t wanrsituNwodogrok usinfiet al u, daj Noad eakgamiNt e k

katalizowanego metalem przeniesienia atomu wodoru (MHATR | eeUOywni e U wspomni
mocnym polskim akcenciej a ki m bygo s t Matyjaszeavakiegp kgmtrolboveanej
polimeryzaciji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRP).

A) Waters (1952) B) Kochi (1971) C) Minisci (1971)

0 o RCO,H, Ag(l) R
R)LI_';\'SR I R)I' R4-Br + R,-MgBr el Ri-R; utIeZniacz

D) Barton (1975) E) Barton (1983) F) Mukaiyama (1989)

s

BusSnH C

_BusSnH _ o BusSnH [Col l I_.
Rl S py )Lﬁj LA T

kat AN RH “PhSH;

Schemat2.3Chemi a rodni k-w w drugi ej pogowi e XX wi

Chemia rodni k-w w XXI wieku

W przypadku chemii rotdhatitk -uwWnostsktwiieelz d &wd# ezl
mi agy f umyd awmpegnytva Ina | eKikagnichyed & ¥Y®uwgwijje na pr z
ze wzglndu na ich widosciagingc wydly viejtensatyde.swt & gt owar
W 2008 roku MacMillan zar ezent owad pogNczenie organokat al

enencj osel-alkkiylwneami(8dhemht@. A)TWPd -awa ta wzbudzi ga :
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Srodowi ska naukowego chemi N fotoredoks iWprzyczy
2011 rokuSandforawy k a ma @& i woSi pogNczeni a chem(Schenfatot or edo |
24B)>®*Praca ta zapo c aad rekkojama Kpmlizomwangmpnz @z podw-jny uk
katalityczny: fotokatal i zaproorwakdoznNocl ekess arpert aad cuw apnri z
katalitycznych opartych na takich metalach jak m.in. Pd, Ni, Cu, Co, M.jednym z bardziej
spektakul arnych przykgad- w 2z a sotporsaocsopwazgadgwa-ecghe t y p u
niestabilzowanychr o d n i &rylowego i triluorometylowegd pr zy ukgyadu katalitycz
opartego na kompleksie miedzi i fotokatalizatorze irydowym.

W przypadku katalizy komplhaksamiaczmeati all izypkadijy
reduktywnego sprzidwawchkroftik ragbodejoe weddgdug me ¢
rodnikowegg katalizowanemetalami pierwszego okresu blokd.*”® Ten typ katalizy pozwala na
tworzeniewi Nz agEC@EP,w szczeg:- |l noSci w p dazyepliaoddniana h ni e mo
drodze klasycznej katalizy kodgksami Pdz e wz g u b d arzenalb-eliminacji wodord. W
ten nurt wpisujN sifi reakcje katkalyiwnoveahn eesrtirk Iwe nj ¢
N-hydroksyftalimidu§ (Schemat2.4¥or az ami n ( s q$chema24p“f°t zkyodego)

Boger w t oku bada®& nad synt ezNprwicnodwa § ng z eir ewi nr
hydrofunkcjonalizacji olefin opartych nah e mi i  k olhep IYAGkgestiale reakcj e te mi
zachodzite owreadjiuzgmu pr zeni esi eni a ateonego wavastd or u , pr
zainteresowania reakcjami typu MHAT katalizowanymi kompleksami Co, Fe oraz Mn.

A) MacMillan (2008) B) Sandford (2011)
o Br” “EWG Q R DG ArNSCI® DG
kat. Ru(bpy)sClp, hv  H kat. Ru(bpy)sCly, hv
R - Pd
H organokatalizator [Pd] Ar
EWG
C) Baran (2016) D) Watson (2017) E) Baran (2011)
Ph
° o RSO,M, TBHP R
0 R,ZnBr XY BFs  ArB(OH), —2 =
HoN N R P TN RAT M = Na lub Zn
R O Ph” N5 “Ph [Ni]
o R
Schemat24Chemia rodni k-w w XXI|I wieku.

Z punktu widzenia przemysgu farmaceutyd&keznego wa

przez zespogy Bar ana [ Bl ald k niounndk ¢ men @Ildizz &cj i o dj
heterocyklicznych z wykorzystame s ul f i ni an- w, kt - r aw gelektywreg g a zas
funkcjonali zacij.i zgoUon yScHemagp24FEfukt - w farmaceutycz

Na kaiecc hci agbym zaznjpakiyel eswypywiNpmpfezesnN chemi N ro
ni ewNtpliwie bidN dyktowagy ki W chwil ekcnejrenesarsj u t e |
przeUywa zastosowanie met od el ek t*®r awcpovala c znych

przypuszczal, Ue kolejne lata przyniosN liczne od
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generowania rodni k- w. Szczeg-lnie obiecuj Nce w
pozwal ajgNcreer awani e katallintyyecchznyeHdukitlooSowi Isub
jednoczesnym zachowani u *gNa govNtypd h wwanr Kkrakmive nii @ a
chemi. rodni k-w bndzi e opracowani e met od poz\
niestabilizoW®doyah ko @md mink @kp walczedrei e asymetry
met al ami przej Sci owywninizeddh g imiepozwpiond pisazaivantd c i

reakcij.i asymetrycznegofsmpugmegdsive creiekst abi | i zo\

2.2. Aktywacja grup funkcyjnych w reakcjach fotochemicznych

ldea aktywacji inertnych grup funkcyjnyclw cel u osi Ngni fici a, jesto UNd a
obecna w klasycznej syntezie organicznej od widlkkad. Najbardziejrozpowszechnionym
podej Sciem jest zmiana wymade igrapy Sunkcyjnef naz grddzec h e m
przemiany chemicznej, przy c¢czym, zal eUOni e od w)
mo Ue zostal wy i Zmoditowlaeyaib Nd &l stzeylednymrzznajsaérzejn o m
St osowany c traspsowayik tdjteatkgiisvN r eakcj e tworzeni a wi Nza
na aktywacji grupy karboksylow& W r eak cj i Steglicha grupa karbc
Oacyl owN pocho2dn N twmeakcjach inkkizofilowej addycji/eliminacjivykazuje
reaktywn& 1  z bl i dwadinidb- Wek was - W Skcahrebnak s 2. BWyAdh | nn

aktywacji grup funkcyjnych moUe byl opNzwkiszz taa
katali zowanych met al ami przej Sciowy®B). reakcj act
A) B O_
O HN
o Dce R;NH, a
R1)L°)§N R{” “NHR
Ry”™ "OH aAktywacja Funkcjonalizacja 1 2
1 2 3
- in situ -
B)
©/°H Tf,0 ©/°Tf [Pd], ArB(OH), Ar
—_— R
Aktywacja Funkcjonalizacja ©/
4 5 6

Schemat2.5Pr z y k § a d y aaktywacjigsu funcgjnych w klasycznej syntezie organicznej.

Podobne modreg Sciwni evUczd it geonwa lolesato o tye istone, n i k -
Ue bezpoSretdwcenédomozer wanGN CG, brhziGi,ovh kwi- Nz2a o @ a |
zwi Nz K i organi czne, wy maga drastycznych war u

funkcyjnych takich jak np. hydroksylowa(H), aldehydowa-CHO), karboksylowa-CO.H), czy
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aminowa (NH,) jest koniecznaw cel u umo Ul i wi eni a zastosowania §ag
jednoczeSnie wysokiej chemosel ekt ywnoSci
W przypadku fotochemicznych reakcji rodni kowyc |
aktywaciji grup funkcyjnych:
 przekszh ceni e w -@mktupwinN,edlotksra w wyni ku jednoel
utleniania ulega fragmentacji z utworzeniem rodnika (Schemat 2.6 A)
1 przeksztadhaemN e p avs ipaod a jFRA &N niskidgj &hergiindiysecjacR, co
umoUl i wi a ] ecgne  roZemvamie | p d d/ wp § yprwmiemiowania
elektromagnetycznego (Schemat 2.6 B).
A) SET + Fragmentacja

+-e

. +-
Aktywacja R* + FGA

R-FG —— > R-FGA

——— > R + FGA®
hv
B) Rozpad homolityczny

Schemat26.Schematyczne wujncie typ-w aktywacji grup funkcyjnych

W dal sze} egcoz i 6oozni zw nafifardziej istotne metody aktywacji szeroko
rozpowszechnionych grup funkcyjnych z puntu widzeniac h z a sw dosmchanacdiych
reakcjach rodnikowychw cel u ugat wi enia Sledzenia opisywanyc]|
zwi Nzk-w na dsaclhsezneajt acczhii Saxc it e k &k jak preelistawiond mwaa ne  k o |
Schemacie 27Ponadt o w cel u wjpizk Bugtragji mec z @ f ipo2iyns w &l § e im

l'igandy kompleks: -w metal. nie biorNce bezpoSredni

0 DCC @ HN DMAP 9 R,NH, o
L s G | .
R4 OH R O” SN Ry N

1 2 i 7 X
Kodowanie kolorem:
Niebieski Aktywowany substrat
Zielony Akceptor rodnika
Brazowy Grupa aktywujaca

Fioletowy Druga grupa aktywujaca
Czerwony Strategiczne wiazania tworzone w reakcji

R~ “NHR,
@ 3
NMeZ

Schemat27.Zast osowane w pracy kodowanie kolorem na przykdg
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2.3.Grupa hydroksylowa

2.3.1. Pochodne tioacylowe

Wstnp
Zastosowanie pochodnych tioacylowyéht i owngl an - w, tiokarbamini a
(ksant at - w) rodnikawea dedultyavmmepo dehydroksylowanmo st ago po r az

zaprezentowane przez Bartona i McCombiego w 1975 Yokuo dej Sci e t o doykor z

otrzymania szeregu pochodnych cholester@u (Schemat 2.8 . Ze wz g lsfiodkuN n a
chemosel ekt ywnoSi reakcja zyskaa znaczenie w
reakcja BartonaMcCombiego.Gg - wn N wadN pierwszej wersji reak
ponadt echi ometrycznych il oSci tyaksy cbdnaytcehgoz wiieNk k

| atach powstagy modyfi kacje metody wykor?ystuj
Wswoj e] przegomowe]j pracy Barton i Mc Combi e z:
anal ogi ¢z ne g owykproystaniupBahodmych selenggraz telluroacylowych, jednak nie
zyskagy one na znaczeniu wW syntezie organiczne]
orazpr zewi wywakN toksycznoSi.

WedJug przyjntego mechani z iy utwoeaywwyniku reakaini k t
BusSnH z inicjatorem reakcji rodnikowej (AIBN), reaguje z atomem siarki pochodnej tioacyl@vej
co prowadzi do zer w&nutvworzenig stabikzonwanegoirodikd n iNsa s't A ¢ z
b-fragmentacja prowadzi do powsia rodnika alkilowego oraz tioestidb. Przeniesienie atomu
wodor u z c3;3nNsd rednil&pozwdauna powstanie produki i propagacjn @

rodni kowego. Si gN naphindowN reSakcji jest tworzer

Bu;SnH, kat. AIBN

Toluen, 110 °C
R =-Ar, -OR, -NR,, -SR
Bu;S
s us "\S
kat. AIBN e
) R —> R
Bu3SnH W» BU3SI’\ + RJJ\O/ R (O )V
10 1 12 13 ‘
Bu;Sn_
Bu3zSnH
R-H R +
rNo
16 14 15

Schemat 28. Zastosowanié mechaniznreakcji BartonaMcCombiego.
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Otrzymywanie
Naj szerzej st os otieacylotychpechodrydil2 s glkoholejestyich reakcja z

odpowiednimi chlorkami tioacylowymil8 (Schemat 2.9 AJ"®® Warunki reak j i s N zazwycz:
analogiczne do reakcji acylowania alkoholilorkami kwasowymi lnnym podej Sciem dc
ti okarbaminian-w jest Zzast os owa tiokatbonaimldzoluwvo d o st i
(TCDI, 19) (Schemat 2.9 BY®
A) .
Rq-OH +uj\R2 —B%ﬁ%» R1\0J\Rz
17 18 12

R, = -Ar, -OR, -SR

B) s s
R-OH + N//\NJJ\N/\\N _ bwap R1\0J\N/\\
— \wy DCM, rt N
17 19 20

Schemat 29. Metody syntezy pochodnych tioacylowych.

Zastosowaniav reakcjach fotochemicznych

W przeci wi e E&t whaeylowyoh Opad &khid dnwec hpochodne ksantat -
Swi at gakresiav widzialnym¥® DI at ego t e U wuly k wi Ny W tremkcjach t
fotochemicznych wymaga zastosowania fotokatalizatora.

W 2014 roku Ol I i vi er i Goddard zaproponowali - alterna
McCombiegos t 0 s uj N cfototedoks a($chemat 2.1H.J ego zal et N | ecbt br ak

stosowani a pochodnych cyny. Reaktij ae cp oozrwarldao wg a h
hydroksylowyh z wys ok N c¢chemos e laetdzy wykorzgsiii i fhe t dddm adt o
otrzymywania pochodnyclts t er yd - w | c u k r zastosowaMa tokarbami aadnk- uw

benzyl owych obserwowano znaczNc&ei lwaz@diidpr emcu kztauk
potencjag-w r edbk ttypa 20ifoa d.& doy 4.8 V vs SCE) najlepsze wyniki

osi NgniAto przy =zast os owa rai(wstapiewhudzéngni)lgppy);z at or a s i

Zaproponowany przez a u powstaniev anioroodnig@liwz wynikz a k g a d a

jednoelektronowej redukctiokarbaminianl20pr zez kat ali zator w stanie wz
jegof ragmentacj i z ultkwiolrvwenge.m Cywlkdlni kat aal i t yczny zc
utl enieni e trzeci or 28ipzez wampleksalniiViny Ay tbo PEW) zakgadaj
powstaj Ncy 24eagujezrainikiech alkildwym w reakcji przeniesienia atomu wodoru z

utworzeniem prduktu16i kationu iminiowega25.
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R, JJ\ Ir(ppy)s (1 mol%), DIPEA (5 ekw.)
07 NN ——— R4-H
\§/N MeCN, Niebieskie LED | S Z
20 16 /N”/, WwWINS
R4 = 2° lub 3° alkil W =21-70% |r3+
iPr\N,iPr z |
|
23 Et NS
Ir(lit) o Ir(ppy)s
14
SET
[iPr\’;‘,iPr}'g
Et *
Ir(1l1
24 Ir(IvV) (1) s
R1\ JJ\
iProg iPr o DN
|+ RyH HAT SET 20
Me 16
25 y
s° S "
. R
o N/\\N + Ry 1\OJJ\DN
22 14 21

Schemat 210. Fotokatlityczna reakcj@artonaMcCombiego.

W przypadku zastosowania w podobnych wmar unka
etapie fragmentacjwi &maGSt i pMijrea nrd@z ew yskadart 283 to 59
opracowania reakgcji rodnikowych typu Giesego oraz Minisciégo.

Struder odkryg, Oe zar - wno ksant aty j ak i
akceptorowe(EDA) z bis(katecholato)diborem By(caty i u mo Ul i woprgcowanie oreakcji
borylowaniaz achodz Ncegoppomi eepiJywami a w =z agb (Sehemae Swi
2.11A).?Ni edgugo p-Fniej AggarwaWw bpubéj kpwaffopowa
27 (Schemat 2.1B).”

A) Struder
< j\ 1) By(cat); (4 chw), TMS;SIH (11 ekw)_
~0" R, DMA, Niebieskie LED 1-B(pin)
12 2) Pinakol, NEt; 26
Ry = 2° alkil W = 35-90%
R, = -SMe lub -Im
B) Aggarwal
g !
1) By(cat), (1.3 ekw.) .
R1\0J\0© DMA, Niebieskie LED Ry-B(pin)
97 2) Pinakol, NEt; 26
R4 = 1°, 2° lub 3° alkil W = 32-85%

Schemat 211. Reakcja borylowaniarzy wykorzystaniu kompleksu donorovedicceptorowego.
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Molander z a s t o ksamaty akome t o d n aktywa eakeji deoksydatywioeba
arylowania w 0 b e cfotok&atizatoa Ir i komplekss Ni (Schemat 2.1 Jako,w Ue
zaprojektowanym cyklu katalitycznym rodni k moUe z
nat omi ast ksant at yylkowl wygikujjednoelektrangweg nedulaijikgnieczne
okazago si n do deakeyjnejtrifldocoboranudlskzt a-nriyf yprekjcngtdra reakcji c |
rodnikowej (analogicznieo roli avi Nz k - w cyny w ®@artgngVcGanbiege)jV r eakcj i
przypadku Kk ant at -w reakcja ograniczona | es kakredo pocho
stoowal noSci b r o agkaniazonyestgolz ww Wepho-sw adaj Ncych w pier Sc
elektronoakceptorowe.

Postul owany mechanizm r eakcj3lz az apgkojnaodcaN uftd teonki aalnii ze
stanie wzbudzonymw wyniku czego powstaje rodnsecbutylowy. Na s t nylega om reakcji
ksantaten28 z utworzeniem rodnik82. Na s t i gragmentadpedaje rodnik benzylowyd3, kt -ry
reaguje z kompleksem Ni (0) z  u35.\vDksydatguma asldycjaz wi Nz k u
bromku aryloweg®9 dokompleksu35pr owad z i do 3Bwi Wtz-kruy Nw (wyni)ku red
eliminacji tworzy produkt30 oraz kompleks Ni(l).Jego redukcj&kompleksemir(ll) prowadzi do

zamknifncia obu cykl:i katalitycznych.

Ir[dF(CF3)ppyl2(bpy)PFe (2 mol%)
s [Ni(dtbbpy)(H,0)4]Cl, (5 mol%)
sBuBF3K (31) (3 ekw.)
AN
Ar1/\oJ\3Me + Ary-Br EtOAc, Niebieskie LED Ary” “Ar, |
28 29 30 v
W = 24-90% N F
rAr1 G /N |
i N F
Ni(lll) FsC
Ary-Br /A;é Ir[dF(CF3)ppyl2(bpy)*
29 AN
/_Nl(l) Ar1 Ar2
Ar] 30
35 .
Ni(1) Ir(1in)
hv
SET
Ni(0)
sBu\S Ir(In) Ir(in)
CH,’
+ Ars” 2
o)\sm ! sBuBFY
34 33 31
SET
B
s u\S -
sSbu
Ar1/\0)\SMe :
Ar7 07 “sMe
28
Schemat 212. Dedksygenatywne arylowanie przastosowanip od w- j nego systemu katalitycz
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Ze wzglndu na niskN st adabgicmad®iprzedstadionejk tyrw  ar y |
rozdzialest r at egi a ni e moddektywagji fenaliy ldmigieg strenytiaacyiwe
pochodne fenol. mogN zostal wykorzystane.do o]
Przykgadem moUe przed Nicewicmab fbtokatalitycana aversja przegrupoiaa
Newmanakwarta (Schemat 2.33° W reakcji tej jednoelektronowe utleanie
O-arylotiokarbaminianB7z a pomoc N s ol i piryliowej (TTP) pra
kt -ry ul ega pstabileigjszagdermnadsnanmiazni&ianylotiokarbaminiani38.

p-Tol
S - (o]
are L TTP®BFS(1 mol%) ar. U | N
07 “NMe S hiock 87 “NMe P
2 MeCN, Niebieskie LED 2 p-Tol 0~ p-Tol
37 38 ®
W = 56-99%

TTP*

Schemat 213. Fotokatalityczne przegrupowanie Newmsdfaarta.

2.3.2 Pochodne kwasu szczawiowego

Wst fp

Ze wzglndu na zdolnoSi do fr agmendia-cstdbinychkt - r e
c z Ns t e g ugeupowadi® szczawianovjest wykorzystywanew fotokatalitycznym generowaniu
rodni k-w al kil owych. kdpldmeatarnite ustosewanigpy Upodhddnyct w a
szczawianalkilowo-cezowe391 podatre na jednoelektronowe utlenian@azszczawiany alkilowe
N-hydroksyftalimidoilowe(NHPI) 407 stosowane wvarunkachr e d u k u(BScNammat .y

(0] Ox
R oC -e
Ao .
(o) -2002
39
I— R*
o o] Red 14

R
\OJKI(O\N e
o -2CO,
o

Schemat 214. Pochodnéwasu szczawiowegstosowaneav fotochemii.

Otrzymywanie
Sole cezu39 0t r z y mw jdwuetapowdj syntezie (Schemat 2.A4).”° W pierwszyn etapie

alkohol poddawany jest reakcji z chloroszczawianem efdl) d a j ddigowiedni szczawian
alkilowo-metylowy 42, kt -ry poddawany | @sbb e evhder8tleky venue | hy
W przeci wi e (Eszu39j odpowdednie snonloszczawiartgrt-a | k i | mieseabilre Nv
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temperaturze pokojow&j mogN byl st osowanew tkyénérowams Np iomeedur ac

situ.
PochodneN-hydroksyftalimidoilowe40 ot r zy my wane s N w odposviadniedo i estry
alkoholu zchloroszczwianend4 (Schemat 2.138 ) . Z v j&br néektabilny w stanie czystym i
moUe byi przechowywany jedynie w postaci roztworu
A)
o}
Q NEts;, DMAP R ? o 1M aq. CsOH R. )HrocS
R-OH * m)l\n/ome DCM ‘oJ\n/ € THF o
o 0 N
17 41 42 39
B)

o 0o o o
R-OH 17
o. R O,
HO (COCI), (5 ekw.) m)jjr N NEts, DMAP OJ\H/ N
THF, -78 °C do rt o} THF o
o o o
44 40

Schemat 215. Otrzymywanie szczawianowych pochodnych alkoholi.

Zastosowania weakcjach fotochemanych

W 2013 roku Overman p i fsamtjo k at al i p 9 z wa Na jnE ¢ Ntdriizae auizoyrsZrachd vey ¢
rodni k- w @ad droidtepwyeksztagcenia al kohoNHPI 40/ pochod
Opracowane podej Sci e zostvaipochemiczapaenkcjinGiesegas wy kor z

rodni kowe|j addycj i 0 d5 (SzHemdt 2.16%.fCo kiekawedalbze ladlakie n - w
dowi odgy, Ue w szczeg-lnych przypadkadodatkumo Ul i we
katali zatora ze swkigpleksd doorowea k cvop tzeemo vego pomi ndzy

typu 40 a estrem Hantzseh(49).”® W kolejnej pracy autorzy rozszerzyli zakres stosowanej metody o
reakcjn rodni kowej addycji/ el 47TmSarematj 2.16 BI'd® hal oge
Zaobserwowano zywaidlkW, adléy wj iprrodni ka do pochodny

gg - wnrioedukty di meryzacj.i powstaj Ncego rodni ka benz
Autorzy zaproponowal.i r-wnieU mechamonpleks opr acow
Ru(ll) w stanie wzbudzonymnutlenia ester Hamscha 49) do kationorodnika50. Nastnpni e

zredukowana forma katalizatoraRu(l) i redukuje szczawiahHPI 40, co prowadzi do powstania
anionorodnikabl i zamknifcia cyklu kat aprodukty o 3nsdlega W kol e
stopniowej fragmentaci odszczepi eni e m,ichmonusd PowvstdNy t rewc k leé o fCiOl o w
rodnik alkilowy 14 ulega addycji do elektrofilowegolkenu Nastnnpczy etap ©przeni
wodor u pomi N 85aykationoradnikiekbO prowadzi do powstania produkteakgi 46

oraz soli pirydyniowep6. W celu zmini mal i zreakcgiaminalizyszpzgwamu uboc z i
40, konieczny okazag sin dodatek sgabego kktwarsyu w

pozwala na zobojAtnb¥enie powstaj Ncego anionu

30



Z EWG 45

R
~"Ewe
o 46
R 5 2 A Ru(bpy)s(PFe)2 (1.5 mol%) = 36.92%
0 N Ester Hantzscha (49) (1.5 ekw.)
o — DIPEA-HBF, (1 ekw.)
o THF/DCM (1:1)
40 B Niebieskie LED
R = 3° alkil R\)]\
EWG 2
Ru(b
EWG = -C(O)R, -CN, -SO4R, -CO,R X 48 (bey)s
X =-Cl, -Br ;\ 47 W = 19-69%
EWG
C. Mechanizm reakcji Giesego o o
R o
.
o]
40 ©
Ru(ll
0 7 © SET "
R
\°)l\lf0\"
o)
o
51 Ru(l) Ru(ll)*
EtO,C CO,Et
o@
o]
N=
+ R\O ! . 49
o Et02C CO,Et]®
53 52 | |
Me N Me
R;NH* -CO, H
50
ZEWG 45 R
o R \/\EWG
14 55
R,N + HN HAT
o
54 Et0,C CO,Et
R;N = DIPEA lub 56 R z |
~ewGc * N
Me N Me
46 H
56

Schemat216.Za st os owa n i e\NHRI£0avzeakejaclotokatalitycznych.

W powyUszej reakcji mo Ul i we c zjaewsita n39 wavmaseez(l z
pochodnych NHP#0.°Za | ¢akidimet ody j est b rsawanidnmychd edah bk Swi p st
kat al i zatorem ikt¥rr-edgfodepr edarkoctpwin up e g n i woda. Wy n
pochodne39u | egaj N fragmentaciji w wyni ku utl4mw ani a
zwi NztgrumozOWwe by §o wania pedoksjeetraltego dylu katalitycznego (Schemat
2.17).

W celu por-wnania obu cykl: katalityczn3ch wa

ulegaj N jednoelektronowemu utlenianiu z,ado pomoc
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rodnika 57, kt -ry anal ogi c Zlnna écheinacie?2 H6a uldga dwustapmowej

fragmentacji z utworzeniem rodnika alkilowetyd. W tym przypadku jedynym produktem ubocznym
fragment ac })jest katiop cezuctzwal@@u ni kn NI  pr ob them-ow exzwmioN$za My
nukleofilowego anionlb3w war unkach reakcji. W odr-Unieniu d
rodnikb5ni e ul ega et apowi HAT, ale bierze udziag w za
karboaniont8, kt - ryag 0B plapgaywond N j ak @rotdna.n or e m

Z EWG 45
o Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg (1 mol%)
H,0 (10 ekw.) R
R OCs 2 ~ R~
OJ\[( DMF/DME (1:3), Niebieskie LED 46 EWG |tBu
o}
39 W = 54-93%

H,0 Q
R\/\EWG DL R\/\EWG

3
Ir(lll) Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)*
SET
R\/\
EWG

Ir(ll) Ir(iny*

o
EWG R. OCs
45 (0]
R* 14 o
SET 39
T -CO,
(l) (o)
R . R, o-
\0) -CO, OJ\H/
(o)
52 57

Schemat 217. Mechanizm fotokatalitycznej addydjjpuGi esego z wykor zyst3niem szczawi a

Podej Scinem mpazretkes zt agceni u al3%poiwaldna rozszersse c z awi an:
zakresu stosowalnoScijalkkdodobegiat: - deésBlwwahi ko
prowadzi selektywnie do pr o d u k t -addycji 160 6(Schemat 2.18 A).” Dodatek
ponadstechi ometrycznej ,0f)l oBmo Ul -siviwi inyiotdystania tedoe ni ac z a
podej Scia w fotokatalityczne,j reakcij.i al kil owani a
pochodnych pirydyny) (Schemat 2B Ponadt o Mac Mi | | awymapyrgugyowa g r e

hydroksylowej na fluor, przy wykorzystaniu szczamiagenerowanega situ.®*
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PN Ewe 59

Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg (1 mol%)

H,0 (10 ekw.) RNEWG

THF/DCM (1:3), Niebieskie LED 60
(o} A W =30-77%
R\OJ\I(OCS
o 61
39 B R
[Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)]PFg (0.5 mol%)
R = 3° alkil (NH4)2S8208 (1.5 ekw.) 62
EWG = -C(O)R -COzR DMSO, Niebieskie LED
’ W = 26-90%
Schemat2l8 Reakcj e fotokatalityczne opa3te na zastosow

Przedstawi one w ty mwypkoarr zoyssiizawjaiy ddelPO®graniczne i e
jest do generowaniatz eci or zidowych rodni k-w al kil owych. O
zastosowania szczawian-w bn-diNcgrc bt g oersdriigiaetapy c &l k
fragmentacji rodnika alkoksgylowego 52 (Schemat 2.16przebiega zbyt wolno, co prowadzi do
szeregu reakcji ubocznych. W przypadku pochodnej metan6i powst age rod
met oksykarbonyl owe s N na tyl e stabilne, Oe I

wykorzystane do opracowania metody metoksykarbonylowdania a pt or - w45 Bcherhaad e | a
2.19.%

o o Z EWG 45
o. Ru(bpy)s3(PFg)2 (1.5 mol%) (o]
MeO T N Ester Hantgé(l:\:a (2 ekw.) MeoJ\/\EWG
o Niebieskie LED 63
62 W = 28-94%
EWG = -C(O)R, -CN, -SO,R, -CO,R
-C(O)NRz, -P(O)(OR),
Schemat219.Fot okat alityczna metoda metoksykarbonyl owan
2.3.3 Sulfoniany
Wstnp
Akt ywacja al kohol i ichaw sdifontaygnesylany, rosylars,zriflamgta) e ni a
jest ednN z najcziSciej stosowanych s Wrpazypadgu i w

triflan-w biAadNcycmoUddovmeodjngsnti Hemolliityexmae r o:
ut worzeniem rodnika aryl owego, podr wplygawdwer

wykorzystag to zjawi skyntdeoz yo persatcro-wa alil d&r mtmeoavwoydcyh
(Schemat 2.20%
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B,(pin), (2 ekw.)
Nal (0.5 ekw.), TMDAM (1 ekw.) Ar-B(pin)
MeCN, UV (254 nm)

65

Ar-OTf —
64
I (0.1 ekw.)

Nal (4 ekw.), LiF (1 ekw.)
MeCN, UV (254 nm)

Ar-l
66

Schemat2200Wy kor zy st ani e t rreakdaehriotoghensicznych pray yastbsowaniu peoioiwania UV.

Projektowanie selektywnych reakginduk owanych promieni owaniem UV,
wysokN enangwii, znaczNce wyzwanie. Z tego wzglndu
strategia polegaj Nca na wykalkilowyghs reaknjachutypu @addk t y wn o Sc
generowanian situr eakt ywnych pochodnywdlyyw dalsaych rodnikawgchg N  z o st
reakcjach fotochemicznyclz ac hodz Ncy c h p o d Wwymg podvazdaialeSags aantNg a

zaprezent owane prpodyekjgfagdityau.z ast osowani a

Otrzymywanie

Sulfoniany alkilowelub aryloweo t r z y ma pdpowisdni¢h alkoholi lub fenoli w reakcji z
handl owo dostfAapnymi chl or kankiwasu Iwf osnuolwyomi o wiywchh I &
2.27). Jest to jedna z najpowszechniej et@anych w preparatyce laboratoryjnej metod aktywacji
alkoholii pr z y k § a d o epsanewditeraturze®®

RSO,CI lub (RSO,),0
NEt,

- R4-OSO,R
Rq-OH DCM oo
17 67
R, R4 = alkil lub aryl
Schemat221.0Ot r zymywani e sul fonian-w 2z al kohol:i i fen

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

Unikaiklm zdol noSi porfirynoidowych kompl ek)sdkow kobal
przeksztagcani a el eskitwaorfzial i mow| rwa®ii kiwykor zystar
fotochemicznych z sul fonianami . Mgicdhraanwozenma dza agan
in situ kompleksu alkdCo(lll) 68, na drodze reakcjnukleofilowej formy Co(l) kompleksu z
sul f oni anneedhanizreud. Wigvorzona pochodn@8p osi ada s JadLe&ktwirkzani e
moUe ulec homorlwarice neanus k wze b Nd ¥ iszpripjgdempetatur3 wi at §
(Schemat 2.2 . ReaktywnoSi tego typu kompleks-w nie ogl

szczeg-gowy przegl Nd reakcji jaki ofereug'® ten typ
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Co(l hv lub AT .

RA0SOR — B> RiColll) e

67 N 68 ysocjacja 4,
homolityczna

Schemat222Schematyczne ujnci e dz imakgnapleksamiKolmltual i zy por fir

W 2015 roku We i X opubl i kowag met odn Sprznge
hal ogenkami aryl owy mi przyk gwaydkuo r k § 5 daeagd ypa zmaed\
komplekse Co (1 1) z ft al oc y¢ raklowymNSchemah 238 Ra&ta& Icij maa tmorl e
realizowana w ciemnoSci w |%€kko podwyUszonej t ¢
W pierwszym etapie reakcj. al kohol e I|baennyz vy | kotwer
nastfipnie reaguj Nrzedsawignegp namshemaxia 2.28mynikp redukcii
kompleksu Co(llX wor zy si i nuGo()&ad f ir laozanesylgnan meazyltdwe d g u g
mechanizmu &. Utworzony kompleks benz@o(lll) 72 ulega homolitycznej dysocjacji z
utworzeniem rodnika benzyl owego i odt wor zeni et

cyklu niklowegoi Ni ( 0) generowany w warunkach redlkuj Nc

t wor zNc 78w mynikweoksydatywnej addc j i . Nastfnipcze reakcja z
prowadzi do zwi Nz Bay Rt kKF gorud emiac zmmedwkt ywne|j €
produktu 30 i kompleksu Ni(l). Redukcja Ni(l) do Ni(Ogynkiempr owa d z i do zamkni

katalitycznego.

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

Ary SoH + ArX 2) NiBry-3H,0 (5 mol%) Ar{” "Ar,
69 70 30
X = -Br. | W = 44-88%
Arz
Ni(il) g AT GO
Ar—CHj
Ary-X \/ r133 2 N
Ni(0)
I
Ar” co(ll) Coll
Ar/—Nl(III) Ar, 7
1 Ar1/\0Ms
Zn 5,2 71
Ni(l)
Ar1/\Ar2
30

Schemat 223.Sp r z i g a n i akoHoli benzyibayetez halogenkami arylu.
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Komeyama opubl i kpwd¢jsShcoisel pyc Bavi7d @mkoi katalizator

kobaltowy®™ Dal s z e badania prowadzonena prszeeaenie rakreso zesp-
stosowal noSci metody o reakcj flohoamos phekasmmi & z o0s
alkilowymi (Schemat 2.24° Badani a prowadzone obecnie w zespol
powy Usza Bteabeggiaai cz ach @syldwyct oprzp zastdsawdnibiyvi at Ja mo Ue
zostal zdestaspwapaktowania nowych typ-w reakcij.i K
Bio.

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

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

Witamina B4, (77)

Schemat224.Kat al i z o wa ngkomp It eakns enni BN | se.r zhiganie krzyUo

W 2019 roku Melmet odfii epopwalcawddN na generowani i
elektroflili (w t ywm onbeeskathtizitora ditiokatbdminiar80¥Odbe) no S
chromoforuw strukturze katalizatora pozwala na homolityczoezre r wa ni e -Swiwyrdka ni a C
dzi aganiCprawioamainal. me t ovdaikcjack addyojistypw@ieseno, rodnikowej
addycji/cyklizacji oraz alkilowania bogatych w elektrony heterocykli (m.in. pochddmoolu i
furanu) (Schemat 2.25W reakcji alkilowania Giesegof r - d @fcenm wodorub y pachodna
1,4-cykloheksadienui o-terpinen.Opr - c z mesylan-w jako el ektrofile
wykorzystane halogenki alkilowe, trifluorooctany oraz sole pirydyniowe.

Mel chi orre zapld onpeocnhoawaigz m -dwzniisegani a zaprojektowa
(Schemat 2.26). Ditiokarbaminid@® ulega z elektrofilamieakcji typu 82pr owadz Ncej do po w:
alkilowych pochodnyct83. W wyni ku dzi ag a% ulega hBravlityezngj dysoeEciNz ani e
z utworzeniem rodnika alkilowego oraz rodnikeéarkowego84. Elektrofilowe rodniki alkilowe
ul e graakcNl z bogatymi w elektrony heterocyklami npl-metylopirolem 85). Nast ipc z e
pr zeni esi eni e atomu wd4io86 prowpdainddo potvaaa prodoktl87ii k a mi
sprotonowanej formy katalizatora W obecnoSci z a s 88dlgga depretcddwaniu z wi Nz e

co skutkuje odtworzeniem katalizat@@
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R-OMs

Z EWG 45

Kat. 80 (10 mol%)
y-terpinen (1.2 ekw.)
2,6-lutydyna (1.2 ekw.)

MeCN, Niebieskie LED

gaok

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

78

DCE, Niebieskie LED

61

Kat. 80 (10 mol%)

NaOAc (1.2 ekw.)

DCE, Niebieskie LED

R
= TNCTEWG

46
W = 40-89%

Br

o
N

Me R 81

W = 28-95% 80

S

X

R

62

W =37-92%

Schemat 225. Reakcjefotochemicznéatalizowane ditiokarbaminianego.

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

Me

Schemat226.Mechani zm dzi a%eani prkgkghdzaeor aakNnetylopimdem(89.a n u

Dal sze

systemu

tr - j kompjo nreena koonjei
w elekrony heterocyklami{Schemat 2.27° W reakgji tej, w

zatgoczony

badani a

katatlycznego do opracowania

s transP.czni e
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61

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

R-OMs + || NR DCE, Niebieskie LED

78 89 9

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

Schemat 227. Diastereoselektywna metoda difunkcjonalizagchodnych maleimidu

2.3.4 Inne metody aktywaciji

Do innych strategiiaktywacji grupy hydroksylowej w reakajh fotochemicznychn al e Uy

wykorzystanie tendencj i pochodnych fosforowych
t wor zeni e sil nego wi Nz ani a redakty@nego Dehydroksylowapia a c o wa §
alkoholi benzylowychw Kkt - r e k | uc z ofotokatalityezne ggnerawaniji eosnika
fosforanylowego 94 (Schemat 2.28* Opr - ¢ z fotokatalizator a reakcij a
katalizatora HAT. Co ciekawmi mo , Ue zaproponowantyli meoclhia ns peny nzi aak
zastosowani e ditsauli fziodz-omo |jwagkpo opsriefkgan NI deakdio | epsze
tBu
Ir[dF (Me)ppyl2(dtbbpy)PFg (2 mol%) |
(PMeOCgH,);S; (10 mol%)
PPh; (1.2 ekw.), 2,4,6-kolidyna (1 ekw.)
“oH Toluen, Niebieskie LED A H |
69 91 tBu
W = 30-97%
Ir[dF(Me)ppy],(dtbbpy)*

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

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

Schemat 228. Opracowana przez Doyle metoaaluktywnego dehydroksylowangdkoholi benzylowych.
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WedgJug Zzaproponowanego p r z e zosfinm uPl) ojest utleniama ¢ h a n
fotokatalizatorenw stanie wzbudzonym do kationorodnika fosfinylowe&d® Nast npni e o0k s
kationorodnik reaguje z alkoholem tmylowym z utworzeniem rodnika fosforanylowe@§d, kt -ry
ul ega agment acj i . Gapwjdst twomenistabinaghl tlehke gifenylofosfinyds).
Powstagy rodwiwkikulperzzyli®wsy eni a at omu wvinositwzr u z
disulfidu) daje produk©l. Rodnik siarkowy97 jest redukowany do aniorf2B przezkompleks Ir(ll)
coprowadzi do zamkni fAci a c¢ykliukolikymyti arlaiza yadani®@ e g o .
ugatwi enie przeniesienia protonu pomindzy al kol

Rodni ki al koksyl owe gatwo ul egaj N r eyowsayg, i z f
kt -ry nastninpni e ul ega a naa dcleigdcie 2.88apmenthgi. Tpng z e d s
wykorzystag tfin reaktywnoSi do opracowania reak
O-benzylowych pochodnyctNHPI 99 jako s ubstr at - w29(AFtlhngmpat z Y2k §ad e m
zastosowania fosfirw fotochemicznych reakcjacheduktywnego dehydroksylowanigst metoda
opracowana przez St ephens oimsituatkaholeakiojede & jodela pr z
alkilowy w reakcji GareggaSamuessonaa ra st fnjpgnhb ez p o Sfretdok &\t mé d @ y ¢ jz i N
(Schemat 2.28).*Reakcj a ta moUwre fbotiorpe akmtadrzoen apr zep gy wa

PhO,S

A) ;\
EWG

100

fo) Ir(dtbbpy)(ppy),PFe (1 mol%)
}p Ester Hantzscha (1.5 ekw)
~..N P(OMe); (8 ekw.), A /\)]\EW tBu
Ar® 0 MTBE, Niebieskie LED r G |
(o} 101
99 W = 34-90%
tBu
B) Ir(ppy)3 (0.25 mol%), DIPEA (10 ekw.)
PPh; (1.2 ekw.), I (1.2 ekw.) r(dtbb .
L r(dt
R-OH imidazol (1.2 ekw.) RH (dtbbpy)(PPY),

MeCN/MeOH (25:1), Niebieskie LED 16

W = 30-97%

17

Schemat229.Zast osowanie zwi Nzk-w fosforu wuplylhydrakdylavieja| i t yczny

Dodat kowo w | iter at ufotackemiznejaeed ulksd\j ipreytkrij-awy b
prowadzNce do powst d&rmiZiea wzagd midkuap mdale kvicylj seofeigroe. d u k
zwi Nz(w- wdniesieniu do | e)mdg Bari teo Stcau Uwpwimiavgay | 1
redukuj Ncych f otNarkea tyd loikzaa tbaaszMNow aif th p vknte: rtey | ko  p

wysokoenergetycznegoomieniowania w zakresie UV.
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2.4. Grupa aldehydowa

Wstnp
Reakcje przeniesienia atwmpr owwadzNce ddzpaystma mai
acylowychznane sN j-tydh X% diekiaz drOougi ej strony generow

al kil owych z aldehyd-w n@ momidizcez y ogreu pwh nfi ar my INawa
al kil owym stanowi 20h6zNokuwhNiz wh n blklgwe pechodnevy k az a g ,
1,4-dihydropirydyny (1,4DHP) 102, w procesigiednoelektronowegaut | eni ani a ul egaj N f

z utworzeniem rodnikaalkilowega® Reakt ywno Si t a zostaga przez n
fotokatalitycznej eakcji rodnikowej substytucji aromatyczrief-DHP z 1,4-dicyjanobenzener{l03)
(Schemat2.30. Z punktu widzenia zast os oneamerngstanedehyd - w

odkryci e, poni ewaU mo g Nochodndl,4RHP ev reakcjiHankzsciat W cone W

chwili obecnej j est to gg-wna metoda pozwal aj Nca
rodni k-w al kil owych.

R CN CN

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

Schemat 230. Zastosowanie 1;®HP w fotokatalitycznej reakcji aromatycznej substytucji radmie;.

Otrzymywanie
W 1881 roku ni emi ecki chemi k Arthur Hant zsch
aldehyduzez wi N z k idikanbon§lgw$m oraz octanem amonu (lub amoniakieng z wal aj Nc N n a
otrzymaniepochodnych 1.0DHP (Schemat 2.32° W przypadkuj e S1 i reakcja prowadz
obecmaPomidutieeiacra (np. Feg) j ako produkty otrzymuje sifi poc
znal azga szerokie zastosowanie w syntezie organi
Hantzscha.
R
o o Etozcﬁcozet
R-CHO * Me)J\/U\OEt + NHOAc — 35 00 °C Me lNl Me
105 106 H
102

Schemat 231. Reakcja Hantzscha.

Zastosowania weakcjach fotochemicznych

P ot e nakij siwprza zastosowani@ochodnych 1HHP w fotokataliziez o st a g szybko
z auwa Uo nMolandernz e zkwy-kroyr Zeyws t ragja k c j i sprzibemkama kr zy Uo
arylowymi i heterarylowymi (Schemat 2.32°Opr acowany cykl katalityczny
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zastosowaniu podw- j nd daokatalizajoan draz kompleks hikluz Zatetami - w

met ody sN moUliwoSi zas orgasicznvegomanmikg4LkiRNofr atzo daitUa |
do

Sprawi ga

tolerancja w stosunku ukgad-w heterocyklic

(m.in. pochodne pirydyny,itaz ol u) . rost aljea n adeopkt @je:

GlaxoSmithKlineiwews p - § pzazeascpyo g e m , Mstds@avand & kambinatorycznej syntezie
bi bl i Nz k- w i DNAencaded lipraries'’'DAYmogambDjdkie musi

ot ek Z Wi

spegni al

rozpuszczimika i powietrza o r a z

(c<1mM).Spegnieni e

pochodnych 1D HP

reakcj a

Kr -
wszystkich

podkreSla ich

wykorzystywana w
tkiag<dbBpsypyrrzeakdcijski i
tych

rosnNce

technol ogi i

nu

wymaga@E& przez

st

znaczenie w fo

R
4-CzIPN (3 mol%) NC CN
Etozcﬁcozﬂ [Ni(dtbbpy)(H,0)4ICl, (5 mol%) A
+ Ar-Br iahiecki -Ar
Me u Me 2 Aceton, Niebieskie LED 107
ﬁ N &
102 W =24-84%
4-CzIPN
Schemat 232. Zastosowanie pochodnych I¥HP w f ot okat al i tycznej. reakcji sp
Pochodne 14HP102s N zazwyczaj krystalicznymi ci agami

t o, alJeorpomendwani e z

fotokatalizatord® Kluczem do sukcesw tym prapadkyo k a z a § o
i n{Ee=n siyovoBWlL wmzakr esi e
zoptymalizava ni e

wyso ki e j

s pr z n g alorkamai acglowgmi (Schemat 2.33W oparciu ote wyniki Melchi or r e

r-wni eU

pozwal aj Ncego

rodnikiem®

Schemat233. Reakcj e

f ot ochemi

zakresu

warunk - - w

cznN

na

Ar-Br 29

reakcjn

Ni(DME)CI, (5 mol%)
bpy (10 mol%), 2,6-lutydyna (1 ekw.)
MeCN, Fioletowe LED

o

RZ/U\CI 108

41

spr zngahoidngchk®HAR Ubevegodzi agdu

wi dzi al tee fpkt .do Mel c
zaprojektowania modyfikacji przedstawiongj o wy teakcji ni e

wymagaj Ncej Z 38
s i i rz alsjtam sSowv aarnt

b a r 5wnyn). Dodatkbweot o we j

naakojzszepozeonl e aakresu s

opracc

Gi esego, w kt -

przeniesi endDHP ed epowshaj Moy r

R1 -Ar
107
W = 35-89%

o
R1)J\R2

109
W = 46-62%

fotokatali



Zaproponowany przez ut or - w meackhjaandiaz m Ue abs or-DHPjkaantpr zez po

promieniowaniawidziainegop owo duj e | e przej 302 @ wdjvaSStceac hwz b ud
silnego reduktora, zdolnegin zredukowania kompleksu Ni((Jub Ni(ll)) do Ni(0) (Schemat 2.34)
W wyniku przenieenia pojedynczego elektronypowstaje kationorodnik110 kt -ry ul ega

fragmentacji z utworzeniem rodnika alkilowego i soli pirydynepwill Si gN napndowN ¢
fragmentacj.i j est t worzenie stabilnegoldwkgadu al
kolejnym etapiereaguje z kompleksem niklu z utworzeniem pochodnej nikloorganiczh&p.
Nastfnipcza oksydat ywna @wadzydojpavstania poohiodnEl3a r kKt e wag av p
wyni ku reduktywnej el iminacij.i zamyka cykl kat al i
107. Dodat ek sig latydeny 1 mea zaa zhganie wspomaganie etapu fragmentacji

kationorodnikal10Opoprzez jegoelpr ot onowani e (nie jest jednak koni

R-Ar
107

R—Ni(III)-Xr< Nif) Et0,C CO,Et Et0,C CO,Et
113 | B | |
Me Me

N
Me H Me H
102* 102
SET
Ar-Br
29

R—Ni(l) Ni(0)
12 y R ®
Et0,C.__~_-COEt EtO,C CO,Et
+ R*® ~— | |
S
Me @ Me 14

N
H
111

Schemat234. Mechani zm fotochemi cznego s pDHPA&rekamaaryjpwymi fdzy pochoc

PogNczenie fotochemiitai i kewwdel S¢ajkerowalzkas amS1 me
reakcij.i W spos-b stereokontrolowany poprzez dob-
badani ach Melchiorre zaprezentowad moUl i woSi pr z
kr zy Ud®enrylpwych pochodnych,4DHP 114zb e zwodni k a mi kwasllww kar bok

(Schemat 2.36™ Kluczem do sukcesu w tym przypadék a z a Zpstoscsvanie liganda typu BOX
116

O O
115
Ry _Ar Rz)J\OJJ\RZ
EtO,C CO,Et NiCl, (10 mol%) (o]

| | ligand 116 (12 mol%), 2,6-lutydyna (1 ekw.) R )J\/R1

Me N Me THF, 10 °C, Fioletowe LED (405 nm) 2 E\r

H

114 n7
W = 42-83%
ee = 47-95%

Schemat235.Enancj osel ekt ywne sprzingkHRPa ebepowmodudizikamiochwasnywmi kdr, dol
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Mel chiorre zapr ezeshnt apwaditowaniansteieakdntrolowamydh reakcii
fotochemiczny cpochotneklghHPy sjt aak dNc Fr - dga rodni k- w v
reakcji organokatalitycznegd-alkilowania pochodnych aldehydu cynamonowetb8 (Schemat
2.36).'% Opracowana reakcjaykorzystuje chiralny kation iminioww stanie wzbudzonym jako silny
utleniacz W warunkach reakcji pochodna 4DHP nie ulega wzbudzeniponi ewa U zast oc¢
Fr-dga i DWwieatogve g o wi ok 2@ ndand u g oNSctio kfualdal (s zy
stosowal noSci opracowanej metody zostag rozsze
kKt -rej Fr - dgem rodni ka acyDHPMego sN benzoil owe

R
Ar - 118
EtO,C CO,Et NF"cHo
| katalizator 119 (20 mol%), TFA (80 mol%)  Ar

Me N Me MeCN/Heksafluorocykloheksan (4:1), -10 °C
H Fioletowe LED (420 nm)

102
W = 29-83% Me Me
ee = 60-94% 119
FF F I N T R
Y T
EtO,C CO,Et
Ar | —_ ® +
A cHo H' -H.O | Me” N~ “Me
’ 2 | I H
118 121 .
Ar A 1217 ] 102
SET

R l
120 a 123R \
EtOZCf\/I[COZEt

14 Me” SN% “Me
H
111

Schemat236.Enancj osel ekt ywna -lkiowargatpechodnych aldehyduecymanmonoaegd

Mechanizm reakgj stanowi pogNczeni e pomi ndzy el en
fotokatalitycznych aW pidmsaym étapidl zashadrzi adndemzsaiidehyda n i o w
118zc hi r al MM damiNecN s - 121 i @iwiliNeveNdk wz gl fdu na obecno

uk gadu absoNbgjepr@iehiowaniev zakr esi e widzialnym, wykazt
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wgaSci woScliendialckeago Putzeni esi eni e p2dfjae dyaclzedqgroN e |
1,4-DHP 102 prowadzi do powstania stalzbwanegorodnika122i kationorodnikall0, kt-ry ul ega
natychmiastowe]j fragmentacy odniBtie22 pavadzielk t y wn e S
powstania enaming23 kt-ra ulega w warunkach r ealk®ij i hydr c
odtworzeniem katalizatoril9. Ze wzglndu na zawadn sterywznN wyw
czNsteczce ¢ h1i1g aplrrzeyj§ N cazne miye r o darcihkoad zial kwi | cw®go
stereokontrol owany po mni €23 Pzedstayvmrezwo meehanizreie r oni e

sprzfigani er odymiuk rjoedsnti kmoUl i wi e do przepmedywadzeni a
kiedy jeden z rodni k- wpevsigténaradicdliew tywypszgprdiu jesttta bi | no S|
rodnik 122

2.5. Grupa karboksylowa

W wyniku aktywacij.i kwas-w karboksylowych moUna
wngl owyodni k al kil owy (lub aryl owy) bridNcy efekt
p ows t maaj dodzg rozerwana wi Nz eOn(Bchema @.87)Selektywne generowanie tych
rodni k-w wymaga zastosowani a,dédadlagwi ciog diznmych eme
zosnagdwa podrozdziagdgy opi sujiBglawwchwor zeni e rodni k-

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

Schemat237.Typy rodni k-w wnglowych otrzymywanych z kwas: - w

251 Kwasy karboksyl owe jako prekursory rod

Rodni ki al kil owe mogN z o sytowyth nadradze ylekarbokesylagji wk wa s - w
wyni ku bezpoSredniego utleniania anionu karboksyl
wykorzystaniu katalizy fotoredoks W 7lalkanydé pia
wymaga ono aktywacjigpuy kar boksyl owe | nie bndzie ono przedm

Ze wzglidu na konsiekryolbi ustesioavany a (bNd¥F kat
opartych na kompleksach irydu) oraz zasady (w ce
stratgia tani € mo Ungkorbystywanaw r eakcj ach wymagaj Ncych war un
neutralnego bNH&#bkwapowgpadhp#l substrat-w podatnyc
r-wnieUO zadowal aj Ncych rezultat- -w wzper awwmddidw aray

ni skie szybkoSci etapu dekarboksyl acj i W por - wna
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i stnieje rkzwoju needlogid Spartychna aktyva c j i grupy kar boksy
przykjadowezeasaoBowaneiddd mawm omez dvz ipalne .

2.5.1.1. Estry Bartona

Wstnp

PoczNt ki em z asN-hydoksyprydyne-t e 8 o - e s t 124 wweaBjaht on a)
rodnikowegodekarb&sylowaniaby §a praca opubli kowania w 1983
laureata Nagrody Nobla wiziedzinie chemii Dereka BartofaW pr acy t e]j zapr ez
zastosowanie powyUszych estr-w w reakcj.i usuni
BusSnH oraz inicjatoraeakciji rodnikowej (Schemat 2.38) . Zauwa Uy § reakcjimez e U,

dodatkudonora atomu wodorestry124ul egaj N pr z e g r u plaSwpaondi uw pdjoy we um
dziagania podwyUszonej t e mpaSchemdt 2.88). Podld Wvp Swwa ini
Swiatga (bNd¥F¥ podwyUs zone-p ulége homelityariedysogadji, cs § a b e
prowadzi do rodnika karboksylanowed®6 oraz tiolanowegol27. Rodnik 126 ulega szybkiej
dekarboksylacipe ner uj Nc r bldwprzkpadku bkakakoeptoya rodniki4i 127u |l e gaj N
rekombinacji z utworzeniem sulfidles (Schemat 2.8 O).

Odkrycie poczynione przez Bartona 124w feakcjgeto c z Nt

fotochemicznych.

Bu3zSnH

kat. AIBN R-H
S A 16
o X
N
Hhd .
AT lub hv R” X
124 NI P
125
c
S S
JOL ) ATIlubhv j\ . | A
N .

126 127
-COo,
l R’S | X
R’ N_—
14

125

Schemat 238. (A) Reakcja dekarboksylowaniartona. (B Pr zegrupowani e estr-w Barton

pzegrupowania estr-w Bartona.

Otrzymywanie
Estry Bartonaot r zymuj e si i w r e ak c jNihydrekeypiydyng2-tiknam b o k s

(128 w warunkachst andar dowo wuUywanych w sycha)dSchemat est r
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2.39.'% Alternatywnie kwas kdtro k syl owy moUe =zostal przeksztagcon

reakcji z 180! EssoyoBEMrtona czhisto ulegaj N rozkg
temperaturycopowodujegde powi nny byl przechowywane w ciemnoS
RS
N
HO™ ~7 128
ﬁ\ DCC, DMAP
R” “OH DCM .
1 s o N
= J\,N/
(o] N___— R (0]
)]\ NaO~ 129
R Cl DCM 124

Schemat239.Synt eza estr-w Bartona.

Zastosowanie weakcjach fotochemicznych

Ze wzglndu na toksycznoSi pochodnmmewdzieBarpmay wy k or z
jejzast osowani e w gnadrdnie idlogiczzymtanbi ks-two tony pr obl em. W
z tym poj dyfikacie yeaksjiidékarboksylowanBiar t ona wykoFfeydgaj temun
wodoruPr zykgadem moUe byl zastosowanie tej reakcji |
pochodnejgalaktozyl32ow g a Sc i wporSzcd caicvngr u F1 i c 1Y Wiprzefstwitnejmat 2. 4
syntezie jako Fr - dgo a{tBuShly a sam esterrBartona ptkzymywanygesta n ot i
in situz kwasu karboksylowego

1) (COCI),, DCM

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

OH
OAc CO,H lampa wolframowa (300 W) o
130 131 132
W = 84%
Schemat 240. Zastoswwa ni e r eakcj i dekarboksyl acj i Bartona w syntezie

Estry Bartonaz nal az §y 2wa srteoaskoonjaand e t w®. Wz maydadku kiedyNz a E C
reakcja prowadzona jest w tohbzeycnmmug Sec issldyaikGipseguat.dourk-twy Mi

Je S| i zaclwadzkbezdadattue dukt ora to zazwyczaj nastnpuj e dc
CS w pozycji U wzglindem grupy el ektronoakcept ol
Przykgade nprzemiagymo g pby i jevdem =2t Rbuwzo sI$6Nnt ezi e ¢

(Schemat 2.41"°J ak o, Ue koBémiwg pawideeka w swojej struktu
CS zostagdgo zerwane w jednym zNaBHHw e) meg cmo ®dia pNiwCIn &
przypadkach zastosowanigpodstawionych lec e pt or - w Mi ¢ h a 2tlogrydyloweg r up o wa n
moUe zostal wykorzystane do odtworzenia wiNzani a

|l ekko kwasowych (czisto wystarczaj Nce jest podd:
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Si0)." Dodat kowo, fotochemiczna reakcja estr-w E

wykorzystana do opracowania proced@ry wydguUani

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

DCM, -40 °C nPr S H
lampa Hg 135 |
133
W=53% NP
Schemat24l.Zast osowani e estr-w BamMzaMa awCreakcji twor

W literaturzeopisand i czne przykgdgady zaswosew&wmcijacédst wow
wng-het eroat om. Procopi ou wy k kortykogteraida 139 ot siinycls t r at e
wgaSci woSci ach zmmwi ea iadavaig | sulfidoayd® Kluczowym etapem jest
reakga estru Bartona z disulfiderh38 Stereoselektywny przebieg reakcji rodnikowej jest w tym
przypadku wynikiem tworzenia t eigsnpordzyfinChom ycczhn i i
pifAnci ocz(ahematyl2 @ podobny spos-b estry Bartona

syntezie™selenid:-w.

<
o
S\SQO s Me
[o]
0 e} Me \FME
138 °
DMF

lampa wolframowa (200 W)

o - 139
£ W =27%
Schemat242.Zast osowanie estr-w BartofBa w reakcji twor

| nnym pr g kikjazdenrami atomulsaenu. W o b gic n®&iciaa §eRyroC |
estry Bartona ulegaj N reakcigesplekaWbohygylzatlyG
wykorzystag tn reakcjin jako jeden z kl;wskaliowych
50 g''° Attardi i Taddeizastsowalir eakcj i tego typu w syntezie n
stagym "P@OdgaPumywane bromki alkilowe bygy w
funkcjonalizacji w reakcjachtypw@ w cel u syntezy biblioteki trip
Barton zauwaUygt Iramwinél2dds torb-ew n a Soai i acdfajegsothodnal

fosforoorganiczne Nast npcze utl eni anpoavalam@w su zaygsykcahn i gr okc

117

alkilofosfonowych (Scamat 2.43

s 1) Py o
JOL N DCM/CS,, hv ,','\
R”\ OH
RN N~F 2 H0; })H
H,O/DCE, 85 °C 140
124
W =71-87%

Schemat243.Zast os owaBadret eersada rww eakcj iP.t wor zeni a wi Nza
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2.5.1.2. Redoksaktywne estry

Wst ip

Mi mo problem-w zwi Nzanych wymnakapBowaloiodmi eft ni.
temost abizlys & &d¢iy one duUe Zznaczeni e \Badagaymad et yczne
zaprojektowaniem nowej generaciji grup aktywuj Ncyc
wad estr-w Bartona, doprakagdgzwinyy hd@esopr awc o Wani9a 8
opubli kowag pracn wyprzedzaj NcNn®j powakit 20ejl az apr
alterna ywn dl a reakcj Badte«kma bogsyyVy owNahgdroasgftalwiaini u estr
(NHPI) 141 (Schemat 2.44A)>* W or ygi nal nej p rfotoacyulaczeatss corstoujaNjc yo n
promieniowanie w zakresie bliskiego U3 6 0 nm) , jednak juO 4 | at a p
kat al iteywesz MmN reakcji wykor ziyRutopyCh jako fokaialzatoj o ni e b i
(Schemat 2.48).1®

BDMAP (1.6 ekw.)

tBuSH NMe,
o | TPOH/HZ0 (20:1)
o} UV (350 nm)
J R
R o~ B cat. Ru(bpy)sCl, 16
o) tBuSH, BNAH
141 THF/H,0 (7:1) NMe,
Niebieskie LED BDMAP
Schemat 244. Dekarboksylowanie s t NHPWw
W przecwi e Est wie do estr-w Bartona, kt -reOwl!l egaj N

wyni ku dziaganalt yYSweatgat r vy ewlpkhasgaj N etapu jedno
inicjuje EtapmeenampfBe zlay ip oznicmi afgokbmaleksy raetalu z a t
przej Sciowego (bez dziagania Swiat aklywnd esty i nnego
zyskadgy na znaczeni,aleimwiinaychtopszakach syntezy ortjaaicziee(npi w

reakcjach kat| i zowanego maatkarl zaynl o'Way onp i) g alhe wi nkszoSi r
wykorzystaniem tego typu aktywacj.i zostaga oprac
redoksakt ywne estry odnosi sin do s oewydey aawiabzk we S
(Schemat 2.45

Cl Cl

o (0} N/ N

o} o} cl o W&
N

N %

AN o S o

o o
141 142 143
Schemat 245.Na j ¢ z fioSosvanie fedokaktywne estry.
Otrzymywanie

Redoksa kt ywne estry mogN byl otrzymywane z kwas - - w

metod typowych dla syntezy estspwzndappaptlyauniSd,j
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przy wykorzystaniut a ki c h ovd jakz EDCh lukk DIC (Schemat 238 W ni ekt - ryc
przypadkach moUliwe jest pr ziegtu Redokshktyaneiestry v y nt e
winkszoSci przypadk-w stNorpa zibamogNebwadz e§gar wo
przechowywane w temperaturze 148oklotf owe|jni aVy$ Nt k
syntezowanénsitupr zy zastosowaniu handlHATWO dostnpnego ¢

o]
HO-N o
(o}
0 43 )L N
DIC Iub EDCI, DMAP R™ O
DCM o]
(o} A 141
R)LOH N/ N
1 B o __
HATU, HOBt, DMAP )L N
No,
DMF R o NN
143 in situ

Schermat 2.46. Otrzymywaniredok&a kt ywnych estr - w.

Zastosowanie w reakcjach fotochemicznych
Prace Okadyz ko @Eca | at p8 9o XtXagwi erkiue paowwald kn ev, oad c

wzrostu zainteresowaniatka | i z N f 020l % droklksu GOW er ma nOkadg dot 0 s o w
generowania trzeciorziadowych rodnik-w aPkilov
(Zastosowanie szczawian-w NHPI przez zesp-g Ov

opisane w rozdziale 2.32Na pocz Nt ku 2D ilWeix'¥ mitasowdi &strg NHPI w
katali zowanych kompl eks ami Ni reakcjach sprztv

bgyskawiczny wzrost z a iamiNe rze-akomugmikestramt(ve chaili y k N ;

obecnej badanim pi sujcMcezast oJnwari aobw zar ach chemii or
kilkaset publikacj. Dodat kowo ni espotykani e szybko Z 0S|
badawczych prowadzonych przez firmy farmaceutyczne (m.in. LEO Ph&ma). t e j czn$s
r oz da p aigheviibrane zastasvania w syntetycznej fotochemii.

Okada i Overman w swoich pracach zastosbyeddo fotokatalizator kompleksy ut e n u . K°n
dowi -dg, Ue estry NHPI mogN ulegal redukcji r-

Wy k a,z alle ni et o k-segzgna ¥ katalizugeforacnhi ekmi ¢ z n Glesegepak avjah aj Nc
na uzyskanizevdgndocd uaknti- woor - wny wa |l Ry(py:Clj(Schemap r z y
2.47).1%

Zaproponowany mechanizm reakdia k ga d a, Ue eozynanymYutlewa st an
t rzecwdr aRREA) 23 do karbokatiom 24 i anionorodnila eozyny kt -ry |jest
przenieSi pojedynczy elektron na ester NHPI, Z

144 ulega fragmentacji z utworzeniem anioB8 i, po etapie dekarboksylacjipdnika alkilowego.
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Nukleofilowy rodnik 14 reaguje z akceptorem Michae#b, z utworzeniem rodniké5, kt -ry w

wyniku przeniesienia atomu wodozikationorodnik&4 tworzy produkt reakcjueé.

o 0 ZOEWG 45
EY (10 mol%), DIPEA (2 ekw.)_ R
RJ\O*N DCM, Zielone LED ~"Ewe CO.H

46 Br. Br
141 © W = 28-89% O \
HO (o) (o)
o Br Br
(o} Eozyna Y (EY)
L ,Ni g:
R (0]
141 o EY
O o Jj hv
N
R (0]

144 o EY'b‘ EY*
:Pr\rﬂ,lPr
Et
° 23
o SET
o
N=
+ o I
R (o] iPr_  _iPr
° 126 N
53 £t
24
-co,
o ZEWG 45 R
—_—
~Ewe HAT
14 55
- @ -
R iPr®_iPr
~Ewe * Nl
46 25 "Me
Schemat 247. Zastosowanieet r - w NHPI w k at @edkdjiGiesega.n e j eozynN Y

Redols-aktywne estryzastosowano - wni eU w i nny ohwatdgmMaogt hr elak pjoiwsd
wi NzZCeCESongwy kor zystag katalizowaneNstkompl|NHKRslemz i etyel
sililowymi enoli w syn ez i e ket oalkiowychdY lyd mywm przykgadem moUe

zastosowaniew reakcji alkilowania typu Minisciego ubogich w elektrony heteroc§RliChen

zastosowag warunki Okady do opracowaemstaNHPle ak cj i d
z sulfonami alkinybwo-fenylowymi 145 (Schemat 2.48"%" Redoksa kt ywne estry znal azg
liczne zastosowania w funkcjonalizacji®produkt - w
R,—==—S0,Ph 145
0 Ru(bpy)s(PFe)2 (1 mol%)
i Ester Hantzscha (1.5 ekw.), DIPEA (2 ekw.) R,—— R
R ~o DCM, Niebieskie LED =
S 146
141 W = 69-92%

Schemat 248, Estry NHPI wreakcjiwor zeni a spi-Qfspani a C(
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W Swietle szerokiego zastosowania w przemyS
Suzukiegor 0 z w- | met odol ogi i S y n miezwykle itotné znaczenied @ir o n 0
wykorzystag al kil oweceséyry sWhHPeéziwe faltloiklad vay a h
o b e ¢ rkatdfizatora irydoweg’Ni edgugo p- Fniej Aggarwal udowo
moUl i wa do zrealizowanijapbeestywailiaust aniok at @b |
absor bSyiNacted o , wdmgleksy a akeeptorowdonorowe z  bis(kacholato)diborem
(Schemat 2.4R7)."*°G| ori us rozszerzygd zakres st ocaktpwea| no S
estry wykorzystujNc kompl eks bi s (aprésiefoletonymmt o) di
(Schemat 2.48)."*

A) Aggarwal
o] 1) By(cat), (1.25 ekw.)
o DMA, Niebieskie LED _
J N ~ R-B(pin)
R” S0 2) Pinakol, NEts
Y 147
141 W = 24-91%
B) Glorius
fo) B,(pin), (3.5 ekw.), Cs,CO4 (0.5 ekw.)
o iryd 1.5 ekw.
)J\ piry ynal( ekw.) Ar-B(pin)
N EtOAc, 35 °C, Fioletowe LED
Ar” 0 65
148 © W = 28-84%
C) Mechanizm NMe,
NM92
~ Me”* 7O
Me” ~O I
! fo)
o_ io o & 1)
., ° Cros-210) CLee - o
g By(cat), + DMA (o] o hv l 151
R” O’ (N o..
: i R
141 N
AN Ao
149 © 150 ©
‘-co2
cat)B,
(cat) o
151 lub B,(cat) N=
153 ) 14 o
152
Schemat249.Estry NHPI w reakcB.i tworzenia wiNzani

Zaproponowany przez Aggarwala mechanizm-reak:
akceptorowegd49p o mi ndzy c z NiNHR1e T By(aathi rozpuszczalnikieni DMA. W

wyni ku dziagania Swiatga kompleks ten ul-Riga ho
ut wor zeni el®i 156 Rodnikk50wl ega fragmentacij i podNczon:¢

generuje odnik alkilowy i ester boronowyl52 W warunkach reakcij.i ro
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r e k 0 mb i exstamiacwanym rodnikieni511 ub r e ago wa i ,(cat) zamdizernieenc z k N B
produktul53

Hu wykorzystad pogNczeni e kat aiédzi dojzapfoektiowaniad o ks z
reakcji dekarboksylgwnego aminowania (Schemat 2)8¢'** Opr acowany ukgad kat a
zastosowawyy meakdjeil tworQepomi fndzNyzanedokCs aktywny

fenolami®**
ArNH, 154
o (¢ Ru(bpy)s(PFs)z (1 mol%), NEts (5 ekw.) ’
JJ\ CuBr (20 mol%), ligand 156 (7.5 mol%) N_
R” No-N MeCN, Niebieskie LED R™ “Ar
Y 155
141 W = 28-94%
154 ArNHz
/ \Ar
NHAr
157 Cu(l)
NHAr
159 Cu(III) Ru (")
NHAr
Cu(II)
R Ru(ll) Ru(ll)’
158
R® fo)
" X
N
SET p-\o-
-co, 141 O
0° ) '@
N~ i JOL N
s JC R”N0”
o R* O o)
53 126 144

Schemat250.Estry NHPI w reakc-Ni tworzenia wiNzania C

Zaproponowany przez autorgawime artkdraidakokpeksad d 4 tya v ir
Ru(ll) w stanie wzbudzonynatlenia redoksaktywny ester do anionorodnikied4, kt -ry w wyniK
fragmentacji dje rodnik alkilowyldJ ednoczeSni e w warunkach reakcj. K
wymiany ligandaz  p o ¢ h o d @54 w ayniku czegoypowstaje aminakompleks7, zdolny do
wy gapraondinai ka al ki |l owego. 1BSzwssttaajye kaibanmqujokokogc NCu (| 1)
fotokatalizatorautleniony do z wi N@ukll) 159 co zamyka cykl fotokatalityczny. Kompleksy

Cu(l11) duUoetapovir widaijk t y wa e fj N | ii pdzwak ¢oj na powstabie Cu (| | )
produktul55i odt wor zeni e Aunylkl,j Njcedrykd z&Bniaed it yczny Cu
Kompl eksy miedzi mogN byl r-wnieUO z powodzeni el

wy kor zyst a§insiukatatizator Cal62yw r e a-&lkilgwania Bmin160 estramiNHPI
(Schemat 2.5).!*
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H
ar- N~ Rz 160

o Cu(MeCN)4PFg (10 mol%)
(o] dmp (15 mol%), XantPhos (15 mol%) H R
N DABCO (2 ekw. Ar” 2
R )LO, (2 ekw.) Y

DMF, Niebieskie LED R,
141 o 161

W = 53-90% generowany in situ

Schemat 251. R e a k alkilawatia amin przy zastosowaniu fotokatalizatoral6a

Fu odkryg, Ue t miofSeny INoaflo stfw mrazkgmpleksp@morowa mi N |
akceptorowe zdolne do absorbcjit oSwaiga tzjaas t miseobniae
odkrycia do opracowania reakcj. al kil owani a s
heterocykiuzyskuj Nc konkurencyjne rezultaty w por - w
wymagaj Ncych 2z a fizatorargdonegoiSaherhad 2,58 at a

OTMS
Ar 163 o
PPh3 (20 mol%), Nal (1.5 ekw.)
MeCN, Niebieskie LED Ar)l\/R
164
W = 43-95%

20— .

PPh3 (20 mol%), Nal (10 mol%) R

TFA (1 ekw.)
62

Aceton, Niebieskie LED

W =50-97%

Schemat 252. Reakcje redoka k t y wnych estr - w wydénorown gkseptargwyl z RPhNalo mp | e k s

2.5.1.3. Inne metody aktywacji

Opisanewe wczeSniejszrpaiiepwarthe zdgi adigikszoSci ogr
redoksa kt ywnych estr-w ut wowazso-nw ckarzboklskil owwwyg & h
mniejszN stabilno$iragmenikcywaaeghtowwchryl owych
(l'ub w og-le nie doachmarzeguy rceakperjoiwawdlrzacznych.
problemu Glorius zd@bsr okektlewianpg 8l p b mspsbwamep doe m
generowania zar - -wno rodni k(Schemat|2K3 Joewsytc ht o ato Ul
poni ewpazétiv e Est wi ecabywryoksestr - w, kt-rych fra
wyniku jednoelektronowej redukcji, estrylé65 gener uj N rodni ki w pr o
przeniesieniem energii (EnT) z fotokatalizatordows a j Nc vy opr - cz (dNdiFk a
alkilowego) rodnik iminylowyl69u | ega di meryzacj i l ub przeniesi
rozpuszczalnika.Gl or i us Zzaprezentowad Zzastosowani e t e

prowadzNc ycjho ndaol iszfounakn Pohnadt®m,wwl e z azjakeemokamij a c h
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Michaela, podobnie jak estry Bartonastry 165 pr owad z N  d oU ,-gifunkcpbnakzacji w
wi Nzania poddnj kegbkil owy pr zydNwawa psoziy®w ipol)ycj i

F Akceptor
i O Akceptor Ar-SCF; 166 W = 47-83% (PhS0,),NSCF;
Ar)J\o’N Ir[dF(CF3)ppylo(dtbbpy)PFg (1 mol%) . Ar-l 167 W = 48-83% CH,CII
EtOAc, Niebieskie LED Ar-Br 29 W =69-77% CCLBr
" O Ar-B(pin) 65 W =69-73% B,(pin),

F
(o}
e e
Ar” 0 o
- . )j\ +
165* Ar” "0’
168 169

hv EnT L F B F
-co,
fon

Ar)j\o’N Ar’

Ir(1l1) 170
165 O
F

Schemat 253.Esty 165w r eakcj ach dekarboksyl atywnej funkcjonalizac

I nnym podej Sciem do generowania rodnik-w aryl ow
opracowania przez Gloriusa fotokatalityczna wersja reakcji @oeeHu ns di ec kemmat- w ( Sc h
2.54.* Podobnie jak w klasycznej reakcjieaktywnym produktenp o Sr ejdsh éster kwasu

bromowego(1)175. Jako ¥Tr -talwa kajoimuGIlwo r tbhwormo2-metomalonigns t a § 2

dietylu (173. Zal et ami reakciji fodoklat asyetymocejnepNwbpak -

stosowaniastechiometrycznej | o Sc i sol i srebra (| mbatomhais} i ega

koniecznoSci stosowania bardzo duUego nadmiaru ak
Ve 173

Et0,C” “CO,Et

Ir[dF(CF3)ppylo(dtbbpy)PFg (3 mol%) o)
7 Cs,CO3 (2 ekw.) B
)j\ +ArH > > 2 ——— Arq-Ar Ar, 0~ r
Ary” "OH MeCN, 55 °C, Niebieskie LED
171 172 174 75
(150 ekw.) W =41-81% in situ

Schemat 254. Fotokatdityczna wersja reakcji BorodinRdu n s di ecker - w.

AlternatywnN strategi N wykorzyst uijnNstNjestaktywac,]
zastosowanig wi Nz k - w j odu (| pné dikarboksglanyjodo(Whop .d oPsItDFA w o becno
kwas-w kar bueggs NI aweyadkhc j i Wy oni @y wdh ibahddaydhd 76
(Schemat 2.55Zwi Nz ki t e podaokbtnyinvenej aekstmegdoukisegaj N fragm
etapem jednoelektronowej redukdi.h u  wy k o p o ¥ & daapracbvaania rodnikowej reakcji
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addycj/cyklizacji*®Ponadt o stosuj Nc przepgywowy fotoreak:!
kwas-w karboksylowych z izonitpybdwandz NMaNI| dwy pi
pochodnych chinoliny i chinoksaliry*

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

Schemat 255. Zastosowaniel i k ar b o k s y | a fotokataliycangjue@kcijilrddnikowej addycji/cyklizacji.

252 Kwasy karboksyl owe jJjako prekursory r

2.5.2.1 Chlorki acylowe

Wstnp

Chlorki acylowes Mlektrofilowymi pochodnymiwa s - w k a r b sz&reskgul Uoywwaaonty mi
syntezie organicznej. W wyni ku jednoel ektronow
nukl eof il owego rodnika acyl owego, co wykorzyst

odwr -cenie otlmrmatSei al dejdnN z pierwszych prac
acyl owych w r eak cj gublkowana avri96@okuvnpyzezK u ibw iglateda &h

redukcji dpwiaNakamid - evy n(®chemat 2156"*TBadayianinechanistyczne
przeprowadzone w kolejnych | atach udowodni gy, l
acylowego'®

0 Bu3;SnH o

RJLCI RJLH

108 105

Schemat256.Reakcja rodni kowe|j redukcij i chl ork-w acyl o
Otrzymywanie

Najpopularniejsze metdy pozwal aj Nce na przeksztagcenie
acyl owe polegaj N na zast®)%¥ ohwodkn fosioru(@)}llub chtotku t i on
oksalilu z dodatkiem DMF (warunki Vilsmeierdf.W reakcjach tych produktem ubocznym jestIHC
W przypadkus ubstwiaa Uwi wych na dziadganie mocnych kw

chlorku cyjanurowegol(77) (Schemat 2.57*
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socl,

PCl5

R)LOH (COCl),, DMF

-

177

Schemat257.0t r zymywani e chlork-w acyl owych.

Zastosowania w reakcjach fotochemrigch
Wobszarze badéa@&t onddkkag athizolr ki acyl owe znal az
rodnikowych reakcjach addycji/cyklizacji

Xu wykorzystag pochodne c¢ hl or ZNdarylbakrpoanidarhitd w f ot ok
pr owa d zpdchedjych dksoindolul79 (Schemat 2.58"*Me chani zm reakcji zakggsa
chlorku acyl owegat azlai zpbmopaN wf osttcakni e owzsh tadjzyo ny m,
anionorodnik180 ulega fragmentacji z utworzeniem rodnika acylowd@at i anionu chlorkowego.

Nukleofilowy rodnik 181ul ega addycj i do el ektr @% i lao weagsat fwinN 2:
poprzezr odni k t r z182 cyklizagjinSeexowiy. Zdelokalizowany rodnik183 zostaje
utleniony przekompleks Ir(IV)do karbokationui84, kt - ry wgabe¢na@msyay (2, 6

ulega deprotonowaniu z utworzeniem produkia.

R4
o Me R, Ir(ppy)3 (5 mol%) N
)j\ + N 2,6-lutydyna (5 ekw.) o | R,
Ar Cl | Jr MeCN, Niebieskie LED Me
178 79 O A
179
Ar
W = 66-95%
R4
N
—» o
Me o]
184
Ar Ar
R, R, Ir(in)
N N_- hv
SE
o < » O
Me 'O Me 0O
183a Ar 183b Ar Ir(1v) Ir(lI1)*
o
Ar)J\CI
Me $ SET 178
N
SINGAne
< _N 79 O o) o o |°
AT)K)\H/ )l -Cl )J\
o) Ar Ar Cl
182 181 180

Schemat 258. Chlorki acylowe w fotokatylitycznej reakagjodnikowej addycji/cyklizacja.
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Wt oku dal szych b azaswsEvaXgak owyskuatzsatyr,atGew w powy U:
e n y ni85wrowadzi do powstania tiyklicznych pochodnych piranl86 (Schemat 2.59"*° Wynika
to z preferencjit r z e ¢ i o rradnilkkhopedognego jak82) do cyklizacji 6exadig, kt -ra w
przeci wi edgsttigvi ai dowbNUe sifn z dearomatyzacj N pi

o Me R, Ir(ppy)3 (5 mol%)
)j\ + N 2,6-lutydyna (5 ekw.)
Ary” Cl |\_R MeCN, Niebieskie LED
178 185 O i
FZ
Ar,

W =50-90%

Schemat 259. Fotokatalitycznej synteza tricyklicznych pochodnych pir&86.

Tang zbadag r odn kayowych §eherowanychw podobnych warunkach
wz gl fde onych ewasuopropynowegdV pr zy padkis87 amind-Nwych poch
pani zydyny, otrzymag a8 (Sshematr 26y ¥ hatomestrmaeakpjirzo d u k t
estramifenoli 189 pochodhe kumaryny190 (Schemat 2.6@).">* W obu przypadkach nasii p uj e

rodnikowa cyklizacjas-exotrig, jednak w przypadku estmgragi nast
prowadzNcy do ekspansj.i pierScienia.
A
) IK(pPY)s (5 mol%)
(o} R, R4 2,6-lutydyna (5 ekw.) (o) R,
)j\ NG H,0 (2 ekw.) Ar
Ar” >cl \©\ MeCN, Niebieskie LED = o
178 187 O OMe 7N
188 R
B) W = 55-73%
R 0O R
(o} N Ir(ppy)3 (2 mol%)
A)J\CI + N SN 2,6-lutydyna (2 ekw.) Ar = |\—R
178 189 O \GR1 MeCN, 80 °C N
Niebieskie LED
190
W = 65-88%
Schemat260.F ot okat al ityczne reakcje chl ornowego.acyl owych z
2.5.2. 2. Bezwodni ki kwas:-w karboksyl owyc
Wst np
Podobnie jak chl orki acyl owe, bezwodni ki kwas
redukciji ulegaj N fragmentaci. z ut worzeni em
zastosowaniem symettyz ny c h bezwodni k-w jest bezprodukt
wyni kaj Nca z mechani zmu fragmentacij.i (pogowa
karboksyl anu) . St anowi t ozastosowanideN metody paktyovac)i éom  w
funkcjonalizacjic enny c h kwas-w karboksyl owych m. i n. Z W
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ko owych etapach wieloetapowych syntez. DIl at ego,
gg-wnej mierze na zas (mesanycapnei zuw ondide skyyme. t iy zeyyscih
problemj aki m jest osi Ngnificie selektywne]j fragmentac

rodni k-w acyl owych. W zwi Nzku z tym oba fragment
muszN znacznie r-0Onil sin rmgesajasmch&eiiz atwoizenierd ak o, U
bardziej stabilnego rodnika acylowegomet odol ogi a ta | est szczeg- | ni

generowani@r yl owych rodni k-w acylowych. (kt-re sN stabi

Otrzymywanie

Ze wzglnndu na wysbyxdlr opoddtno®i esryanetryczne b e
karboksyl owych sN w wi ik siresituSwcréakcjpordzpyopwai dekd-nw cshy nktweazsc
karboksylowych zchlokiem acylowym b Nd ¥ czsym rbezvadnyikiem (Schemat 2)6%
Najpowszechniej stosowanym w fesgalizie odczynnikiem wykorzystywanym w celu generowania
mi eszanych bezwodni k-w j 8% di wnglan di metylu (DM

Rz)l\CI

108

o o o o o
R1)1L°H — twrlgooM [ R1)L0JLR2 MGOJ\OJ\OMG
191 DMDC (192)
o o in situ
Rz)J\OJ\RZ

115

Schemat261.Synteza niesymetrycznych bezwodni k-w kwas- - w k:

Zastosowania w reakcjach @mthemicznych

Stosuj Nc aktywacijh kwas - w kar(l®d,ksyhoawyachr az a w apl
fotokatal ity oazylonania aefink(8chefnat B)§f?dReakcj a zostaga z pow
zastosowdmakdjoonbal i zacj i akt ywowamyeh a ali kesnt-yw e(na
natomiast w przypadku niduktgtkworwowiyn ysikii siubwydaj nwS
(< 3%%). Zastosowanieorto-aryloarylowychk wa s - w k ar bporkeswad dozpoeodnyct o
fluorenonefebiiedmMcwe Wwn Nt yklizacjzroteika acylavegdive | ¢

>R 193
Ir(ppy)s (2 mol%)
[o) TMS3SiH (2 ekw.), DMDC (3 ekw.) 0

)l\ K3POy (2 ekw.)
Ar” “OH MeCN, Niebieskie LED A')J\/\R

171 194
R = -EWG, aryl, alkil W = 36-84%

Schemat262Fot okatalityczne hydroacyl owanie alken-w przy wykor
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Selektywna redukcja kwas-w
d a
pomocN (DPPOGzwoli Jo
(Schemat 2.68"° Ponadto reakcja a c ho d z i

grup funkcyjnych takich jak np. terminalne alkirmgy ketony.

wsp-gczesnej syntezy

na

mechani zm

Zaproponowany

redukowany za pomocN
fragmentacja prowadzlo powstania rodnika acylowed®Q.
TMS;sSiH a rodnikiem180, daje aldehyd i rodnik krzemowi/98

Ir(1IV). Powst d9Preagljeaztmietanatae m

organi cznej

r ie sitknigszany beavkodnd 96 gest

Przeni

karboksyl owych

esieni e

kt -ry

t vet@bilre Bilar200.

do

Wy kor zys
opracowani e anmeegoopolemp o z wa
sel ekt yehnpioed aw noytcenc maoaS cri

Ue ¢
fotokatalizal9r a wast ampine
at omu
j lompleksemt | e ni

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

KoHPO, (2 ekw.)

Ar)I\OH

171
R = -EWG, aryl, alkil

MeCN, Niebieskie LED

Ar H

195
W =65-92%

+ OMe®

TMS;Si-OMe <——— TMS;Si®

200 199

ET
o S

Ar)LH + TMSsSl.

195 198
Ir(Iv)

TMS;SiH |HAT

(o)

- CO,, - OMe®

(o]
Ar)J\OH
171

DMDC
192
KoHPO,

Ir(l1)

Ir(lll)*
O O
Ar)LOJJ\OM

196

e
SET

o o ©

A)|°

180

Schemat263.Fot okatal i tyczne

Wal |l ent i n

zastosowag

)J\ OJLOMe

197

Ar

met oda redukcji aryl owych kwa

fotokat al i (192cda opfdcovargat o d i

t rkemponentowejeakcji kwasu karboksylowego akceptorem Michaela i ditiwym eterem enolu

(Schemat 2.64°°* Sel ekt ywnoSi

w tej reakcij.i j est wyni |

r o d n iiknukieofilowy rodnik acylowyreaguje preferencyjnie z elektrafym akceptorem

Mi chael a, a powstagy w wy-kaibdnyowy zmldeofiewym letereno f i | ¢
enolu.
(o} OTBDMS Ir(ppy)s (2 mol%) O EWGO
M Zewe t DMDC (3 ekw.), 2,6-lutydyna (0.5 ekw.)
Ar” "OH DMF, Niebieskie LED Ar R
171 45 201 202
W = 40-97%
Schemat264.Tr - j komponent owa reakcja fotokatalityczna opar
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Dodatkowo, ze p- g Wal l enti na zastosowad aktywa®jn kwas
w obecnofakoMg@lasu Lewisa, w rodni kowe]j addycjil/lc
oksoindolu** Zal et N tejporeakafpiy wykmalzygitajadyowe chl or k
(Schemat 258 rozdziag 2.5.2.1) j est mo Ul i wo Si zast os:
katalizatora irydowego.

2.5.2.3. Inne metody aktywacji

WSr-d innych metod generowania rodnhnkl eUywcwl ow)
szczegi |lwpBofpai{e na zwi Nzkach piermp@iBStk-w trzec
Ze wzglndu na mni-8) 120 i igdieswirNyzasiNazrCacznie b:
homol i tyc z reNtwazgnsem copnika gcylowego J ed nak Ue , brakebsostjig! idu n
w zakresie widzialnym generowanie rodnik-w 2z win
promieniowania w zakresie UVWy j Nt ki e mzaNi & ivawepstruiktyrze chromofor

Przykg,aPkeoowio wykazag, Ue mceUlriowee rjweasntS ehtiomsichtiatnyi caz C
naftylowych, cow obecnoSci donora&ylalt @mek swaoddioernuu ) ( 1p,0d4z wa | &
al de h'YHrocestengst jednak wysoce nieef ereakgi@h9h).i wy mag e
W przypadku katalizy fotoredlk s wy kor zystanie tioestr-w ogranic

reakciji wewnNtrzczNstMcEKlobawychuy k ®r zy @& gvo wol oe st |
fotokatalitycznej reakcjrodnikowej cyklizacji 6exot r i g, prowadzNcej do pochoc
lub chindinonu 204 (Schemat 2.65%° Pr - by zastosowani a powyUszyec
mi idzyczNsteczkowe]j reakcij.i addycj i do al ken - w,
rodni ka (50 ekw.), prowadzi gy do uzyskania produk
o Ir(pPY)3 (2.5 Mol%) 7
. d‘\s nBusN (10 ekw.), HCOH (10 ekw.) _ @\)Jjﬂraz
T MeCN, Niebieskie LED L
— X/\/\R2| e lepleskie = X
203 X =0, NH 204
W =30-71%
Schemat265.Zast osowanie tioestr-w w fotokatalitycznej reatk

W przeci wi e (Es twitynerozdzalenetiod,opaatycly ra lednoelektronowej redukciji
w celu wytworzeniarodnika acylowego, silanycglowe205u | egaj N fragmentacji w wy
(Schemat 2.66) Fagnoni wykorzystag tn reaktywnowi do op
elektrony olefin® Jako f ot okat al onzpatccro dw Wk @ckkey&Fyaigo
wgaSci woiSlcnieagcoh utl eni acza w stanie wzbudzonym. Wy
byl katalizowana pr zé @BusN).W,.0k@BADT) i wed h a lathe wegma g a
zastosowania promieniowania UV.
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o] oo o]
+ Acr-Mes BF4 (10 mol%

RJ\SiMes 7 EWG o, Fiol4et<()we LED) RJ\/\EWG O \
205 45 206 Pz
W = 23-78% NG
Me

Acr-Mes*
Schemat266.Wyk or zyst ani e silan-w acylowych w kataliz

Podobni e j ak w przypadku akt ywa c jkationaggodnikp y h y
fosforanylowy 207, utworzony w wyniku reakcji kwasu karboksylowego z kationorodnikiem
fosfinyl owy mfr aggartewmd awljega @t worzeniem rodnika
typ aktywacij.i do opracowani a warunk- - w pozwal
karboksyp wy ch do al dehy §* Zvkol¢i rubemac o®a § 7 f ot okat al i
acylowaniatypuGi esego zachodzNcN % podobnych warunkach

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

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

Schemat267.Redukcj a kwas -w kar balksyloadwWaha ¢dopalzeeh yrtw onor od

2.6. Grupa aminowa

2.6.1 Sole diazoniowe

Wst np

Zastosowanie di diazoniowych jako metody aktywacjamin aromatycznychw reakcjach
substytucji aromatycznej wykorzystywane jest w syig®rganicznepd ponad wi eku. Za
met odol ogi i moUna uznal odkrycie w 1884yeraoku p
reakcji substytucji grupy diNa preestizeniaemetodologiabiae ¢ n o
zyskaga ol br zymi e azdraand zaecrhi e ozdasrt -awwmoovywe h  Pak i w

Sole diazoni owe stasdWang -avrmi B -rsazderriokk-ow ar yl owyc h .
Meerweinwy kor zyst ag | e aylowaiaubdgichowetltrony @efitkVe gziedzinie
fotokatalizy sole diazoniowe zostagy zastosowa
opracowania fotocheieznej wersj reakcji Pschorra (Schemat 2)68°
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CO,H CO,H

BFONy  —
Ru(bpy)sCly 6
2 O Vw0

208 209

Schemat 268. Sole diazoniowe w fotochemicznej reakcji Pschorra.

Otrzymywanie

Sole diazonioweo t r z y muzj apowsednich amin aromatycznych w reakcji janami
azotanowyni(lll) w obecro S c i silnego kwasAr yIScwe maol €. d9azoni o
nienukleofilowy anion (np. BF PR) sN stabilne w temperaturze p C
wydzielone w postaci *Aray £t0y!| ind zery coha ecuidaaga zsetnd giwee hs
potencjalnie wybuchowe i pr aca Zastosowameé tegoyyypua ga S zZ C

aktywacji grupy aminowej jest ograniczone tylko do amin aromatyczriychlifatyczne sole
di azoni owe s N wWysoce ni estwabridnkdaidowil egawlt s
temperaturach.

NaNO,, HX

Ar-NH, e Ar-NSX® X =BFy, PFg, TfO, TsO
154 2 210

Schemat 269. Otrzymywanie soli diazoniowych.

Zastosowania weakcjach fotochemicznych

w 2011 roku Sandfordargpolwhinkawapjiaer Seckaiaoj i ar om
diaoniowymipr zy zastosowaniu pogNczen braplekkaait palladuzy f ot o

(Schemat 2.70° By ja to praca przedgomowa, poniewaU jako
pogNczenia cyklu fotokalitycznegonz e diaswyczm.N &d-t
wadN same|j reakciji j est ograniczenie zakresu sto
strukir ze gr uphn & § galdodigandcdid kompdeksu Pca

Zaproponowany mechanizm reakcji 7 aekdukai csali, Oe w
diazoniowej za pomocN katalizatora wutvotzenieme wzbud

rodnika arylowego JednoczeSnie nast Bl3d¢ ek kmplrelysacPda( slupst
zCH insercjN prowa#MaKNtNryoj asmpwekswlani e wychwyci
ut wor zeni em zwi Nzku2l5palUtddcmdreqnarrei cPdébbl) do Pc
fotokatalizatora zamyka cykl fotokatalityczny [
el iminacj i, pukoMEiodworzenip kompbeksp Pd@ld
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-, 0, 3

DG\ Ru(bpy)sCly6H,0 (2.5 mol%) DG~ N Y
Ar_N2+BF4- + | —R Pd(OAC)2 (10 mol%) | —R _— NOH
2 MeOH, Biafe LED Ar” NF E\N—E )J\
=N Me”

210
211 212 o
W = 44-87%
\N \N
217
213 / Pa(l) Ar
Pd(ll)-H
\ 214 Pd(IV)-Ar

=N 216 _ Rum)

\/ hv
Pd(I)-Ar SET
SN 245
\/
Ar* -N

Ru(ll) Ru(ll)’

2
170 SET

Ar-N®
210

Schemat270.Ar yl owani e pier Sci eni awud& faddbyatalizator ckomplpksBPdy zast oso

Kenig wykazag, Ue moUl i we | est ioe hetevoBykliezd ni e
pomocN sol i wdio& 2 dbnzgng ¥ yScHemat 2.J1°Gg- wn N zal et N t e
brak koniecznoSci uUywania kosztownych i t oks
katalizator - w, a wadN k oatmi@w akcept@d rodsika o(Koekwa)n i a

Ponadto, Gryko zaprezentowaga zastosowanie pocl
reakcji®®
Car6 (/ \5 EY (1 mol%) [\
Ar-Nz'BFg + X DMSO, Zielone LED Q\Af
210 219
218
X=0,S, NBoc W = 50-85%
Schemat271.BezpoSredni e ar ylamindmzonieevyri et er ocy k| i sol i

Sol e di azoni owwn zastisowamie Jvy licznych reakcjach fotokatalitycznego
aryl owani m.in. pdctkodngch styrenl! phenyloacetylent?’ et er - wW?ae noak Ue w
opracowanych w oparciu o "Wrr zyek&kmg&e tbyl koampo
reakcja arylowania Meerweina/adgiymitrylu typu Rittera (Schemat 2.7
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ZAr, 220 Ar, O

ArNEBFS Ru(bpy)sClp (0.5 mol%), HpO (1 ekw.) Ar N~ R
1~N2 4 RCN, Niebieskie LED H
210 221
W =20-92%
Schemat272Sol e di azoniowe w tr:-jkomponentowej reakcij.i ar.y

Yan wykorzystag- we ak v,jgemevawénych z wliddimzokiowyohz g1 fid e m

zwi Nzk-w diboru, do opracowanhni a fotokatalityczn
boronowych z pochodnych aniliff:Z kol ei , L iwytwowegnkeva zadn &epos-b rod
arylowe w atomosfere tl enku wfgla (70 atm.) ulegaj N karbo
acylowych, kt-re mogN byl wykor'?ystane do syntezy
PogNczenie fotokatalizy z kat al i ankalnkch mgtdde k s a mi
syntetycznycH’”® Ten typpodw-j nego ukgadu katalitycznego p O z
sprziigania krzyUowego zkwasakw.ywhalBeci Nr zyhpdpavdly diha

pogdgNczeni esolami gidzaniovamiz ar eakcj ami e k'§ fuakojenglizaci pi er Sc i
al ki'dl- wh uwodni ¥mSBihda na lzlkaisotlcbmwiwpajd kat al i tyczny do
reakcji §Nc z Kep%Csp® g pregmippwaniéme Mey@@c hust era, pozwal aj
otrzymani e pods2234Sohemat378H enon- w
R,
Ar,—=—-OH 222
R4 0 R,
Ru(bpy)s(PFg), (2.5 mol%) —
Ar.-N.*BE . Ph3PAuCI (2.5 mol%) Ar; R
Yo MeOH, Niebieskie LED Ar,
223
W = 43-92%

MeOH
OH

® Ar,—==—4R,

(OMe Ha Au(lll) Ry

Ary S R2 l'\r1

226
“H,0 / Au(III) §
Ary 227
®0Me R2
/
Ar2 Au(III) Ru(ll)

Ary Au(III)
228
Au(l) Ar1
Al(l)
©OMe R, 224 Ru() Ru(ly’
—
Arz)j\(k& Ary

Ar
2291 170
+ H,0
l— MeOH
(o]

R2 Ar1 Nz
210
Arz Z R1
223 Arq
Schemat273Po g Nczeni e s pr z irzpgrupovaniemn Meygdkbusteray oz  p
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WedJug zaproponowanego przez autor-w mechani z

s- | di aa wdnikeoawyliwego kt - ry rmlagkigem zAk(@Inm) . Powst ag
224 zostaje utleniony do Au(llIR25 przez fotokatalizator (w utlenionej formie), co zamyka cykl
fotokatalityczny. Kompleks225 wy k azuj e  wgdkawSacsiuw0 Sdiz i MKk i Czemu
koordynacji do alkinu222 W wyniku tegoprocesunast npuj e wzr ost el ektr
potr-jnego @226 kocnop | erksWlei wi a addycjn nukl eofil e
nastnpuj e el iminacj a wody, co pr22&adki - rdyo upo
reduktywnej eliminacjz  ut wor z e n228im a@dmi Wazrkaueni em Au(1l). W o
oksoniowy229 t wor zy hemiacetal, kt- -ry ma3stninpnie zos!

262 Di azozwi Nz ki

Wstnp
W przypadku amin alifatycznych skltydaapganiwow
ni emoUl iwa ze wzglfidu na nAlskN osvea lji lapom$iwa da j&|

podw-j ne wiwyzkaanziuej NC=zMnaczni e wi AkszN stabilnoSi
W syntezie organi cznsetjos o\ag npeo wsazkeo Wupnrtakidh typasNo royn ek
reakcji jak np. & i nsercja, przegrupowanie Wol ffad? cykl
Chemi a diazozwi Nzk-w jest zdomi nowana przez

przej Sci owy whk p - Gycezdensagk W-ej fotochemid. spowodowa
zastosowaniem tej grupy zwi Nzk-w wfeakcjach ir
Gg-wnN wadN tej metody aktywacji grupy fiamino\
tylko stabilizonane di azozwi NzKki mogN byl bezpiecznie st
Otrzymywanie

|l stnieje wiele metod shnoekyg dodz owaiglkok aws,t o
met ody aktywacj.i amin alifatycznych, i wgjwoni &
azotanowych(lll) (Schemat 24)."®° Podobni e jak sole diazoniowe

wybuchowe i ich synteza wymaga szczeg:-I|lnej ost
zostal wydziel one. MoUna wyr -efitorawe 232t donorbwe z y k|

akceptorowe233i akceptoroweakceptorowe34 (Schemat 2.76

NaNO,, NaOAc P
N N
R7NH, ~ i oEL0.00c . R N2
230 231
Schemat274.0t r zymywani e diazozwi Nzk-w z amin alifa
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N> N, N>
H)LEWG EDG)LEWG EWG)LEWG
232 233 234
EWG =-CO,R, -C(O)R, -SO4R, -CN, -P(O)(OR),
EDG = aryl, alkenyl, -SiR3

Schemat 275. Typy stabilizowanych dimo z wi Nz k - w.

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych

Fotochemiczne reakcje diazozwi Nzk-w w zdecydowar
kar ben- - w. BezpoSrednie t w ochodnydh wymakiea zabtasowania z teg
promieniowania w zakresi® V.. Wy j Nt-Bir gmowdl pochodne, kt-re wyk:
zakresie Swi aW ga0 1n8 ebu kls&krigggob. Davies zaprezent ow:
aryl odi &35we sitmrdwk owanych Swiatgem widziaHnym reak
O-H oraz GH insercji (Schemat 2.78%

Ar,
DCM, Niebieskie LED Ar; CO,R, W = 37-99%
(o]
L m j\
Ary OH _ 0~ MAr, 238
DCM, Niebieskie LED W =61-99%
N2 A|'1 C02R1
M — R
Ary” “CO,R, HN" 2 239
235 RpNH, 236 Py W = 58-90%
DCM, Niebieskie LED Ary” CO,R,
DCM, Niebieskie LED W = 56-64%
Ar1 C02R1
Schemat276.Di azozwi Nzki w reakcjach fotochemicznych charakt
Z punktu widzenia chemii rodnik-w interesuj Nce

prekurmsodniwkN-d, akceptor-w rodnika.

Zwi Nz K i di azokarbonyl owe sN wuUytecznymi reagen
cykl opropanowania al ken-w katalizowanychWsol ami 1
og-lnie przyjnfymem&chanizarkigeadtae si n, Ue produkt a
wyniku reakcji diaza wi Nzzke- wz wi Nzkami metali sN karbwWnoi dowe
2016 roku Gryko wykazaga, Ue w obecno.Sreakcjakat al it
p o miyrtydni substratami ma przebieg rodnikowwié prowadzi do powstaniay k1 opr opan - w, a
doprodukizhnwamsipa typu Hé&®IBadania nechamishawzane pRzeprowadzone
techespkeKtrometri.i ma s wy k a z a § yej reakdje jestpkoropteksk t e m  p o
kobal tu(l11), peCsi akdajriNcyulveighz shoimep@y Bevina e Jady s oc
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Arq

Ar, 242
Kobalester (2 mol%) Ar,
~ Zn (6 ekw.), NH,CI (3.4 ekw.) P
RO2C™ N, MeCN, Biate LED ROZC/\)\’“Z
’ 243
241 W = 18-91%

Schemat 277. Katalizowana pochodnymi witaminy:Br e akcj a di azoestr-w z pochodn

Zhou z a sdtioaszoowapuN2A&k w r o | i prekursorwweakgni ono
fotokatalitycznej benzenuacji (Schemat 2.78%° Wy kazag ,r -OveniwUpr zeci wi e
anal ogicznych reakcji zachodzNcych przez karbe
zachodzi wedgug mechanizmu rodni kowego.

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

Schemat279.Di a z o z 2d4wNatdkatalitycznej reakcjpenzannulacii.

PogNczenie kat ak atzall i zlyi ral ny mi kwas ami Lewi
opracowanie enancjesl e kt y wn e-a | kielakwgrii aokmetcdn -dw az@estr - w
2802 WSr . d zbadanych kwas-w Lewisa najlepsze w
osi Ngnifnto przy uUyciu eRhS)ralnego kompleksu r ocf

Autorzy zapropmeowahi zm . - dagi aani a podw-j nego
Diazoestejjestredukowanyz a pomoc N f ot okat al i zda anmmomdnik48 t ani e
W obecnoSci Tr-dga pr ot 249 ulega frapmentagyioddoginika 28 i on o r
Jednoc zimlfykwes Leviba ulega koordynacji do ketonR47, co w obecnoSc
prowadzi do powstania enolarbl Elektrofilowy rodnik 250 ulega addycji do nukleofilowego
enolanu 251, a powst2gw wyrndinkk utl enieni a zzastajp o moc
przeksztagcomr5 wNaksamplcezkys et ap wymiany | iganda

produkt248 i odtwarza chiralny kwas Lewisa.
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Ru( bpy)3(PF6) (1.5 mol%) (Bu s
7)& A-RhS®PFE (4 mol%) . P
ROZC \N2 & Na,HPO, (20 mol%), H,O (20 ekw.) </ i MeCN N
“oTol  Aceton/DMSO (9:1), Niebieskie LED coR € '| -
247 248 e
W = 58-99% MeCN ’
ee = 95-98% N
(o] tBU\Q/S
Nj)j\/Ar
<\: o) A-RhS
N\oToI Ar
247 [Rh] C
-H® N 2
Lol co,R
RIS * 248
;o
ﬁw)\/Ar
~
<\,N
251 bTol

N .
bTol \COZR Ru(lll) Ru(h
252

+H® -®
oty < (RO
ro,c-M2 ~ Ty, RO,C™ SN,
250 249 SET
RO,C7XN,
241

Schemat280.Enancjosel ekaywnhowaakaj ketlon-w za pomocN diazo

Gryko wykorzystaga di azoesatkirlyowa nfi at oakl adteahlyidt-yw z(n

280" W przeciwie@Etwie do reakcji Meggersa, w tym

powstaj Ncego kati onorodni ka i mioowamnwae gaar -Remk cjpa z

kompleks Ru(bpyf* jak i pochodne porfiryny** Do d at k owo , di azoestry zostadg

prekursory rodni k- wposhodnyoh ankaiuj (Schemdt R)8¥ Remkcja itaa

faworyzuje powstawanie pochodnych indolu podstenych w pozycji @2.Jejal et N j est mo Ul i

prowadzenia reakcji przy zastosowaniusk i ego gJgadunxmol%kat al i zatora (0.
terafenyloporfiryna (1 mol%) R,0,C
P N morfolina (40 mol%)
R{0,C” N, + R;” "CHO 2 (40 MOl j\
241 254 DMSO/bufor pH=4 (9:1), Biate LED R, CHO
255
W = 43-90%
Schemat281.Di azoest ryalwirleoakamjiia thl dehyd-w katalizowanej za
0 RAETINN Ru(bpy)sCl, (0.2 mol%) Ry m/wﬁ
BN 3 312 \Y.
R102C” =Ny * Z ﬁ MeOH/H,0 (10:1), Niebieskie LED = Q
2 2
241 256 257
W =17-87%

Schemat 282. Diazoestry w reakgciji alkilowania pochodnych indolu.
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2.6.3 Sole pirydyniowe

Wst fnp

W Swietle niskiej stabilnoSci alkilowych soli
zaistniaga potazelgpal opjr amewady pozwal aj Ncej n
alifaltycznyd . Przegom nast,Npiiggdyw t »0 1zZ7ecmpio ®a PWa two S
wykorzystania soli 2,4;&ifenylopir ydy ni owy c h (sok8j akkaot rod pkwibedn
redoksaktywnydh amin®*W swoj ej pracy wykazali oni, Ue zwi
redukciji ulegaj N fragmentacij.i do s brazlwvykbrzysali p o c |
tn reakwkatnalSiizowanej k ompl e kngaaymi Sizukiedo I(3chemae a k ¢ j
283 . Ten typ aktywacij. grupy ami nowe|j spotkag
akademickiego (w samym 2019 roku opubli kowanyc!|

tematyki) oraz prz&mysgu farmaceutycznego.

Ph ArB(OH), 259
A\ BF® Ni(OAc)y4H,0 (10 mol%), BPhen (24 mol%)
| 4 KOtBu (3.4 ekw.), EtOH (5 ekw.) R-Ar
~ R
dioksan, 60 °C
Ph” “Ng ~Ph 107
R W =46-81%
258
Schemat283.Sol e pirydyni owe w reakcji sprzfigania ty

Otrzymywanie
|l stniej N dwie ggd-wne metody ppoizewaw sazjoNvczes d ave j

pirydymakoaiNnckedgo oraz Katritzkyodego

MetodaZi nckedgo polega na realN@di noidtprooni eendynliocepi r
(sol N g@ P62 Sshentat 2.84Mechani zm reakcji zakgada add:
pozycjjotow pi er Scieniu pirydyny,ni et waarmkind npi er Sc il
nowe|j sol i pirydyni owej . Reakcj a t a j est S
niepodstawiongh | ub ni esymetrycznie podstawionych przy

gg-wnN wadN sN dgugielcsaopsowaakaj wysroki cko r iearn

c rel ) "
1
R,NH
NO, N7 2 2 X CI°
NS AT 236 R L
ReA- ] + L NO o
{N/ 2 Toluen, 100 °C

Ne

NO, R,

260 261 262 NO, 263
Schemat284.Synt eza sol i pirydyniowych metodN Zinc
Met oda Katritzkydego j est szczeg-Il nie uUOyt

podstawi onych na pi edySowyce{ Polegawnarng kopdensacjisaminyiz pi r
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odpowi edpioN s t2g wi, ®n N 263 I(S¢henmi 2.86 | Jéj @akdiamis N
wydaj no®ciwi dikaz oSc,imopt zwp&dk wytr Nceni a

mieszaniny reakcyjnay wyniku dodatku EO.

Sole 2,4,arifenylopirydyniowe 258 c zis®No kryst al i czny mi

powietrzu oraz w temperaturze pokojowej.

R2
Ry
X©
w3 !
32 | _ EtOH, 80 °C R “NZ R,
236 Ry "0 Ry ll?s
264 258
X = BFy, OTf
Schemat285.Synt eza soli pirydyniowych
Zastosowania w reakcjach fotochemicznych
W ostatnich | atach al kil owe sol e
oraz katalizie kompl % s ami met al i

wysoki e

analityczi

ci agami st

met odN Katritzk

pirydyni owe zn:¢

przej Sciowych.

Glorius jako pierwszy 258 teakg dokatdlitycgne]f Wy kKKaaztarg t z k y

on, Oe przy zastosowani u katalizator a

irydowego

Minisciegoi r odni kowe go b e zwamaSheterdcykli €Sghemata2l8@&Nukleafilowe

rodniki alkilowe generowane zman alifatycznye h mo g N 1z eubogimiwva lelektrony

het erocykI| ami (np. chinolina, i zocHaimholokmwal, wnat

bogatymi w elektrony pochodnymi indolu i pirol¥ pr zypadku

pochodnych benzy

okazago sin reapkoji kt owastiopaydyoiomejnzpowédjodnN styrenu

pochodn®N indol u.

Ph
Ir(dtbbpy)(ppy).PFg (2.5 mol%)
Z +
Ph™ "Ng "Ph DMA, Niebieskie LED
R

258 61 62

W =32-91%

Schemat 286. Sole pirydyniowe w fotokatalitycznej reakcji Minisciego.

Lu i Xiao zastosowalisole pirydyniowe w fotokatalitycznej regkad

Spr z achaglnymia z p

styrenu (Schemat 2.9%)."*W pr zypadku kiedy reakcja prowadzona

pod zwinkszonym ci Sni eni em ootnika acytoyega (Schematr28d u kt y p

B).

Mechanizm reakcjicne8choddNan&kju wihigbe

(Schemat 2

pirydyniowa 258 jest redukowana do rodnika dihydropirydyniowe®®7 przez kompleks irydu w

stanie wzbudzonym. Nastnpcza fragmentacj a, kt -re

pirydyny, prowadi do powstania rodnika alkilowego i 2,4i@enylopirydyny @68 .
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t 1l enku wiakiloay ulega karbonylowaniud aj Nc rodni kt arcy | oawgt Apr
addycji do styren220. Powstagy r @Wuaostae utlemiony gol karlelionu 271 za
pomocN utl eni onej formy katalizator a. W obe:
deprotonowaniu co prowadzi do powstania alke6

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

Schemat 287. Sole pirydyniowe w fotokt al i t ycznej poehodngnjistyresupr zigani a z

Mol ander wykor zystag p o atganicgny fptokatakzata@ 4-CzIRNait a |l i t
kompleks niklu w celu opracowani a solipigydyriowych r e d u |
z bromkami arylowymi heteroarylowymi (Schemat 2.88* Zastosowanie fotokatalizatora w reakcji

pozwala uni knNi koniecznoSci stosowania ponads
opubli kowanych wcd2eSniej procedurach.
Ph ArBr 29
° 4-CzIPN (3 mol%)
| ) BF4 Ni(dtbbpy)Bry (5 mol%), NEt; (B ekw.) o -
Z THF, Niebieskie LED
Ph” “NZ “Ph 107
R W = 42-94%
258

Schemat288.Spr zingani e schzhbromiamiranylowymii o wy
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Sole Katmogkhkwniiegl t worzyl -RemppehkspwdoO&DAWwWoabs
Swiatgo w zakresie widzialnym. Aggar wal wykor zy

196

deaminatywnego borylowan{&ompleks EDA z B(cat)) oraz addycji Giesego (kompleks EDA z

estrem Hantzsch& (Schemat 2.89. Zal et N tego typu podej Scia jest
fotokatali zawvadNa,du&aggrwatUNi wo S kypui moayksmgowanego st os un
Fr.-dga Swiat Ja.

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

2) Pinakol, NE RB(pin)
n
o ) Pinakol, 3 147
A W = 31-84%
X, BFY
)
Ph” “Ng ~Ph
R B
258 O EWG 45
Ester Hantzs?ha. (3 e.zkw.) R\/\EWG
DMA, 40 °C, Niebieskie LED 46
W = 23-90%
Schemat289.Reakcj e soli pirydyni owych wykor-akgeptorawycNce t wor zeni e

Przedstawi one powy Ue jNakilews&hsgli pirydyrgomyam W przypadke s N d o
pochodnychN-arylowych fragmentga rodnika dihydropirydyniowega@achodzi znacznie wolniej

przez co preferencyjnie ulega on reakcjom uboczn
di meryzaciji. W celu rozwi Nzania tego probl emu i
arylowe Conel | a opracowad sA2Zeiwygdlymndoweat ygphhamowar
podstawni k- w ener giNwtglyzswicN zakeascth wi NBa@ai a« @or - wnan
solach Katritzkydego, co ufatwia zarjiSeci®eodniakp-uw f
aryl owych. Dotychczas sole te zoswnegglyorylowpkaor zy st a
(Schemat 2.90

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

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

Schemat200.Reakcj e deami natywnego boryl owan29%a wykorzystuj Nc:¢

2.6.4 Inne metody aktywaciji

Z historycznego punktu wi dzdeaminawanespradowanejws p o mni el
1979 roku przez Bartorid Pol e g a ona na przeksztadgceniu al i f
izonitryl owN, a nast nnHiGehemabAdP anWuppdpbmepakpps: - bz
r-wnieO izotiocyjaniany i i zosel enocyjani any. Re s
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reduktywnego dehydroksylowania i dekarboksylowaBia r t o n a prawdopodobni e

trudnoSci z wiWwWrzyam ep rzz ekelzélatjceni em grupy aming
molekug o zdgoUonej strukturze
1) HCO,H, Ac,0 BuzSnH
R-NH, DO, A0 | pne R-H
236 2) TsCl, py 274 benzen, 80 °C 16
W = 55-91%

Schemat 291. Reakcja deaminowania Bartona.

W przypadku fotokatalizy, opr - cz nwemwmd grgpay c h
aminowa moUe zopoarzeakpywenksazavaajrcteonri zefi djoayjN s -
Podej Scie to jest jednak ograniczone tyl wo do

celu otrzymania fotogener owan yw hwaarnuinokna-cwh breenazkyc

addycji do szeregu elbekdwwtflidnkum.wmny¥P Badguigdhyam:
mechani styczne wykazagy, Ue r e ak c jestredukawahyazd z i p
pomocN fotokatalizatora do anionu.

Ar,CHO 195

Ir(dtbbpy)(ppy)2PFg (3 mol%)

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

DMF, Niebieskie LED OH
276
A W = 44-96%
Ary” > NMe,” Tf0” —
215 B CO, (1 atm.)
Ir(dtbbpy)(ppy)2PFg (1 mol%)
Cs,CO3 (2 ekvy.),.Naz.CO3 (1 ekw.) Ar ™ COH
DMF, Niebieskie LED
277
W =52-91%
Schemat292Czwart orzidowe sole amoniowe jako metoda ak:
2.7. Podsumowanie
Dostfipna il oSi publ i kaciji dotyczNcych zast os

rodni k-w znacznieypszedko aprzaeglalpy fNiocavhej Bt mi ew
jednak wyczerpuj Nce przedstawienie tematu, |l ec:
of erowanych przez tn metodologifn. BiorNc pod u\

jak mp. karboksylowa czy aminowa podej Sci e to of eruje uni kal

i stniejNcych juU blok-w budulcowych w szerokc
zaprojektowana metoda aktywaajr upy funkcyj nej moUe bylio z p
opracowania wieluw typ-w reakcji, or az z gat w
organi cznej (przykgadowo metoda aktywacj. zapr

powodzeniem stosowana w reakcjach elektrochemieimyy
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Wyb-r mbtofh&o dziedziny bada® r-wnielU jest nie

kryzysu energetycznego zwi Nzanego z nadmiernym wy

konieczny jest szybki 0 z w - | met odol ogi i repyzetpaneyi prayjaznegdk or zy st e
Fr.-dga energii jakim jest Swiatgo.

Kol ejnym istotnym aspektem | est taki e projekto
naj szersze zastosowanie. W tym kontekScie warto z
tym przegil Ndawem | meteod oparta jest na zastosowani
Ru, lr) . Ni e stanowi t o probl emu na pozi omie b

zwi Nzk-w sN zazwyczaj wynkleuyiaey éknice,al jndld naapkl i ma@d¢ i

Dodda kowym aspektem | est negatywny wpgyw na Srodov

metale cinUkie. DK ia¢ regmk izedna nji ®@kni ampdwirrana obr al f
etapie rozwoj u j est wykorzystani e gartwoi kdwst ip
organicznych jako katalizator-w. Zastosowanie zwi
fotochemicznych jest jednym z kil ku temadb- -w bada

kt - r egawtymduehlpir z e p r o praedstaivigeenrkolejnym rozdziale badanag a.s n e
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AWhen you have e limpossibieather whataveriremairts,i ¢ h |
however i mprobable, mu
Arthur Conan Doyle

3.Badania wgasne

3.1. Wprowadzenie

Celem moj ej p acavanye ndwych dotokatalitycznych reakcji rodnikowych
opartych na aktywacj. inertnych grup funkcyj n
nietoksyczne katalizatory.

W ci Ngu ostatniej dekady f ot ochemi aagsitza g as ysnit e
organicznej. Zdol noSi fotokatalizator-w do pr
chemicznN pozwoli ga ,nawyph atgwamwi e e bolwazesng c hDo d

metody synte y zwi Nzk-w orgagkormys htagnaidmo giwi b vyil t ac
bezpieczniejszW tdym Kamtdeokwd csikea.szczeg:-1 nie i st
reakcij.i W oparciu o nietoksyczne barwni ki or g.

powszechni e st osowaszhahdtnydh (RmprNajklsa wd mieejal o g- 1 nyr
pozwal ajMdyimsnani e zakiresegotbygpwa lkwko@ystaneat or -
aktywacji szeroko rozpowszechnionydéhstabilnychgrup funkcyjnych Kr yt er i a drupy s pegd

karboksylowai pi erwszor z dkavidab ecmienowast r ukt urach zar -

j ak i produkt-w naturalnych czy z§o rastosowamie f ar m
tych grup funkcyjnych jako prekur sopr.- wr ordenaikkt-yy
umo Ul i wi a wysknteriwy bt agmpimeej i1 oSci juU istniejNc)
Me O 0 HO NH,
HO,C \ Fj©\)j/cozH Me NH, :@A/
¢ |
o
| N N \/LMe HO -
C Dopamina
HN\) A Me Neuroprzekaznik
MeO Et Et
Indometacyna (Metindol) Ciprofloksacyna (Cipro)  Meksyletyna (Mexitil) \o( CO.E
Niesterydowy lek przeciwzapainy Antybiotyk Lek przeciwarytmiczny ", 2Et
i oM CO,H AcHN
J\ Biotyna | Ph/Y 2 H
HN® "NH o P NH,
H H Witamina B; N NH,
, Niacyna (S)-fenyloalanina Oseltamiwir (Tamiflu)
S ”'/\/\COZH Witamina B; Aminokwas naturalny Lek przeciwwirusowy

Rysunek3.1Pr zykgady zwi Nzk-w zawierajNcych grupii karboksy

N a podstawilei tpmrzadaqlr ddvue g o, dotyczNcego t emat
funkcyjnych w reakcjach fotochemicznychkt  -ziyde

rozwi Nzanie stanowi Jgo punkt wyj Sci anojdipracy.opr ac o\

75



Probleml.Pomi mo szybkiego rozwoju metodol ogi i opartej
jakopr ekur sor - w r o dkikaset publikeji ok ROl6rekyrakres komplementarnych
metod aktywacpa gemwabwp N g c fest Handio kgraniczeng y | owy ¢ h

W celu rozwi Nzaskapi gem gi dbheamwpracowani u metody
acylowych z kwas-w karboksyl owych przyjakewykor zys:
kat al i fSahernat 3.1 Wy ni ki t e cznSgewbadae E2.pr zedst awi

Problem 2.Mimo olbrzymiego znaczenlme t odo | ogi i wykorzystuj Ncej arom
reakcjach funkcjonal i ztakivlitergurzekomPleniertarnigo pak joSmaitay c z ny

retrosyntetyczrgo opartegona rozerwaniwi Nz an f-M (Cq{tspn wi edzy na pocz Nt k

Wcelu rozmwdwWyGspiodeu zaj Ngem si i opracowaniem real
rodni k- w al kil owych z pierwszorzndowych amin
ni etoksycznych bar wankiok - fwo toorkgadiSeiéciatzBayt BONKynikis tej

cziSci bada@&mprdziadeBS8.t awi

A.

(o] (o] Coll (0]

Lo “mm™ A TR
R” YOH Aktywacja R” MA v R
B. Organiczny

fotokatalizator
R-NH, —— > R-NA > R-
Aktywacja SET
Schemat3.1Schemat ycpareu uj agircyieeh w niniejszej pracy probl em-
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3.2 Katalizowane pochodnymi witaminy B, gener owani e ro
acylowych

3212 Koncepcja badaCE

Rodni ki acylowe stanowi N i spotSnH dhy nutldofilower e a k t
wgaSci woSci zaptosawardev ayptétie jakmo d powi edni k- w afTaonu a
reaktywnoSi pozwal a na wykorzystanie ich w r
pol arnoSci grupy acyl owej, np. addycj i do akec
dikarbonylowych?** lub acylowaniu ubogich w elektrony heterocyXf.

W Swideskerokiego zastosowani aprkeviawsr-svo r k avr brok«
alkilowych (rozdzi ag 2.5.1), rogpozsgpidida @&vydagf e opgi &@cC
kompl ement ar nej met odol ogi i pozwal aj Ncej na (¢
reakcjifd¢ ochemi cznych zastosowanie kwas:-w karboksy

wci NU ograniczone jest -alos akvaks-jw I|detk azdotkesyd w
pochodnych( chl or k- w acyl owych, bezwodni k-w fksvasow)
stosowal noSci tych Wpnat kd { opozdzniiasgki 2.j5.p200dat no
redukcjn bardziej stabilnych pochodnych acyl ow
chlorek benzoilug,. = -1,20 V vs SCE; bezwodnik kwasu benzmsvegoE,. = -1,01 V vs SCE;

benzoesan metyl&,. = -2,34 Vvs SCE)**Jako, Ue potencjagy redoks
kwas-w karboksylsoiwmyecihems N\nap ez ad §@inevjn orgatiseyahwa ny c
z d e ¢ y d & Wwaidpecowanie reakcji zacdoz Ncej wedgug i nnego mechan
Bi or Nc pod wuwagii szerokN dostfipnoSi metod ak
estryfikacji lub amidowani®moj N i deN bygo wykorzystanie natur

kwas-w kar bdolkmagdwaniayed o dy t wor zeni a W ad/nm kk-om t aadkyS
zesp-g§ XV 1 ChO (do kt-rego nal eUn) od kil ku | ¢
witaminy B, (kobalaminy, Rysunek 3.2). Porfirynoidowe kompleksy kobaltu (w tym pochodne
kobalaminy)posae daj N uni kal nN zdol noSi  Typowy methasizmr od n |
taki ej reakcij.i (Schemat 3.2) zakgada redukcjn |
silnego nukleofil a, ekrofilonyms subgirateémeproiaez Ndo awsatdnia ] 1 z
kompl eksu posiadaj-QNcedge wi dNiziachu endoriil $kN ener g
jego homolitycznyozpad mo Ue n a s t ftp-itdrmorub elaktrolitydznegg pr owad z Nc
powstania rodnika.

Na podstawiep o wy s zwicad wpmes 8aigem hi potezn, HénodpMdcho
reagowady z el ekt r of i |szerokonstosowanymhworeakcjach inukleotilgwejo wy
addycji/eliminacij.i (np. tprog vz dic wd Nz anh war pe

acylowyd.
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CO,Me

""\_-C0,Me

s,
s,
v

) i=\/COZMe

M902c

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

X = OH, - Ester heptametylowy kwasu
akwa(cyjano)kobyrynowego(lll) (CN)(H,0)Cby* (280)

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

Rysunek3.2Naj czfiSciej stosowane w reakcjpoach katalitycznyec
_ hviwbar ~ CoM
R [H]
Rodnik

Co(lll)—E Co(l)

E
Elektrofil

Schemat3.2Schemat yczne przedstawienie mechanizmu dziagania p

Wykorzystanie pochodnych witaminyBv kat al i zi e zdomi nowane jest p
wedgug megh,anprzaoma &Sz Nce do p o ws™tNsan ipao drsotdamii ke: wp razl ekg
literaturowegoz nal azgem tyl ko |jednN pukddtielaicg ait odro-tw ckzalbcaNl
do tworzenia rodnik-w acylowych. W 1983 roku Sche
acyl owani a a k c e pymetrycznymi  Bezveotinkarikawa s - w karboksyl ow!
katali zowanN a7vsSchemas a3)Mmion N Ue autorzy nie przeds

pracy bada®& mechanistycznych, na podstawneUmraaj on
zagoUOyli, Oe reakcj a t a Z a Zastwsbwanie gle@tmolizyz erzy r od ni
kontrolowanym potencjale pozwolj o aut orom otrzymal produkty acyl o

na redukcj n s ubst Reakcja ta mé jeqgnak kikkd istatnich dvad wastosowanie

symetrycznych bezwodni k-w jest met odN aktywacj.i \
wydanoSi w odniesieniu do wyj Sciowego kwasu karbec
Dodat kowo reakcja wymaga zastosowania katody rtnc

dwukompartment owy m, cavc ibie Wicel x&Nd dwowagmpnoSi d ¢
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elektrochemiczneywi fkszoSci | aboratori-w zajmoajddNcyasbzwi

potencjalnego uUytkowni ka.

Z EWG 45 o
Da© .
O O  (H,0)CbI"CI®278) (5 mol%), LiCIO4 (c = 0.3 M)
RJ\OJ\R DMF, E =-0.95V vs. SCE, hv R EWG
115 w —zgg 80%
R = aryl, 1° alkil ERadhadis

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

Schemat3.3Fot oel ektrochemiczna metoda acyl owani alansng27& pt or - w

Ni ewi el ka il oSi dostnpnych danych l'iteratur
witaminy Bow r eakcjach zachodzNcych z wudziagem rodn
brak bada® mechanistycznych) owtominerSkzi gvay bromiue

badawczego.

3.2.2 Badania modelowe

Badania nad opracowaniem metody generowania |
odpowi edni ej reakcj.i model owej . Jak caehorednid o we
acylowewykaz uj N wdaSci woSci nukl eofil owe i gat wo r
el ektrofil owych. Bi or Nc r-wnieU podkarhonwlaggegh szer
jako prekursor-w pintjakajakoswyptcbor he omrmbotkug k Wiy b
(281 (Schemat 3.4)

Naturalnie wystnpuj Né7d27BoNhpdnBzkva miamdbnwyBoki
wykazuj N sgabN rozpuszczalnoSi w rozpuszczal nil
wybragem standajagkdow@amseéonsbowarkMbal ami ny ,estehydr o
heptametylowy kwasu akwa(cyjano)kobyrynowego(IRBQ. Dodatkowo ten typ katalizy wymaga
zastosowania dodatku reduktéray t ym cel u wybragem ukgdgad aktywo)
kt -ry pomwgb&gnine optymalnych wynik-w & wcze
wzglndu na brak informacj.i l iteraturowych na
witaminy By, postanowi em zastosowal di ycd yakrds EDisf 0 b a
o b e j mo wadgo pcomigngowania widzialnego.

Na podstawie analizy og- | neg opocdmsmytibkobalaminpu r e a
(Schemat 3.2) awteavk @jra z mjama ©e aodpowiedniaa pogharivao d z e

kwasu karboksylowego mugpise §ni al dwa wymagani a:
f wykazywal odpowi edni o wy s okN el ektrofil o
umoUl i wienia szybkiej reakcj i z katali zat
acykCo(lll)
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T wykazywal wzglindnie wysokN sth abzminimaifje w war u
wpgyw reakciji ubocznych.

Moj N gg-wnN inspiracjN przy doborze model owych g
stosowane w reakcjach twdbaeaikkowyinNzleny @e rpiewppn ywy
pot enc | aB<4l.850Vivk c [SICE. Na t ej podst aoghodnych lsvgsnt e z o wa §
benzoesowegd85-290, kt - r e nas reakpjirz iakeylanem-thudyhl (Sehemat 3.4Tabela
3.0.

o (CN)(H,0)Cby®CIO’ (5 mol%)

N Zn (6 ekw.), NH,CI (3 ekw.),
Ph)l\A ZC0,n-Bu MeCN, Biate LED, 16 h J\/\wz" Bu
281
A=
o
cl Ph_ _O 7
Yoy ~ d 7
283 O 284 o
285
s P%
NCY N S\; F
_N N’
287 288 289 F 290

Schemat 3.4Badania modelowe nad doborem optymaineéj u py akt ywuj Ncej .

Tabela3.1. Wy ni ki bada@® model owych nad dd&éborem optymal nej

Lp Substrat Wy d a | 282[%]i
1 283 0
2 284 0
3 285 <5
4 286 0
5 287 43
6 288 <5
7 289 7
8 290 34

3Warunki reakciji;pochodna acylowa (88 nmol, 15 ekw.), akrylann-butylu (025 mmol, 10 ekw.), katalizato280( 1 2 . 5 @mol4), . 5.
Zn (1.50 mmol, & ekw.), NHCI (0.75 mmol, 0 ekw.), MeCN ¢=01 M), 16 h, reakcjavat mosf er ze Ari, aFe - dBD. Swi at ga:

Zgodnie z oczekiwaniami reaktywneghodne: chlorek acylow?83 oraz bezwodnik kwasowy

284ul egdy uboc zneAktywneeatly28pii288op kdmkgyi si i niestabilne

reakcji prowadzNc do mieszaniny pr-0.dodebnicesterr edukt y
pentafluoréenylowy286b yngi er ea kt ywny wz dNatomibst tioeske® (R-reaftyioveya t o r a .

289d awmigewi el ki e il oSci produkt u, tyoenegodoaegwamao bni e b
wi Nz&B8r®ulUo | epszymi substr287ia290 p osk saziibmgighvc ®i 1 t i o
el ektrony pierScienie aromatyczne. El ektronoakcery
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wpgywa zar-wno na Wwzr ost el ektrofil owoSci ugr
|l epszN grupN odchodzNsNhstcoazwi ikgkzademaktlywe of
Ze wzglfndu namasiUsamyglrawiMn akbywaj Ngaetjwi,ej sz N
zdecyp wagem sin na S&piydytowyd)i2®2e st makw met ody aktyyv
karboksylowych.

Tioestry typu292s N wy kor zyst ywane w sy n bdpawiednikajmai kdo wb a r

Weinreb&@® or az j ako partner el ektrofil owy w kat al
krzy 06%% B0 ak natomi ast w |literaturze jakichl
potencjalre g o Zastosowani a j ako prekuZwioNMz kv rtoel nimlo

syntezowane z kwas - w kar boks ytiogirydyng H291)i przyh a n d |
wykorzystaniu standardowych procedur stosowany.
wybragem reakcjn Steglicha) (Schemat 3.5 A). J

produktume t ccchN omat ogr af i i kol umnowej , ze wzglndu
il oSci ub o cK-acgavanial®3 opodobneja! arinod®c produktu gg- wn
strony, tioestry 292 mo g N dtrgymywane b e z koniecznoSci stosow

chromatograficznegaz odpowi edni ch c vk d grketpdy omacowhanejwpyzezh

Lindseya (Schemat 3.5 BY Polega ona na kondensacj st echi ometrycznych il o
108i 2-tiopirydyny(29) w THF jako rozpuszczalniku, 202z prow
mi eszaniny reakcyjnej W postaci chl orowodor ku.

roztworemNaHCQ,, pozwd a ot r zy mal anal 222y c bmired zoz oty Nt iwg

(> 80%).
A)
)OL . /| DCC, DMAP
RZSOH  HS” SN DCM lub THF
1 291 j\ Z |
B) =~ R7STON
292
o /l 1) THF
RJ\CI s Sh 2) aq. NaHCO,
108 291
Schemat3.5Met ody ot r zy myS(Repinydylowythi (208.st r - w
Wwi fkszoSci pr z $@pingdylows stNi osetsatbriyl atieze pokojowejmp e r
Wyj Nt kiem sN pochodne zawieraj Nce w swojej str

atomem azotu pierScienia ppowidiymy Kyip.ome omeke

niskiej temperatize (<20 AC) . DoaodbBekawdbNzki mte nie sN bard
wilgoci, z wgasnych obserwacij.i stwierdzi gem, 0

mi esi Nce) w atmosferze powietrza jpregpwaedzip rdzoe cch:

tioestry292w atmosferze gazu ochronnego (np. Ar).
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W celu potwierdzenia Imi go toeSfpirydyldwychrpezediegajva z udz
spos-b katalityczny przeprowadzi gem ggedieiz eksper
oczekiwaniami reakcja nieachodzi bez dodatku katalizatora (wiersz 1) oraz reduktora (Wegrsz

Brak Fr - - ddNBECphbrptowadzi do wzrostu udziagw reakcij.i
wydaj noSc)i. (Reéa&kcsjza 7wymagawr ewhueUmoatdKivinegge haai Ao
rozerwania wC Nzwinerasz2oZ) .l | Pomi mor, o des -zwm aknaet asINi zporwe
wi t amj, prowadBonghna drodze termicznej, badana reakcj a
temperaturze (60 AC) (wi er xzyen Wwzrodxst ehestzybhko$wi
redukcji tioestru294 w wy Us zy c h athe mperdatt kro wo , mi mo wr aUl i woS
katalizatoana t 1| en, reakcja moUe byl prowadzona w at mo:
wydajnoSci (wier dzj8)s.zydkieidator ticekrdneg4i d u

Tabela 3.2.Eksperymenty kontroln&.

o Z | (CN)(H,0)Cby®CIO,> (5 mol%) o
O oo BT e
Me Me

294 281 295

L.p. tr-dgo $» Temperatura Zmiana w stosunku do Wy d a | 209[%]
warunk-w re

1 Bi age LE temp. otoczenfa bez dodatku &talizatora 0
2 - temp. otoczenia reakcja w ci <5
3 - 60 AC reakcja w ci <5
4 Biage LE 60 AC - <5
5 Bi dge temp. otoczenia - 55
6 Bi age LE temp. otoczenia bez dodatk&Zn 0
7 Bi dBke temp. otoczenia bez dodatkiNH.CI 17
8 Bi dB® temp. otoczenia reakcjaw atmosferze powietrza 41

Warunki reakcji:tioester294 (0.38 nmol, 15 ekw.), akrylam-butylu (025 mmol, 10 ekw.), katalizato280 (12 . 5 ,C)ﬁwmdl%),ZrE .
(1.50 mmol, 6 ekw.), NHCI (0.75 mmol, 0 ekw.), MeCN ¢ = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze ATemp. 262 5 A C.

PowyUsze eksperymenty potwierdzi gy hipotezi, Ue

witaminy 280. Wobec tych pozytywnych wynhykalwi pacjyist M@i @

reakcji.
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3.2.3 Optymalizacja

W celu zoptymali akwgni anowar wwlejw (rSe& he mat 3.6
parametr -w gakal hiypragaogedmtdewm, aczas reakcji, sto
rodzaj i iloSi katalizatorauCli)l,o%ir arze druokdtzoarja ¥(r:
o “ 0
<] [Co]
&N + /\Cozn-Bu COzn-Bu
Me Me
294 281 295

Schemat 3.60ptymalizowana reakcja modelowa.

Wpdgyw rozpuszczalnika i stnAnUenia reagent v
Tabela33Badanie wpgywu rozpuszczalnika i stfiUenia re
L.p. Rozpuszczalnik St n U28H{N] e Wydajn o 895[%)]
1 MeCN 0.10 55
2 bezwodnyMeCN 0.10 54
3 THF 0.10 26
4 Aceton 0.10 38
5 DMF 0.10 <5
6 DCM 0.10 0
7 Toluen 0.10 0
8 MeOH 0.10 11
9 MeCN+ 1 ekw. HO 0.10 56
10 MeCN + 10 ekw. HO 0.10 <5
11 MeCN 0.20 29
12 MeCN 0.05 48

Warunki re&cji: tioester294 (0.38 nmol, 15 ekw.), akrylam-butylu (025 mmol, 10 ekw.), katalizato280 (125 Om® Imol%) &Zn
(1.50 mmol, 8 ekw.), NHCI (0.75 mmol, 3 ekw.), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, te@2@2 5 AC, Fr -idaggoe SvEDat Ja: b

Najlep s z N w yadtarj znyopSel § @ md z N c MeCN (avierszj1)j pray czy reakcjaleruje
ni ewielkie iloSci wody i ni e wymaga stosowani a
il oSci wody w mieszaninie re8MMcwiearesz ptowadnr «
reakcja moUe byl prowadzona w THF | ub acetoni
prowadzi do znaczNcego s pBadakyproseydahoodSici s aber
zachodziw takich rozpuszczalnikach jadMF, DCM, toluen czy MeOH (wiersze-%). W przypadku

MeOH jest to zwiNzane 2z ub204znnNatroemd kasjtN wmettoal n

83



rozpuszczal no 880.i NR okzapt uasl zi czzaat | onriak i chl orowcowane

uboczne z katalizaremc o
Naj bardzi e]j

zatnUani e

uni emo Ul i wi

optymal nym

] ak

rozci e Ec

tenjestmnieg naczNcgzpre@czaniu

Wpgyw czasu reakcji
Tabela 3.4.0ptymalizacja czasu reakdéji.
L.p. Czaslh] Wy d a j 209[%]P
1 3 16
2 6 34
3 16 55
4 18 59
5 24 54

AWarunki reakgiji: tioeste294 (0.38 mmol, 15 ekw.), akrylam-butylu (025 mmol, 10 ekw.), katalizato280( 1 2 . 5 @motd),Zn 5.

a zaj Scie

reakciji

(L

st n(28Mjestarr OAM. odareswneni u

zani e

mi eszaniny

(wiersze 11, 12

reakcyjn

)

(1.50 mmol, & ekw.), NHCI (0.75 mmd, 3.0 ekw.),MeCN @ = 01 M), reakcja w atmosferze Aremnp. 2025 AC, ¥Fr -idaype Swi at ga:

LED.

Pegna ko unive rosbaelNt- wupp ak. 16 h (viers8) . Na podstawie p-Fnie
zakresu stosowalnoSci reakciji (rozdziag u.2.4) za
zastosowanychhasudisi rad - % db whréo vha d zDd naitee gjogj tper zez
0.25 mmo) pozwala m e | pewnoSi co do pegnej konwersji, ni
Dodatkowowy d guddeas e ni e wpgywa w znaczNcy spos-b na w

Wpgdyw stosunku il oSciowego substrat - w

Tabela3.50pt ymal i zacja stotsuaitkuw.i |l oSci owego subs

L.p. Tioester294[mmol] Alken 281[mmol] Stosunek?94: 281 Wy d a j 209[%]

1 0.50 0.25 2.0:1.0 51

2 0.38 0.25 15:1.0 55

3 0.35 0.25 14:1.0 58

4 0.30 0.25 1.2:1.0 50

5 0.25 0.25 1.0:1.0 33

6 0.25 0.38 1.0:15 41

7 0.25 1.00 1.0:4.0 42

AWarunki reakcji: katalizato280( 1 2 . 5 ©mobo),Zn (150 mmol, & ekw.), NHCI (0.75 mmol, 3 ekw.),MeCN (€ = 0.1 M), 16h,
FTr -idagjoe SwEDat ga: b

reakcja w atmosferze Aremp. 202 5

AcC,
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Reakcja w optymalnych warunkaaklymaga zastosowania niewielkiego nadmiaru tioe204

ld4ekw.)
(wiersze 14 )

(wiersz
s N |
zachodzeni a

czNsteczkN

epsze

3) .
od t

ubocznej

al kohol u. Nadmi ar
Wpgyw katalizator a
B MeO,C BE
CO,Me cloy
MeO,C ""\_—CO0,Me MeO,C
MeO,C N MeO,C
[} E
vk
]
MeO,C OH, \—~COZMe o
(CN)(H,0)Cby>CIO .S (280)
MeOZC R
z C02Me
MeO,C “"\\_-CO,Me o
/
— o(l: 9
\ Ollo\

Og:-Il nie

ych

reakcji

wyni ki

uzyskiwanych

przeniesienia

Ph

Ph

Co(Il)TPP (297)

dloa wi

rozpuszczal ni ka, ,ipdalg wa dradécredjkeji dm

Ph

uzyskiwane

n kK
at
po

prekur sor auboceng ninlea wpmagua o Siij «

Me0zC (CN),Cby (279) Co(acac); (299) Co(dmgH)(py)Cl (298)
Rysunek3.3St ruktury badanych katalizator - w.
Tabela3.6Wp Jyw katalizatofa na przebieg reakcj.i

L.p. Katalizator Il o8I Kk molee] i z Wy d a | 209[%]i
1 279 5,0 36
2 280 5,0 58
3 296 5,0 28
4 297 5,0 30
5 298 5,0 9
6 299 5,0 0
7 280 25 39
8 280 4,0 46
9 280 10,0 59

AWarunki reakcji: tioeste294 (0,35mmol, 1,4ekw.), akrylam-butylu (0,5 mmol, 1,0 ekw.)Zn (1,50 mmol, &) ekw.), NHCI (0,75 mmol,

3,0 &kw.), MeCN (c = 0,1 M), 16 h,reakcja w atmosferze Ar, temp.-205 AC, Fr - dgo Swi at ga: Biage LED.
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Naj |l epszymi katalizatorami w r e(aikerszg 14). WyNikapor f i r yr
to z faktu, Uezdwi NpEi te poabatagBwanisd Air adni k-
roztworzeir -pwmivialzy wol a Kompleksenm@o(IlC.H°dWiSrk-ad ni ¢ h
naj bardzi e]j ef ekt y 280(WiersziR)a\&w priypadku serii goahtodnych witaming r
Bbwyni k ten moUna wyjaSnii rkaatmd d:sredmkeado fopryt encj ag
Co(l)) 279 E,c = -1.50 V vs Ag/AgCI; 280 E,. = -0,64 V vs Ag/AgCI; 296 E,. = -1,0 V vs
Ag/AgCL?® Naj gat wi ej szy do  z r2@dwykkoawzawnji ea rkaajtlad piszzaet o w §
katalityczne. Ni Uszwanwyud ak mmSli e kpsruz y k ozbaasl ttous(ol | ) z
wyni ka z nNi ski ej rozpuszczal noSci t edysocjadjiat al i z a't

kompleksy kt -ra nie ma miejsca wWgpprzypadku pochodnych

Wpdgyw il oSci reduktora i ¥Fr-dga protonu
Tabela3.70pt ymal i zacj &£ 1 0Sci Zn i NH
L.p. I'1oSi JEn I 1 NB,CI [ekw.] Wy d a | 209[%]
1 6.0 30 58
2 6.0 15 49
3 6.0 6.0 19
4 15 30 23
5 30 30 62
6 120 30 39
7 30 15 85
8 15 1.0 29

Warunki reakcji: tioeste294(0.35mma, 1,4 ekw.), akrylam-butylu (025 mmol, 1,0 ekw.), katalizat@80( 1 2 . 5 moiss6), MeCIs .
(c=01 M), 16 h,reakcja w atmosferze Aemp. 262 5 AC, ¥Fr -idagjoe SwEDat ga: b

Optymalizacjag | 0 Sc 0 ek NHC3(15 ekw. ) umaeBliiewmii ga wyadninoSci
do 85% (wiersz 7). Przy zastosowaniu tyeh reagetl
akceptory Michaela ulegaj N uboczne|j reakcij.i redul
nie jest do koGEa piozoa@aniy) roz@gigtmawnmpaldiobowal wp

tegoprocesy co przegoUygo sin na znaczNcy wzrost wydaj
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A
-

Wpgdgyw Swiat ga

a

Tabela3.8Wpgyw Swiatga®na wynik reakcji.

L.p. §wiat go Wy d aj 209[%]l
1 Biage LED 85
2 Zielone LED( &= 525 mm) 36
3 Niebieskie LED( @ = 460 nm) 87
4 tar - wka wol fr. 51

Warunki reakcji: tioeste294 (0.35 mmol, 14 ekw.), akrylann-butylu (025 mmol, 10 ekw.),katalizator280 (125 (3 nbd IMol%), Zn
(0.75 mmol, 3 ekw.), NHCI (0.38 mmol, 15 ekw.), MeCN (€= 01 M), 16 h,reakcja w atmosferzar, temp. 202 5 AC.

Zar -wno przy zastosowaniu diod LED o barwie &
optymalnN wydajnoSci N (wiersze 1, 3). \adgk zypa
wydajnoSci (wiersz 2). Jest to zwiNzane z ni Us:
sin na niUszN efektywn@SiRedlpjua frnda Be i zyi wi Nami
zastosowaniu standar dowez4). Watym pzypadkunzadbsemnvawary w e |
spadek wydajnoSci zwiNzany byg z duUON iloScil
prowadzi o do przegrzania mieszaniny reakcyjnej

Zdecydowagem sif IstosaN alioty IER @ [barbeanibbiask eaj | poni ew

zastosowani e Tr-dga Swi at §a o] pojedynczym m

dokgadni ej szej charakterystyki co gwarantuje |
przypadku diod LED o barwieiba,gweijd mo e mi s i moUe sin znaczNc
producenta, co moggoby sifn przekgadal na probl e

Optymalne warunki reakcji

Podsumowuj Nc, przedstawi omeUlw wisidsnie romymaryiha | e
war unk-w reakcji, pozwal aj206x clwy chaj nootScziyN\na® 7 %
wyizolowanego produktuPpt y mal ne warunki reakcji zostagy uj

0 \/ | (CN)(H,0)Cby®CIO, (5 mol%) 7
Zn (3 ekw.), NH4CI (1.5 ekw.), CO,n-
/©)ks N™ s ~comBu~ MeCN(c=0.1M) 16 h /©)J\/\ 2By
Me Niebieskie LED Me
294 281 295
(1.4 ekw.) (1.0 ekw.)

Schemat 3.70ptymalne warunki reakciji.
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324 Zakres stosowal noSci i ograniczenia rea

Akceptory Michaela

Stosuj Nc zoptymalizowane warunki reakcji zbadadg
akceptor -w Michaela (Schemat 3.8).
(CN)(H,0)Cby>CIOf (5 mol%) 0 R,

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

94 45 — . 300
R

) ) ) ) ) )
RJ\/\cozn-Bu RJJ\/\COZEt RJ\/\COZMe RJJ\/\CN RJ\/\SOZPh Rk/\I(Nmez

295 (87%) 301 (88%) 302 (83%) 303 (99%) 304 (81%) 305 (58%) O
(79%) [5 mmoI]

)W )W J\/\@ RJ\/\O J\pcozm Rkncoznau

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

Schemat 3.8Zakres stiosalakpb 8 rWamnkiMdakecjh toeste294 (0.35 mmol, 1.4 ekw.), akceptor
Michaela (0.25 mmol, 0.ekw.), katalizatoP80( 1 2 . 5 Omol | 55 ramoln3® kek¥s.), NHC (0.38(mdnol, 15
ekw.), MeCN € = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferzér, temp. 202 5 AC, Fr - ibhjeskie SEDI Padariea : n

wydajnoSci odnoszN si A ®geakcjavy skali ® mmal, @zasyreakcji 40 fiRratiukikotrzyrmany z

fumaranu dimetylu’Produkt otrzymany z maleinianu dimetylu.

Reakcja toleruje szekoi zakres ubogich w el eR9B04B0 318 ken - w,
314, nitryle (303, sulfony B04), amidy @05, czy ketony 806 307, 315 316). Dodatkowo, nawet

ubogie w elektrony styren08309 okazagdgy sifi wyst amodnkia Nco dobrym
Podstawi eni e wi Nzania podw-jnego w poz3%4é4ji U ni
319, jepodst aébwi one akceptory MicekaehazproewaddNzy
wydaj nadB@31dmimi ndzyczNsteczkanwkowyrdaledjekdly rsddry
duUo mniejsze znaczenie niU w reakcjach jonowych,
koordynacyjnej ut wor zonej przez czNsteczki rozp
wyj aSnseaid&m wydaj a8 cbd svt apwizoynpypcehs t a | okbenmni-Ge ni e e
orbitalu LUMO zwi Nzanego z donorowym ef(3dBtem pods
co przek@adsap asliek szybkoSci reakciji z rodnikiem
ubocznych. W przypaddu gr upy ar vyl 8Me,j rwo Snoizeycydzibagd( orbitalu
U, co prowadzi do -ini-afcsyzlaonwannyi ap c(gpdraokcaunkita Uz aobser wc
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na widme'H NMR mi eszaniny poreakcyjnej). Gdyby ob:c
efektami sterycznymi moUra dsyt awd nelei waillb,st Dat ws
ni Usz N wyedaakfumar&ncdimitylup o si adaj Ncy pod)s(tparwndkkj avd p c
reaguie daj Nc pzr o dduwkstk ona g N wydaj noSciabzenia \Wupypr z vy
el ektronoakcept or oj®evprostvenengioabitatujLUMOD a tymassarhyr pvarost
szybkoSci reakciji. Pozostaje jeszcze kwestia
Upodstawionych efekt elektronowy podstavaiik ma duUo mni ej szy wpgyw na
przypadku wi nksza r-0Onica ener gii pomi ndzy or
akceptora Michaela kompensowana | e gddnikpkcepterz ni U
zwi NzanN 2z pomwisdjawsatnd eiml meaga trzeci orzindowego r

Dla substratu posiadaj Ncego dwi e 813 (powstajegr upy
mi eszani na-ippbdsthwidnia, pray ciym produBl3by § produktem g§- wn

Podobne wyniki reakcji uzyskee pr zy zastosowaniu zar-wno f um;
di metylu jako s3dstwsktazw | Npr dyek gedmetri a wi Nz a
nie ma wpgywu na wyni k reakcji

Co i stotne dla potencjalnegobylasposwawdnbaa mi
preparatywne,j %) .mmbod dy n(ypm zpykreamde t r e m -kretryrmn - wy ma
powi nkskealnii ureakcji byg czas (40 h).

Opracowana przez mnie met od@ysunek 3.t - wrei ewlz gsl wiodju
koniecn o SI stoedwlknoma (Zn), substraty zawierajNc
np. aldehydy lub chlorki sulfonylowe ul egaj N w warunkach reakc]
zaobserwowagem powstawani a pr od uipddstamome alkenyh udz
okazagy sin cagkowicie niereaktywne w stosunku
319.

A cHo A so,cl Mej/\COzMe
317 318 Me 319

Rysunek 3.4.0graniczenia reakcji (akceptory Michaela).

TioestryS-(2-pirydylowe

W kolejnym spgrapwaez ibjpedna & akr es 2%t osowal nNScakt
(320 jako modelowy akceptor (Schemat RO9W tym celuzsynt ezowagem ser.i
S(2-pirydylowych) z handl owo dostnpnych kavlals o wk - kyah d ®¥klIs g
(rozdxiag 5.3
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(CN)(H,0)Cby®CIO0 (5 mol%) o

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

Niebieskie LED

321
Pochodne arylowe Pochodne alkilowe
O) 5 /@/\  PRh MeoC P
©/\ Me,N 336 (83%) 337 (88%) 338 (81%)
322 (97%) 323 (88%) 324 (50%) 325 (62%) A)\
5 Me)\)“
( 339 (80%) 340 (78%) 341 (74%)
Me,,'
326 (76%) 327 (88%) 328 (74%) 329 (79%) 330 (83%) ® Me
/©)\ /©)\ O) CR\ : ] 342 (63'%)
331(60%) 332 (26%) 333 (78%) 334 (96%) 335 (79%) H

Schemat 39 Zakres st ¢s owaSt(mpayEyoiych). Warunki reakcji: tioester (85 mmol, 14 ekw.),

akrylonitryl (320) (0.25 mmol, 10 ekw.), katalizato280( 1 2. 5 Omol , 575 thmom 80l eka)),, NH& (0.3§ O .
mmol, 15 ekw.), MeCN ¢ = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Aentp. 262 5 A C, Fr -iebigshie LE.iPedang a : n
wydajnoSci odnoszN sifn do wyizolowanych produkt - w.

Tioestry S-(2-pirydylowe) posi adaj Nc e awnili rarylowe @22-331),dhstéroarylowe
(333335 oraz pierwszasFhddowagal Ni zowe b y mi wydaj noS
orto-podstawionych pochodnycBZ49 wy daj noSci reakc | iparasddymeta Usze w |
podstawionymi. Wynika tomawdopodobni e z wifAkszego zatgoczeni ¢
acylowej, co utrudnia atak nukleofilowy katalizatora.

Reakcj a t olhalagenki arylowg320n33¢ U Jest to wynik o tyle i
witaminy B, znane sN jakaot abkfekhtgwgpe wk reakcj ach dehal
hal ogenk - w *alaypbdstavwjec dndlizy G®IS mi eszaniny poreakcyjn
selektywnp8i wteidni eakenawi e@godiolen ddehalbgenowatnega)
> 98:2 (w obu przypadkn).

Podstawienie pierScienia grupami el ektronodonor
wydaj noScp2325e386 ¢cj j edinak podstawni ki el ektronoakce
wydaj B8589 . (Wyni k ten wydag miprsiefwi idywrayeumj Ndye,
wyci Ngaj Nce elektrony bnandN zwifdkszal elektrofil ow
pomi ndzy substratem a katalizator em. Dodat kowo, !

negatywnym wpgywiei k-egona ypualpioldsa&iwnrodni k- w act

przyniosgy pomiary potencjag-w redukcij.i tioestr v
Dl a zbadanej seri.i t i o pasatgnupami:-Me,Ed -1, /Wi A30%WH w pozy
-CFs, Epe = -1,49 V (W = 60%);-CN, E,c = -1,36 V (W = 26%) (wdo Sci potencjag-w p
wzglindem el ektrody referencyjnej Ag/ AgcCl) , zmi ar
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otrzymanN wydajnoSci N. Obserwowany spadeku wyd:
redukcji wynika z winkszego udziagu ubocznej r e
Dodatkowo, 8| ekt ywna reakcja z substratem posiadaj
(339 dowodzi przewidywanej wysokiej preferencji addycji do ubogich w elektrbng & n - w.

Jak wspomniagem | uypu 8pesSind g Nicieo esitlrryi e el ¢
podstawni ki przy pierScieniu aromatycznym ul eq

substrat343ul ega pegnej konwer sji w &d Ngoodukh, wprro

(Schemat 3.5)
F S O)‘\S R Ph\N’U\s SN
F F e
F 343 344

345

Rysunek 3.5.0graniczenia reakcji (tioestry).

Ograniczeniem reakcji sN r-iwntrede ctiioa editdroywe p
alifatyczne przy grad. iWnika toyzl zackalzenia( ubaczngj keglajd

dekarbonyl owania rodni ka acyl owego, Kkt -rej wudzi
rodnika alkilowego (Schemat 3.15fW zwi Nzku z tym reakcje zachoc
rodni k-wrzad&OBcdo (zazwyczaj wymagaj N prowadze.

ci Snieni em).

o

J. ~:‘R'+Co
R

269 14

Schemat3.10R- wnowaga reakcj.i dekarbonyl owania rodni Kk

Ponadto tiokarbaminiatld4d5 ok azad si i ¢ ag k owiarankaeh reakcg (bmla k t y w
konwersji). Wyni ka to z drastycznego spadku €
sprzilUeniem z parN elektronowN atomu azotu (pc¢
widm *C NMR dla typowego tioestr8-(2-pirydylowego i tiokarbaminianu345p o z wal a st wi e
znaczne przesunifncie sygnagu odpowiieok 490Nmmego a
tiokarbaminiai 164 ppm) . $wiadczy to o duUo winkszej g

przypadku tiokeébaminianu.
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3.2.5 Badania mechanistyczne

Rozpoczynaj Nc badania nad przedstawionym w tym r
zachodzi we d § pachodnycipaitamianyg B, cyllll katalitycznego (Schemat 3.2). W
Swietl e br aekku ijrafkdrcmakoojliwil i teraturowych na temat
rodnika acylowego katalizowanygho ¢ h o d n y mi kobd&deamrzepromvaadgemi e S ¢
mechanistycznych nie tylko pozwoli na zweryfikowanie mojej hipagtazy e mo Ue r zwhi e U do:
cennych informacjinatemate go typu proces- w

Identyfikacja aktywnej formy katalizatora

Jon kobaltu w pochodnych witaminyBno Ue wystipowal na trzech stopn
i +1. Powszechnie uznaje sinN Kat avl iwd ditksrza Sjcé s tr e
kompl eks Co(1) . W celwu potwierdzenia tego zagol
katalizatorer280na tr zech r-Unych stopniach utlenienia. Z

jako prekatalizatora o 0 wy U sadgimach, jak i Co(IN346s N st abi |l nymi zwi Nz k ami

zostal wydzielone, natomiast w celu wygenerowani a
280lub 346reduktora.
B MeO,C 1@ B e

cioy

MeOZC
(CN)(H,0)Cby®C10; (280) Cby(Il)*CIO," (346)

Rysunek 3.6.Struktury stosowanych pochoglrh kwasu kobyrynowego.

Tabela39Badanie wpgywu stopnia utlenieni*fa jonu kobaltu n

(o] O Katalizator (5 mol%) 0
X, NH,CI (1.5 ekw.), CO,n-Bu
/@)\s N+ 2>co,n-Bu " MeCN (c=0.1 M), 16 h 2
Me Niebieskie LED Me
294 281 295
L.p. Katalizator Stopie® utl eni Wy d a j 209[%]
1 brak . 0
2 280 +3 0
3 346 +2 0
4 280+ 3ekw. Zn +1 (in situ) 87
AWarunki reakcji: tioeste294 (0.35 mmol, 14 ekw.), akrylann-butylu (025 mmol, 10 ekw.),kata | i zat or Q in@%)ANH,Omo | , 5.

(0.38 mmol, 15 ekw.), MeCN (¢ = 0.1 M), 16 h,reakcja w atmosferzar, temp. 262 5 A C, S vir a iebigskie LED.
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Jak wynika z danych zebranych w tabeli 3.9 po
w warunkach pozwalajNcych na t wor zesntivwei efrodr ihegg eQn
jest to aktywna rfaorwuah olkdazti a Iwi zr eetackrcg ,n kzt -t i oestr e

Badania metodN spektrometrii mas

Og:- Il ny mechanizm reakcj.i k at ay, i zzoawkagnaydcah ppoowcshi
reaktywnych kompl eks - w p 0-G,i va dymj pMzypadkin kompiekéz a ni e
acykFCo( 1 I'l' ) . Zwi Nzki tego typu sN niestabilne, ¢
powi nnagtyldsyabineaby moUl i wa byga ich detekcja met oc

M Q1 0,167 to 1,003 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20161115163445.wiff (Turbo Spray) ) Max. 4,9e6 cps.

11657 B
4,806

4,666
448 ‘ 1062,7 ‘
4,2e6 |

4,006

3,8e6 i

3,666

3,4e6 7101

3,2e6 ‘
3,006 10637
2,806

2,666

246 5143

2,266 |
2,0e6

Intensity, cps

1,866
1,666 11
1,466 ‘ 1066
1‘2‘36‘ | 7103

1,066 632,2

8,065 552,1 e ’

aves] 0990 kyh 0897 1 1

4065 Red 688,4| 126,1 ] T 1
302 5.4 6 4 o5 99RO 10467

2,065
wh

518.2

3 | . 768 I |
5813 7 k 4&3 1 1132 68 11937
Ua AL RHIN k:f,h Iy (.. 815 coe23 | aso20e, | AMMBSA G I S 12507 13188 13387 14277 14698 |
500 5.;:0 660 850 700 750 800 850 900 950 1000 1050 1100 1150 1200 1250 1300 1350 1400 1450 1500
m/z, amu

Rysunek 3.7.Widmo masowe mieszaniny reakcyjnej.

Analiza mieszaniny reakgyn e | met odN LRMS ESI (+) wskazuje n;
katali zatAhiBa (Rygnaé§lkA &powiada m&Big katalzdoP80 bez HO jako
liganda aksjalnegou(t r at a l abil nych l igand-w aksjalnych
charak er ystyczna dl a )t e(@Ry stuynpeuk k3B. o8pdwiajiasacylBwagen a §
pochodnej katalizatora (Schen&at 8 B) , co jednoznacznie potwierd
kompleksu acylCo(lll) w reakgciji.
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MeO,C ®
CO,Me

“*\_—~CO0,Me

MeO,C

MeOZC s,
CO,Me
MeO,C \/ 2
Sygnat A Sygnat B
Cs3H73CON5014 CeoHgoCON4O15
Obliczona masa = 1062.4 Obliczona masa = 1155.5
Znaleziona masa = 1062.7 Znaleziona masa = 1155.7
Rysunek3.8Struktury gg-wnych form katalizatora w reakcji, zi

Okr eSSl eni e meawoilzenia kompteldsu ac@alip) u

Zgodni e z zagoUonym mechani zmem aktywna for ma

tioestremz utworzniem pochodnej acyo(lll) 347 (Schemat3.11). Niewiele jednak wiadomo na

t emat samego mechanizmu tego etapu. Ze wzglndu r
wszystkie pozycje ekwatorialne w sferze koordynacyjnej atomp@zhodne witaminB,,ni € mo g N

bral wudziagu w reakcjach oksydatywnej addycji. Ta
jednakr oz wa Uyidnerdwani e prawdopodobne mechani zmy: nukl

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

o “ Coll 0

g Jo ) =0

R” 87N R” co(lll)
292 347

A) Nukleofilowa addycja/eliminacja

Co(l)
(o] = Co(lll
N @ LY 5 g J— L e
R S N R L's CO(III) S 3;‘19
292 348
B) Przeniesienie pojedynczego elektronu
©
0 z
Co(l) |
—> Co(ll) +
2.0 oo I
292 350
j\ co(ll) j z |
~_~— . +
R” co(lll) R s N
347 269 349

Schemat3.11Mo Ul i we mechani zmy et aplo(llt. worzenia kompl eksu
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W przypadku A, atak nukl eofil owy 2%2omfowadzidoa gr
powstania tetraedrycznego produkpuo @imiego 348 k't - r y Umedinirecji tiolaru®49
(dobrej grupy odchodzNceCo(ll)B47Zut wor zeni em kompl e

W przypadku B, jednoelektronowa redukcja tioes#@®za pomocN for my Co( I
prowadzi do powstania kompleksu Co(ll) i amiwodnika350, kt-ry wulega fragmei
acyl owego. Nastfipnie w roztwormzmd nlNstfelranNsiriod
komplekem acyiCo(lll) 347( pr zesuwana wosit wp@iawvieany ni k a

Ze wzglifidu na duUe rremZmijar yz akchropdlizeNkcsau w@od u g

byl bardzo wr aUl i(wawinfak sezfeenkitey zsattegroycczzepneiSar esdtne rnmy
348 biidzie przesuwal r-wnowaghi reakcj.i W stron
natomiast obserwwana w r eakcij i zachodzNcej wedgug mech
biidzie zachodzil na drodzakoewpborewegokpmml 8 H s
a pierScieniem pirydynowym tioestru. WspltaiNpa
zal eUOnoSi pomindzy potencji®&Ngem redukcji tioestH
W celu weryfikacj.i mechani zmu tego etapu zapl
tioestrem 351, 0 potencjale redukciji z 204i (Stbemgt B8.12l 0 s u
Cakgwity r ak konwer sji tioestru w reakcji Swiadczy
sterycznych, a zatem wskazuje na ¥ aukleoblavejeni e

addycji/eliminacii.
Me O

Me 0 (& | (CN)(H,0)Cby®CIO. 2 (5 mol%)
Zn (3 ekw.), NH,CI (1.5 ekw.), N
N\
§7SNT + ZCN MeCN (¢ = 0.1 M), 16 h
M M Niebieskie LED Me Me
€ ¢ 351 320 352 (0%)

Schemat 3.12Eksppe r yment =z zat goczod3Ym sterycznie tioe:

|l dentyfikacja powstajNcego rodni ka

Opracowani e badanej reakcij.i 0 p asri Funika aoybbwegoa § o U e
na drodze homol itycznego-C.r oXeromvalnu a o krealfxlaenn iaa
rzeczywi Scie zachodzi z ut worzeni,omzepdawldwi

eksperyment dodatkiempg a p k i rodni kowe|j (Schemat 3.13).

Schemat3.13Reakcja z dodat kiieTEBMRDu gapki rodni kowe|j
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