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STRESZCZENIE  

 

Fotosynteza jest jednym z najbardziej inspirujŃcych proces·w zachodzŃcych w przyrodzie. W jej 

wyniku energia Ŝwietlna zamieniana jest na energiň chemicznŃ, wykorzystywanŃ do syntezy 

zwiŃzk·w organicznych w kom·rkach roŜlin lub bakterii. Pr·by naŜladowania tego zjawiska przez 

chemik·w doprowadziğy do stworzenia nowej gağňzi syntezy organicznej jakŃ jest fotokataliza.  

Jako, Ũe zastosowanie Ŝwiatğa widzialnego jako naturalnego, bezodpadowego Ŧr·dğa energii 

doskonale wpisuje siň w idee Ăzielonej chemiiò rozw·j fotochemii niesie ze sobŃ obietnicň taŒszej i 

bezpieczniejszej dla Ŝrodowiska syntezy chemicznej. WiňkszoŜĺ z opracowanych w ostatnich latach 

reakcji fotokatalitycznych wykorzystuje kompleksy rutenu lub irydu jako katalizatory. JednakŨe 

potencjalna toksycznoŜĺ metali ciňŨkich oraz ich wysoka cena sprawiajŃ, Ũe obecnie poszukuje siň 

rozwiŃzaŒ pozwalajŃcych na zastŃpienie kompleks·w metali naturalnymi barwnikami organicznymi. 

RozwiŃzaniem tego problemu, w wielu przypadkach, moŨe byĺ odpowiednie dostosowanie 

wğaŜciwoŜci substrat·w do moŨliwoŜci katalizatora na drodze aktywacji grup funkcyjnych. 

 

Celem niniejszej pracy byğo opracowanie nowych fotokatalitycznych reakcji rodnikowych 

wykorzystujŃcych aktywacjň inertnych grup funkcyjnych oraz ğatwo dostňpne i nietoksyczne 

katalizatory.  

 

W pierwszej czňŜci pracy wykazağem, Ũe tioestry S-(2-pirydylowe) mogŃ byĺ stosowane jako 

aktywne pochodne kwas·w karboksylowych w reakcjach katalizowanych pochodnymi witaminy B12. 

OpracowanŃ metodň wykorzystağem w indukowanej Ŝwiatğem reakcji acylowania ubogich w elektrony 

alken·w. Przeprowadzone przeze mnie badania mechanistyczne wykazağy, Ũe reakcja zachodzi 

poprzez kompleks acyl-Co(III), kt·ry pod wpğywem promieniowania elektromagnetycznego ulega 

homolitycznej dysocjacji z utworzeniem rodnika acylowego. 

 

W drugiej czňŜci pracy skupiğem siň na generowania rodnik·w alkilowych z pochodnych 

pierwszorzňdowych amin alifatycznych ï soli Katritzkyôego, przy wykorzystaniu taniego i 

nietoksycznego barwnika organicznego ï eozyny Y. Nastňpnie wykorzystağem tŃmetodologiň do 

opracowania reakcji tworzenia wiŃzaŒ C(sp)
3
-C(sp) i C(sp)

3
-C(sp)

2
, umoŨliwiajŃcych zastosowanie 

nowego podejŜcia retrosyntetycznego opartego na rozerwaniu wiŃzania C(sp)
3
-N. Badania 

mechanistyczne potwierdziğy fotokatalityczny mechanizm reakcji, oraz pozwoliğy na wyjaŜnienie 

r·Ũnic w reaktywnoŜci pomiňdzy r·Ũnymi typami soli pirydyniowych. 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Photosynthesis is one of the most inspiring phenomena in Nature. In plants and bacterial cells it is 

primarily used to synthesise organic molecules, by converting light into chemical energy. Efforts to 

replicate this process in laboratory settings, led to development of a new branch of organic synthesis ï 

photocatalysis.  

Broad application of photochemistry give a promise of environmentally-friendly organic synthesis, 

due to employment of light ï a renewable energy source, which fits in perfectly with the principles of 

green chemistry. Most of the photocatalytic reactions developed in recent years rely heavily on the use 

of precious metals complexes (ruthenium and iridium) as catalysts. However, potential toxicity and 

high costs of these metals renders them unsuitable for many applications (i.e. in drug synthesis). 

Therefore, one of the current goals of photocatalysis is to replace them with cheap and non-toxic 

organic dyes. The ability to tune the properties of substrates to the reactivity of a catalyst, by means of 

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

 

The aim of this work was to develop novel photocatalytic radical reactions based on readily 

available and non-toxic organic dyes, by employment of inert functional groups activation 

strategy. 

 

In the first part of this work, I presented an unprecedentent light-driven, vitamin B12-catalyzed 

method for the generation of acyl radicals from S-2-pyridyl thioesters. The synthetic potential of this 

methodology was demonstrated in the Giese-type acylation of electron-deficient alkenes. Mechanistic 

studies revealed that the reaction proceeds via a radical pathway with the key steps involving the 

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

 

In the second part of this work, I focused on development of a metal-free photoredox strategy for 

the formation of alkyl radicals from Katritzky salts ï redox-activated primary amine derivatives. The 

developed methodology was employed in C(sp)
3
-C(sp) and C(sp)

3
-C(sp)

2
 bond forming reactions. 

Mechanistic studies confirmed the photocatalytic mechanism of the reaction and contributed to the 

elucidation of unexpected differences in reactivity of different types of pyridinium salts.  
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Wykaz stosowanych skr·t·w 

 
1,4-DHP        1,4-dihydropirydyna 

4-CzIPN        2,4,5,6-Tetra(9H-karbazol-9-ilo)izoftalonitryl 

4-Fppy           2-fenylo-4-fluoropirydyna 

acac                acetyloacetonian 

Acr                  akrydyna 

AIBN               azobis(izobutyronitryl) 

ATRP             polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu 

BDMAP          1,6-bis(N,N-dimetyloamino)piren 

BI                   benzjodoksol 

BNAH             1-benzylo-1,4-dihydronikotynamid 

Boc                 grupa tert-butyloksykarbonylowa 

BPhen            batofenantrolina (4,7-difenylo-1,10-fenantrolina) 

bpy                 2,2ô-bipirydyna 

cat                   grupa katecholanowa 

Cbl                  kobalamina 

Cby                 kwas kobyrynowy 

CDI                1,1ô-karbonylodiimidazol 

DABCO         1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan 

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

DCC               N,Nô-dicykloheksylokarbodiimid 

DCE               1,2-dichloroetan 

DCM               dichlorometan 

DCVC            chromatografia suchokolumnowa 

DEL                biblioteki zwiŃzk·w znakowanych DNA 

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

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

DG                  grupa kierujŃca 

DIC                N,Nô-diizopropylokarbodiimid 

DIPEA            N,N-diizopropyloetyloamina 

DMA              N,N-dimetyloacetamid 

DMAP             4-dimetyloaminopirydyna 

DMDC            diwňglan dimetylu 

DME               1,2-dimetoksyetan 

DMF                N,N-dimetyloformamid 

dmgH             dimetyloglioksym 

DMI                1,3-dimetylo-2-imidazolidynon 

dmp                neokuproina (1,9-dimetylo-1,10-fenantrolina) 

DMSO            dimetylosulfotlenek 
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DNA              kwas deoksyrybonukleinowy 

d.r.                stosunek diastereomer·w  

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

EDA              kompleks donorowo-akceptorowy 

EDCI              1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid 

EDG              grupa elektronodonorowa 

ee                   nadmiar enancjomeryczny 

EI                  jonizacja elektronowa 

ekw.               ekwiwalent 

EnT               przeniesienie energii 

EPR               elektronowy rezonans paramagnetyczny 

ESI                jonizacja metodŃ elektrosprej 

EWG             grupa elektronoakceptorowa 

EY                 eozyna Y 

FG                 grupa funkcyjna 

FGA              zaktywowana grupa funkcyjna 

FID               detektor pğomieniowo-jonizacyjny 

FT                 transformacja Fouriera 

GC                chromatografia gazowa 

GC-MS         chromatografia gazowa sprzňŨona ze spektrometriŃ mas 

HAT               przeniesienie atomu wodoru 

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

HOBt             hydroksybenzotriazol 

hɜ                  Ŝwiatğo 

HPLC            wysokosprawna chromatografia cieczowa 

HRMS          wysokorozdzielcza spektrometria mas 

IChO              Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk 

Im                  grupa imidazolowa 

IR                   spektroskopia w podczerwieni 

LED               dioda elektroluminescencyjna 

LRMS           niskorozdzielcza spektrometria mas 

LUMO           najniŨszy nieobsadzony orbital molekularny 

mCPBA         kwas m-chloronadbenzoesowy 

Mes               grupa 2,4,6-trimetylofenylowa 

MHAT           katalizowane kompleksem metalu przeniesienie atomu wodoru 

MIDA            kwas metyloiminodioctowy 

Ms                grupa metylosulfonowa 

MS                spektrometria mas 

MTBE           eter tert-butylowo-metylowy 

NHPI             N-hydroksyftalimid 
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NMR               magnetyczny rezonans jŃdrowy 

Pc                   ftalocyjanina 

PC                  fotokatalizator 

PDA               detektor z matrycŃ diodowŃ 

PIDA             (diacetoksyjodo)benzen 

pin                  grupa pinakolanowa 

ppy                 2-fenylopirydyna 

PRE               efekt stabilnego rodnika 

py                   pirydyna 

SCE               standardowa elektroda kalomelowa 

SET               przeniesienie pojedynczego elektronu 

SOMO           pojedynczo obsadzony orbital molekularny 

ȹT                  podwyŨszona temperatura 

TBDMS         grupa tert-butylodimetylosililowa 

TBDPS          grupa tert-butylodifenylosililowa 

TBHP            wodoronadtlenek tert-butylu 

TCDI             1,1ô-tiokarbonylodiimidazol 

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

Tf                    grupa triflurometylosulfonowa 

TFA                kwas trifluorooctowy 

THF                tetrahydrofuran 

TIPS              grupa triizopropylosililowa 

TLC                chromatografia cienkowarstwowa 

TMDAM       N,N,Nô,Nô-tetrametylometylenodiamina 

TMEDA        N,N,Nô,Nô-tetrametyloetylenodiamina 

TMS              grupa trimetylosililowa 

TOF               detekcja metodŃ pomiaru czasu lotu 

TPP               tetrafenyloporfiryna 

tpy                 2,2ô:6ô,2ò-terpirydyna 

TRIP              grupa 2,4,6-triizopropylofenylowa 

Ts                  grupa p-toluenosulfonowa 

TTP               kation 2,4,6-tri(p-tolilo)piryliowy 

UV                 promieniowanie elektromagnetyczne w zakresie ultrafioletowym 

XantPhos      4,5-bis(difenylofosfino)-9,9-dimetyloksanten 
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ĂAll my life, I could feel an insistent gnawing in the back of my mind. 

It was a yearning, a thirst for discovery that could be neither numbed, nor sated.ò 

H. P. Lovecraft  

1. ZağoŨenia i cel pracy 

 

Natura od niepamiňtnych czas·w jest inspiracjŃ dla rozwoju nauki. SpadajŃce jabğko, kt·re 

doprowadziğo do sformuğowania prawa powszechnego ciŃŨenia, fascynacja lotem ptak·w prowadzŃca 

do wynalezienia samolotu, czy obserwacja echolokacji u nietoperzy i delfin·w zakoŒczona 

zaprojektowaniem sonaru, to tylko poczŃtek dğugiej listy odkryĺ. Nie inaczej jest w przypadku chemii 

organicznej. Jednym z najbardziej inspirujŃcych dla chemik·w oraz biolog·w proces·w naturalnych 

jest fotosynteza, dziňki kt·rej roŜliny i niekt·re szczepy bakterii sŃ w stanie wykorzystywaĺ energiň 

sğonecznŃ do syntezy niezbňdnych im do Ũycia biomolekuğ. Idea zastosowania Ŝwiatğa jako Ŧr·dğa 

energii chemicznej doprowadziğa do powstania nowej gağňzi chemii organicznej jakŃ jest fotokataliza. 

JuŨ w 1912 roku wğoski chemik Giacomo Ciamician przepowiedziağ, Ũe fotochemia stanie siň 

jednym z filar·w syntezy organicznej,
1
 jednakŨe dopiero znaczŃcy rozw·j optoelektroniki pod koniec 

XX wieku przyczyniğ siň do jej obecnego renesansu. 

WiňkszoŜĺ ze znanych zwiŃzk·w organicznych nie absorbuje promieniowania w zakresie 

widzialnym, co utrudnia ich zastosowanie w fotochemii. Natura rozwiŃzağa ten problem poprzez 

wykorzystanie szeregu wyspecjalizowanych barwnik·w ï chlorofili, kt·re sŃ w stanie absorbowaĺ 

fotony, a nastňpnie przekazywaĺ otrzymanŃ energiň na kolejne czŃsteczki. Podobnie rozw·j 

fotokatalizy opiera siň na zastosowaniu jako katalizator·w zwiŃzk·w absorbujŃcych Ŝwiatğo, co wiŃŨe 

siň z ich przejŜciem w stan wzbudzony. Nastňpnie mogŃ one przekazaĺ energiň zwiŃzkom 

organicznym na drodze transferu energii, bŃdŦ transferu pojedynczego elektronu.  

WiňkszoŜĺ z opracowanych w ostatnich latach reakcji fotochemicznych wykorzystuje jako 

katalizatory kompleksy rutenu oraz irydu.
2
 WiŃŨe siň to z ich korzystnymi wğaŜciwoŜciami 

fotofizycznymi (m. in. czasy Ũycia w stanie wzbudzonym > 500 ns)
3
 oraz moŨliwoŜciŃ zmian 

wğaŜciwoŜci fizykochemicznych katalizator·w poprzez dob·r ligand·w. Zastosowanie tego typu 

kompleks·w jest jednak obarczone problemami zwiŃzanymi z ich toksycznoŜciŃ oraz wysokŃ cenŃ. 

Dlatego teŨ jednym z obecnych nurt·w fotokatalizy sŃ badania nad zastŃpieniem zwiŃzk·w metali 

ciňŨkich, nietoksycznymi organokatalizatorami
4
 lub kompleksami szeroko rozpowszechnionych metali 

pierwszego okresu bloku d (np. Co, Fe, Cu). MoŨna tego dokonaĺ na dwa sposoby: poprzez 

modyfikacjň katalizator·w pod kŃtem danej reakcji (podobnie jak wytworzone przez Naturň wysoce 

selektywne katalizatory ï enzymy) lub poprzez dostosowanie wğaŜciwoŜci substrat·w do moŨliwoŜci 

danego katalizatora na drodze chemicznej aktywacji grup funkcyjnych. To drugie podejŜcie jest 

niezmiernie istotne, poniewaŨ raz opracowana metoda aktywacji, pozwalajŃca na generowanie 

reaktywnych produkt·w poŜrednich (np. rodnik·w), moŨe zostaĺ wykorzystana do opracowania 
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szeregu reakcji (Schemat 1.1). Szeroko stosowanym przykğadem tego podejŜcia w klasycznej syntezie 

organicznej jest reakcja Steglicha, kt·ra przy zastosowaniu jednego zestawu reagent·w (DCC, 

DMAP) pozwala na aktywacjň kwas·w karboksylowych, a nastňpnie przeksztağcenie ich w ğagodnych 

warunkach w amidy, estry lub tioestry.
5 

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

 
Celem mojej pracy byğo opracowanie nowych fotokatalitycznych reakcji rodnikowych 

wykorzystujŃcych aktywacjň inertnych grup funkcyjnych oraz ğatwo dostňpne i nietoksyczne 

katalizatory.  

W pierwszej czňŜci badaŒ skupiğem siň na opracowaniu metody generowania rodnik·w 

acylowych z kwas·w karboksylowych przy wykorzystaniu pochodnych witaminy B12 jako 

katalizator·w (Schemat 1.2).  

W ostatnich latach pojawiğo siň wiele metod pozwalajŃcych na generowanie rodnik·w alkilowych z 

kwas·w karboksylowych.
6
 Tematyka ta jest szczeg·lnie rozwijana przez zespoğy MacMillana

7 
oraz 

Barana.
8
 Z drugiej strony, generowanie rodnik·w acylowych z kwas·w karboksylowych w duŨej 

mierze ograniczone jest do wykorzystania Ŭ-oksokwas·w lub bardzo reaktywnych pochodnych (np. 

chlork·w acylowych, bezwodnik·w kwasowych),
9
 co utrudnia zastosowanie tych metod do 

funkcjonalizacji zğoŨonych molekuğ.  

 

Schemat 1.2. Generowanie rodnik·w acylowych przy zastosowaniu pochodnych witamin B12. 

 
Moja koncepcja zakğadağa zastosowanie porfirynoidowych kompleks·w kobaltu (gğ·wnie 

pochodnych witamin B12) jako katalizator·w, kt·re w warunkach redukujŃcych reagujŃ z elektrofilami 

z utworzeniem wiŃzania Co-C. Niska energia dysocjacji tego wiŃzania pozwala na jego homolityczny 

rozpad pod wpğywem dziağania promieniowania widzialnego.
10

 Tego typu proces katalityczny w 

przypadku tworzenia rodnik·w acylowych zostağ wykorzystany dotychczas tylko w reakcjach 

elektrochemicznych przy zastosowaniu symetrycznych bezwodnik·w.
11

 Na tej podstawie zağoŨyğem, 
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Ũe wykorzystanie aktywacji grupy karboksylowej w postaci pochodnej elektrofilowej pozwoli na 

opracowanie nowego typu fotochemicznej reakcji tworzenia rodnik·w acylowych. 

W drugiej czňŜci pracy zajŃğem siň opracowaniem reakcji generowania rodnik·w alkilowych 

z pierwszorzňdowych amin alifatycznych przy zastosowaniu nietoksycznych barwnik·w 

organicznych jako fotokatalizator·w. Dodatkowym celem tej czňŜci badaŒ byğo wykorzystanie 

tak zaprojektowanej metody w reakcji tworzenia wiŃzaŒ C(sp)
3
-C(sp) (Schemat 1.3). 

 

Schemat 1.3. Generowanie rodnik·w alkilowych z aktywowanych amin alifatycznych. 

 

Reakcje typu Sandmeyera pozwalajŃce na funkcjonalizacjň amin aromatycznych z rozerwaniem 

wiŃzania C-N (poprzez aktywacjň w wyniku utworzenia soli diazoniowej) majŃ olbrzymie znaczenie 

dla syntezy organicznej i przemysğu chemicznego.
12

 W tym Ŝwietle zadziwiajŃcy jest fakt, iŨ przez 

ponad 130 lat od ich odkrycia
13

 nie zostağa opracowana komplementarna reakcja pozwalajŃca na 

analogiczne wykorzystanie amin alifatycznych w syntezie. StŃd, tematyka ta wydağa mi siň niezwykle 

interesujŃca. Opracowanie reakcji tego typu pozwoliğoby na wprowadzenie nowego podejŜcia 

retrosyntetycznego opartego na rozerwaniu wiŃzania C(sp)
3
-N.  

Inspiracjň dla moich badaŒ stanowiğy, w tym przypadku, publikacje zespoğ·w Watson
14

 oraz 

Gloriusa,
15

 w kt·rych wykazali oni, Ũe moŨliwe jest generowanie rodnik·w alkilowych z soli 2,4,6-

trifenylopirydyniowych (soli Katritzkyôego) na drodze przeniesienia pojedynczego elektronu (ang. 

single electron transfer, SET) katalizowanego kompleksami niklu lub irydu. Na tej podstawie 

zağoŨyğem, Ũe moŨliwe bňdzie generowanie rodnik·w alkilowych z amin alifatycznych, 

zaktywowanych w wyniku przeksztağcenia ich w sole pirydyniowe, przy wykorzystaniu 

nietoksycznego organicznego katalizatora. Tak opracowana procedura niewymagağaby stosowania 

metali, a tym samym byğaby bardziej przyjazna dla Ŝrodowiska i przemysğu farmaceutycznego. W 

szczeg·lnoŜci interesujŃce wydağo mi siň zbadanie moŨliwoŜci utworzenia w ten spos·b wiŃzania 

C(sp)
3
-C(sp), poniewaŨ na podstawie badaŒ literaturowych stwierdziğem, Ũe nie istnieje Ũadna reakcja 

pozwalajŃca na tego typu transformacjň przy wykorzystaniu dowolnej pierwszorzňdowej aminy 

alifatycznej. 
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ĂIf I have seen further it is by standing on the shoulders of Giantsò 

Isaac Newton  

2. Wstňp literaturowy 
 

2.1. Chemia rodnik·w ï zarys historyczny 

 
Niniejsza praca, w przewaŨajŃcym stopniu, dotyczy zagadnieŒ zwiŃzanych z reakcjami 

rodnikowymi, dlatego celowym wydaje siň wprowadzenie Czytelnika w tň tematykň. Dzieje chemii 

rodnik·w zostağy w r·Ũnorodny spos·b opisane w kilku przeglŃdach,
16-19

 dlatego teŨ, aby nie 

powtarzaĺ cytowanych prac, w dalszej czňŜci tego podrozdziağu przedstawiň i pokr·tce om·wiň 

odkrycia, kt·re z mojego subiektywnego punktu widzenia, stanowiŃ kamienie milowe w tej 

dziedzinie. 

 

Chemia rodnik·w przed XX wiekiem 

Termin Ărodnikò zostağ po raz pierwszy wprowadzony w 1782 przez de Morveau w celu opisu 

substancji, kt·re Ăw poğŃczeniu z tlenem tworzŃ kwasy organiczneò (niekt·re Ŧr·dğa podajŃ datň 2 

maja 1787, kiedy to przedstawiğ on swojŃ teoriň rodnik·w przed FrancuskŃ AkademiŃ Nauk).
20

 Zostağ 

on nastňpnie spopularyzowany w dziele Lavoisiera ĂTrait® £l®mentaire de Chimieò.
21

 Lavoisier 

rozwinŃğ teoriň de Morveau, stawiajŃc hipotezň, Ũe rodniki stanowiŃ elementy z kt·rych skğadajŃ siň 

wszystkie zwiŃzki organiczne i sŃ dla chemii organicznej odpowiednikiem pierwiastk·w w chemii 

nieorganicznej (w tamtym czasie powszechnie uwaŨano, Ũe zwiŃzki nieorganiczne nie mogŃ zostaĺ 

przeksztağcone w zwiŃzki organiczne).  

Na poczŃtku XIX wieku dominowağ poglŃd, Ũe rodniki mogŃ zostaĺ wydzielone w stanie wolnym, 

w zwiŃzku z czym wielu wybitnych uczonych tamtego okresu takich jak Berzelius, Dumas czy Liebig 

pr·bowağo bezskutecznie otrzymaĺ pierwszy rodnik wňglowy.
17

 W 1848 roku Kolbe opublikowağ 

pracň dotyczŃcŃ elektrochemicznego utleniania kwas·w karboksylowych (Schemat 2.1 A).
22

 W 

przypadku reakcji kwasu octowego, opr·cz CO2, otrzymağ gaz o wzorze empirycznym CH3, kt·ry 

poczŃtkowo uznağ za rodnik metylowy.
23

 JednakŨe badania prňŨnoŜci par otrzymanego gazu szybko 

obaliğy tň hipotezň i wykazağy, Ũe otrzymağ on etan. W Ŝwietle kolejnych niepowodzeŒ zwiŃzanych z 

wydzieleniem rodnika wňglowego, w drugiej poğowie XIX wieku poŜr·d chemik·w zaczňğo 

przewaŨaĺ przekonanie, Ũe niemoŨliwe jest otrzymanie stabilnego tr·jwalencyjnego zwiŃzku wňgla. 

Pomimo braku dowod·w na istnienie rodnik·w wňglowych, w tamtym okresie opracowanych 

zostağo kilka istotnych reakcji, o kt·rych dziŜ wiadomo, Ũe zachodzŃ wedğug mechanizmu 

rodnikowego, m.in. reakcja pinakolowa (Schemat 2.1 B)
24

 czy Borodina-Hunsdiecker·w (Schemat 2.1 

C).
25

 Dodatkowo odkryto pierwsze syntetycznie uŨyteczne reakcje wykorzystujŃce rodniki 

zlokalizowane na heteroatomach. W 1876 roku Fenton opisağ katalizowanŃ jonami Fe
2+

 reakcjň 
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utleniania kwasu winowego za pomocŃ H2O2, w kt·rej produktem poŜrednim jest rodnik 

hydroksylowy.
26

 W 1883 roku Hofmann opracowağ reakcjň wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji           

N-bromoamin,
27

 o kt·rej dziŜ wiadomo, Ũe zachodzi poprzez rodnik aminylowy (Schemat 2.1 D). Na 

poczŃtku XX wieku zakres stosowalnoŜci tej reakcji zostağ rozszerzony o inne N-haloaminy, przez co 

stağa siň ona og·lnŃ metodŃ syntezy pochodnych pirolidyny (a w niekt·rych przypadkach r·wnieŨ 

piperydyny) i znana jest pod nazwŃ reakcji Hofmanna-Lºffera-Freytaga. 

Z punktu widzenia fotochemii warto wspomnieĺ r·wnieŨ o obserwacji, jakiej dokonağ Faraday w 

1821 roku. ZauwaŨyğ on, Ũe w obecnoŜci Ŝwiatğa sğonecznego reakcje jodu lub chloru z etylenem 

zachodzŃ duŨo szybciej niŨ w ciemnoŜci.
28

 DziŜ wiadomo, Ũe jest to spowodowane tworzeniem siň 

katalitycznej iloŜci rodnik·w w wyniku indukowanego promieniowaniem elektromagnetycznym 

homolityczego rozerwania wiŃzania halogen-halogen, co daje poczŃtek reakcji ğaŒcuchowej. 

Prawdziwy przeğom nastŃpiğ w 1900 roku, kiedy to Gomberg podczas nieudanej pr·by syntezy 

heksafenyloetanu otrzymağ rodnik trifenylometylowy (Schemat 2.1 E).
29

 Odkrycie to uwaŨa siň za 

poczŃtek nowoŨytnej chemii rodnik·w. 

 
Schemat 2.1. Chemia rodnik·w do poczŃtku XX wieku. 

 

Lata 1901-1950 

Mimo, Ũe odkrycie Gomberga szybko wzbudziğo zainteresowanie, spotkağo siň ono r·wnieŨ ze 

znaczŃcym sceptycyzmem ze strony czňŜci chemik·w. Spowodowany byğ on faktem, Ũe rodnik 

trifluorometylowy jest stabilny tylko w postaci roztworu, a pr·by jego wydzielenia prowadziğy do 

powstania dimeru, co przy ·wczesnej technice uniemoŨliwiağo jego dokğadne scharakteryzowanie. W 

1901 roku Norris skrytykowağ publikacjň Gomberga w artykule ĂOn the Non-Existence of Trivalent 

Carbonò.
30

 Ponadto jednym z gğ·wnych przeciwnik·w idei istnienia stabilnych rodnik·w byğ Ostwald, 

kt·ry z tego powodu nie uwzglňdniğ jej w swoim sğynnym dziele ĂThe Fundamental Principles of 

Chemistryò z 1909 roku.
31

 Kontrowersje zwiŃzane z odkryciem Gomberga zakoŒczyğy siň dopiero w 

1910 roku, kiedy to Schlenk otrzymağ rodnik tri(4-bifenylylo)metylowy w postaci ciağa stağego.
32

 

Wczesne badania nad chemiŃ rodnik·w zaowocowağy szeregiem wykorzystywanych po dziŜ dzieŒ 

reakcji. W 1919 roku Wohl opracowağ reakcjň rodnikowego bromowania w pozycji allilowej (znanŃ 

pod nazwŃ reakcji Wohla-Zieglera, Schemat 2.2 A).
33

 Badania Meerweina nad solami diazoniowymi 

doprowadziğy do katalizowanej jonami miedzi reakcji hydroarylowania olefin zachodzŃcej z udziağem 
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rodnika arylowego (Schemat 2.2 B).
34

 Z kolei Birch opracowağ metodň redukcji zwiŃzk·w 

aromatycznych, w kt·rej produktami poŜrednimi sŃ anionorodniki (Schemat 2.2 C).
35 

Pierwsza poğowa XX wieku obfitowağa r·wnieŨ w odkrycia istotne dla zrozumienia zasad 

reaktywnoŜci w reakcjach rodnikowych. W 1933 roku Kharasch zauwaŨyğ, Ũe dodatek nadtlenk·w 

powoduje zmianň selektywnoŜci w reakcjach addycji elektrofilowej do alken·w (tworzenie produkt·w 

niezgodnych z reguğŃ Markownikowa, Schemat 2.2 D)
36

 ï tym samym opracowujŃc jednŃ z 

pierwszych reakcji zachodzŃcych wedğug mechanizmu rodnikowego przeniesienia atomu wodoru 

(HAT) (ang. hydrogen atom transfer). Trzy lata p·Ŧniej Bachman postulowağ istnienie efektu 

stabilnego rodnika (PRE) (ang. persitent radical effect), sugerujŃc preferencjň w reakcji pomiňdzy 

stabilnymi (persistent) i niestabilnymi (fleeting) rodnikami
37

 ï o fundamentalnym znaczeniu dla 

racjonalnego projektowania reakcji rodnikowych. Sam termin PRE zostağ wprowadzony do leksykonu 

chemii organicznej w drugiej poğowie XX wieku przez Ingolda.
38

 

W tym czasie miağy r·wnieŨ miejsce istotne odkrycia w chemii fizycznej oraz biochemii zwiŃzane 

z istnieniem rodnik·w. W 1944 roku Zawojski opisağ pierwszy eksperyment zwiŃzany ze zjawiskiem 

elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR) ï szeroko wykorzystywanego obecnie w badaniu 

mechanizm·w reakcji rodnikowych,
39

 a w 1939 roku Michaelis zaproponowağ mechanizm rodnikowy 

dla enzymatycznych reakcji utleniania i redukcji.
40

 

 

Schemat 2.2. Chemia rodnik·w w pierwszej poğowie XX wieku. 

 

Lata 1951-2000 

Odkrycia z pierwszej poğowy XX wieku zaowocowağy poczŃtkiem ery Ăracjonalnegoò planowania 

reakcji rodnikowych. W 1952 roku Waters opracowağ katalizowanŃ tiolami metodň generowania 

rodnik·w acylowych z aldehyd·w (Schemat 2.3 A).
41

 Praca ta rozpoczňğa dyskusjň dotyczŃcŃ 

ĂfilowoŜciò rodnik·w oraz stağa siň poczŃtkiem dla rozwoju katalizy odwr·cenia polarnoŜci (ang. 

polarity-reversal catalysis).
42

 Badania stabilnoŜci rodnik·w prowadzone przez Ingolda przyczyniğy siň 

do wyznaczenia przybliŨonych stağych szybkoŜci dla szeregu reakcji rodnikowych oraz wprowadzenie 

pojňcia Ăzegara rodnikowegoò.
43

 

PoczŃtki badaŒ nad katalizowanymi metalami przejŜciowymi reakcjami sprzňgania krzyŨowego 

(ang. cross-coupling) przyczyniğy siň do rozwoju chemii rodnik·w. Badania Kochiego z lat 70-tych 

pozwoliğy zrozumieĺ reaktywnoŜĺ kompleks·w metali przejŜciowych wzglňdem rodnik·w i 
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zastosowaĺ jŃ do opracowania nowych typ·w reakcji (np. katalizowanej Ũelazem reakcji sprzňgania 

halogenk·w alkilowych ze zwiŃzkami Grignarda) (Schemat 2.3 B).
44

 Prace van der Kerka nad 

zwiŃzkami cynoorganicznymi pozwoliğy na opracowanie ğagodnych i chemoselektywnych metod 

generowania rodnik·w wňglowych.
45

 

W tym okresie reakcje rodnikowe zyskağy na znaczeniu dla przemysğu farmaceutycznego. W 1971 

roku Minisci opracowağ metodň rodnikowego alkilowania pierŜcieni heterocykliczynych,
46

 

pozwalajŃcŃ na funkcjonalizacjň heterocykli stanowiŃcych wyzwanie dla klasycznego alkilowania 

typu Friedla-Craftsa (Schemat 2.3 C). Wsp·ğpraca Bartona z firmŃ farmaceutycznŃ Schering-Plough 

doprowadziğa do zaprojektowania rodnikowych metod reduktywnego dehydroksylowania (reakcja 

Bartona-McCombiego)
47

 (Schemat 2.3 D) oraz dekarboksylowania (Schemat 2.3 E).
48

 Dodatkowo w 

1978 roku Giese opublikowağ badania nad reakcjami rodnik·w alkilowych z akceptorami Michaela,
49

 

kt·re znalazğy zastosowanie m.in. w kombinatorycznej syntezie bibliotek zwiŃzk·w znakowanych 

DNA (ang. DNA-encoded libraries).
50

 

W 1986 roku Hill zaprezentowağ wykorzystanie w syntezie organicznej zjawiska 

fotoindukowanego przeniesienia elektronu (ang. photoinduced-electron-transfer),
51

 stanowiŃcego 

podstawň dla rozwoju chemii fotoredoks. Dwa lata p·Ŧniej Okada odkryğ, Ũe estry N-

hydroksyftalimidu (nazywane obecnie redoks-aktywnymi estrami) mogŃ ulegaĺ 

dekarboksylatywnemu rozpadowi z utworzeniem rodnik·w alkilowych na skutek jednoelektronowej 

redukcji z udziağem fotokatalizatora.
52

 W 1989 roku Mukaiyama opracowağ katalizowanŃ 

kompleksami kobaltu reakcjň rodnikowego uwodnienia olefin (Schemat 2.3 F),
53

 zachodzŃcŃ z 

udziağem tworzŃcego siň in situ wodorku metalu, dajŃc poczŃtek badaniom nad reakcjami 

katalizowanego metalem przeniesienia atomu wodoru (MHAT). NaleŨy r·wnieŨ wspomnieĺ o 

mocnym polskim akcencie, jakim byğo stworzenie przez Matyjaszewskiego kontrolowanej 

polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRP).
54

 

 

Schemat 2.3. Chemia rodnik·w w drugiej poğowie XX wieku. 

 

Chemia rodnik·w w XXI wieku 

W przypadku chemii rodnik·w ostatnich dwudziestu lat trudno stwierdziĺ, kt·re z odkryĺ bňdŃ 

miağy fundamentalny wpğyw na jej przyszğy rozw·j. Kilka z nich jednakŨe zasğuguje na przytoczenie, 

ze wzglňdu na ich widoczny wpğyw na ksztağtowanie siň obecnych trend·w w tej tematyce. 

W 2008 roku MacMillan zaprezentowağ poğŃczenie organokatalizy z katalizŃ fotoredoks w reakcji 

enencjoselektywnego Ŭ-alkilowania aldehyd·w (Schemat 2.4 A).
55

 Praca ta wzbudziğa zainteresowanie 
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Ŝrodowiska naukowego chemiŃ fotoredoks i przyczyniğa siň do obecnego renesansu fotochemii. W 

2011 roku Sandford wykazağa moŨliwoŜĺ poğŃczenia chemii fotoredoks z katalizŃ palladem (Schemat 

2.4 B).
56

 Praca ta zapoczŃtkowağa badania nad reakcjami katalizowanymi przez podw·jny ukğad 

katalityczny: fotokatalizator/kompleks metalu przejŜciowego ï prowadzŃc do opracowania ukğad·w 

katalitycznych opartych na takich metalach jak m.in. Pd, Ni, Cu, Co, Au.
57

 W jednym z bardziej 

spektakularnych przykğad·w zastosowania tego typu katalizy MacMillan opracowağ sprzňganie dw·ch 

niestabilizowanych rodnik·w ï arylowego i trifluorometylowego ï przy uŨyciu ukğadu katalitycznego 

opartego na kompleksie miedzi i fotokatalizatorze irydowym.
58

  

W przypadku katalizy kompleksami metali przejŜciowych, na znaczeniu zyskağy reakcje 

reduktywnego sprzňgania krzyŨowego dw·ch elektrofili  zachodzŃce wedğug mechanizmu 

rodnikowego, katalizowane metalami pierwszego okresu bloku d.
59

 Ten typ katalizy pozwala na 

tworzenie wiŃzaŒ C(sp)
3
-C(sp)

3
, w szczeg·lnoŜci w przypadkach niemoŨliwych do zrealizowania na 

drodze klasycznej katalizy kompleksami Pd (ze wzglňdu na ubocznŃ reakcjň ɓ-eliminacji wodoru). W 

ten nurt wpisujŃ siň reakcje katalizowane niklem z wykorzystaniem redoks-aktywnych estr·w (estr·w 

N-hydroksyftalimidu)
8
 (Schemat 2.4 C) oraz amin (soli Katritzkyôego) (Schemat 2.4 D).

14,60
   

Boger, w toku badaŒ nad syntezŃ windoliny i winblastyny, opracowağ szereg metod 

hydrofunkcjonalizacji olefin opartych na chemii kompleks·w Ũelaza.
61

 Sugestia, Ũe reakcje te mogŃ 

zachodziĺ wedğug mechanizmu przeniesienia atomu wodoru, przyczyniğa siň do obecnego wzrostu 

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

 

Schemat 2.4. Chemia rodnik·w w XXI wieku. 

 

Z punktu widzenia przemysğu farmaceutycznego warto wspomnieĺ o opracowanej w 2011 roku 

przez zespoğy Barana i Blackmond metodzie rodnikowej C-H funkcjonalizacji pierŜcieni 

heterocyklicznych z wykorzystaniem sulfinian·w, kt·ra znalazğa zastosowanie w selektywnej 

funkcjonalizacji zğoŨonych produkt·w farmaceutycznych (Schemat 2.4 E).
62

 

Na koniec chciağbym zaznaczyĺ wyzwania jakie stojŃ przed wsp·ğczesnŃ chemiŃ rodnik·w, kt·re 

niewŃtpliwie bňdŃ dyktowağy kierunek rozwoju tej tematyki badawczej. W chwili obecnej renesans 

przeŨywa zastosowanie metod elektrochemicznych w syntezie organicznej,
63

 co pozwala 

przypuszczaĺ, Ũe kolejne lata przyniosŃ liczne odkrycia zwiŃzane z wykorzystaniem elektrochemii do 
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generowania rodnik·w. Szczeg·lnie obiecujŃce wydaje siň poğŃczenie fotokatalizy i elektrochemii, 

pozwalajŃce na generowanie katalitycznych iloŜci silnych reduktor·w lub utleniaczy przy 

jednoczesnym zachowaniu ğagodnych warunk·w reakcji.
64

 NiewŃtpliwym kamieniem milowym w 

chemii rodnik·w bňdzie opracowanie metod pozwalajŃcych na selektywne sprzňganie dw·ch 

niestabilizowanych rodnik·w.
58

 Dodatkowo moŨna oczekiwaĺ, Ũe poğŃczenie asymetrycznej katalizy 

metalami przejŜciowymi z chemiŃ rodnik·w, w niedğugiej przyszğoŜci, pozwoli na opracowanie 

reakcji asymetrycznego sprzňgania niestabilizowanych fragment·w czŃsteczek.  

 

2.2. Aktywacja grup funkcyjnych w reakcjach fotochemicznych 

 
Idea aktywacji inertnych grup funkcyjnych, w celu osiŃgniňcia poŨŃdanej reaktywnoŜci, jest 

obecna w klasycznej syntezie organicznej od wielu dekad. Najbardziej rozpowszechnionym 

podejŜciem jest zmiana wğaŜciwoŜci fizykochemicznych wybranej grupy funkcyjnej na drodze 

przemiany chemicznej, przy czym, zaleŨnie od wymagaŒ metody, powstajŃcy zaktywowanym produkt 

moŨe zostaĺ wyizolowany bŃdŦ teŨ in situ ulegaĺ dalszym przemianom. Jednym z najszerzej 

stosowanych przykğad·w zastosowania tej strategii sŃ reakcje tworzenia wiŃzania peptydowego oparte 

na aktywacji grupy karboksylowej.
65

 W reakcji Steglicha grupa karboksylowa przeksztağcana jest w 

O-acylowŃ pochodnŃ mocznika 2, kt·ra w reakcjach nukleofilowej addycji/eliminacji wykazuje 

reaktywnoŜĺ zbliŨonŃ do bezwodnik·w kwas·w karboksylowych (Schemat 2.5 A). Innym przykğadem 

aktywacji grup funkcyjnych moŨe byĺ przeksztağcenie fenoli w triflany, kt·re biorŃ udziağ w 

katalizowanych metalami przejŜciowymi reakcjach sprzňgania krzyŨowego (Schemat 2.5 B). 

 

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

 

Podobne podejŜcie moŨna r·wnieŨ zastosowaĺ w celu generowania rodnik·w. Jest to o tyle istotne, 

Ũe bezpoŜrednie homolityczne rozerwanie silnych wiŃzaŒ C-O, C-N, C-C, oraz C-H, w kt·re bogate sŃ 

zwiŃzki organiczne, wymaga drastycznych warunk·w reakcji. Dlatego teŨ aktywacja grup 

funkcyjnych takich jak np. hydroksylowa (-OH), aldehydowa (-CHO), karboksylowa (-CO2H), czy 
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aminowa (-NH2) jest konieczna, w celu umoŨliwienia zastosowania ğagodnych warunk·w reakcji przy 

jednoczeŜnie wysokiej chemoselektywnoŜci. 

W przypadku fotochemicznych reakcji rodnikowych moŨna wyr·Ũniĺ dwa dominujŃce typy 

aktywacji grup funkcyjnych: 

¶ przeksztağcenie w grupň redoks-aktywnŃ, kt·ra w wyniku jednoelektronowej redukcji lub 

utleniania ulega fragmentacji z utworzeniem rodnika (Schemat 2.6 A) 

¶ przeksztağcenie w pochodnŃ posiadajŃcŃ wiŃzanie R-FGA o niskiej energii dysocjacji, co 

umoŨliwia jego homolityczne rozerwanie pod wpğywem promieniowania 

elektromagnetycznego (Schemat 2.6 B). 

 

Schemat 2.6. Schematyczne ujňcie typ·w aktywacji grup funkcyjnych w fotochemicznych reakcjach rodnikowych. 

 

W dalszej czňŜci tego rozdziağu om·wiň najbardziej istotne metody aktywacji szeroko 

rozpowszechnionych grup funkcyjnych z puntu widzenia ich zastosowaŒ w fotochemicznych 

reakcjach rodnikowych. W celu uğatwienia Ŝledzenia opisywanych przemian chemicznych struktury 

zwiŃzk·w na schematach w dalszej czňŜci tekstu sŃ kodowane kolorem, tak jak przedstawiono to na 

Schemacie 2.7. Ponadto w celu wiňkszej przejrzystoŜci, przy ilustracji, mechanizm·w pominŃğem 

ligandy kompleks·w metali nie biorŃce bezpoŜredniego udziağu w reakcji. 

 

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

 

2.3.1.  Pochodne tioacylowe 

 

Wstňp 

Zastosowanie pochodnych tioacylowych ï tiowňglan·w, tiokarbaminian·w i ditiowňglan·w 

(ksantat·w) w reakcjach rodnikowego reduktywnego dehydroksylowania zostağo po raz pierwszy 

zaprezentowane przez Bartona i McCombiego w 1975 roku.
47

 PodejŜcie to wykorzystali oni do 

otrzymania szeregu pochodnych cholesterolu 8 (Schemat 2.8). Ze wzglňdu na wysokŃ 

chemoselektywnoŜĺ reakcja zyskağa znaczenie w syntezie organicznej i jest obecnie znana jako 

reakcja Bartona-McCombiego. Gğ·wnŃ wadŃ pierwszej wersji reakcji byğa koniecznoŜĺ stosowania 

ponadstechiometrycznych iloŜci toksycznych zwiŃzk·w cynoorganicznych. Dlatego teŨ w kolejnych 

latach powstağy modyfikacje metody wykorzystujŃce pochodne krzemu zamiast zwiŃzk·w cyny.
66,67

 

W swojej przeğomowej pracy Barton i McCombie zaprezentowali r·wnieŨ moŨliwoŜĺ zastosowania 

analogicznego podejŜcia przy wykorzystaniu pochodnych seleno- oraz telluroacylowych, jednak nie 

zyskağy one na znaczeniu w syntezie organicznej ze wzglňdu na trudnoŜci w syntezie, niskŃ stabilnoŜĺ 

oraz przewidywanŃ wysokŃ toksycznoŜĺ. 

Wedğug przyjňtego mechanizmu reakcji rodnik tributylocynowy 11, utworzony w wyniku reakcji 

Bu3SnH z inicjatorem reakcji rodnikowej (AIBN), reaguje z atomem siarki pochodnej tioacylowej 12, 

co prowadzi do zerwania sğabego wiŃzania ˊ C-S i utworzenia stabilizowanego rodnika 13. Nastňpcza 

ɓ-fragmentacja prowadzi do powstania rodnika alkilowego oraz tioestru 15. Przeniesienie atomu 

wodoru z czŃsteczki Bu3SnH na rodnik 14 pozwala na powstanie produktu 16 i propagacjň ğaŒcucha 

rodnikowego. SiğŃ napňdowŃ reakcji jest tworzenie silnego wiŃzania S-Sn. 

 

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

Najszerzej stosowanŃ metodŃ syntezy tioacylowych pochodnych 12 z alkoholi jest ich reakcja z 

odpowiednimi chlorkami tioacylowymi 18 (Schemat 2.9 A).
47,68

 Warunki reakcji sŃ zazwyczaj 

analogiczne do reakcji acylowania alkoholi chlorkami kwasowymi. Innym podejŜciem do syntezy 

tiokarbaminian·w jest zastosowanie handlowo dostňpnej pochodnej CDI ï tiokarbonylodiimidazolu 

(TCDI, 19) (Schemat 2.9 B).
66

 

 

Schemat 2.9. Metody syntezy pochodnych tioacylowych. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

W przeciwieŒstwie do pochodnych S-acylowych, O-alkilowe pochodne ksantat·w nie absorbujŃ 

Ŝwiatğa w zakresie widzialnym.
69

 Dlatego teŨ wykorzystanie tych zwiŃzk·w w reakcjach 

fotochemicznych wymaga zastosowania fotokatalizatora. 

W 2014 roku Ollivier i Goddard zaproponowali alternatywne podejŜcie do reakcji Bartona-

McCombiego stosujŃc katalizň fotoredoks (Schemat 2.10).
70

 Jego zaletŃ jest brak koniecznoŜci 

stosowania pochodnych cyny. Reakcja pozwala na usuniňcie drugo- i trzeciorzňdowych grup 

hydroksylowych z wysokŃ chemoselektywnoŜciŃ. Ponadto autorzy wykorzystali tň metodň do 

otrzymywania pochodnych steryd·w i cukr·w. W przypadku zastosowania tiokarbaminian·w 

benzylowych obserwowano znaczŃce iloŜci produktu dimeryzacji rodnika. Ze wzglňdu na zakres 

potencjağ·w redukcji badanych substrat·w typu 20 (od -1.5 do  -1.8 V vs. SCE) najlepsze wyniki 

osiŃgniňto przy zastosowaniu jako katalizatora silnego reduktora (w stanie wzbudzonym) ï Ir(ppy)3. 

Zaproponowany przez autor·w mechanizm zakğada powstanie anionorodnika 21 w wyniku 

jednoelektronowej redukcji tiokarbaminianu 20 przez katalizator w stanie wzbudzonym, a nastňpnie 

jego fragmentacjň z utworzeniem rodnika alkilowego. Cykl katalityczny zostaje zamkniňty poprzez 

utlenienie trzeciorzňdowej aminy (DIPEA) 23 przez kompleks Ir(IV). Autorzy zakğadajŃ, Ũe 

powstajŃcy kationorodnik 24 reaguje z rodnikiem alkilowym w reakcji przeniesienia atomu wodoru z 

utworzeniem produktu 16 i kationu iminiowego 25. 
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Schemat 2.10. Fotokatalityczna reakcja Bartona-McCombiego. 

 

W przypadku zastosowania w podobnych warunkach ksantat·w zamiast tiokarbaminian·w, na 

etapie fragmentacji nastňpuje rozerwanie wiŃzania C-S. Miranda wykorzystağ tň reaktywnoŜĺ do 

opracowania reakcji rodnikowych typu Giesego oraz Minisciego.
71

 

Struder odkryğ, Ũe zar·wno ksantaty jak i tiokarbaminiany tworzŃ kompleksy donorowo-

akceptorowe (EDA) z bis(katecholato)diborem - B2(cat)2 ï umoŨliwiğo to opracowanie reakcji 

borylowania zachodzŃcego pod wpğywem promieniowania w zakresie Ŝwiatğa niebieskiego (Schemat 

2.11 A).
72

 Niedğugo p·Ŧniej Aggarwal opublikowağ podobnŃ reakcjň, w kt·rej zastosowağ tiowňglany 

27 (Schemat 2.11 B).
73

  

 

Schemat 2.11. Reakcja borylowania przy wykorzystaniu kompleksu donorowo-akceptorowego. 
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Molander zastosowağ ksantaty jako metodň aktywacji alkoholi w reakcji deoksydatywnego 

arylowania w obecnoŜci fotokatalizatora Ir i kompleksu Ni (Schemat 2.12).
74

 Jako, Ũe w 

zaprojektowanym cyklu katalitycznym rodnik moŨe zostaĺ utworzony wyğŃcznie w wyniku utleniania, 

natomiast ksantaty ulegajŃ fragmentacji tylko w wyniku jednoelektronowej redukcji, konieczne 

okazağo siň dodanie do mieszaniny reakcyjnej trifluoroboranu 31, kt·ry peğni funkcjň inicjatora reakcji 

rodnikowej (analogicznie do roli zwiŃzk·w cyny w oryginalnej reakcji Bartona-McCombiego). W 

przypadku ksantat·w reakcja ograniczona jest do pochodnych benzylowych, natomiast zakres 

stosowalnoŜci bromk·w arylowych ograniczony jest do zwiŃzk·w posiadajŃcych w pierŜcieniu grupy 

elektronoakceptorowe.  

Postulowany mechanizm reakcji zakğada utlenianie trifluoroboranu 31 za pomocŃ fotokalizatora w 

stanie wzbudzonym, w wyniku czego powstaje rodnik sec-butylowy. Nastňpnie ulega on reakcji z 

ksantatem 28 z utworzeniem rodnika 32. Nastňpcza ɓ-fragmentacja daje rodnik benzylowy 33, kt·ry 

reaguje z kompleksem Ni(0) z utworzeniem zwiŃzku nikloorganicznego 35. Oksydatywna addycja 

bromku arylowego 29 do kompleksu 35 prowadzi do zwiŃzku Ni(III) 36, kt·ry w wyniku reduktywnej 

eliminacji tworzy produkt 30 oraz kompleks Ni(I). Jego redukcja kompleksem Ir(II)  prowadzi do 

zamkniňcia obu cykli katalitycznych. 

 

 

Schemat 2.12. Deoksygenatywne arylowanie przy zastosowaniu podw·jnego systemu katalitycznego. 
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Ze wzglňdu na niskŃ stabilnoŜĺ rodnik·w arylowych analogiczna, do przedstawionej w tym 

rozdziale, strategia nie moŨe byĺ wykorzystana do aktywacji fenoli. Z drugiej strony tioacylowe 

pochodne fenoli mogŃ zostaĺ wykorzystane do opracowania reakcji fotochemicznych innego typu. 

Przykğadem moŨe byĺ opublikowana przez Nicewicza fotokatalityczna wersja przegrupowania 

Newmana-Kwarta (Schemat 2.13).
75

 W reakcji tej, jednoelektronowe utlenianie                                    

O-arylotiokarbaminianu 37 za pomocŃ soli piryliowej (TTP) prowadzi do powstania kationorodnika, 

kt·ry ulega przegrupowaniu do stabilniejszego termodynamicznie S-arylotiokarbaminianu 38. 

 

Schemat 2.13. Fotokatalityczne przegrupowanie Newmana-Kwarta. 

 

2.3.2.  Pochodne kwasu szczawiowego 

 

Wstňp 

Ze wzglňdu na zdolnoŜĺ do fragmentacji, kt·rej siğŃ napňdowŃ jest tworzenie siň dw·ch stabilnych 

czŃsteczek CO2, ugrupowanie szczawianowe jest wykorzystywane w fotokatalitycznym generowaniu 

rodnik·w alkilowych. MoŨna tu wyr·Ũniĺ dwa komplementarnie stosowane typy pochodnych: 

szczawiany alkilowo-cezowe 39 ï podatne na jednoelektronowe utlenianie, oraz szczawiany alkilowo-

N-hydroksyftalimidoilowe (NHPI) 40 ï stosowane w warunkach redukujŃcych (Schemat 2.14).  

 

Schemat 2.14. Pochodne kwasu szczawiowego stosowane w fotochemii. 

 

Otrzymywanie 

Sole cezu 39 otrzymuje siň w dwuetapowej syntezie (Schemat 2.15 A).
76

 W pierwszym etapie 

alkohol poddawany jest reakcji z chloroszczawianem etylu (41) dajŃc odpowiedni szczawian 

alkilowo-metylowy 42, kt·ry poddawany jest selektywnej hydrolizie w obecnoŜci wodorotleku cezu. 

W przeciwieŒstwie do soli cezu 39, odpowiednie monoszczawiany tert-alkilowe sŃ niestabilne w 
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temperaturze pokojowej i mogŃ byĺ stosowane tylko w procedurach, w kt·rych generowane sŃ one in 

situ.  

Pochodne N-hydroksyftalimidoilowe 40 otrzymywane sŃ w reakcji estryfikacji odpowiedniego 

alkoholu z chloroszczwianem 44 (Schemat 2.15 B). ZwiŃzek 44 jest niestabilny w stanie czystym i 

moŨe byĺ przechowywany jedynie w postaci roztworu w THF.
77

 

 

Schemat 2.15. Otrzymywanie szczawianowych pochodnych alkoholi. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

W 2013 roku Overman opisağ fotokatalitycznŃ metodň pozwalajŃcŃ na uzyskanie trzeciorzňdowych 

rodnik·w alkilowych na drodze przeksztağcenia alkoholi w pochodne szczawianu NHPI 40.
77

 

Opracowane podejŜcie zostağo przez niego wykorzystane w fotochemicznej reakcji Giesego -  

rodnikowej addycji od elektrofilowych alken·w 45 (Schemat 2.16 A). Co ciekawe dalsze badania 

dowiodğy, Ũe w szczeg·lnych przypadkach moŨliwe jest przeprowadzenie reakcji bez dodatku 

katalizatora ze wzglňdu na tworzenie siň kompleksu donorowo-akceptorowego pomiňdzy substratem 

typu 40 a estrem Hantzscha (49).
78

 W kolejnej pracy autorzy rozszerzyli zakres stosowanej metody o 

reakcjň rodnikowej addycji/eliminacji do halogenk·w allilowych 47 (Schemat 2.16 B).
78

 

Zaobserwowano r·wnieŨ, Ũe w przypadku addycji rodnika do pochodnych styrenu otrzymywane sŃ 

gğ·wnie produkty dimeryzacji powstajŃcego rodnika benzylowego. 

Autorzy zaproponowali r·wnieŨ mechanizm opracowanej reakcji (Schemat 2.16 C). Kompleks 

Ru(II) w stanie wzbudzonym utlenia ester Hantzscha (49) do kationorodnika 50. Nastňpnie 

zredukowana forma katalizatora ï Ru(I) ï redukuje szczawian NHPI 40, co prowadzi do powstania 

anionorodnika 51 i zamkniňcia cyklu katalitycznego. W kolejnym etapie produkt poŜredni 51 ulega 

stopniowej fragmentacji z odszczepieniem dw·ch czŃsteczek CO2 i anionu 53. Powstağy nukleofilowy 

rodnik alkilowy 14 ulega addycji do elektrofilowego alkenu. Nastňpczy etap przeniesienia atomu 

wodoru pomiňdzy rodnikiem 55 a kationorodnikiem 50 prowadzi do powstania produktu reakcji  46 

oraz soli pirydyniowej 56. W celu zminimalizowania wpğywu ubocznej reakcji aminolizy szczawianu 

40, konieczny okazağ siň dodatek sğabego kwasu w postaci trzeciorzňdowej soli amoniowej, kt·ry 

pozwala na zobojňtnienie powstajŃcego anionu 53. 
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Schemat 2.16. Zastosowanie szczawian·w NHPI 40 w reakcjach fotokatalitycznych. 

 

W powyŨszej reakcji moŨliwe jest r·wnieŨ zastosowanie szczawian·w cezu 39 zamiast 

pochodnych NHPI 40.
76

 ZaletŃ takiej metody jest brak koniecznoŜci stosowania innych dodatk·w poza 

katalizatorem i Ŧr·dğem protonu, kt·rego rolň w tej reakcji peğni woda. Wynika to z faktu, Ũe 

pochodne 39 ulegajŃ fragmentacji w wyniku utleniania (a nie redukcji jak szczawiany NHPI 40), w 

zwiŃzku z tym moŨliwe byğo zaprojektowanie redoks-neutralnego cyklu katalitycznego (Schemat 

2.17). 

W celu por·wnania obu cykli katalitycznych warto przybliŨyĺ mechanizm tej reakcji. Sole cezu 39 

ulegajŃ jednoelektronowemu utlenianiu za pomocŃ wzbudzonej formy katalizatora irydowego, do 



32 

 

 

rodnika 57, kt·ry analogicznie do karboanionu 51 na Schemacie 2.16, ulega dwustopniowej 

fragmentacji z utworzeniem rodnika alkilowego 14. W tym przypadku jedynym produktem ubocznym 

fragmentacji (opr·cz CO2) jest kation cezu. Pozwala to uniknŃĺ problem·w zwiŃzanych z obecnoŜciŃ 

nukleofilowego anionu 53 w warunkach reakcji. W odr·Ũnieniu do wczeŜniejszej wersji reakcji, 

rodnik 55 nie ulega etapowi HAT, ale bierze udziağ w zamkniňciu cyklu katalitycznego z utworzeniem 

karboanionu 58, kt·ry zostaje nastňpnie zobojňtniony wodŃ jako donorem protonu. 

 

Schemat 2.17. Mechanizm fotokatalitycznej addycji typu Giesego z wykorzystaniem szczawian·w cezu 39. 

 

PodejŜcie oparte na przeksztağceniu alkoholi w szczawiany cezu 39 pozwala na rozszerzenie 

zakresu stosowalnoŜci metodologii. Zastosowanie jako substrat·w elektrofilowych 1,3-dien·w 59 

prowadzi selektywnie do produkt·w 1,6-addycji 60 (Schemat 2.18 A).
79

 Dodatek 

ponadstechiometrycznej iloŜci silnego utleniacza (S2O8
2-
) umoŨliwiğ r·wnieŨ wykorzystanie tego 

podejŜcia w fotokatalitycznej reakcji alkilowania ubogich w elektrony ukğad·w heterocyklicznych (np. 

pochodnych pirydyny) (Schemat 2.18 B).
80

 Ponadto MacMillan opracowağ reakcjň wymiany grupy 

hydroksylowej na fluor, przy wykorzystaniu szczawianu generowanego in situ.
81 
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Schemat 2.18. Reakcje fotokatalityczne oparte na zastosowaniu szczawian·w cezu 39. 

 

Przedstawione w tym podrozdziale podejŜcie wykorzystujŃce szczawiany NHPI 40 ograniczone 

jest do generowania trzeciorzňdowych rodnik·w alkilowych. Overman zaobserwowağ, Ũe w przypadku 

zastosowania szczawian·w bňdŃcych estrami alkoholi pierwszo- i drugorzňdowych, drugi etap 

fragmentacji rodnika alkoksyacylowego 52 (Schemat 2.16) przebiega zbyt wolno, co prowadzi do 

szeregu reakcji ubocznych. W przypadku pochodnej metanolu 62 powstağe rodniki 

metoksykarbonylowe sŃ na tyle stabilne, Ũe moŨliwa jest ich funkcjonalizacja, co zostağo 

wykorzystane do opracowania metody metoksykarbonylowania akceptor·w Michaela 45 (Schemat 

2.19).
82 

 

Schemat 2.19. Fotokatalityczna metoda metoksykarbonylowania akceptor·w Michaela. 

 

2.3.3.  Sulfoniany 

 

Wstňp 

Aktywacja alkoholi na drodze przeksztağcenia ich w sulfoniany (mesylany, tosylany, triflany etc.) 

jest jednŃ z najczňŜciej stosowanych strategii w reakcjach substytucji nukleofilowej. W przypadku 

triflan·w bňdŃcych pochodnymi fenoli moŨliwe jest homolityczne rozerwanie wiŃzania C-O, z 

utworzeniem rodnika arylowego, pod wpğywem promieniowania z zakresu UV. Przykğadowo Li 

wykorzystağ to zjawisko do opracowania metody syntezy estr·w boronowych oraz jodk·w arylu 

(Schemat 2.20).
83

 



34 

 

 

 

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

 

Projektowanie selektywnych reakcji indukowanych promieniowaniem UV, ze wzglňdu na jego 

wysokŃ energiň, stanowi znaczŃce wyzwanie. Z tego wzglňdu duŨo bardziej obiecujŃca wydaje siň 

strategia polegajŃca na wykorzystaniu reaktywnoŜci sulfonian·w alkilowych w reakcjach typu SN2 do 

generowania in situ reaktywnych pochodnych, kt·re mogŃ zostaĺ uŨyte w dalszych rodnikowych 

reakcjach fotochemicznych zachodzŃcych pod wpğywem Ŝwiatğa. W tym podrozdziale zostanŃ 

zaprezentowane przykğady zastosowania podejŜcia tego typu. 

 

Otrzymywanie 

Sulfoniany alkilowe lub arylowe otrzymuje siň z odpowiednich alkoholi lub fenoli w reakcji z 

handlowo dostňpnymi chlorkami sulfonowymi lub bezwodnikami kwas·w sulfonowych (Schemat 

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

alkoholi ï przykğadowe warunki opisano w literaturze.
84-86

 

 

Schemat 2.21. Otrzymywanie sulfonian·w z alkoholi i fenoli. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

Unikalna zdolnoŜĺ porfirynoidowych kompleks·w kobaltu (w tym pochodnych witaminy B12) do 

przeksztağcania elektrofili w rodniki, stwarza moŨliwoŜĺ wykorzystania ich w reakcjach 

fotochemicznych z sulfonianami. Mechanizm dziağania tego typu kompleks·w opiera siň na tworzeniu 

in situ kompleksu alkil-Co(III) 68, na drodze reakcji nukleofilowej formy Co(I) kompleksu z 

sulfonianem wedğug mechanizmu SN2. Utworzona pochodna 68 posiada sğabe wiŃzanie Co-C, kt·re 

moŨe ulec homolitycznemu rozerwaniu na skutek dziağania Ŝwiatğa bŃdŦ podwyŨszonej temperatury 

(Schemat 2.22). ReaktywnoŜĺ tego typu kompleks·w nie ogranicza siň do reakcji z sulfonianami ï 

szczeg·ğowy przeglŃd reakcji jaki oferuje ten typ katalizy moŨna znaleŦĺ w publikacji Gryko et al.
10
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Schemat 2.22. Schematyczne ujňcie dziağania katalizy porfirynoidowymi kompleksami kobaltu. 

 

W 2015 roku Weix opublikowağ metodň sprzňgania krzyŨowego alkoholi benzylowych z 

halogenkami arylowymi przy wykorzystaniu podw·jnego ukğadu katalitycznego opartego na 

kompleksie Co(II) z ftalocyjaninŃ oraz katalizatorze niklowym (Schemat 2.23).
87

 Reakcja moŨe byĺ 

realizowana w ciemnoŜci w lekko podwyŨszonej temperaturze (30 
o
C). 

W pierwszym etapie reakcji alkohole benzylowe przeksztağcane sŃ w odpowiednie mesylany, kt·re 

nastňpnie reagujŃ wedğug mechanizmu przedstawionego na schemacie 2.23. W wyniku redukcji 

kompleksu Co(II) tworzy siň nukleofilowa forma Co(I), kt·ra reaguje z mesylanem benzylu 71 wedğug 

mechanizmu SN2. Utworzony kompleks benzyl-Co(III) 72 ulega homolitycznej dysocjacji z 

utworzeniem rodnika benzylowego i odtworzeniem wyjŜciowej formy katalizatora. W przypadku 

cyklu niklowego ï Ni(0) generowany w warunkach redukujŃcych reaguje z halogenkiem arylu 70, 

tworzŃc kompleks 73 w wyniku oksydatywnej addycji. Nastňpcze reakcja z rodnikiem benzylowym 

prowadzi do zwiŃzku nikloorganicznego 36, kt·ry ulega reduktywnej eliminacji z utworzeniem 

produktu 30 i kompleksu Ni(I). Redukcja Ni(I) do Ni(0) cynkiem prowadzi do zamkniňcia cyklu 

katalitycznego. 

 

Schemat 2.23. Sprzňganie krzyŨowe alkoholi benzylowych z halogenkami arylu. 
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Komeyama opublikowağ analogiczne podejŜcie stosujŃc witaminň B12 (77) jako katalizator 

kobaltowy.
88

 Dalsze badania prowadzone przez jego zesp·ğ pozwoliğy na rozszerzenie zakresu 

stosowalnoŜci metody o reakcjň homosprzňgania tosylan·w alkilowych,
89

 oraz sprzňgania z bromkami 

alkilowymi (Schemat 2.24).
90

 Badania prowadzone obecnie w zespole XV IChO wskazujŃ, Ũe 

powyŨsza strategia nie ogranicza siň do pochodnych tosylowych i przy zastosowaniu Ŝwiatğa moŨe 

zostaĺ zastosowana do zaprojektowania nowych typ·w reakcji katalizowanych pochodnymi witaminy 

B12.  

 

Schemat 2.24. Katalizowane witaminŃ B12 i kompleksami Ni sprzňganie krzyŨowe. 

 

W 2019 roku Melchiorre opracowağ metodň pozwalajŃcŃ na generowania rodnik·w alkilowych z 

elektroflili (w tym mesylan·w alkilowych) w obecnoŜci katalizatora ditiokarbaminianu 80.
91

 ObecnoŜĺ 

chromoforu w strukturze katalizatora pozwala na homolityczne rozerwanie wiŃzania C-S w wyniku 

dziağania Ŝwiatğa. OpracowanŃ metodň zastosowano w reakcjach addycji typu Giesego, rodnikowej 

addycji/cyklizacji oraz alkilowania bogatych w elektrony heterocykli (m.in. pochodnych pirolu i 

furanu) (Schemat 2.25). W reakcji alkilowania Giesego Ŧr·dğem atomu wodoru byğa pochodna          

1,4-cykloheksadienu ï ɔ-terpinen. Opr·cz mesylan·w jako elektrofile w reakcji mogŃ zostaĺ 

wykorzystane halogenki alkilowe, trifluorooctany oraz sole pirydyniowe. 

Melchiorre zaproponowağ r·wnieŨ mechanizm dziağania zaprojektowanego ukğadu katalitycznego 

(Schemat 2.26). Ditiokarbaminian 80 ulega z elektrofilami reakcji typu SN2 prowadzŃcej do powstania 

alkilowych pochodnych 83. W wyniku dziağania Ŝwiatğa wiŃzanie C-S ulega homolitycznej dysocjacji 

z utworzeniem rodnika alkilowego oraz rodnika siarkowego 84. Elektrofilowe rodniki alkilowe 

ulegajŃ reakcji z bogatymi w elektrony heterocyklami np. N-metylopirolem (85). Nastňpcze 

przeniesienie atomu wodoru pomiňdzy rodnikami 84 i 86 prowadzi do powstania produktu 87 i 

sprotonowanej formy katalizatora. W obecnoŜci zasady (NaOAc) zwiŃzek 88 ulega deprotonowaniu 

co skutkuje odtworzeniem katalizatora 80. 
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Schemat 2.25. Reakcje fotochemiczne katalizowane ditiokarbaminianem 80. 

 

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

 

Dalsze badania prowadzone przez zesp·ğ Melchiorre pozwoliğy na zastosowanie powyŨszego 

systemu katalitycznego do opracowania reakcji borylowania
92

 oraz diastereoselektywnej 

tr·jkomponentowej reakcji elektrofili (np. mesylan·w) z imidem kwasu maleinowego oraz bogatymi 

w elektrony heterocyklami (Schemat 2.27).
93

 W reakcji tej, w przewaŨajŃcej iloŜci powstaje mniej 

zatğoczony sterycznie produkt trans-90. 
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Schemat 2.27. Diastereoselektywna metoda difunkcjonalizacji pochodnych maleimidu. 

 

2.3.4.  Inne metody aktywacji 

 
Do innych strategii aktywacji grupy hydroksylowej w reakcjach fotochemicznych naleŨy 

wykorzystanie tendencji pochodnych fosforowych do fragmentacji, kt·rej siğŃ napňdowŃ jest 

tworzenie silnego wiŃzania P=O. Doyle opracowağa metodň reduktywnego dehydroksylowania 

alkoholi benzylowych w kt·rej kluczowym etapem jest fotokatalityczne generowaniu rodnika 

fosforanylowego 94 (Schemat 2.28).
94

 Opr·cz fotokatalizatora reakcja wymaga zastosowania 

katalizatora HAT. Co ciekawe mimo, Ũe zaproponowany mechanizm zakğada, Ũe tň rolň speğnia tiol, 

zastosowanie disulfid·w jako prekatalizator·w pozwoliğo osiŃgnŃĺ duŨo lepsze wydajnoŜci w reakcji. 

 

Schemat 2.28. Opracowana przez Doyle metoda reduktywnego dehydroksylowania alkoholi benzylowych. 
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Wedğug zaproponowanego przez autor·w mechanizmu trifenylofosfina (92) jest utleniana 

fotokatalizatorem w stanie wzbudzonym do kationorodnika fosfinylowego 93. Nastňpnie oksofilowy 

kationorodnik reaguje z alkoholem benzylowym z utworzeniem rodnika fosforanylowego 94, kt·ry 

ulega ɓ-fragmentacji. SiğŃ napňdowŃ tego etapu jest tworzenie stabilnego tlenku trifenylofosfiny (95). 

Powstağy rodnik benzylowy w wyniku przeniesienia atomu wodoru z tiolu (powstağego in situ z 

disulfidu) daje produkt 91. Rodnik siarkowy 97 jest redukowany do anionu 98 przez kompleks Ir(II), 

co prowadzi do zamkniňcia cyklu katalitycznego. Dodatek zasady ï kolidyny ï ma za zadanie 

uğatwienie przeniesienia protonu pomiňdzy alkoholem benzylowym a anionem tiolanowym. 

Rodniki alkoksylowe ğatwo ulegajŃ reakcji z fosforynami z utworzeniem rodnika fosfinylowego, 

kt·ry nastňpnie ulega analogicznej do przedstawionej na schemacie 2.28 fragmentacji. Tang 

wykorzystağ tň reaktywnoŜĺ do opracowania reakcji rodnikowej addycji/eliminacji przy zastosowaniu 

O-benzylowych pochodnych NHPI 99 jako substrat·w (Schemat 2.29 A).
95

 Innym przykğadem 

zastosowania fosfin w fotochemicznych reakcjach reduktywnego dehydroksylowania jest metoda 

opracowana przez Stephensona polegajŃca na przeksztağceniu in situ alkoholu alkilowego w jodek 

alkilowy w reakcji Garegga-Samuelssona, a nastňpnie jego bezpoŜredniŃ fotokatalitycznŃ redukcjň 

(Schemat 2.29 B).
96

 Reakcja ta moŨe byĺ prowadzona w fotoreaktorze przepğywowym. 

 

Schemat 2.29. Zastosowanie zwiŃzk·w fosforu w fotokatalitycznych reakcjach aktywacji grupy hydroksylowej. 

 

Dodatkowo w literaturze znane sŃ przykğady fotochemicznej redukcji estr·w benzylowych 

prowadzŃce do powstania rodnika alkilowego.
97

 Ze wzglňdu na wysoki potencjağ redukcji tych 

zwiŃzk·w (w odniesieniu do jego wartoŜci bezwzglňdnej) podejŜcie to wymaga uŨycia silnie 

redukujŃcych fotokatalizator·w (np. N-metylokarbazolu), kt·re sŃ aktywne tylko pod wpğywem 

wysokoenergetycznego promieniowania w zakresie UV. 
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2.4. Grupa aldehydowa 

 

Wstňp 

Reakcje przeniesienia atomu wodoru z udziağem aldehyd·w prowadzŃce do powstania rodnik·w 

acylowych znane sŃ juŨ od lat 50-tych XX wieku.
41

 Z drugiej strony generowanie rodnik·w 

alkilowych z aldehyd·w na drodze rozerwania wiŃzania C-C pomiňdzy grupŃ formylowŃ a ğaŒcuchem 

alkilowym stanowi znaczŃce wyzwanie. W 2016 roku Nishibayashi wykazağ, Ũe alkilowe pochodne 

1,4-dihydropirydyny (1,4-DHP) 102, w procesie jednoelektronowego, utleniania ulegajŃ fragmentacji 

z utworzeniem rodnika alkilowego.
98

 ReaktywnoŜĺ ta zostağa przez niego wykorzystana w 

fotokatalitycznej reakcji rodnikowej substytucji aromatycznej 1,4-DHP z 1,4-dicyjanobenzenem (103) 

(Schemat 2.30). Z punktu widzenia zastosowania aldehyd·w w fotokatalizie jest to niezmiernie istotne 

odkrycie, poniewaŨ mogŃ byĺ one przeksztağcone w pochodne 1,4-DHP w reakcji Hantzscha. W 

chwili obecnej jest to gğ·wna metoda pozwalajŃca na wykorzystanie aldehyd·w jako prekursor·w 

rodnik·w alkilowych. 

 

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

 

Otrzymywanie 

W 1881 roku niemiecki chemik Arthur Hantzsch opublikowağ multikomponentowŃ reakcjň 

aldehydu ze zwiŃzkiem 1,3-dikarbonylowym oraz octanem amonu (lub amoniakiem) pozwalajŃcŃ na 

otrzymanie pochodnych 1,4-DHP (Schemat 2.31).
99

 W przypadku jeŜli reakcja prowadzona jest w 

obecnoŜci ğagodnego utleniacza (np. FeCl3) jako produkty otrzymuje siň pochodne pirydyny. Reakcja 

znalazğa szerokie zastosowanie w syntezie organicznej i znana jest pod nazwŃ syntezy pirydyn 

Hantzscha.  

 

Schemat 2.31. Reakcja Hantzscha. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

Potencjağ jaki stwarza zastosowanie pochodnych 1,4-DHP w fotokatalizie zostağ szybko 

zauwaŨony przez Molandera, kt·ry wykorzystağ je w reakcji sprzňgania krzyŨowego z bromkami 

arylowymi i heteroarylowymi (Schemat 2.32).
100

 Opracowany cykl katalityczny reakcji opiera siň na 
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zastosowaniu podw·jnego ukğadu katalizator·w ï fotokatalizator oraz kompleks niklu. Zaletami 

metody sŃ moŨliwoŜĺ zastosowania jako fotokatalizatora organicznego barwnika ï 4-CzIPN oraz duŨa 

tolerancja w stosunku do ukğad·w heterocyklicznych istotnych dla przemysğu farmaceutycznego 

(m.in. pochodne pirydyny, tiazolu). Sprawiğo to, Ũe reakcja ta zostağa dostrzeŨona przez 

GlaxoSmithKline i we wsp·ğpracy z zespoğem Molandera, zastosowana w kombinatorycznej syntezie 

bibliotek zwiŃzk·w znakowanych DNA (DEL ï DNA-encoded libraries).
101

 Wymogami jakie musi 

speğniaĺ reakcja wykorzystywana w technologii DEL jest wysoka selektywnoŜĺ, tolerancja wody jako 

rozpuszczalnika i powietrza, oraz kr·tkie czasy reakcji (t < 1 h) przy niskim stňŨeniu reagent·w          

(c < 1 mM). Speğnienie wszystkich tych wymagaŒ przez reakcjň opartŃ na generowaniu rodnik·w z 

pochodnych 1,4-DHP podkreŜla ich rosnŃce znaczenie w fotokatalizie. 

 

Schemat 2.32. Zastosowanie pochodnych 1,4-DHP w fotokatalitycznej reakcji sprzňgania krzyŨowego. 

 

Pochodne 1,4-DHP 102 sŃ zazwyczaj krystalicznymi ciağami stağymi o barwie jasnoŨ·ğtej. Oznacza 

to, Ũe absorbujŃ promieniowanie z zakresu widzialnego. Melchiorre wykorzystağ ten fakt do 

zaprojektowania modyfikacji przedstawionej powyŨej reakcji, nie wymagajŃcej zastosowania 

fotokatalizatora.
102

 Kluczem do sukcesu, w tym przypadku, okazağo siň zastosowanie Ŧr·dğa Ŝwiatğa o 

wysokiej intensywoŜci (Ee = 50 mWĿcm
-2
) w zakresie barwy fioletowej (ɚ = 405 nm). Dodatkowo 

zoptymalizowanie warunk·w reakcji pozwoliğo na rozszerzenie zakresu stosowalnoŜci metody o 

sprzňganie z chlorkami acylowymi (Schemat 2.33). W oparciu o te wyniki Melchiorre opracowağ 

r·wnieŨ fotochemicznŃ reakcjň Giesego, w kt·rej kompleks niklu peğni jedynie rolň mediatora 

pozwalajŃcego na przeniesienie elektronu pomiňdzy pochodnŃ 1,4-DHP a powstajŃcym w reakcji 

rodnikiem.
103

 

 

Schemat 2.33. Reakcje sprzňgania krzyŨowego pochodnych 1,4-DHP bez udziağu fotokatalizatora. 
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Zaproponowany przez autor·w mechanizm zakğada, Ũe absorbcja przez pochodnŃ 1,4-DHP kwantu 

promieniowania widzialnego powoduje jej przejŜcie w stan wzbudzony 102*  o wğaŜciwoŜciach 

silnego reduktora, zdolnego do zredukowania kompleksu Ni(I) (lub Ni(II)) do Ni(0) (Schemat 2.34). 

W wyniku przeniesienia pojedynczego elektronu powstaje kationorodnik 110, kt·ry ulega 

fragmentacji z utworzeniem rodnika alkilowego i soli pirydyniowej 111. SiğŃ napňdowŃ etapu 

fragmentacji jest tworzenie stabilnego ukğadu aromatycznego pirydyny. Rodnik alkilowy 14 w 

kolejnym etapie reaguje z kompleksem niklu z utworzeniem pochodnej nikloorganicznej 112. 

Nastňpcza oksydatywna addycja bromku arylowego prowadzi do powstania pochodnej 113, kt·ra w 

wyniku reduktywnej eliminacji zamyka cykl katalityczny wraz z utworzeniem produktu sprzňgania 

107. Dodatek sğabej zasady ï lutydyny ï ma za zadanie wspomaganie etapu fragmentacji 

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

 

Schemat 2.34. Mechanizm fotochemicznego sprzňgania pomiňdzy pochodnymi 1,4-DHP a bromkami arylowymi. 

 

PoğŃczenie fotochemii i katalizy kompleksami metali przejŜciowych daje moŨliwoŜĺ prowadzenia 

reakcji w spos·b stereokontrolowany poprzez dob·r odpowiedniego chiralnego liganda. W swoich 

badaniach Melchiorre zaprezentowağ moŨliwoŜĺ przeprowadzenia enancjoselektywnego sprzňgania 

krzyŨowego benzylowych pochodnych 1,4-DHP 114 z bezwodnikami kwas·w karboksylowych 115 

(Schemat 2.35).
104

 Kluczem do sukcesu w tym przypadku okazağo siň zastosowanie liganda typu BOX 

116. 

 

Schemat 2.35. Enancjoselektywne sprzňganie pomiňdzy pochodnymi 1,4-DHP a bezwodnikami kwas·w karboksylowych. 
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Melchiorre zaprezentowağ r·wnieŨ innŃ strategiň projektowania stereokontrolowanych reakcji 

fotochemicznych wykorzystujŃc pochodne 1,4-DHP jako Ŧr·dğa rodnik·w w enancjoselektywnej 

reakcji organokatalitycznego ɓ-alkilowania pochodnych aldehydu cynamonowego 118 (Schemat 

2.36).
105

 Opracowana reakcja wykorzystuje chiralny kation iminiowy w stanie wzbudzonym jako silny 

utleniacz. W warunkach reakcji pochodna 1,4-DHP nie ulega wzbudzeniu, poniewaŨ zastosowano 

Ŧr·dğa Ŝwiatğa fioletowego o wiňkszej dğugoŜci fali (ɚ = 420 nm). W toku dalszych badaŒ zakres 

stosowalnoŜci opracowanej metody zostağ rozszerzony o enancjoselektywnŃ reakcjň acylowania, w 

kt·rej Ŧr·dğem rodnika acylowego sŃ benzoilowe pochodne 1,4-DHP.
106 

 

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

 

Mechanizm reakcji stanowi poğŃczenie pomiňdzy elementami typowymi dla reakcji 

fotokatalitycznych a chiralnŃ katalizŃ iminiowŃ. W pierwszym etapie zachodzi kondensacja aldehydu 

118 z chiralnŃ aminŃ 119, dajŃc s·l iminiowŃ 121. ZwiŃzek 121 ze wzglňdu na obecnoŜĺ sprzňŨonego 

ukğadu wiŃzaŒ ˊ absorbuje promieniowanie w zakresie widzialnym, wykazujŃc w stanie wzbudzonym 
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wğaŜciwoŜci silnego utleniacza. Przeniesienie pojedynczego elektronu pomiňdzy 121*  a pochodnŃ    

1,4-DHP 102 prowadzi do powstania stabilizowanego rodnika 122 i kationorodnika 110, kt·ry ulega 

natychmiastowej fragmentacji. Stereoselektywne sprzňganie rodnik·w 14 i 122 prowadzi do 

powstania enaminy 123, kt·ra ulega w warunkach reakcji hydrolizie z utworzeniem produktu 120 i 

odtworzeniem katalizatora 119. Ze wzglňdu na zawadň sterycznŃ wywoğanŃ duŨym podstawnikiem w 

czŃsteczce chiralnej aminy 119, przyğŃczenie rodnika alkilowego zachodzi w spos·b 

stereokontrolowany po mniej zatğoczonej stronie czŃsteczki 123. Przedstawione w mechanizmie 

sprzňganie typu rodnik-rodnik jest moŨliwie do przeprowadzenia w spos·b selektywny tylko wtedy, 

kiedy jeden z rodnik·w wykazuje wysokŃ stabilnoŜĺ (persistent radical) ï w tym przypadku jest to 

rodnik 122. 

 

2.5. Grupa karboksylowa 

 

W wyniku aktywacji kwas·w karboksylowych moŨna otrzymaĺ dwa r·Ũne typy rodnik·w 

wňglowych ï rodnik alkilowy (lub arylowy) bňdŃcy efektem dekarboksylacji oraz rodnik acylowy 

powstajŃcy na drodze rozerwania wiŃzania C(O)-O (Schemat 2.37). Selektywne generowanie tych 

rodnik·w wymaga zastosowania cağkowicie innych metod aktywacji, dlatego rozdziağ ten podzielony 

zostağ na dwa podrozdziağy opisujŃce tworzenie rodnik·w alkilowych i acylowych. 

 

Schemat 2.37. Typy rodnik·w wňglowych otrzymywanych z kwas·w karboksylowych. 

 

2.5.1.  Kwasy karboksylowe jako prekursory rodnik·w alkilowych i arylowych 

 
Rodniki alkilowe mogŃ zostaĺ otrzymane z kwas·w karboksylowych na drodze dekarboksylacji w 

wyniku bezpoŜredniego utleniania anionu karboksylanowego. PodejŜcie to zostağo zastosowane przy 

wykorzystaniu katalizy fotoredoks w licznych pracach (m.in. zespoğu MacMillana).
7,107

 Jako, Ũe nie 

wymaga ono aktywacji grupy karboksylowej nie bňdzie ono przedmiotem dyskusji w tym rozdziale. 

 Ze wzglňdu na koniecznoŜĺ stosowania silnych utleniaczy (bŃdŦ katalizator·w fotoredoks 

opartych na kompleksach irydu) oraz zasady (w celu przeprowadzenia kwasu w postaĺ anionowŃ) 

strategia ta nie moŨe byĺ wykorzystywana w reakcjach wymagajŃcych warunk·w reduktywnych, 

neutralnego bŃdŦ kwasowego pH, lub w przypadku substrat·w podatnych na utlenianie. Nie daje ono 

r·wnieŨ zadowalajŃcych rezultat·w w przypadku arylowych kwas·w karboksylowych, ze wzglňdu na 

niskie szybkoŜci etapu dekarboksylacji w por·wnaniu z szybkoŜciŃ reakcji ubocznych. Dlatego teŨ 
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istnieje koniecznoŜĺ rozwoju metodologii opartych na aktywacji grupy karboksylowej, kt·rych 

przykğadowe zastosowania zostanŃ przedstawione w poniŨszym rozdziale. 

 

2.5.1.1.  Estry Bartona 

 

Wstňp 

PoczŃtkiem zastosowania estr·w N-hydroksypirydyno-2-tionu (estr·w Bartona) 124 w reakcjach 

rodnikowego dekarboksylowania byğa praca opublikowania w 1983 przez brytyjskiego chemika i 

laureata Nagrody Nobla w dziedzinie chemii Dereka Bartona.
48

 W pracy tej zaprezentowağ on 

zastosowanie powyŨszych estr·w w reakcji usuniňcia grupy karboksylowej zachodzŃcej w obecnoŜci 

Bu3SnH oraz inicjatora reakcji rodnikowej (Schemat 2.38 A). ZauwaŨyğ r·wnieŨ, Ũe w reakcji bez 

dodatku donora atomu wodoru estry 124 ulegajŃ przegrupowaniu do sulfid·w 125 pod wpğywem 

dziağania podwyŨszonej temperatury bŃdŦ Ŝwiatğa widzialnego (Schemat 2.38 B). Pod wpğywem 

Ŝwiatğa (bŃdŦ podwyŨszonej temperatury) sğabe wiŃzanie N-O ulega homolitycznej dysocjacji, co 

prowadzi do rodnika karboksylanowego 126 oraz tiolanowego 127. Rodnik 126 ulega szybkiej 

dekarboksylacji generujŃc rodnik alkilowy 14. W przypadku braku akceptora rodniki 14 i 127 ulegajŃ 

rekombinacji z utworzeniem sulfidu 125 (Schemat 2.38 C).  

Odkrycie poczynione przez Bartona dağo poczŃtek licznym zastosowaniom estr·w 124 w reakcjach 

fotochemicznych. 

 

Schemat 2.38. (A) Reakcja dekarboksylowania Bartona. (B) Przegrupowanie estr·w Bartona. (C) Mechanizm 

przegrupowania estr·w Bartona. 

 

Otrzymywanie 

Estry Bartona otrzymuje siň w reakcji kwas·w karboksylowych z N-hydroksypirydyno-2-tionem 

(128) w warunkach standardowo uŨywanych w syntezie estr·w (np. reakcja Steglicha) (Schemat 
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2.39).
108

 Alternatywnie kwas karboksylowy moŨe zostaĺ przeksztağcony w chlorek acylu i poddany 

reakcji z solŃ sodowŃ 129. Estry Bartona czňsto ulegajŃ rozkğadowi pod wpğywem Ŝwiatğa lub 

temperatury, co powoduje Ũe powinny byĺ przechowywane w ciemnoŜci, w niskiej temperturze. 

 

Schemat 2.39. Synteza estr·w Bartona. 

 

Zastosowanie w reakcjach fotochemicznych 

Ze wzglňdu na toksycznoŜĺ pochodnych cyny wykorzystywanych w oryginalnej metodzie Bartona, 

jej zastosowanie w syntezie zwiŃzk·w o znaczeniu biologicznym stanowi istotny problem. W zwiŃzku 

z tym pojawiğy siň modyfikacje reakcji dekarboksylowania Bartona wykorzystujŃce inne Ŧr·dğa atomu 

wodoru. Przykğadem moŨe byĺ zastosowanie tej reakcji jako jednego z kluczowych etap·w w syntezie 

pochodnej galaktozy 132 o wğaŜciwoŜciach przeciwgruŦliczych (Schemat 2.40).
109

 W przedstawionej 

syntezie jako Ŧr·dğo atomu wodoru wykorzystano tiol (tBuSH), a sam ester Bartona otrzymywany jest 

in situ z kwasu karboksylowego. 

 

Schemat 2.40. Zastosowanie reakcji dekarboksylacji Bartona w syntezie zwiŃzku o dziağaniu przeciwgruŦliczym. 

 

Estry Bartona znalazğy zastosowanie w reakcjach tworzenia wiŃzaŒ C-C. W przypadku kiedy 

reakcja prowadzona jest w obecnoŜci akceptor·w Michaela, otrzymuje siň produkty addycji Giesego. 

JeŜli reakcja zachodzi bez dodatku reduktora to zazwyczaj nastňpuje dodatkowo utworzenie wiŃzania 

C-S w pozycji Ŭ wzglňdem grupy elektronoakceptorowej na skutek rekombinacji rodnik·w. 

Przykğadem tego typu przemiany moŨe byĺ jeden z kluczowych etap·w w syntezie alkaloidu 136 

(Schemat 2.41).
110

 Jako, Ũe koŒcowy produkt 136 nie zawiera w swojej strukturze sulfidu, wiŃzanie   

C-S zostağo zerwane w jednym z kolejnych etap·w na drodze redukcji NaBH4 w obecnoŜci NiCl2. W 

przypadkach zastosowania Ŭ-podstawionych akceptor·w Michaela, ugrupowanie 2-tiopirydylowe 

moŨe zostaĺ wykorzystane do odtworzenia wiŃzania podw·jnego na skutek eliminacji w warunkach 

lekko kwasowych (czňsto wystarczajŃce jest poddanie produktu chromatografii kolumnowej na 
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SiO2).
111 
Dodatkowo, fotochemiczna reakcja estr·w Bartona z akceptorami Michaela zostağa 

wykorzystana do opracowania procedury wydğuŨania ğaŒcucha kwas·w cukrowych.
112 

 

Schemat 2.41. Zastosowanie estr·w Bartona w reakcji tworzenia wiŃzania C-C. 

 

W literaturze opisano liczne przykğady zastosowania estr·w Bartona w reakcjach tworzenia wiŃzaŒ 

wňgiel-heteroatom. Procopiou wykorzystağ tň strategiň w syntezie kortykosteroidu 139 o silnych 

wğaŜciwoŜciach przeciwzapalnych, zawierajŃcego ugrupowanie sulfidowe.
113

 Kluczowym etapem jest 

reakcja estru Bartona z disulfidem 138. Stereoselektywny przebieg reakcji rodnikowej jest w tym 

przypadku wynikiem tworzenia termodynamicznie stabilniejszego ukğadu cis-sprzňŨonych pierŜcieni 

piňcioczğonowych (Schemat 2.42). W podobny spos·b estry Bartona mogŃ zostaĺ wykorzystane w 

syntezie selenid·w.
114 

 

Schemat 2.42. Zastosowanie estr·w Bartona w reakcji tworzenia wiŃzania C-S. 

 

Innym przykğadem sŃ reakcje z donorami atomu halogenu. W obecnoŜci CBrCl3 i Ŝwiatğa biağego 

estry Bartona ulegajŃ reakcji dekarboksylatywego bromowania. Zesp·ğ Wichy z IChO PAN 

wykorzystağ tň reakcjň jako jeden z kluczowych etap·w w syntezie pochodnych witaminy D3 w skali 

50 g.
115

 Attardi i Taddei zastosowali reakcjň tego typu w syntezie modyfikowanych peptyd·w na 

stağym podğoŨu.
116

 Otrzymywane bromki alkilowe byğy w kolejnych etapach poddawane 

funkcjonalizacji w reakcjach typu SN2 w celu syntezy biblioteki tripeptyd·w. 

Barton zauwaŨyğ r·wnieŨ, Ũe naŜwietlanie estr·w 124 w obecnoŜci fosforu biağego daje pochodne 

fosforoorganiczne. Nastňpcze utlenianie powstağych produkt·w pozwala na uzyskanie kwas·w 

alkilofosfonowych (Schemat 2.43).
117

  

 

Schemat 2.43. Zastosowanie estr·w Bartona w reakcji tworzenia wiŃzania C-P. 
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2.5.1.2.  Redoks-aktywne estry 

 

Wstňp 

Mimo problem·w zwiŃzanych z zastosowaniem estr·w Bartona wynikajŃcych z ich niskiej foto- i 

termostabilnoŜci zyskağy one duŨe znaczenie w syntetycznej chemii organicznej. Badania nad 

zaprojektowaniem nowej generacji grup aktywujŃcych dla kwas·w karboksylowych, pozbawionych 

wad estr·w Bartona, doprowadziğy do opracowania redoks-aktywnych estr·w. W 1988 roku Okada 

opublikowağ pracň wyprzedzajŃcŃ o ponad 20 lat rozw·j chemii organicznej, w kt·rej zaprezentowağ 

alternatywň dla reakcji dekarboksylowania Bartona, przy zastosowaniu estr·w N-hydroksyftalimidu 

(NHPI) 141 (Schemat 2.44 A).
52

 W oryginalnej pracy zastosowağ on fotouczulacz absorbujŃcy 

promieniowanie w zakresie bliskiego UV (350 nm), jednak juŨ 4 lata p·Ŧniej zaproponowağ 

katalitycznŃ wersjň reakcji wykorzystujŃcŃ Ŝwiatğo niebieskie i Ru(bpy)3Cl2 jako fotokatalizator 

(Schemat 2.44 B).
118

  

 

Schemat 2.44. Dekarboksylowanie estr·w NHPI. 

 

W przeciwieŒstwie do estr·w Bartona, kt·re ulegajŃ homolitycznej dysocjacji wiŃzania N-O w 

wyniku dziağania Ŝwiatğa, redoks-aktywne estry wymagajŃ etapu jednoelektronowej redukcji, kt·ra 

inicjuje fragmentacjň. Etap ten moŨe byĺ zainicjowany za pomocŃ fotokatalizatora, kompleksu metalu 

przejŜciowego (bez dziağania Ŝwiatğa) lub innego reduktora. W wyniku tego redoks-aktywne estry 

zyskağy na znaczeniu nie tylko w fotochemii, ale i w innych obszarach syntezy organicznej (np. w 

reakcjach katalizowanego metalami sprzňgania krzyŨowego).
119

 Mimo, Ũe wiňkszoŜĺ reakcji z 

wykorzystaniem tego typu aktywacji zostağa opracowania przy zastosowaniu estr·w NHPI, termin 

redoks-aktywne estry odnosi siň do szeregu zwiŃzk·w wykazujŃcych opisane powyŨej wğaŜciwoŜci 

(Schemat 2.45). 

 

Schemat 2.45. NajczňŜciej stosowanie redoks-aktywne estry. 

Otrzymywanie 

Redoks-aktywne estry mogŃ byĺ otrzymywane z kwas·w karboksylowych przy zastosowaniu 

metod typowych dla syntezy estr·w. Najpopularniejsze jest zastosowanie sprzňgania typu Steglicha 
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przy wykorzystaniu takich odczynnik·w jak EDCI lub DIC (Schemat 2.46).
8
 W niekt·rych 

przypadkach moŨliwe jest przeprowadzenie syntezy tych zwiŃzk·w in-situ. Redoks-aktywne estry w 

wiňkszoŜci przypadk·w sŃ pozbawione wad estr·w Bartona i mogŃ byĺ z ğatwoŜciŃ izolowane oraz 

przechowywane w temperaturze pokojowej. WyjŃtkiem sŃ estry typu 143, kt·re nie sŃ izolowane ale 

syntezowane in situ przy zastosowaniu handlowo dostňpnego odczynnika ï HATU. 

 

Schemat 2.46. Otrzymywani redoks-aktywnych estr·w. 

 

Zastosowanie w reakcjach fotochemicznych 

Prace Okady z koŒca lat 80 XX wieku pozostağy niezauwaŨone, aŨ do poczŃtk·w obecnego 

wzrostu zainteresowania katalizŃ fotoredoks. W 2015 roku Overman zastosowağ warunki Okady do 

generowania trzeciorzňdowych rodnik·w alkilowych w fotokatalitycznej reakcji Giesego.
120

 

(Zastosowanie szczawian·w NHPI przez zesp·ğ Overmana do aktywacji grupy hydroksylowej zostağo 

opisane w rozdziale 2.3.2). Na poczŃtku 2016 roku Baran
121

 i Weix
122

 zastosowali estry NHPI w 

katalizowanych kompleksami Ni reakcjach sprzňgania krzyŨowego. Prace te zapoczŃtkowağy 

bğyskawiczny wzrost zainteresowania tematykŃ zwiŃzanŃ z redoks-aktywnymi estrami (w chwili 

obecnej badania opisujŃce ich zastosowania w r·Ũnych obszarach chemii organicznej liczŃ sobie 

kilkaset publikacji). Dodatkowo niespotykanie szybko zostağy one wdroŨone do program·w 

badawczych prowadzonych przez firmy farmaceutyczne (m.in. LEO Pharma).
123

 W tej czňŜci 

rozdziağu opiszň ich wybrane zastosowania w syntetycznej fotochemii. 

Okada i Overman w swoich pracach zastosowali jako fotokatalizator kompleksy rutenu. Kºnig 

dowi·dğ, Ũe estry NHPI mogŃ ulegaĺ redukcji r·wnieŨ przy uŨyciu organicznych fotokatalizator·w. 

Wykazağ, Ũe nietoksyczny barwnik - eozyna Y, katalizuje fotochemicznŃ reakcjň Giesego pozwalajŃc 

na uzyskanie produkt·w z wydajnoŜciami por·wnywalnymi jak przy uŨyciu Ru(bpy)3Cl2 (Schemat 

2.47).
124

  

Zaproponowany mechanizm reakcji zakğada, Ũe eozyna Y w stanie wzbudzonym utlenia 

trzeciorzňdowŃ aminň (DIPEA) 23 do karbokationu 24 i anionorodnika eozyny, kt·ry jest w stanie 

przenieŜĺ pojedynczy elektron na ester NHPI, zamykajŃc cykl katalityczny. Powstağy anionorodnik 

144 ulega fragmentacji z utworzeniem anionu 53 i, po etapie dekarboksylacji, rodnika alkilowego. 
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Nukleofilowy rodnik 14 reaguje z akceptorem Michaela 45, z utworzeniem rodnika 55, kt·ry w 

wyniku przeniesienia atomu wodoru z kationorodnika 24 tworzy produkt reakcji 46.  

 

Schemat 2.47. Zastosowanie estr·w NHPI w katalizowanej eozynŃ Y reakcji Giesego. 

 

Redoks-aktywne estry zastosowano r·wnieŨ w innych typach reakcji prowadzŃcych do powstania 

wiŃzaŒ C-C. Song wykorzystağ katalizowanŃ kompleksem irydu reakcjň estr·w NHPI z eterami 

sililowymi enoli w syntezie keton·w arylowo-alkilowych.
125

 Innym przykğadem moŨe byĺ ich 

zastosowanie w reakcji alkilowania typu Minisciego ubogich w elektrony heterocykli.
126

 Chen 

zastosowağ warunki Okady do opracowania reakcji dekarboksylatywnego alkinylowania estr·w NHPI 

z sulfonami alkinylowo-fenylowymi 145 (Schemat 2.48).
127

 Redoks-aktywne estry znalazğy r·wnieŨ 

liczne zastosowania w funkcjonalizacji produkt·w o znaczeniu biologicznym m.in. peptyd·w.
128

 

 

Schemat 2.48. Estry NHPI w reakcji tworzenia wiŃzania C(sp)3-C(sp). 
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W Ŝwietle szerokiego zastosowania w przemyŜle faramceutycznym reakcji sprzňgania typu 

Suzukiego, rozw·j metodologii syntezy estr·w boronowych ma niezwykle istotne znaczenie. Li 

wykorzystağ alkilowe estry NHPI w fotokatalitycznej syntezie alkilowych estr·w boronowych w 

obecnoŜci katalizatora irydowego.
129

 Niedğugo p·Ŧniej Aggarwal udowodniğ, Ũe podobna reakcja jest 

moŨliwa do zrealizowania bez udziağu fotokatalizatora, poniewaŨ estry typu 141 sŃ w stanie tworzyĺ, 

absorbujŃce Ŝwiatğo widzialne, kompleksy akceptorowo-donorowe z bis(katecholato)diborem 

(Schemat 2.49 A).
130

 Glorius rozszerzyğ zakres stosowalnoŜci tej metody o arylowe redoks-aktywne 

estry wykorzystujŃc kompleks bis(pinakolato)diboru z pirydynŃ i Ŝwiatğo w zakresie fioletowym 

(Schemat 2.49 B).
131

 

 

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

 

Zaproponowany przez Aggarwala mechanizm reakcji zakğada tworzenie kompleksu donorowo-

akceptorowego 149 pomiňdzy czŃsteczkami estru NHPI 141, B2(cat)2 i rozpuszczalnikiem ï DMA. W 

wyniku dziağania Ŝwiatğa kompleks ten ulega homolitycznej dysocjacji z rozerwaniem wiŃzania B-B i 

utworzeniem rodnik·w 150 i 151. Rodnik 150 ulega fragmentacji poğŃczonej z dekarboksylacjŃ, kt·ra 

generuje rodnik alkilowy i ester boronowy 152. W warunkach reakcji rodnik alkilowy moŨe 
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rekombinowaĺ ze stabilizowanym rodnikiem 151 lub reagowaĺ z czŃsteczkŃ B2(cat)2 z utworzeniem 

produktu 153. 

Hu wykorzystağ poğŃczenie katalizy fotoredoks z katalizŃ kompleksami miedzi do zaprojektowania 

reakcji dekarboksylatywnego aminowania (Schemat 2.50).
132,133

 Opracowany ukğad katalityczny 

zastosowağ r·wnieŨ w reakcji tworzenia wiŃzania C-O pomiňdzy redoks aktywnymi estrami a 

fenolami.
134 

 

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

 

Zaproponowany przez autor·w mechanizm przedstawia dziağanie ukğadu katalitycznego. Kompleks 

Ru(II)  w stanie wzbudzonym utlenia redoks-aktywny ester do anionorodnika 144, kt·ry w wyniku 

fragmentacji daje rodnik alkilowy 14. JednoczeŜnie w warunkach reakcji kompleks Cu(I) ulega reakcji 

wymiany liganda z pochodnŃ aniliny 154, w wyniku czego powstaje aminakompleks 157, zdolny do 

wyğapania rodnika alkilowego. Powstağy kompleks Cu(II) 158 zostaje za pomocŃ utlenionej formy 

fotokatalizatora utleniony do zwiŃzku Cu(III) 159, co zamyka cykl fotokatalityczny. Kompleksy 

Cu(III) duŨo ğatwiej ulegajŃ etapowi reduktywnej eliminacji niŨ Cu(II) ï pozwala to na powstanie 

produktu 155 i odtworzenie Cu(I), jednoczeŜnie zamykajŃc cykl katalityczny Cu. 

Kompleksy miedzi mogŃ byĺ r·wnieŨ z powodzeniem stosowane jako fotokatalizatory. Wang 

wykorzystağ generowany in situ katalizator Cu 162 w reakcji Ŭ-alkilowania amin 160 estrami NHPI 

(Schemat 2.51).
135 
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Schemat 2.51. Reakcja Ŭ-alkilowania amin przy zastosowaniu fotokatalizatora Cu 162. 

 

Fu odkryğ, Ũe trifenylofosfina w obecnoŜci NaI tworzy z estrami NHPI kompleksy donorowo-

akceptorowe zdolne do absorbcji Ŝwiatğa niebieskiego. Nastňpnie zaprezentowağ zastosowanie tego 

odkrycia do opracowania reakcji alkilowania sililowych eter·w enoli oraz ubogich w elektrony 

heterocykli, uzyskujŃc konkurencyjne rezultaty w por·wnaniu do wczeŜniej opublikowanych reakcji 

wymagajŃcych zastosowania fotokatalizatora irydowego (Schemat 2.52).
136

  

 

Schemat 2.52. Reakcje redoks-aktywnych estr·w wykorzystujŃce kompleks-donorowo akceptorowy z PPh3 i NaI. 

 

2.5.1.3.  Inne metody aktywacji 

 

Opisane we wczeŜniejszym podrozdziale reakcje w znaczŃcej wiňkszoŜci ograniczone sŃ do 

redoks-aktywnych estr·w utworzonych z alkilowych kwas·w karboksylowych. Ze wzglňdu na 

mniejszŃ stabilnoŜĺ rodnik·w arylowych, fragmentacja estr·w arylowych zachodzi znacznie wolnej 

(lub w og·le nie zachodzi), co prowadzi do szeregu reakcji ubocznych. Z myŜlŃ o rozwiŃzaniu tego 

problemu Glorius zaprojektowağ estry typu 165, kt·re mogŃ byĺ z powodzeniem stosowane do 

generowania zar·wno rodnik·w alkilowych jak i arylowych (Schemat 2.53).
137

 Jest to moŨliwe 

poniewaŨ, w przeciwieŒstwie do redoks-aktywnych estr·w, kt·rych fragmentacja inicjowana jest w 

wyniku jednoelektronowej redukcji, estry 165 generujŃ rodniki w procesie wywoğanym 

przeniesieniem energii (EnT) z fotokatalizatora. PowstajŃcy opr·cz rodnika arylowego (bŃdŦ 

alkilowego) rodnik iminylowy 169 ulega dimeryzacji lub przeniesieniu atomu wodoru z czŃsteczki 

rozpuszczalnika. Glorius zaprezentowağ zastosowanie tego typu estr·w w szeregu reakcji 

prowadzŃcych do sfunkcjonalizowanych aren·w. Ponadto wykazağ on, Ũe w reakcjach z akceptorami 
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Michaela, podobnie jak estry Bartona, estry 165 prowadzŃ do produkt·w Ŭ,ɓ-difunkcjonalizacji 

wiŃzania podw·jnego (rodnik alkilowy przyğŃcza siň w pozycji ɓ, a iminylowy 169 w pozycji Ŭ).
138 

 

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

 

Innym podejŜciem do generowania rodnik·w arylowych z pochodnych kwasu benzoesowego jest 

opracowania przez Gloriusa fotokatalityczna wersja reakcji Borodina-Hunsdiecker·w (Schemat 

2.54).
139

 Podobnie jak w klasycznej reakcji, reaktywnym produktem poŜrednim jest ester kwasu 

bromowego(I) 175. Jako Ŧr·dğo bromu w tej reakcji Glorius wykorzystağ 2-bromo-2-metylomalonian 

dietylu (173). Zaletami reakcji fotokatalitycznej w por·wnaniu do klasycznej sŃ brak koniecznoŜci 

stosowania stechiometrycznej iloŜci soli srebra (lub rtňci) i ğagodne warunki, natomiast jej wadŃ 

koniecznoŜci stosowania bardzo duŨego nadmiaru akceptora rodnika. 

 

Schemat 2.54. Fotokatalityczna wersja reakcji Borodina-Hunsdiecker·w. 

 

AlternatywnŃ strategiŃ wykorzystujŃcŃ aktywacjň kwas·w karboksylowych in situ jest 

zastosowanie zwiŃzk·w jodu(III). Handlowo dostňpne dikarboksylany jodu(III) np. PIDA w obecnoŜci 

kwas·w karboksylowych ulegajŃ reakcji wymiany liganda co prowadzŃc do pochodnych 176 

(Schemat 2.55). ZwiŃzki te podobnie jak redoks-aktywne estry ulegajŃ fragmentacji inicjowanej 

etapem jednoelektronowej redukcji. Zhu wykorzystağ to podejŜcie do opracowania rodnikowej reakcji 
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addycji/cyklizacji.
140

 Ponadto stosujŃc przepğywowy fotoreaktor zesp·ğ Jamisona opracowağ reakcjň 

kwas·w karboksylowych z izonitrylami arylowymi w obecnoŜci PIDA, prowadzŃcŃ do powstania 

pochodnych chinoliny i chinoksaliny.
141 

 

Schemat 2.55. Zastosowanie dikarboksylan·w jodu(III) w fotokatalitycznej reakcji rodnikowej addycji/cyklizacji. 

 

2.5.2.  Kwasy karboksylowe jako prekursory rodnik·w acylowych 

 

2.5.2.1.  Chlorki acylowe 

 

Wstňp 

Chlorki acylowe sŃ elektrofilowymi pochodnymi kwas·w karboksylowych szeroko uŨywanymi w 

syntezie organicznej. W wyniku jednoelektronowej redukcji ulegajŃ one fragmentacji z utworzeniem 

nukleofilowego rodnika acylowego, co wykorzystywane jest czňsto jako metoda pozwalajŃca na 

odwr·cenie ich naturalnej polarnoŜci. JednŃ z pierwszych prac prezentujŃcych zastosowanie chlork·w 

acylowych w reakcjach rodnikowych byğa, opublikowana w 1960 roku przez Kuivileôa, metoda ich 

redukcji do aldehyd·w zwiŃzkami cynoorganicznymi (Schemat 2.56).
142

 Badania mechanistyczne 

przeprowadzone w kolejnych latach udowodniğy, Ũe kluczowym etapem reakcji jest tworzenie rodnika 

acylowego.
143

 

 

Schemat 2.56. Reakcja rodnikowej redukcji chlork·w acylowych do aldehyd·w. 

 

Otrzymywanie 

Najpopularniejsze metody pozwalajŃce na przeksztağcenie kwas·w karboksylowych w chlorki 

acylowe polegajŃ na zastosowaniu chlorku tionylu (SOCl2),
144

 chlorku fosforu(V),
145

 lub chlorku 

oksalilu z dodatkiem DMF (warunki Vilsmeiera).
146

 W reakcjach tych produktem ubocznym jest HCl. 

W przypadku substrat·w wraŨliwych na dziağanie mocnych kwas·w moŨliwe jest zastosowanie 

chlorku cyjanurowego (177) (Schemat 2.57).
147
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Schemat 2.57. Otrzymywanie chlork·w acylowych. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

W obszarze badaŒ nad katalizŃ fotoredoks chlorki acylowe znalazğy szerokie zastosowanie w 

rodnikowych reakcjach addycji/cyklizacji.  

Xu wykorzystağ pochodne chlorku benzoilu w fotokatalitycznej reakcji z N-aryloakryloamidami 79 

prowadzŃcej do pochodnych oksoindolu 179 (Schemat 2.58).
148

 Mechanizm reakcji zakğada redukcjň 

chlorku acylowego za pomocŃ fotokatalizatora w stanie wzbudzonym, a nastňpnie powstağy 

anionorodnik 180 ulega fragmentacji z utworzeniem rodnika acylowego 181 i anionu chlorkowego. 

Nukleofilowy rodnik 181 ulega addycji do elektrofilowego wiŃzania akryloamidu 79, a nastňpnie, 

poprzez rodnik trzeciorzňdowy 182, cyklizacji 5-exo-trig. Zdelokalizowany rodnik 183 zostaje 

utleniony przez kompleks Ir(IV) do karbokationu 184, kt·ry w obecnoŜci sğabej zasady (2,6-lutydyny) 

ulega deprotonowaniu z utworzeniem produktu 179. 

 

Schemat 2.58. Chlorki acylowe w fotokatylitycznej reakcji rodnikowej addycji/cyklizacja. 
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W toku dalszych badaŒ Xu wykazağ, Ũe zastosowanie jako substrat·w w powyŨszej reakcji 1,7-

enyn·w 185 prowadzi do powstania tricyklicznych pochodnych piranu 186 (Schemat 2.59).
149

 Wynika 

to z preferencji trzeciorzňdowego rodnika (podobnego jak 182) do cyklizacji 6-exo-dig, kt·ra w 

przeciwieŒstwie do 5-exo-trig, nie wiŃŨe siň z dearomatyzacjŃ pierŜcienia. 

 

Schemat 2.59. Fotokatalitycznej synteza tricyklicznych pochodnych piranu 186. 

 

Tang zbadağ reaktywnoŜĺ rodnik·w acylowych, generowanych w podobnych warunkach, 

wzglňdem pochodnych kwasu propynowego. W przypadku amid·w 187, bňdŃcych pochodnymi         

p-anizydyny, otrzymağ on spirocykliczne produkty 188 (Schemat 2.60 A),
150

 natomiast w reakcji z 

estrami fenoli 189 pochodne kumaryny 190 (Schemat 2.60 B).
151

 W obu przypadkach nastňpuje 

rodnikowa cyklizacja 5-exo-trig, jednak w przypadku estr·w nastňpuje po niej etap 1,2-migracji 

prowadzŃcy do ekspansji pierŜcienia. 

 

Schemat 2.60. Fotokatalityczne reakcje chlork·w acylowych z pochodnymi kwasu propynowego. 

 

2.5.2.2.  Bezwodniki kwas·w karboksylowych 

 

Wstňp 

Podobnie jak chlorki acylowe, bezwodniki kwas·w karboksylowych w wyniku jednoelektronowej 

redukcji ulegajŃ fragmentacji z utworzeniem rodnika acylowego. Gğ·wnŃ wadŃ zwiŃzanŃ z 

zastosowaniem symetrycznych bezwodnik·w jest bezproduktywna utrata poğowy czŃsteczki 

wynikajŃca z mechanizmu fragmentacji (poğowa bezwodnika ulega eliminacji w postaci 

karboksylanu). Stanowi to znaczŃcy problem w przypadku zastosowania tej metody aktywacji do 

funkcjonalizacji cennych kwas·w karboksylowych m.in. zwiŃzk·w naturalnych, lek·w lub w 
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koŒcowych etapach wieloetapowych syntez. Dlatego, teŨ obecnie rozw·j tej metodologii opiera siň w 

gğ·wnej mierze na zastosowaniu niesymetrycznych (mieszanych) bezwodnik·w. Z tym wiŃŨe siň inny 

problem, jakim jest osiŃgniňcie selektywnej fragmentacji dajŃcej tylko poŨŃdany z dw·ch moŨliwych 

rodnik·w acylowych. W zwiŃzku z tym oba fragmenty acylowe obecne w czŃsteczce bezwodnika 

muszŃ znacznie r·Ũniĺ siň wğaŜciwoŜciami. Jako, Ũe zazwyczaj fragmentacja zachodzi z utworzeniem 

bardziej stabilnego rodnika acylowego ï metodologia ta jest szczeg·lnie czňsto stosowana do 

generowania arylowych rodnik·w acylowych (kt·re sŃ stabilniejsze od alkilowych). 

 

Otrzymywanie 

Ze wzglňdu na wysokŃ podatnoŜĺ na hydrolizň, niesymetryczne bezwodniki kwas·w 

karboksylowych sŃ w wiňkszoŜci przypadk·w syntezowane in situ w reakcji odpowiednich kwas·w 

karboksylowych z chlorkiem acylowym, bŃdŦ symetrycznym bezwodnikiem (Schemat 2.61).
152

 

Najpowszechniej stosowanym w fotokatalizie odczynnikiem wykorzystywanym w celu generowania 

mieszanych bezwodnik·w jest diwňglan dimetylu (DMDC) (192). 

 

Schemat 2.61. Synteza niesymetrycznych bezwodnik·w kwas·w karboksylowych. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

StosujŃc aktywacjň kwas·w karboksylowych za pomocŃ DMDC (192), Zhu opracowağ 

fotokatalitycznŃ reakcjň hydroacylowania olefin (Schemat 2.62).
153

 Reakcja zostağa z powodzeniem 

zastosowana do ɓ-funkcjonalizacji aktywowanych alken·w (akceptor·w Michaela i styren·w), 

natomiast w przypadku nieaktywowanych substrat·w produkty tworzyğy siň z niskimi wydajnoŜciami 

(< 35%). Zastosowanie orto-aryloarylowych kwas·w karboksylowych prowadziğo do pochodnych 

fluorenonu, bňdŃcych efektem wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji rodnika acylowego.
154

 

 

Schemat 2.62. Fotokatalityczne hydroacylowanie alken·w przy wykorzystaniu aktywacji za pomocŃ DMDC. 
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Selektywna redukcja kwas·w karboksylowych do aldehyd·w stanowi znaczŃce wyzwanie nawet 

dla wsp·ğczesnej syntezy organicznej. Wykorzystanie fotokatalizy w poğŃczeniu z aktywacjŃ za 

pomocŃ DMDC (192) pozwoliğo na opracowanie metody pozwalajŃcej na rozwiŃzanie tego problemu 

(Schemat 2.63).
155

 Ponadto reakcja zachodzi selektywnie w obecnoŜci innych, podatnych na redukcjň 

grup funkcyjnych takich jak np. terminalne alkiny, czy ketony.  

Zaproponowany mechanizm reakcji zakğada, Ũe generowany in situ mieszany bezwodnik 196, jest 

redukowany za pomocŃ fotokatalizatora w stanie wzbudzonym do anionorodnika 197, a nastňpnie jego 

fragmentacja prowadzi do powstania rodnika acylowego 180. Przeniesienie atomu wodoru pomiňdzy 

TMS3SiH a rodnikiem 180, daje aldehyd i rodnik krzemowy 198, kt·ry jest utleniany kompleksem 

Ir(IV). Powstağy kation 199 reaguje z metanolanem tworzŃc stabilny silan 200. 

 

Schemat 2.63. Fotokatalityczne metoda redukcji arylowych kwas·w karboksylowych do aldehyd·w. 

 

Wallentin zastosowağ fotokatalitycznŃ metodň aktywacji za pomocŃ DMDC (192) do opracowania 

tr·jkomponentowej reakcji kwasu karboksylowego z akceptorem Michaela i sililowym eterem enolu 

(Schemat 2.64).
156

 SelektywnoŜĺ w tej reakcji jest wynikiem r·Ũnej ĂfilowoŜciò powstajŃcych 

rodnik·w ï nukleofilowy rodnik acylowy reaguje preferencyjnie z elektrofilowym akceptorem 

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

enolu. 

 

Schemat 2.64. Tr·jkomponentowa reakcja fotokatalityczna oparta na aktywacji za pomocŃ DMDC. 
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Dodatkowo, zesp·ğ Wallentina zastosowağ aktywacjň kwas·w karboksylowych za pomocŃ Boc2O 

w obecnoŜci MgCl2 jako kwasu Lewisa, w rodnikowej addycji/cyklizacji prowadzŃcej do pochodnych 

oksoindolu.
157

 ZaletŃ tej reakcji, w por·wnaniu z analogicznŃ, wykorzystujŃcŃ chlorki acylowe 

(Schemat 2.58, rozdziağ 2.5.2.1) jest moŨliwoŜĺ zastosowania dziesiňciokrotnie mniejszej iloŜci 

katalizatora irydowego. 

 

2.5.2.3.  Inne metody aktywacji 

 
WŜr·d innych metod generowania rodnik·w acylowych z kwas·w karboksylowych naleŨy w 

szczeg·lnoŜci wyr·Ũniĺ te oparte na zwiŃzkach pierwiastk·w trzeciego okresu bloku p (Si, P, S). 

Ze wzglňdu na mniejszŃ siğň wiŃzania C-S niŨ C-O, tioestry sŃ znacznie bardziej podatne na 

homolitycznŃ dysocjacjň z utworzeniem rodnika acylowego. JednakŨe, ze wzglňdu na brak absorbcji 

w zakresie widzialnym generowanie rodnik·w z wiňkszoŜci typ·w tioestr·w wymaga stosowania 

promieniowania w zakresie UV.
158

 WyjŃtkiem sŃ tioestry zawierajŃce w swej strukturze  chromofor. 

Przykğadowo, Penn wykazağ, Ũe moŨliwe jest homolityczne rozerwanie wiŃzania C-S w tioestrach 

naftylowych, co w obecnoŜci donora atomu wodoru (1,4-cykloheksadienu) pozwala na syntezň 

aldehyd·w.
159

 Proces ten jest jednak wysoce nieefektywny i wymaga dğugich czas·w reakcji (>100 h). 

W przypadku katalizy fotoredoks wykorzystanie tioestr·w ograniczone jest prawie wyğŃcznie do 

reakcji wewnŃtrzczŃsteczkowych. Przykğadowo, McErlan wykorzystağ tioestry typu 203 w 

fotokatalitycznej reakcji rodnikowej cyklizacji 6-exo-trig, prowadzŃcej do pochodnych chromanonu 

lub chinolinonu 204 (Schemat 2.65).
160

 Pr·by zastosowania powyŨszych warunk·w w 

miňdzyczŃsteczkowej reakcji addycji do alken·w, nawet przy bardzo duŨym nadmiarze akceptora 

rodnika (50 ekw.), prowadziğy do uzyskania produkt·w z niskimi wydajnoŜciami (< 30%). 

 

Schemat 2.65. Zastosowanie tioestr·w w fotokatalitycznej reakcji rodnikowej cyklizacji. 

 

W przeciwieŒstwie do opisanych w tym rozdziale metod, opartych na jednoelektronowej redukcji 

w celu wytworzenia rodnika acylowego, silany acylowe 205 ulegajŃ fragmentacji w wyniku utleniania 

(Schemat 2.66). Fagnoni wykorzystağ tň reaktywnoŜĺ do opracowania reakcji acylowania ubogich w 

elektrony olefin.
161

 Jako fotokatalizator wykorzystağ on pochodnŃ akrydyny (Acr-Mes
+
BF4

-
) ï o 

wğaŜciwoŜciach silnego utleniacza w stanie wzbudzonym. Wykazağ r·wnieŨ, Ũe ta sama reakcja moŨe 

byĺ katalizowana przez s·l kwasu wolframowego ï (nBu4N)4W10O32 (TBADT) ï jednakŨe wymaga to 

zastosowania promieniowania UV. 
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Schemat 2.66. Wykorzystanie silan·w acylowych w katalizie fotoredoks. 

 

Podobnie jak w przypadku aktywacji grupy hydroksylowej (rozdziağ 2.3.4) kationorodnik 

fosforanylowy 207, utworzony w wyniku reakcji kwasu karboksylowego z kationorodnikiem 

fosfinylowym, ğatwo ulega ɓ-fragmentacji z utworzeniem rodnika acylowego. Doyle zastosowağa ten 

typ aktywacji do opracowania warunk·w pozwalajŃcych na selektywnŃ redukcjň kwas·w 

karboksylowych do aldehyd·w (Schemat 2.67).
94

 Z kolei Zhu opracowağ fotokatalitycznŃ reakcjň 

acylowania typu Giesego zachodzŃcŃ w podobnych warunkach.
162

 

 

Schemat 2.67. Redukcja kwas·w karboksylowych do aldehyd·w zachodzŃca poprzez kationorodnik fosfinylowy 207. 

 

2.6. Grupa aminowa 

 

2.6.1.  Sole diazoniowe 

 

Wstňp 

Zastosowanie soli diazoniowych jako metody aktywacji amin aromatycznych w reakcjach 

substytucji aromatycznej wykorzystywane jest w syntezie organicznej od ponad wieku. Za poczŃtki tej 

metodologii moŨna uznaĺ odkrycie w 1884 roku przez szwedzkiego chemika Traugotta Sandmeyera, 

reakcji substytucji grupy diazoniowej w obecnoŜci soli miedzi(I).
13

 Na przestrzeni lat metodologia ta 

zyskağa olbrzymie znaczenie zar·wno w badaniach podstawowych jak i w przemyŜle chemicznym.
12

  

Sole diazoniowe sŃ r·wnieŨ szeroko stosowane jako Ŧr·dğo rodnik·w arylowych. JuŨ w 1939 roku 

Meerwein wykorzystağ je w rodnikowej reakcji arylowania ubogich w elektrony olefin.
34

 W dziedzinie 

fotokatalizy sole diazoniowe zostağy zastosowane po raz pierwszy w 1984 roku przez Deronziera do 

opracowania fotochemicznej wersji reakcji Pschorra (Schemat 2.68).
163
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Schemat 2.68. Sole diazoniowe w fotochemicznej reakcji Pschorra. 

 

Otrzymywanie 

Sole diazoniowe otrzymuje siň z odpowiednich amin aromatycznych w reakcji z jonami 

azotanowymi(III) w obecnoŜci silnego kwasu (Schemat 2.69). Arylowe sole diazoniowe zawierajŃce 

nienukleofilowy anion (np. BF4
-
, PF6

-
) sŃ stabilne w temperaturze pokojowej i mogŃ zostaĺ 

wydzielone w postaci krystalicznych ciağ stağych.
164

 NaleŨy mieĺ na uwadze, Ũe sole diazoniowe sŃ 

potencjalnie wybuchowe i praca z nimi wymaga szczeg·lnej ostroŨnoŜci. Zastosowanie tego typu 

aktywacji grupy aminowej jest ograniczone tylko do amin aromatycznych ï alifatyczne sole 

diazoniowe sŃ wysoce niestabilne i ulegajŃ spontanicznemu rozkğadowi nawet w niskich 

temperaturach. 

 

Schemat 2.69. Otrzymywanie soli diazoniowych. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

W 2011 roku Sandford opublikowağa reakcjň arylowania pierŜcieni aromatycznych solami 

diazoniowymi przy zastosowaniu poğŃczenia katalizy fotoredoks z katalizŃ kompleksami palladu 

(Schemat 2.70).
56

 Byğa to praca przeğomowa, poniewaŨ jako pierwsza zaprezentowağa moŨliwoŜĺ 

poğŃczenia cyklu fotokalitycznego z klasycznŃ katalizŃ kompleksami metali przejŜciowych. Gğ·wnŃ 

wadŃ samej reakcji jest ograniczenie zakresu stosowalnoŜci do substrat·w posiadajŃcych w swojej 

strukturze grupň kierujŃcŃ, kt·ra sğuŨy jako ligand dla kompleksu Pd. 

Zaproponowany mechanizm reakcji zakğada, Ũe w wyniku jednoelektronowej redukcji soli 

diazoniowej za pomocŃ katalizatora w stanie wzbudzonym, nastňpuje jej fragmentacja z utworzeniem 

rodnika arylowego. JednoczeŜnie nastňpuje koordynacja substratu 213 do kompleksu Pd(II), poğŃczona 

z C-H insercjŃ prowadzŃcŃ do kompleksu 214, kt·ry jest w stanie wychwyciĺ rodnik arylowy z 

utworzeniem zwiŃzku palladoorganicznego 215. Utlenienie Pd(III) do Pd(IV) za pomocŃ 

fotokatalizatora zamyka cykl fotokatalityczny i uğatwia zajŜcie nastňpczego etapu reduktywnej 

eliminacji, prowadzŃcej do produktu 217 i odtworzenia kompleksu Pd(II). 
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Schemat 2.70. Arylowanie pierŜcieni aromatycznych przy zastosowaniu ukğadu: fotokatalizator i kompleks Pd. 

 

Kºnig wykazağ, Ũe moŨliwe jest bezpoŜrednie arylowanie bogatych w elektrony heterocykli za 

pomocŃ soli diazoniowych w obecnoŜci Eozyny Y (Schemat 2.71).
165

 Gğ·wnŃ zaletŃ tej metody jest 

brak koniecznoŜci uŨywania kosztownych i toksycznych kompleks·w metali przejŜciowych jako 

katalizator·w, a wadŃ koniecznoŜĺ stosowania duŨego nadmiaru akceptora rodnika (10 ekw.). 

Ponadto, Gryko zaprezentowağa zastosowanie pochodnych porfiryny jako fotokatalizatr·w w tej samej 

reakcji.
166 

 

Schemat 2.71. BezpoŜrednie arylowanie heterocykli soliami diazoniowymi. 

 

Sole diazoniowe znalazğy r·wnieŨ zastosowanie w licznych reakcjach fotokatalitycznego 

arylowania alken·w m.in. pochodnych styrenu,
167

 phenyloacetylenu,
167

 eter·w enoli,
168

 a takŨe w 

opracowanych w oparciu o nie reakcji tr·jkomponentowych.
169,170

 Przykğadem moŨe byĺ tandemowa 

reakcja arylowania Meerweina/addycji nitrylu typu Rittera (Schemat 2.72).
169
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Schemat 2.72. Sole diazoniowe w tr·jkomponentowej reakcji arylowania/addycji nitrylu. 

 

Yan wykorzystağ reaktywnoŜĺ rodnik·w arylowych, generowanych z soli diazoniowych, wzglňdem 

zwiŃzk·w diboru, do opracowania fotokatalitycznej metody otrzymywania arylowych estr·w 

boronowych z pochodnych aniliny.
171

 Z kolei, Liu wykazağ, Ũe wytworzone w ten spos·b rodniki 

arylowe w atomosferze tlenku wňgla (70 atm.) ulegajŃ karbonylowaniu, prowadzŃc do rodnik·w 

acylowych, kt·re mogŃ byĺ wykorzystane do syntezy keton·w biarylowych.
172

 

PoğŃczenie fotokatalizy z katalizŃ kompleksami zğota daje dostňp do szeregu unikalnych metod 

syntetycznych.
173

 Ten typ podw·jnego ukğadu katalitycznego pozwala na poğŃczenie reakcji 

sprzňgania krzyŨowego z reaktywnoŜciŃ typowŃ dla ˊ-kwas·w. Jako przykğady moŨna wymieniĺ 

poğŃczenie arylowania solami diazoniowymi z reakcjami ekspansji pierŜcienia,
174

 funkcjonalizacji 

alkin·w,
175

 lub uwodnienia alkin·w.
176

 Shin zastosowağ podobny ukğad katalityczny do opracowania 

reakcji ğŃczŃcej sprzňganie C(sp)
2
-C(sp)

2
 z przegrupowaniem Meyera-Schustera, pozwalajŃcej na 

otrzymanie podstawionych enon·w 223 (Schemat 2.73).
177

  

 

Schemat 2.73. PoğŃczenie sprzňgania krzyŨowego z przegrupowaniem Meyera-Schustera. 
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Wedğug zaproponowanego przez autor·w mechanizmu katalizator w stanie wzbudzonym redukuje 

s·l diazoniowŃ do rodnika arylowego, kt·ry reaguje z kompleksem Au(I). Powstağy zwiŃzek Au(II) 

224 zostaje utleniony do Au(III) 225 przez fotokatalizator (w utlenionej formie), co zamyka cykl 

fotokatalityczny. Kompleks 225 wykazuje wğaŜciwoŜci ˊ-kwasu, dziňki czemu moŨe ulegaĺ 

koordynacji do alkinu 222. W wyniku tego procesu nastňpuje wzrost elektrofilowoŜci wiŃzania 

potr·jnego w kompleksie 226, co umoŨliwia addycjň nukleofila (MeOH). W kolejnych etapach 

nastňpuje eliminacja wody, co prowadzi do powstania kompleksu Au(III) 228, kt·ry ulega 

reduktywnej eliminacji z utworzeniem zwiŃzku 229 i odtworzeniem Au(I). W obecnoŜci wody kation 

oksoniowy 229, tworzy hemiacetal, kt·ry nastňpnie zostaje przeksztağcony w keton 223. 

 

2.6.2.  DiazozwiŃzki 

 

Wstňp 

W przypadku amin alifatycznych aktywacja w wyniku przeksztağcenia w s·l diazoniowŃ jest 

niemoŨliwa ze wzglňdu na niskŃ stabilnoŜĺ tych pochodnych. Alkilowe diazozwiŃzki, posiadajŃce 

podw·jne wiŃzanie C=N, wykazujŃ znacznie wiňkszŃ stabilnoŜĺ, kt·ra pozwala na ich wykorzystanie 

w syntezie organicznej. Najpowszechniej sŃ one stosowane jako prekursory karben·w w takich typach 

reakcji jak np. C-X insercja, przegrupowanie Wolffa, cyklopropanowanie, czy tworzenie ylid·w.
178

 

Chemia diazozwiŃzk·w jest zdominowana przez reakcje katalizowane kompleksami metali 

przejŜciowych, jednakŨe wsp·ğczesny rozw·j fotochemii spowodowağ wzrost zainteresowania 

zastosowaniem tej grupy zwiŃzk·w w reakcjach indukowanych Ŝwiatğem widzialnym.
179

  

Gğ·wnŃ wadŃ tej metody aktywacji grupy aminowej jest jej ograniczony zakres stosowalnoŜci ï 

tylko stabilizowane diazozwiŃzki mogŃ byĺ bezpiecznie stosowane w syntezie organicznej. 

 

Otrzymywanie 

Istnieje wiele metod syntezy diazozwiŃzk·w, jednak biorŃc pod uwagň zastosowanie ich jako 

metody aktywacji amin alifatycznych, gğ·wnie stosowanŃ jest diazowanie przy uŨyciu jon·w 

azotanowych(III) (Schemat 2.74).
180

 Podobnie jak sole diazoniowe zwiŃzki te sŃ potencjalnie 

wybuchowe i ich synteza wymaga szczeg·lnej ostroŨnoŜci. Tylko stabilizowane diazozwiŃzki mogŃ 

zostaĺ wydzielone. MoŨna wyr·Ũniĺ tu trzy klasy zwiŃzk·w: akceptorowe 232, donorowo-

akceptorowe 233 i akceptorowo-akceptorowe 234 (Schemat 2.75). 

 

Schemat 2.74. Otrzymywanie diazozwiŃzk·w z amin alifatycznych. 
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Schemat 2.75. Typy stabilizowanych diazozwiŃzk·w. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

Fotochemiczne reakcje diazozwiŃzk·w w zdecydowanej wiňkszoŜci stanowiŃ reakcje generowania 

karben·w. BezpoŜrednie tworzenie karben·w z tego typu pochodnych wymaga zastosowania 

promieniowania w zakresie UV. WyjŃtkiem sŃ Ŭ-arylowe pochodne, kt·re wykazujŃ absorbcjň w 

zakresie Ŝwiatğa niebieskiego. W 2018 Judberg i Davies zaprezentowali moŨliwoŜĺ wykorzystania 

arylodiazoestr·w 235 w indukowanych Ŝwiatğem widzialnym reakcjach cyklopropanowania, N-H,     

O-H oraz C-H insercji (Schemat 2.76).
181

  

 

Schemat 2.76. DiazozwiŃzki w reakcjach fotochemicznych charakterystycznych dla karben·w. 

 

Z punktu widzenia chemii rodnik·w interesujŃce sŃ przykğady zastosowania diazozwiŃzk·w jako 

prekursor·w rodnik·w, bŃdŦ akceptor·w rodnika. 

ZwiŃzki diazokarbonylowe sŃ uŨytecznymi reagentami, szeroko stosowanymi w reakcjach 

cyklopropanowania alken·w katalizowanych solami takich metali jak Rh(II), Cu(I) czy Co(II). W 

og·lnie przyjňtym mechanizmie tej reakcji zakğada siň, Ũe produktami poŜrednimi powstajŃcymi w 

wyniku reakcji diazozwiŃzk·w ze zwiŃzkami metali sŃ karbenoidowe kompleksy typu Fischera. W 

2016 roku Gryko wykazağa, Ũe w obecnoŜci katalitycznych iloŜci pochodnych witaminy B12 reakcja 

pomiňdzy tymi substratami ma przebieg rodnikowy i nie prowadzi do powstania cyklopropan·w, ale 

do produkt·w sprzňgania typu Hecka (Schemat 2.77).
182

 Badania mechanistyczne przeprowadzone 

technikŃ spektrometrii mas wykazağy, Ũe produktem poŜrednim w tej reakcji jest kompleks 

kobaltu(III), posiadajŃcy wiŃzanie Co-C, kt·re ulega homolitycznej dysocjacji pod wpğywem Ŝwiatğa. 
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Schemat 2.77. Katalizowana pochodnymi witaminy B12 reakcja diazoestr·w z pochodnymi styrenu. 

 

Zhou zastosowağ diazozwiŃzki typu 244 w roli prekursor·w anionorodnik·w w reakcji 

fotokatalitycznej benzannulacji (Schemat 2.78).
183

 Wykazağ r·wnieŨ, Ũe w przeciwieŒstwie do 

analogicznych reakcji zachodzŃcych przez karbenoidowe kompleksy metali przejŜciowych, reakcja ta 

zachodzi wedğug mechanizmu rodnikowego.  

 

Schemat 2.79. DiazozwiŃzki 244 w fotokatalitycznej reakcji benzannulacji. 

 

PoğŃczenie fotokatalizy z katalizŃ chiralnymi kwasami Lewisa pozwoliğo Meggersowi na 

opracowanie enancjoselektywnej reakcji Ŭ-alkilowania keton·w za pomocŃ diazoestr·w (Schemat 

2.80).
184

 WŜr·d zbadanych kwas·w Lewisa najlepsze wyniki pod wzglňdem stereoselektywnoŜci 

osiŃgniňto przy uŨyciu chiralnego kompleksu rodu(III) (ȹ-RhS).  

Autorzy zaproponowali r·wnieŨ mechanizm dziağania podw·jnego systemu katalitycznego. 

Diazoester jest redukowany za pomocŃ fotokatalizatora w stanie wzbudzonym do anionorodnika 249. 

W obecnoŜci Ŧr·dğa protonu (np. wody) anionorodnik 249 ulega fragmentacji do rodnika 250. 

JednoczeŜnie chiralny kwas Lewisa ulega koordynacji do ketonu 247, co w obecnoŜci zasady 

prowadzi do powstania enolanu 251. Elektrofilowy rodnik 250 ulega addycji do nukleofilowego 

enolanu 251, a powstağy rodnik 252 w wyniku utlenienia za pomocŃ fotokatalizatora zostaje 

przeksztağcony w kompleks 253. Nastňpczy etap wymiany liganda na katalizatorze Rh, uwalnia 

produkt 248, i odtwarza chiralny kwas Lewisa. 
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Schemat 2.80. Enancjoselektywna reakcja Ŭ-alkilowania keton·w za pomocŃ diazoestr·w. 

 

Gryko wykorzystağa diazoestry w fotokatalitycznej reakcji Ŭ-alkilowania aldehyd·w (Schemat 

2.81).
185

 W przeciwieŒstwie do reakcji Meggersa, w tym wypadku diazoestry peğniŃ rolň akceptora 

powstajŃcego kationorodnika iminiowego. Reakcja ta moŨe byĺ katalizowana zar·wno przez 

kompleks Ru(bpy)3
2+

 jak i pochodne porfiryny.
186

 Dodatkowo, diazoestry zostağy wykorzystane jako 

prekursory rodnik·w w reakcji alkilowania pochodnych indolu (Schemat 2.82).
187

 Reakcja ta 

faworyzuje powstawanie pochodnych indolu podstawionych w pozycji C-2. Jej zaletŃ jest moŨliwoŜĺ 

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

 

Schemat 2.81. Diazoestry w reakcji Ŭ-alkilowania aldehyd·w katalizowanej za pomocŃ porfiryny. 

 

 

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

 

Wstňp 

W Ŝwietle niskiej stabilnoŜci alkilowych soli diazoniowych i niestabilizowanych diazozwiŃzk·w 

zaistniağa potrzeba opracowania og·lnej metody pozwalajŃcej na generowanie rodnik·w z amin 

alifaltycznych. Przeğom nastŃpiğ w 2017 roku, kiedy to zesp·ğ Watson opisağ moŨliwoŜĺ 

wykorzystania soli 2,4,6-trifenylopirydyniowych (soli Katritzkyôego) 258 jako odpowiednik·w 

redoks-aktywnych amin.
14

 W swojej pracy wykazali oni, Ũe zwiŃzki te w wyniku jednoelektronowej 

redukcji ulegajŃ fragmentacji do stabilnej pochodnej pirydyny i rodnika alkilowego, oraz wykorzystali 

tň reaktywnoŜĺ w katalizowanej kompleksami niklu reakcji sprzňgania typu Suzukiego (Schemat 

2.83). Ten typ aktywacji grupy aminowej spotkağ siň z duŨym zainteresowaniem zar·wno Ŝrodowiska 

akademickiego (w samym 2019 roku opublikowanych zostağo kilkadziesiŃt publikacji dotyczŃcych tej 

tematyki) oraz przemysğu farmaceutycznego.
188 

 

Schemat 2.83. Sole pirydyniowe w reakcji sprzňgania typu Suzukiego. 

 

Otrzymywanie 

IstniejŃ dwie gğ·wne metody pozwalajŃce na przeksztağcenie aminy pierwszorzňdowej w s·l 

pirydyniowŃ ï reakcja Zinckeôgo oraz Katritzkyôego. 

Metoda Zinckeôgo polega na reakcji odpowiedniej aminy z solŃ N-2,4-dinitrofenylopirydyniowŃ 

(solŃ Zinckeôgo) 262 (Schemat 2.84).
189

 Mechanizm reakcji zakğada addycjň nukleofilowŃ aminy w 

pozycji orto w pierŜcieniu pirydyny, otwarcie pierŜcienia, a nastňpnie zamkniňcie z utworzeniem 

nowej soli pirydyniowej. Reakcja ta jest szczeg·lnie uŨyteczna w przypadku syntezy 

niepodstawionych lub niesymetrycznie podstawionych przy pierŜcieniu pirydyny pochodnych. Jej 

gğ·wnŃ wadŃ sŃ dğugie czasy reakcji oraz koniecznoŜĺ stosowania wysokich temperatur. 

 

Schemat 2.84. Synteza soli pirydyniowych metodŃ Zinckeôgo. 

 

Metoda Katritzkyôego jest szczeg·lnie uŨyteczna w przypadku syntezy symetrycznie 

podstawionych na pierŜcieniu pirydyny soli pirydyniowych.
190

 Polega ona na kondensacji aminy z 



70 

 

 

odpowiedniŃ 2,4,6-podstawionŃ solŃ piryliowŃ 264 (Schemat 2.85). Jej zaletami sŃ wysokie 

wydajnoŜci oraz, w wiňkszoŜci przypadk·w, moŨliwoŜĺ wytrŃcenia analitycznie czystego produktu z 

mieszaniny reakcyjnej w wyniku dodatku Et2O. 

Sole 2,4,6-trifenylopirydyniowe 258 czňsto sŃ krystalicznymi ciağami stağymi, stabilnymi na 

powietrzu oraz w temperaturze pokojowej. 

 

Schemat 2.85. Synteza soli pirydyniowych metodŃ Katritzkyôego. 

 

Zastosowania w reakcjach fotochemicznych 

W ostatnich latach alkilowe sole pirydyniowe znalazğy liczne zastosowania w katalizie fotoredoks 

oraz katalizie kompleksami metali przejŜciowych.
191

 

Glorius jako pierwszy zastosowağ sole Katritzkyôego 258 w reakcji fotokatalitycznej.
15

 Wykazağ 

on, Ũe przy zastosowaniu katalizatora irydowego mogŃ byĺ one wykorzystane w reakcji typu 

Minisciego ï rodnikowego bezpoŜredniego alkilowania heterocykli (Schemat 2.86). Nukleofilowe 

rodniki alkilowe generowane z amin alifatycznych mogŃ reagowaĺ z ubogimi w elektrony 

heterocyklami (np. chinolina, izochinolina), natomiast elektrofilowe otrzymane z Ŭ-aminokwas·w z 

bogatymi w elektrony pochodnymi indolu i pirolu. W przypadku pochodnych benzylowych moŨliwe 

okazağo siň zaprojektowanie reakcji tr·jkomponentowej soli pirydyniowej z pochodnŃ styrenu i 

pochodnŃ indolu.
192 

 

Schemat 2.86. Sole pirydyniowe w fotokatalitycznej reakcji Minisciego. 

 

Lu i Xiao zastosowali sole pirydyniowe w fotokatalitycznej reakcji sprzňgania z pochodnymi 

styrenu (Schemat 2.87 A).
193

 W przypadku kiedy reakcja prowadzona byğa w atmosferze tlenku wňgla 

pod zwiňkszonym ciŜnieniem otrzymywano produkty przyğŃczenia rodnika acylowego (Schemat 2.87 

B). 

Mechanizm reakcji zachodzŃcej w obecnoŜci tlenku wňgla (Schemat 2.87 C) zakğada, Ũe s·l 

pirydyniowa 258 jest redukowana do rodnika dihydropirydyniowego 267 przez kompleks irydu w 

stanie wzbudzonym. Nastňpcza fragmentacja, kt·rej siğŃ napňdowŃ jest rearomatyzacja pierŜcienia 

pirydyny, prowadzi do powstania rodnika alkilowego i 2,4,6-trifenylopirydyny (268). W obecnoŜci 
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tlenku wňgla rodnik alkilowy ulega karbonylowaniu, dajŃc rodnik acylowy, kt·ry nastňpnie ulega 

addycji do styrenu 220. Powstağy rodnik benzylowy 270 zostaje utleniony do karbokationu 271 za 

pomocŃ utlenionej formy katalizatora. W obecnoŜci zasady (DABCO) karbokation ulega 

deprotonowaniu co prowadzi do powstania alkenu 266. 

 

Schemat 2.87. Sole pirydyniowe w fotokatalitycznej reakcji sprzňgania z pochodnymi styrenu. 

 

Molander wykorzystağ podw·jny ukğad katalityczny: organiczny fotokatalizator 4-CzIPN i 

kompleks niklu w celu opracowania reakcji reduktywnego sprzňgania krzyŨowego soli pirydyniowych 

z bromkami arylowymi i heteroarylowymi (Schemat 2.88).
194

 Zastosowanie fotokatalizatora w reakcji 

pozwala uniknŃĺ koniecznoŜci stosowania ponadstechiometrycznych iloŜci reduktora uŨywanych w 

opublikowanych wczeŜniej procedurach.
195 

 

Schemat 2.88. Sprzňganie soli pirydyniowych z bromkami arylowymi. 
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Sole Katritzkyôego mogŃ r·wnieŨ tworzyĺ kompleksy donorowo-akceptorowe (EDA) absorbujŃce 

Ŝwiatğo w zakresie widzialnym. Aggarwal wykorzystağ tň wğaŜciwoŜĺ do opracowania reakcji 

deaminatywnego borylowania
 
(kompleks EDA z B2(cat)2)

196
 oraz addycji Giesego (kompleks EDA z 

estrem Hantzscha)
197

 (Schemat 2.89). ZaletŃ tego typu podejŜcia jest brak koniecznoŜci stosowania 

fotokatalizatora, a gğ·wnŃ wadŃ duŨa wraŨliwoŜĺ reakcji w stosunku do typu i mocy stosowanego 

Ŧr·dğa Ŝwiatğa. 

 

Schemat 2.89. Reakcje soli pirydyniowych wykorzystujŃce tworzenie kompleks·w donorowo-akceptorowych. 

 

Przedstawione powyŨej reakcje ograniczone sŃ do N-alkilowych soli pirydyniowych. W przypadku 

pochodnych N-arylowych fragmentacja rodnika dihydropirydyniowego zachodzi znacznie wolniej 

przez co preferencyjnie ulega on reakcjom ubocznym z substratami lub rozpuszczalnikiem, bŃdŦ 

dimeryzacji. W celu rozwiŃzania tego problemu i rozszerzenia zakresu stosowalnoŜci o pochodne 

arylowe Cornella opracowağ sole pirydyniowe typu 272.
198

 Ze wzglňdu na zahamowanŃ rotacjň 

podstawnik·w energia dysocjacji wiŃzania C-N w tych zwiŃzkach jest niŨsza w por·wnaniu do tej w 

solach Katritzkyôego, co uğatwia zajŜcie etapu fragmentacji i pozwala na generowanie rodnik·w 

arylowych. Dotychczas sole te zostağy wykorzystane tylko w reakcji deaminatywnego borylowania 

(Schemat 2.90). 

 

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

 

2.6.4.  Inne metody aktywacji 

 
Z historycznego punktu widzenia warto wspomnieĺ o metodzie deaminowania opracowanej w 

1979 roku przez Bartona.
199

 Polega ona na przeksztağceniu alifatycznej grupy aminowej w 

izonitrylowŃ, a nastňpnie poddaniu jej reakcji z Bu3SnH (Schemat 2.91). W podobny spos·b reagujŃ 

r·wnieŨ izotiocyjaniany i izoselenocyjaniany. Reakcja ta nie zyskağa takiej popularnoŜci jak metody 
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reduktywnego dehydroksylowania i dekarboksylowania Bartona, prawdopodobnie ze wzglňdu na 

trudnoŜci zwiŃzane z selektywnym przeksztağceniem grupy aminowej w izonitryl w przypadku 

molekuğ o zğoŨonej strukturze. 

 

Schemat 2.91. Reakcja deaminowania Bartona. 

 

W przypadku fotokatalizy, opr·cz opisanych we wczeŜniejszych rozdziağach metod, grupa 

aminowa moŨe zostaĺ zaktywowana poprzez przeksztağcenie jej w czwartorzňdowŃ s·l amoniowŃ. 

PodejŜcie to jest jednak ograniczone tylko do pochodnych benzylowych. Yu zastosowağ tň metodň w 

celu otrzymania fotogenerowanych anion·w benzylowych, kt·re mogğy w warunkach reakcji ulegaĺ 

addycji do szeregu elektrofili m.in. aldehyd·w lub dwutlenku wňgla (Schemat 2.92).
200

 Badania 

mechanistyczne wykazağy, Ũe reakcja zachodzi poprzez rodnik benzylowy, kt·ry jest redukowany za 

pomocŃ fotokatalizatora do anionu. 

 

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

 

2.7. Podsumowanie 

 
Dostňpna iloŜĺ publikacji dotyczŃcych zastosowania aktywacji grup funkcyjnych w chemii 

rodnik·w znacznie przekracza ramy powyŨszego przeglŃdu literaturowego. MojŃ intencjŃ nie byğo 

jednak wyczerpujŃce przedstawienie tematu, lecz zilustrowanie ogromnych moŨliwoŜci syntetycznych 

oferowanych przez tň metodologiň. BiorŃc pod uwagň szerokie wystňpowanie takich grup funkcyjnych 

jak np. karboksylowa czy aminowa, podejŜcie to oferuje unikalnŃ moŨliwoŜĺ wykorzystania 

istniejŃcych juŨ blok·w budulcowych w szeroko pojňtej syntezie organicznej. Dodatkowo raz 

zaprojektowana metoda aktywacji grupy funkcyjnej moŨe byĺ z powodzeniem stosowana do 

opracowania wielu typ·w reakcji, oraz z ğatwoŜciŃ przeniesiona do innych obszar·w syntezy 

organicznej (przykğadowo metoda aktywacji zaprojektowana z myŜlŃ o fotokatalizie, moŨe byĺ z 

powodzeniem stosowana w reakcjach elektrochemiczny etc.) 
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 Wyb·r fotochemii jako dziedziny badaŒ r·wnieŨ jest nie bez znaczenia. W Ŝwietle nieuchronnego 

kryzysu energetycznego zwiŃzanego z nadmiernym wykorzystaniem nieodnawialnych Ŧr·değ energii, 

konieczny jest szybki rozw·j metodologii opartej na wykorzystaniu niewyczerpalnego i przyjaznego 

Ŧr·dğa energii jakim jest Ŝwiatğo. 

Kolejnym istotnym aspektem jest takie projektowanie reakcji, aby mogğy one znaleŦĺ jak 

najszersze zastosowanie. W tym kontekŜcie warto zwr·ciĺ uwagň, Ũe wiňkszoŜĺ z przedstawionych w 

tym przeglŃdzie literaturowym metod oparta jest na zastosowaniu kompleks·w cennych metali (np. 

Ru, Ir). Nie stanowi to problemu na poziomie badaŒ podstawowych, gdzie iloŜci uŨywanych 

zwiŃzk·w sŃ zazwyczaj niewielkie, jednak moŨe wykluczyĺ potencjalnŃ aplikacjň w przemyŜle. 

Dodatkowym aspektem jest negatywny wpğyw na Ŝrodowisko, jaki stwarzajŃ odpady zawierajŃce 

metale ciňŨkie. Dlatego zdaniem autora kierunkiem jaki powinna obraĺ fotokataliza na obecnym 

etapie rozwoju jest wykorzystanie ğatwo dostňpnych, tanich i nietoksycznych barwnik·w 

organicznych jako katalizator·w. Zastosowanie zwiŃzk·w naturalnych jako katalizator·w w reakcjach 

fotochemicznych jest jednym z kilku temat·w badawczych realizowanych w zespole XV IChO, do 

kt·rego naleŨň, i w tym duchu przeprowadziğem przedstawione w kolejnym rozdziale badania wğasne. 
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ĂWhen you have eliminated all which is impossible, then whatever remains, 

however improbable, must be the truthò 

Arthur Conan Doyle  

3. Badania wğasne 
 

3.1. Wprowadzenie 

 
Celem mojej pracy byğo opracowanie nowych fotokatalitycznych reakcji rodnikowych 

opartych na aktywacji inertnych grup funkcyjnych oraz wykorzystujŃcych ğatwo dostňpne i 

nietoksyczne katalizatory.  

W ciŃgu ostatniej dekady fotochemia stağa siň jednŃ z najszybciej rozwijajŃcych siň gağňzi syntezy 

organicznej. ZdolnoŜĺ fotokatalizator·w do przemiany energii Ŝwietlnej w uŨytecznŃ energiň 

chemicznŃ pozwoliğa na opracowanie licznych, nowych typ·w reakcji. Dodatkowo nowoczesne 

metody syntezy zwiŃzk·w organicznych, dziňki wykorzystaniu Ŝwiatğa, mogŃ byĺ taŒsze i 

bezpieczniejsze dla Ŝrodowiska. W tym kontekŜcie szczeg·lnie istotne jest projektowanie nowych 

reakcji w oparciu o nietoksyczne barwniki organiczne, kt·re stanowiŃ bezpiecznŃ alternatywň dla 

powszechnie stosowanych kompleks·w metali szlachetnych (Ru, Ir). Najbardziej og·lnym podejŜciem 

pozwalajŃcym na zwiňkszenie zakresu stosowalnoŜci tego typu katalizator·w jest wykorzystanie 

aktywacji szeroko rozpowszechnionych i stabilnych grup funkcyjnych. Kryteria te speğniajŃ grupy 

karboksylowa i pierwszorzňdowa aminowa, kt·re sŃ obecne w strukturach zar·wno prostych molekuğ, 

jak i produkt·w naturalnych czy zğoŨonych farmaceutyk·w (Rysunek 3.1). Dlatego teŨ zastosowanie 

tych grup funkcyjnych jako prekursor·w reaktywnych produkt·w przejŜciowych (np. rodnik·w) 

umoŨliwia wykorzystanie w syntezie olbrzymiej iloŜci juŨ istniejŃcych blok·w budulcowych. 

 

Rysunek 3.1. Przykğady zwiŃzk·w zawierajŃcych grupň karboksylowŃ lub pierwszorzňdowŃ aminowŃ. 

 

Na podstawie przeglŃdu literaturowego, dotyczŃcego tematyki zastosowania aktywacji grup 

funkcyjnych w reakcjach fotochemicznych, zidentyfikowağem dwa problemy badawcze, kt·rych 

rozwiŃzanie stanowiğo punkt wyjŜcia dla opracowania reakcji bňdŃcych przedmiotem mojej pracy. 
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Problem 1. Pomimo szybkiego rozwoju metodologii opartej na zastosowaniu kwas·w karboksylowych 

jako prekursor·w rodnik·w alkilowych (kilkaset publikacji od 2016 roku), zakres komplementarnych 

metod aktywacji pozwalajŃcych na generowanie rodnik·w acylowych jest bardzo ograniczony. 

 

W celu rozwiŃzania tego problemu skupiğem siň na opracowaniu metody generowania rodnik·w 

acylowych z kwas·w karboksylowych przy wykorzystaniu pochodnych witaminy B12 jako 

katalizator·w (Schemat 3.1 A). Wyniki tej czňŜci badaŒ przedstawiğem w rozdziale 3.2. 

 

Problem 2. Mimo olbrzymiego znaczenia metodologii wykorzystujŃcej aromatyczne sole diazoniowe w 

reakcjach funkcjonalizacji pierŜcieni aromatycznych, brak w literaturze komplementarnego podejŜcia 

retrosyntetycznego opartego na rozerwaniu wiŃzania C(sp)
3
-N (stan wiedzy na poczŃtku 2017 roku). 

 

W celu rozwiŃzania powyŨszego problemu zajŃğem siň opracowaniem reakcji generowania 

rodnik·w alkilowych z pierwszorzňdowych amin alifatycznych przy zastosowaniu 

nietoksycznych barwnik·w organicznych jako fotokatalizator·w (Schemat 3.1 B). Wyniki tej 

czňŜci badaŒ przedstawiğem w rozdziale 3.3. 

 

Schemat 3.1. Schematyczne ujňcie poruszonych w niniejszej pracy problem·w badawczych. 
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3.2. Katalizowane pochodnymi witaminy B12 generowanie rodnik·w    

acylowych 
 

3.2.1.  Koncepcja badaŒ 

 
Rodniki acylowe stanowiŃ istotnŃ grupň reaktywnych produkt·w poŜrednich. Ich nukleofilowe 

wğaŜciwoŜci pozwalajŃ na zastosowanie w syntezie jako odpowiednik·w anionu acylowego.
158

 Ta 

reaktywnoŜĺ pozwala na wykorzystanie ich w reakcjach wymagajŃcych odwr·cenia naturalnej 

polarnoŜci grupy acylowej, np. addycji do akceptor·w Michaela z utworzeniem zwiŃzk·w 1,4-

dikarbonylowych,
201

 lub acylowaniu ubogich w elektrony heterocykli.
202

 

W Ŝwietle szerokiego zastosowania kwas·w karboksylowych jako prekursor·w rodnik·w 

alkilowych (rozdziağ 2.5.1), sğusznym wydaje siň rozpoczňcie badaŒ nad opracowaniem 

komplementarnej metodologii pozwalajŃcej na generowanie rodnik·w acylowych. W przypadku 

reakcji fotochemicznych zastosowanie kwas·w karboksylowych do tworzenia rodnik·w acylowych 

wciŃŨ ograniczone jest do reakcji dekarboksylowania Ŭ-oksokwas·w lub zastosowania reaktywnych 

pochodnych (chlork·w acylowych, bezwodnik·w kwasowych), co znacznie ogranicza zakres 

stosowalnoŜci tych metod (rozdziağ 2.5.2). Wynika to z niskiej podatnoŜci na jednoelektronowŃ 

redukcjň bardziej stabilnych pochodnych acylowych (np. dla serii pochodnych kwasu benzoesowego: 

chlorek benzoilu Epc = -1,20 V vs. SCE; bezwodnik kwasu benzoesowego Epc = -1,01 V vs. SCE; 

benzoesan metylu Epc = -2,34 V vs. SCE).
203

 Jako, Ũe potencjağy redoks wiňkszoŜci pochodnych 

kwas·w karboksylowych sŃ poza zasiňgiem najczňŜciej stosowanych barwnik·w organicznych, 

zdecydowağem siň na opracowanie reakcji zachodzŃcej wedğug innego mechanizmu.  

BiorŃc pod uwagň szerokŃ dostňpnoŜĺ metod aktywacji kwas·w karboksylowych w reakcjach 

estryfikacji lub amidowania,
65

 mojŃ ideŃ byğo wykorzystanie naturalnej elektrofilowoŜci pochodnych 

kwas·w karboksylowych, do opracowania metody tworzenia rodnik·w acylowych. W tym kontekŜcie, 

zesp·ğ XV IChO (do kt·rego naleŨň) od kilku lat prowadzi badania dotyczŃce katalizy pochodnymi 

witaminy B12 (kobalaminy, Rysunek 3.2). Porfirynoidowe kompleksy kobaltu (w tym pochodne 

kobalaminy) posiadajŃ unikalnŃ zdolnoŜĺ tworzenia rodnik·w z elektrofili.
10

 Typowy mechanizm 

takiej reakcji (Schemat 3.2) zakğada redukcjň katalizatora do formy Co(I), kt·ra wykazuje wğaŜciwoŜci 

silnego nukleofila, a nastňpnie jej reakcjň z elektrofilowym substratem prowadzŃcŃ do powstania 

kompleksu posiadajŃcego wiŃzanie Co(III)-C. Ze wzglňdu na niskŃ energiň dysocjacji tego wiŃzania 

jego homolityczny rozpad, moŨe nastŃpiĺ na drodze foto-, termo- lub elektrolitycznej, prowadzŃc do 

powstania rodnika. 

Na podstawie powyŨszych wiadomoŜci wysnuğem hipotezň, Ũe pochodne witaminy B12 bňdŃ 

reagowağy z elektrofilowymi pochodnymi acylowymi, szeroko stosowanymi w reakcjach nukleofilowej 

addycji/eliminacji (np. tworzenia wiŃzania peptydowego), prowadzŃc do utworzenia rodnik·w 

acylowych. 



78 

 

 

 

Rysunek 3.2. NajczňŜciej stosowane w reakcjach katalitycznych pochodne witaminy B12. 

 

 

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

 

Wykorzystanie pochodnych witaminy B12 w katalizie zdominowane jest przez reakcje zachodzŃce 

wedğug mechanizmu SN2, prowadzŃce do powstania rodnik·w alkilowych.
10

 Na podstawie przeglŃdu 

literaturowego znalazğem tylko jednŃ publikacjň dotyczŃcŃ zastosowania katalizator·w kobaltowych 

do tworzenia rodnik·w acylowych. W 1983 roku Scheffold opublikowağ fotoelektrochemicznŃ metodň 

acylowania akceptor·w Michaela symetrycznymi bezwodnikami kwas·w karboksylowych, 

katalizowanŃ akwakobalaminŃ (278) (Schemat 3.3).
11

 Mimo, Ũe autorzy nie przedstawiajŃ w swojej 

pracy badaŒ mechanistycznych, na podstawie znajomoŜci literatury zwiŃzanej z witaminŃ B12, moŨna 

zağoŨyĺ, Ũe reakcja ta zachodzi poprzez rodnik acylowy. Zastosowanie elektrolizy przy 

kontrolowanym potencjale pozwoliğo autorom otrzymaĺ produkty acylowania nawet bardzo podatnych 

na redukcjň substrat·w (np. aldehyd·w). Reakcja ta ma jednak kilka istotnych wad. Zastosowanie 

symetrycznych bezwodnik·w jest metodŃ aktywacji wysoce nieekonomicznŃ, poniewaŨ teoretyczna 

wydajnoŜĺ w odniesieniu do wyjŜciowego kwasu karboksylowego nie moŨe przekroczyĺ 50%. 

Dodatkowo reakcja wymaga zastosowania katody rtňciowej oraz prowadzenia elektrolizy w reaktorze 

dwukompartmentowym, co biorŃc pod uwagň wciŃŨ niewielkŃ dostňpnoŜĺ do aparatury 
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elektrochemicznej w wiňkszoŜci laboratori·w zajmujŃcych siň syntezŃ organicznŃ, moŨe odstraszyĺ 

potencjalnego uŨytkownika. 

 

Schemat 3.3. Fotoelektrochemiczna metoda acylowania akceptor·w Michaela katalizowana pochodnŃ kobalaminy 278. 

 

Niewielka iloŜĺ dostňpnych danych literaturowych dotyczŃcych zastosowania pochodnych 

witaminy B12 w reakcjach zachodzŃcych z udziağem rodnik·w acylowych (pojedyncze doniesienie; 

brak badaŒ mechanistycznych) utwierdziğa mnie w przekonaniu o stosownoŜci wyboru problemu 

badawczego. 

 

3.2.2.  Badania modelowe 

 

Badania nad opracowaniem metody generowania rodnik·w acylowych rozpoczŃğem od wyboru 

odpowiedniej reakcji modelowej. Jak zostağo wspomniane we wczeŜniejszych rozdziağach, rodniki 

acylowe wykazujŃ wğaŜciwoŜci nukleofilowe i ğatwo reagujŃ z SOMOfilami o wğaŜciwoŜciach 

elektrofilowych. BiorŃc r·wnieŨ pod uwagň szerokie zastosowanie zwiŃzk·w 1,4-dikarbonylowych 

jako prekursor·w piňcioczğonowych heterocykli,
204

 jako akceptor rodnika wybrağem akrylan n-butylu 

(281) (Schemat 3.4).  

Naturalnie wystňpujŃce pochodne witaminy B12 77 i 278 sŃ zwiŃzkami o wysokiej polarnoŜci i 

wykazujŃ sğabŃ rozpuszczalnoŜĺ w rozpuszczalnikach organicznych. W zwiŃzku z tym jako katalizator 

wybrağem standardowo stosowanŃ jako zamiennik kobalaminy, hydrofobowŃ pochodnŃ ï ester 

heptametylowy kwasu akwa(cyjano)kobyrynowego(III) (280). Dodatkowo ten typ katalizy wymaga 

zastosowania dodatku reduktora ï w tym celu wybrağem ukğad aktywowany pyğ Zn i chlorek amonu ï 

kt·ry pozwalağ na uzyskanie optymalnych wynik·w we wczeŜniejszych pracach zespoğu.
182

 Ze 

wzglňdu na brak informacji literaturowych na temat maksimum absorbcji acylowych pochodnych 

witaminy B12, postanowiğem zastosowaĺ diody LED o barwie Ŝwiatğa biağej, kt·rych zakres emisji 

obejmowağ cağe widmo promieniowania widzialnego. 

Na podstawie analizy og·lnego mechanizmu reakcji katalizowanych pochodnymi kobalaminy 

(Schemat 3.2) stwierdziğem, Ũe aby reakcja miağa szanse na powodzenie, odpowiednia pochodna 

kwasu karboksylowego musi speğniaĺ dwa wymagania: 

¶ wykazywaĺ odpowiednio wysokŃ elektrofilowoŜĺ grupy karbonylowej, w celu 

umoŨliwienia szybkiej reakcji z katalizatorem prowadzŃcej do powstania pochodnej       

acyl-Co(III) 
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¶ wykazywaĺ wzglňdnie wysokŃ stabilnoŜĺ w warunkach redukujŃcych, co zminimalizuje 

wpğyw reakcji ubocznych. 

MojŃ gğ·wnŃ inspiracjŃ przy doborze modelowych grup aktywujŃcych byğy pochodne standardowo 

stosowane w reakcjach tworzenia wiŃzania peptydowego.
65

 Dodatkowym kryterium wyboru byğ 

potencjağ redukcji Epc < -1.25 V vs. SCE. Na tej podstawie zsyntezowağem szereg pochodnych kwasu 

benzoesowego 285-290, kt·re nastňpnie poddağem reakcji z akrylanem n-butylu (Schemat 3.4, Tabela 

3.1). 

 

Schemat 3.4. Badania modelowe nad doborem optymalnej grupy aktywujŃcej. 

 

Tabela 3.1. Wyniki badaŒ modelowych nad doborem optymalnej grupy aktywujŃcej.a 

Lp   Substrat WydajnoŜĺ 282 [%] 

1 283 0 

2 284 0 

3 285 <5 

4 286 0 

5 287 43 

6 288 <5 

7 289 7 

8 290 34 

aWarunki reakcji: pochodna acylowa (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), 
Zn (1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH4Cl (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: biağe LED. 

 

Zgodnie z oczekiwaniami reaktywne pochodne: chlorek acylowy 283 oraz bezwodnik kwasowy 

284 ulegğy ubocznej reakcji redukcji. Aktywne estry 285 i 288 okazağy siň niestabilne w warunkach 

reakcji prowadzŃc do mieszaniny produkt·w reduktywnego rozerwania wiŃzania N-O. Podobnie ester 

pentafluorofenylowy 286 byğ niereaktywny wzglňdem katalizatora. Natomiast tioester S-(2-naftylowy) 

289 dawağ niewielkie iloŜci produktu, prawdopodobnie bňdŃcego efektem fotolitycznego rozerwania 

wiŃzania C-S.
159

 DuŨo lepszymi substratami okazağy siň tioestry 287 i 290 posiadajŃce ubogie w 

elektrony pierŜcienie aromatyczne. Elektronoakceptorowy wpğyw podstawnik·w w tych zwiŃzkach 
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wpğywa zar·wno na wzrost elektrofilowoŜci ugrupowania acylowego, jak i czyni czňŜĺ tiolanowŃ 

lepszŃ grupŃ odchodzŃcŃ, co zwiňksza reaktywnoŜĺ substratu wzglňdem nukleofilowego katalizatora.  

Ze wzglňdu na niŨszŃ cenň i masň molowŃ grupy aktywujŃcej oraz ğatwiejszŃ syntezň, 

zdecydowağem siň na wyb·r tioestr·w S-(2-pirydylowych) 292, jako metody aktywacji kwas·w 

karboksylowych. 

Tioestry typu 292 sŃ wykorzystywane w syntezie jako bardziej reaktywny odpowiednik amid·w 

Weinreba,
205

 oraz jako partner elektrofilowy w katalizowanych metalami reakcjach sprzňgania 

krzyŨowego.
206,207

 Brak natomiast w literaturze jakichkolwiek doniesieŒ dotyczŃcych ich 

potencjalnego zastosowania jako prekursor·w rodnik·w acylowych. ZwiŃzki te mogŃ byĺ 

syntezowane z kwas·w karboksylowych i handlowo dostňpnej 2-tiopirydyny (291) przy 

wykorzystaniu standardowych procedur stosowanych w syntezie estr·w (ja jako preferowanŃ metodň 

wybrağem reakcjň Steglicha) (Schemat 3.5 A). JedynŃ wadŃ tej metody jest koniecznoŜĺ oczyszczania 

produktu metodŃ chromatografii kolumnowej, ze wzglňdu na tworzenie siň w reakcji niewielkich 

iloŜci ubocznego produktu N-acylowania 293, o podobnej polarnoŜci do produktu gğ·wnego. Z drugiej 

strony, tioestry 292 mogŃ byĺ otrzymywane bez koniecznoŜci stosowania oczyszczania 

chromatograficznego z odpowiednich chlork·w acylowych wedğug metody opracowanej przez 

Lindseya (Schemat 3.5 B).
208

 Polega ona na kondensacji stechiometrycznych iloŜci chlorku acylowego 

108 i 2-tiopirydyny (291) w THF jako rozpuszczalniku, co prowadzi do wytrŃcenia produktu 292 z 

mieszaniny reakcyjnej w postaci chlorowodorku. OdsŃczenie osadu, a nastňpnie jego przemycie 

roztworem NaHCO3, pozwala otrzymaĺ analitycznie czysty tioester 292 z bardzo dobrŃ wydajnoŜciŃ 

(> 80%). 

 

Schemat 3.5. Metody otrzymywania tioestr·w S-(2-pirydylowych) (292). 

 

W wiňkszoŜci przypadk·w tioestry S-(2-pirydylowe) sŃ stabilne w temperaturze pokojowej. 

WyjŃtkiem sŃ pochodne zawierajŃce w swojej strukturze grupy elektrofilowe mogŃce ulegaĺ reakcji z 

atomem azotu pierŜcienia pirydyny (np. bromek alifatyczny) ï powinny byĺ one przechowywane w 

niskiej temperaturze (< -20 ÁC). Dodatkowo, mimo Ũe zwiŃzki te nie sŃ bardzo wraŨliwe na dziağanie 

wilgoci, z wğasnych obserwacji stwierdziğem, Ũe przechowywanie ich przez dğuŨszy okres czasu (> 3 

miesiŃce) w atmosferze powietrza prowadzi do czňŜciowej hydrolizy. Dlatego najlepiej przechowywaĺ 

tioestry 292 w atmosferze gazu ochronnego (np. Ar). 
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W celu potwierdzenia hipotezy, Ũe reakcja z udziağem tioestr·w S-(2-pirydylowych) przebiega w 

spos·b katalityczny przeprowadziğem seriň eksperyment·w kontrolnych (Tabela 3.2). Zgodnie z 

oczekiwaniami reakcja nie zachodzi bez dodatku katalizatora (wiersz 1) oraz reduktora (wiersz 6). 

Brak Ŧr·dğa protonu ï NH4Cl prowadzi do wzrostu udziağu reakcji ubocznych i drastycznego spadku 

wydajnoŜci (wiersz 7). Reakcja wymaga r·wnieŨ naŜwietlania w celu umoŨliwienia homolitycznego 

rozerwania wiŃzania Co(III)-C (wiersz 2). Pomimo, Ũe znane sŃ przypadki proces·w katalizowanych 

witaminŃ B12 prowadzonych na drodze termicznej, badana reakcja nie zachodzi w podwyŨszonej 

temperaturze (60 ÁC) (wiersze 3, 4). Jest to zwiŃzane ze znaczŃcym wzrostem szybkoŜci ubocznej 

redukcji tioestru 294 w wyŨszych temperaturach. Dodatkowo, mimo wraŨliwoŜci formy Co(I) 

katalizatora na tlen, reakcja moŨe byĺ prowadzona w atmosferze powietrza, przy niewielkim spadku 

wydajnoŜci (wiersz 8). świadczy to o duŨej szybkoŜci reakcji katalizatora z tioestrem 294. 

 

Tabela 3.2. Eksperymenty kontrolne.a 

 

L.p. ťr·dğo Ŝwiatğa Temperatura Zmiana w stosunku do 
warunk·w reakcji 

WydajnoŜĺ 295 [%] 

1 Biağe LED temp. otoczeniab bez dodatku katalizatora 0 

2 - temp. otoczenia reakcja w ciemnoŜci <5 

3 - 60 ÁC reakcja w ciemnoŜci <5 

4 Biağe LED 60 ÁC - <5 

5 Biağe LED temp. otoczenia - 55 

6 Biağe LED temp. otoczenia bez dodatku Zn 0 

7 Biağe LED temp. otoczenia bez dodatku NH4Cl 17 

8 Biağe LED temp. otoczenia reakcja w atmosferze powietrza  41 

aWarunki reakcji: tioester 294 (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), Zn 

(1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH4Cl (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar. bTemp. 20-25 ÁC. 

 

PowyŨsze eksperymenty potwierdziğy hipotezň, Ũe zachodzŃca reakcja jest katalizowana pochodnŃ 

witaminy 280. Wobec tych pozytywnych wynik·w przystŃpiğem do etapu optymalizacji warunk·w 

reakcji. 
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3.2.3.  Optymalizacja  

 

W celu zoptymalizowania warunk·w reakcji modelowej (Schemat 3.6) zbadağem wpğyw takich 

parametr·w jak: typ rozpuszczalnika, stňŨenia reagent·w, czas reakcji, stosunek iloŜciowy substrat·w, 

rodzaj i iloŜĺ katalizatora, iloŜĺ reduktora (Zn) i Ŧr·dğa protonu (NH4Cl), oraz rodzaj Ŧr·dğa Ŝwiatğa.  

 

Schemat 3.6. Optymalizowana reakcja modelowa. 

 

Wpğyw rozpuszczalnika i stňŨenia reagent·w 

 

Tabela 3.3. Badanie wpğywu rozpuszczalnika i stňŨenia regent·w na przebieg reakcji.a 

L.p. Rozpuszczalnik StňŨenie 281 [M]  WydajnoŜĺ 295 [%] 

1 MeCN 0.10 55 

2 bezwodny MeCN 0.10 54 

3 THF 0.10 26 

4 Aceton 0.10 38 

5 DMF 0.10 <5 

6 DCM 0.10 0 

7 Toluen 0.10 0 

8 MeOH 0.10 11 

9 MeCN + 1 ekw. H2O 0.10 56 

10 MeCN + 10 ekw. H2O 0.10 <5 

11 MeCN 0.20 29 

12 MeCN 0.05 48 

aWarunki reakcji: tioester 294 (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), Zn 
(1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH4Cl (0.75 mmol, 3.0 ekw.), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: biağe LED. 

 

NajlepszŃ wydajnoŜĺ otrzymağem prowadzŃc reakcjň w MeCN (wiersz 1), przy czy reakcja toleruje 

niewielkie iloŜci wody i nie wymaga stosowania bezwodnego rozpuszczalnika (wiersze 2, 9). Wiňksze 

iloŜci wody w mieszaninie reakcyjnej prowadzŃ do hydrolizy tioestru 294 (wiersz 10). Opr·cz MeCN, 

reakcja moŨe byĺ prowadzona w THF lub acetonie, jednak zastosowanie tych rozpuszczalnik·w 

prowadzi do znaczŃcego spadku wydajnoŜci (wiersze 3 i 4). Badany proces zachodzi sğabo, bŃdŦ nie 

zachodzi, w takich rozpuszczalnikach jak DMF, DCM, toluen czy MeOH (wiersze 5-8). W przypadku 

MeOH jest to zwiŃzane z ubocznŃ reakcjŃ metanolizy tioestru 294, natomiast w toluenie z niskŃ 
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rozpuszczalnoŜciŃ katalizatora 280. Rozpuszczalniki chlorowcowane (DCM) wchodzŃ w reakcje 

uboczne z katalizatorem, co uniemoŨliwia zajŜcie reakcji. 

Najbardziej optymalnym stňŨeniem (w odniesieniu do akrylanu 281) jest c = 0.1 M. Zar·wno 

zatňŨanie jak i rozcieŒczanie mieszaniny reakcyjnej prowadzi do spadku wydajnoŜci, przy czym efekt 

ten jest mniej znaczŃcy przy rozcieŒczaniu (wiersze 11, 12). 

 

Wpğyw czasu reakcji 

 

Tabela 3.4. Optymalizacja czasu reakcji.a 

L.p.   Czas [h] WydajnoŜĺ 295 [%]b) 

1 3 16 

2 6 34 

3 16 55 

4 18 59 

5 24 54 

aWarunki reakcji: tioester 294 (0.38 mmol, 1.5 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), Zn 
(1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH4Cl (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: biağe 
LED. 

 

Peğna konwersjŃ substrat·w oberwuje siň po ok. 16 h (wiersz 3). Na podstawie p·Ŧniejszych badaŒ 

zakresu stosowalnoŜci reakcji (rozdziağ 3.2.4) zaobserwowağem, Ũe czas reakcji silnie zaleŨy od typu 

zastosowanych substrat·w i waha siň od 5 do 16 h. Dlatego, teŨ prowadzenie jej przez 16 h (w skali 

0.25 mmol) pozwala mieĺ pewnoŜĺ co do peğnej konwersji, niezaleŨnie od uŨytych substrat·w. 

Dodatkowo, wydğuŨenie czasu nie wpğywa w znaczŃcy spos·b na wydajnoŜĺ reakcji (wiersze 4, 5). 

 

Wpğyw stosunku iloŜciowego substrat·w 

 

Tabela 3.5. Optymalizacja stosunku iloŜciowego substrat·w.a 

L.p. Tioester 294 [mmol] Alken 281 [mmol] Stosunek 294 : 281 WydajnoŜĺ 295 [%] 

1 0.50 0.25 2.0 : 1.0 51 

2 0.38 0.25 1.5 : 1.0 55 

3 0.35 0.25 1.4 : 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 : 1.5 41 

7 0.25 1.00 1.0 : 4.0 42 

aWarunki reakcji: katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), Zn (1.50 mmol, 6.0 ekw.), NH4Cl (0.75 mmol, 3.0 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16h, 

reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: biağe LED. 
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Reakcja w optymalnych warunkach wymaga zastosowania niewielkiego nadmiaru tioestru 294             

(1.4 ekw.) (wiersz 3). Og·lnie wyniki uzyskiwane przy zastosowaniu nadmiaru prekursora rodnika 

(wiersze 1-4) sŃ lepsze od tych uzyskiwanych dla wiňkszej iloŜci akceptora (wiersze 6, 7). Wynika to z 

zachodzenia ubocznej reakcji przeniesienia atomu wodoru pomiňdzy rodnikiem acylowym a 

czŃsteczkŃ rozpuszczalnika, prowadzŃcej do powstania aldehydu, i dalej na drodze redukcji do 

alkoholu. Nadmiar prekursora rodnika kompensuje wpğyw tej reakcji ubocznej na wydajnoŜĺ procesu. 

 

 

 Wpğyw katalizatora 

 

Rysunek 3.3. Struktury badanych katalizator·w. 

 

Tabela 3.6. Wpğyw katalizatora na przebieg reakcji.a 

L.p. Katalizator IloŜĺ katalizatora [mol%] WydajnoŜĺ 295 [%] 

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 2,5 39 

8 280 4,0 46 

9 280 10,0 59 

aWarunki reakcji: tioester 294 (0,35 mmol, 1,4 ekw.), akrylan n-butylu (0,25 mmol, 1,0 ekw.), Zn (1,50 mmol, 6,0 ekw.), NH4Cl (0,75 mmol, 
3,0 ekw.), MeCN (c = 0,1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: Biağe LED. 
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Najlepszymi katalizatorami w reakcji sŃ porfirynoidowe kompleksy kobaltu (wiersze 1-4). Wynika 

to z faktu, Ũe zwiŃzki te posiadajŃ zdolnoŜĺ do stabilizowania rodnik·w w wyniku ustalajŃcej siň w 

roztworze r·wnowagi pomiňdzy wolnŃ formŃ rodnika a kompleksem Co(III)-C.
209

 WŜr·d nich 

najbardziej efektywny okazağ siň katalizator 280 (wiersz 2). W przypadku serii pochodnych witaminy 

B12 wynik ten moŨna wyjaŜniĺ na podstawie potencjağ·w redukcji katalizator·w: (redukcja do formy 

Co(I)) 279 Epc = -1.50 V vs. Ag/AgCl; 280 Epc = -0,64 V vs. Ag/AgCl; 296 Epc = -1,0 V vs. 

Ag/AgCl.
210

 Najğatwiejszy do zredukowania katalizator 280 wykazuje najlepsze wğaŜciwoŜci 

katalityczne. NiŨsza wydajnoŜĺ przy zastosowaniu kompleksu kobaltu(II) z tetrafenyloporfirynŃ 

wynika z niskiej rozpuszczalnoŜci tego katalizatora w MeCN oraz ubocznej reakcji dysocjacji 

kompleksu, kt·ra nie ma miejsca w przypadku pochodnych witaminy B12. 

 

Wpğyw iloŜci reduktora i Ŧr·dğa protonu 

 

Tabela 3.7. Optymalizacja iloŜci Zn i NH4Cl.a 

L.p. IloŜĺ Zn [ekw.] IloŜĺ NH4Cl [ekw.] WydajnoŜĺ 295 [%] 

1 6.0 3.0 58 

2 6.0 1.5 49 

3 6.0 6.0 19 

4 1.5 3.0 23 

5 3.0 3.0 62 

6 12.0 3.0 39 

7 3.0 1.5 85 

8 1.5 1.0 29 

aWarunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1,4 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1,0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), MeCN 
(c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: biağe LED. 

 

Optymalizacja iloŜci Zn (3.0 ekw.) i NH4Cl (1.5 ekw.) umoŨliwiğa podniesienie wydajnoŜci reakcji 

do 85% (wiersz 7). Przy zastosowaniu tych reagent·w i w obecnoŜci pochodnych witaminy B12 

akceptory Michaela ulegajŃ ubocznej reakcji redukcji wiŃzania podw·jnego (mechanizm tej reakcji 

nie jest do koŒca poznany). Optymalny dob·r iloŜci reagent·w pozwoliğ mi zminimalizowaĺ wpğyw 

tego procesu, co przeğoŨyğo siň na znaczŃcy wzrost wydajnoŜci. 
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Wpğyw Ŝwiatğa 

 

Tabela 3.8. Wpğyw Ŝwiatğa na wynik reakcji.a 

L.p. światğo WydajnoŜĺ 295 [%] 

1 Biağe LED  85 

2 Zielone LED (ɚmax = 525 nm) 36 

3 Niebieskie LED (ɚmax = 460 nm) 87 

4 ŧar·wka wolframowa 50W 51 

aWarunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1.4 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), Zn 
(0.75 mmol, 3.0 ekw.), NH4Cl (0.38 mmol, 1.5 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC. 

 

Zar·wno przy zastosowaniu diod LED o barwie Ŝwiatğa biağej jak i niebieskiej reakcja zachodzi z 

optymalnŃ wydajnoŜciŃ (wiersze 1, 3). W przypadku barwy Ŝwiatğa zielonej zaobserwowağem spadek 

wydajnoŜci (wiersz 2). Jest to zwiŃzane z niŨszŃ energiŃ promieniowania w tym zakresie, co przekğada 

siň na niŨszŃ efektywnoŜĺ etapu fotolizy wiŃzania Co-C. Reakcja moŨe byĺ r·wnieŨ prowadzona przy 

zastosowaniu standardowej Ũar·wki wolframowej (wiersz 4). W tym przypadku zaobserwowany 

spadek wydajnoŜci zwiŃzany byğ z duŨŃ iloŜciŃ ciepğa generowanego przez Ŧr·dğo Ŝwiatğa, co 

prowadziğo do przegrzania mieszaniny reakcyjnej i zwiŃzanych z tym reakcji ubocznych. 

Zdecydowağem siň kontynuowaĺ badania stosujŃc diody LED o barwie niebieskiej, poniewaŨ 

zastosowanie Ŧr·dğa Ŝwiatğa o pojedynczym maksimum emisji, umoŨliwia podanie jego  

dokğadniejszej charakterystyki co gwarantuje lepszŃ powtarzalnoŜĺ reakcji w innych laboratoriach. W 

przypadku diod LED o barwie biağej, widmo emisji moŨe siň znaczŃco r·Ũniĺ w zaleŨnoŜci od 

producenta, co mogğoby siň przekğadaĺ na problemy z powtarzalnoŜciŃ reakcji. 

 

Optymalne warunki reakcji 

 

PodsumowujŃc, przedstawione w tym rozdziale badania umoŨliwiğy mi ustalenie optymalnych 

warunk·w reakcji, pozwalajŃcych na otrzymanie produktu 295 z wydajnoŜciŃ 87% (wydajnoŜĺ 

wyizolowanego produktu). Optymalne warunki reakcji zostağy ujňte na schemacie 3.7. 

 

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

 

Akceptory Michaela 

 

StosujŃc zoptymalizowane warunki reakcji zbadağem jej zakres stosowalnoŜci w odniesieniu do 

akceptor·w Michaela (Schemat 3.8). 

 

Schemat 3.8. Zakres stosowalnoŜci akceptor·w Michaela. Warunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1.4 ekw.), akceptor 

Michaela (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), Zn (0.75 mmol, 3.0 ekw.), NH4Cl (0.38 mmol, 1.5 

ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: niebieskie LED. Podane 

wydajnoŜci odnoszŃ siň do wyizolowanych produkt·w. aReakcja w skali 5.0 mmol, czas reakcji 40 h. bProdukt otrzymany z 

fumaranu dimetylu. cProdukt otrzymany z maleinianu dimetylu. 

 

Reakcja toleruje szeroki zakres ubogich w elektrony alken·w, takich jak estry (295, 301, 302, 310-

314), nitryle (303), sulfony (304), amidy (305), czy ketony (306, 307, 315, 316). Dodatkowo, nawet 

ubogie w elektrony styreny (308, 309) okazağy siň wystarczajŃco dobrymi akceptorami rodnika.  

Podstawienie wiŃzania podw·jnego w pozycji Ŭ nie wpğywa znaczŃco na wydajnoŜĺ reakcji (314, 

315), jednak ɓ-podstawione akceptory Michaela prowadzŃ do produkt·w ze znacznie niŨszymi 

wydajnoŜciami (310, 311). W miňdzyczŃsteczkowych reakcjach rodnikowych efekty steryczne majŃ 

duŨo mniejsze znaczenie niŨ w reakcjach jonowych, poniewaŨ rodniki zazwyczaj nie posiadajŃ sfery 

koordynacyjnej utworzonej przez czŃsteczki rozpuszczalnika. DuŨo bardziej prawdopodobnym 

wyjaŜnieniem spadku wydajnoŜci w przypadku ɓ-podstawionych alken·w jest obniŨenie energii 

orbitalu LUMO zwiŃzanego z donorowym efektem podstawnika w pozycji ɓ (grupa alkilowa) (311), 

co przekğada siň na spadek szybkoŜci reakcji z rodnikiem i tym samym wzrost udziağu reakcji 

ubocznych. W przypadku grupy arylowej w pozycji ɓ (310), roŜnie udziağ orbitalu LUMO w pozycji 

Ŭ, co prowadzi do mieszaniny produkt·w Ŭ- i ɓ-acylowania (produkt Ŭ-acylowania zaobserwowağem 
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na widmie 
1
H NMR mieszaniny poreakcyjnej). Gdyby obserwowany wynik reakcji wywoğany byğ 

efektami sterycznymi moŨna by oczekiwaĺ, Ũe wszystkie ɓ-podstawione substraty bňdŃ reagowağy z 

niŨszŃ wydajnoŜciŃ. Jednak fumaran dimetylu (posiadajŃcy podstawnik w pozycji ɓ) (przykğad 312) 

reaguje dajŃc produkt z doskonağŃ wydajnoŜciŃ. W przypadku wprowadzenia grupy 

elektronoakceptorowej w pozycji ɓ nastňpuje wzrost energii orbitalu LUMO, a tym samym wzrost 

szybkoŜci reakcji. Pozostaje jeszcze kwestia wyjaŜnienia dlaczego w przypadku substrat·w                 

Ŭ-podstawionych efekt elektronowy podstawnika ma duŨo mniejszy wpğyw na wynik reakcji. W tym 

przypadku wiňksza r·Ũnica energii pomiňdzy orbitalami SOMO rodnika acylowego i LUMO 

akceptora Michaela kompensowana jest przez niŨszŃ energiň kompleksu aktywnego rodnik-akceptor, 

zwiŃzanŃ z powstawaniem bardziej stabilnego trzeciorzňdowego rodnika. 

Dla substratu posiadajŃcego dwie r·Ũne grupy elektronoakceptorowe (przykğad 313) powstaje 

mieszanina produkt·w Ŭ- i ɓ-podstawienia, przy czym produkt 313 byğ produktem gğ·wnym reakcji. 

Podobne wyniki reakcji uzyskane przy zastosowaniu zar·wno fumaranu dimetylu jak i maleinianu 

dimetylu jako substrat·w (przykğad 312) wskazujŃ, Ũe geometria wiŃzania podw·jnego w substracie 

nie ma wpğywu na wynik reakcji.  

Co istotne dla potencjalnego zastosowania metody, reakcja moŨe byĺ prowadzona w skali 

preparatywnej (5 mmol) (przykğad 295). Jedynym parametrem jaki wymagağ zmiany przy 20-krotnym 

powiňkszeniu skali reakcji byğ czas (40 h). 

Opracowana przez mnie metoda ma r·wnieŨ swoje ograniczenia (Rysunek 3.4). Ze wzglňdu na 

koniecznoŜĺ stosowania reduktora (Zn), substraty zawierajŃce grupy funkcyjne podatne na redukcjň 

np. aldehydy lub chlorki sulfonylowe, ulegajŃ w warunkach reakcji redukcji, przez co nie 

zaobserwowağem powstawania produktu z ich udziağem. Dodatkowo, ɓ,ɓ-dipodstawione alkeny 

okazağy siň cağkowicie niereaktywne w stosunku do rodnik·w acylowych (brak konwersji substratu 

319). 

 

Rysunek 3.4. Ograniczenia reakcji (akceptory Michaela). 

 

 

Tioestry S-(2-pirydylowe) 

 

W kolejnym etapie badaŒ sprawdziğem zakres stosowalnoŜci tioestr·w 292, stosujŃc akrylonitryl 

(320) jako modelowy akceptor (Schemat 3.9). W tym celu zsyntezowağem seriň tioestr·w                    

S-(2-pirydylowych) z handlowo dostňpnych kwas·w karboksylowych lub chlork·w acylowych 

(rozdziağ 5.3). 
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Schemat 3.9. Zakres stosowalnoŜci tioestr·w S-(2-pirydylowych). Warunki reakcji: tioester (0.35 mmol, 1.4 ekw.), 

akrylonitryl (320) (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator 280 (12.5 Õmol, 5.0 mol%), Zn (0.75 mmol, 3.0 ekw.), NH4Cl (0.38 

mmol, 1.5 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: niebieskie LED. Podane 

wydajnoŜci odnoszŃ siň do wyizolowanych produkt·w. 

 

Tioestry S-(2-pirydylowe) posiadajŃce zar·wno podstawniki arylowe (322-331), heteroarylowe 

(333-335) oraz pierwszorzňdowe alkilowe (336-342) reagujŃ z dobrymi wydajnoŜciami. W przypadku 

orto-podstawionych pochodnych (324) wydajnoŜci reakcji sŃ niŨsze w por·wnaniu z para- czy meta-

podstawionymi. Wynika to prawdopodobnie z wiňkszego zatğoczenia sterycznego w obrňbie grupy 

acylowej, co utrudnia atak nukleofilowy katalizatora.  

Reakcja toleruje r·wnieŨ halogenki arylowe (329, 330). Jest to wynik o tyle istotny, Ũe pochodne 

witaminy B12 znane sŃ jako efektywne katalizatory w reakcjach dehalogenowania (r·wnieŨ 

halogenk·w arylowych).
10

 Na podstawie analizy GC-MS mieszaniny poreakcyjnej ustaliğem 

selektywnoŜĺ tej reakcji w odniesieniu do produkt·w (zawierajŃcego halogen : dehalogenowanego) na 

> 98:2 (w obu przypadkach). 

Podstawienie pierŜcienia grupami elektronodonorowymi nie prowadzi do znaczŃcych zmian w 

wydajnoŜci reakcji (322, 325, 326), jednak podstawniki elektronoakceptorowe prowadzŃ do spadku 

wydajnoŜci (331, 332). Wynik ten wydağ mi siň intrygujŃcy, poniewaŨ przewidywağem, Ũe grupy 

wyciŃgajŃce elektrony bňdŃ zwiňkszaĺ elektrofilowoŜĺ grupy acylowej, a tym samym uğatwiaĺ reakcjň 

pomiňdzy substratem a katalizatorem. Dodatkowo, w literaturze brak jest informacji ŜwiadczŃcym o 

negatywnym wpğywie tego typu podstawnik·w na stabilnoŜĺ rodnik·w acylowych. OdpowiedŦ 

przyniosğy pomiary potencjağ·w redukcji tioestr·w, wykonane metodŃ woltamperometrii cyklicznej. 

Dla zbadanej serii tioestr·w podstawionych w pozycji para grupami: -Me, Epc = -1,77 V (W = 99%);    

-CF3, Epc = -1,49 V (W = 60%); -CN, Epc = -1,36 V (W = 26%) (wartoŜci potencjağ·w podane 

wzglňdem elektrody referencyjnej Ag/AgCl), zmiany wartoŜci potencjağ·w redukcji korelujŃ z 
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otrzymanŃ wydajnoŜciŃ. Obserwowany spadek wydajnoŜci wraz ze wzrostem wartoŜci potencjağu 

redukcji wynika z wiňkszego udziağu ubocznej redukcji tioestru w warunkach reakcji. 

Dodatkowo, selektywna reakcja z substratem posiadajŃcym nieaktywowane wiŃzanie podw·jne 

(339) dowodzi przewidywanej wysokiej preferencji addycji do ubogich w elektrony alken·w. 

Jak wspomniağem juŨ wczeŜniej tioestry typu 292 posiadajŃce silnie elektronoakceptorowe 

podstawniki przy pierŜcieniu aromatycznym ulegajŃ redukcji w warunkach reakcji. Przykğadowo 

substrat 343 ulega peğnej konwersji w ciŃgu 1 h, prowadzŃc wyğŃcznie do produkt·w redukcji 

(Schemat 3.5).  

 

Rysunek 3.5. Ograniczenia reakcji (tioestry). 

 

Ograniczeniem reakcji sŃ r·wnieŨ tioestry posiadajŃce drugo- i trzeciorzňdowe podstawniki 

alifatyczne przy grupie acylowej (przykğad 344). Wynika to z zachodzenia ubocznej reakcji 

dekarbonylowania rodnika acylowego, kt·rej udziağ roŜnie wraz ze wzrostem stabilnoŜci powstajŃcego 

rodnika alkilowego (Schemat 3.10).
158

 W zwiŃzku z tym reakcje zachodzŃce z udziağem tego typu 

rodnik·w naleŨŃ do rzadkoŜci (zazwyczaj wymagajŃ prowadzenia w atmosferze CO pod zwiňkszonym 

ciŜnieniem). 

 

Schemat 3.10. R·wnowaga reakcji dekarbonylowania rodnik·w acylowych. 

 

Ponadto tiokarbaminian 345 okazağ siň cağkowicie niereaktywny w warunkach reakcji (brak 

konwersji). Wynika to z drastycznego spadku elektrofilowoŜci grupy acylowej, zwiŃzanego ze 

sprzňŨeniem z parŃ elektronowŃ atomu azotu (podobnie jak w amidach). Przykğadowo por·wnanie 

widm 
13

C NMR dla typowego tioestru S-(2-pirydylowego) i tiokarbaminianu 345 pozwala stwierdziĺ 

znaczne przesuniňcie sygnağu odpowiadajŃcego atomowi C grupy acylowej (tioester ï ok. 190 ppm, 

tiokarbaminian ï 164 ppm). świadczy to o duŨo wiňkszej gňstoŜci elektronowej w obrňbie tej grupy w 

przypadku tiokarbaminianu. 
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3.2.5.  Badania mechanistyczne 

 

RozpoczynajŃc badania nad przedstawionym w tym rozdziale zagadnieniem zağoŨyğem, Ũe reakcja 

zachodzi wedğug typowego dla pochodnych witaminy B12 cyklu katalitycznego (Schemat 3.2). W 

Ŝwietle braku jakichkolwiek informacji literaturowych na temat mechanizm·w reakcji tworzenia 

rodnika acylowego katalizowanych pochodnymi kobalaminy, uznağem Ũe przeprowadzenie serii badaŒ 

mechanistycznych nie tylko pozwoli na zweryfikowanie mojej hipotezy, ale moŨe r·wnieŨ dostarczyĺ 

cennych informacji na temat tego typu proces·w. 

 

Identyfikacja aktywnej formy katalizatora 

 

Jon kobaltu w pochodnych witaminy B12 moŨe wystňpowaĺ na trzech stopniach utlenienia: +3, +2, 

i +1. Powszechnie uznaje siň, Ũe w wiňkszoŜci reakcji aktywnŃ formŃ katalizatora jest nukleofilowy 

kompleks Co(I). W celu potwierdzenia tego zağoŨenia wykonağem eksperymenty kontrolne z 

katalizatorem 280 na trzech r·Ũnych stopniach utlenienia. Zar·wno forma Co(III), kt·rej uŨywağem 

jako prekatalizatora w powyŨszych badaniach, jak i Co(II) 346 sŃ stabilnymi zwiŃzkami, kt·re mogŃ 

zostaĺ wydzielone, natomiast w celu wygenerowania formy Co(I) konieczne jest dodanie do roztworu 

280 lub 346 reduktora. 

 

Rysunek 3.6. Struktury stosowanych pochodnych kwasu kobyrynowego. 

 

Tabela 3.9. Badanie wpğywu stopnia utlenienia jonu kobaltu na wynik reakcji modelowej.a 

 

L.p. Katalizator StopieŒ utlenienia jonu Co WydajnoŜĺ 295 [%] 

1 brak - 0 

2 280 +3 0 

3 346 +2 0 

4 280 + 3 ekw. Zn +1 (in situ) 87 

aWarunki reakcji: tioester 294 (0.35 mmol, 1.4 ekw.), akrylan n-butylu (0.25 mmol, 1.0 ekw.), katalizator (12.5 Õmol, 5.0 mol%), NH4Cl 
(0.38 mmol, 1.5 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), 16 h, reakcja w atmosferze Ar, temp. 20-25 ÁC, Ŧr·dğo Ŝwiatğa: niebieskie LED. 
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Jak wynika z danych zebranych w tabeli 3.9 powstanie produktu reakcji zaobserwowağem jedynie 

w warunkach pozwalajŃcych na tworzenie formy Co(I) katalizatora. Na tej podstawie stwierdziğem, Ũe 

jest to aktywna forma katalizatora, kt·ra wchodzi w reakcjň z tioestrem. 

 

Badania metodŃ spektrometrii mas 

 

Og·lny mechanizm reakcji katalizowanych pochodnymi witaminy B12, zakğada powstawanie 

reaktywnych kompleks·w posiadajŃcych wiŃzanie Co(III)-C, w tym przypadku kompleksu             

acyl-Co(III). ZwiŃzki tego typu sŃ niestabilne, co znacznie utrudnia ich identyfikacjň, jednakŨe 

powinny byĺ na tyle stabilne, aby moŨliwa byğa ich detekcja metodŃ spektrometrii mas. 

 

Rysunek 3.7. Widmo masowe mieszaniny reakcyjnej.  

 

Analiza mieszaniny reakcyjnej metodŃ LRMS ESI(+) wskazuje na obecnoŜĺ dw·ch gğ·wnych form 

katalizatora (sygnağy A i B) (Rysunek 3.7). Sygnağ A odpowiada masie katalizatora 280 bez H2O jako 

liganda aksjalnego (utrata labilnych ligand·w aksjalnych w warunkach pomiaru MS  jest 

charakterystyczna dla tego typu kompleks·w) (Rysunek 3.8 A). Sygnağ B odpowiada acylowanej 

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

kompleksu acyl-Co(III) w reakcji. 

A B 
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Rysunek 3.8. Struktury gğ·wnych form katalizatora w reakcji, zidentyfikowane na podstawie analizy MS.  

 

OkreŜlenie mechanizmu etapu tworzenia kompleksu acyl-Co(III) 

 

Zgodnie z zağoŨonym mechanizmem aktywna forma katalizatora Co(I) powinna reagowaĺ z 

tioestrem z utworzeniem pochodnej acyl-Co(III) 347 (Schemat 3.11). Niewiele jednak wiadomo na 

temat samego mechanizmu tego etapu. Ze wzglňdu na obecnoŜĺ pierŜcienia koryny, zajmujŃcego 

wszystkie pozycje ekwatorialne w sferze koordynacyjnej atomu Co, pochodne witaminy B12 nie mogŃ 

braĺ udziağu w reakcjach oksydatywnej addycji. Tak wiňc, tego typu proces moŨna wykluczyĺ. MoŨna 

jednak rozwaŨyĺ dwa inne r·wnie prawdopodobne mechanizmy: nukleofilowej addycji/eliminacji 

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

 

Schemat 3.11. MoŨliwe mechanizmy etapu tworzenia kompleksu acyl-Co(III). 
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W przypadku A, atak nukleofilowy Co(I) na grupň acylowŃ czŃsteczki tioestru 292, prowadzi do 

powstania tetraedrycznego produktu poŜredniego 348, kt·ry moŨe ulec Ŭ-eliminacji tiolanu 349 

(dobrej grupy odchodzŃcej) z utworzeniem kompleksu acyl-Co(III) 347. 

W przypadku B, jednoelektronowa redukcja tioestru 292 za pomocŃ formy Co(I) katalizatora 

prowadzi do powstania kompleksu Co(II) i anionorodnika 350, kt·ry ulega fragmentacji do rodnika 

acylowego. Nastňpnie w roztworze ustala siň r·wnowaga pomiňdzy wolnŃ formŃ rodnika, a 

kompleksem acyl-Co(III) 347 (przesuwana w stronň rodnika pod wpğywem Ŝwiatğa). 

Ze wzglňdu na duŨe rozmiary kompleksu Co reakcja zachodzŃca wedğug mechanizmu A powinna 

byĺ bardzo wraŨliwa na efekty steryczne (zwiňkszenie zatğoczenia sterycznego w produkcie poŜrednim 

348, bňdzie przesuwaĺ r·wnowagň reakcji w stronň substrat·w). Taka zaleŨnoŜĺ nie powinna byĺ 

natomiast obserwowana w reakcji zachodzŃcej wedğug mechanizmu B, gdzie przeniesienie elektronu 

bňdzie zachodziĺ na drodze utworzenia kompleksu donorowo-akceptorowego pomiňdzy katalizatorem 

a pierŜcieniem pirydynowym tioestru. W przypadku B natomiast powinno siň obserwowaĺ silnŃ 

zaleŨnoŜĺ pomiňdzy potencjağem redukcji tioestru a wydajnoŜciŃ. 

W celu weryfikacji mechanizmu tego etapu zaplanowağem eksperyment z zatğoczonym sterycznie 

tioestrem 351, o potencjale redukcji zbliŨonym do substratu modelowego 294 (Schemat 3.12). 

Cağkowity brak konwersji tioestru w reakcji Ŝwiadczy o silnej zaleŨnoŜci reaktywnoŜci od efekt·w 

sterycznych, a zatem wskazuje na zachodzenie reakcji wedğug mechanizmu A ï nukleofilowej 

addycji/eliminacji. 

 

Schemat 3.12. Eksperyment z zatğoczonym sterycznie tioestrem 351. 

 

Identyfikacja powstajŃcego rodnika 

 

Opracowanie badanej reakcji oparğem na zağoŨeniu dotyczŃcym tworzenia siň rodnika acylowego 

na drodze homolitycznego rozerwania wiŃzania Co(III)-C. W celu okreŜlenia, czy reakcja 

rzeczywiŜcie zachodzi z utworzeniem rodnik·w i jakiego typu sŃ to rodniki, przeprowadziğem 

eksperyment z dodatkiem puğapki rodnikowej (Schemat 3.13). 

 

Schemat 3.13. Reakcja z dodatkiem puğapki rodnikowej ï TEMPO. 

 


