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Abstract

Visible light photochemistry, aside from the wibus advantage- the ability to utilize free
and inexhaustible energy sourcte sun allows to overcomehigh activation barriers under mild
conditions, favors reaction selectivity, and in extreme caspsomotes the formation ofproducts
inaccessible through thermal reactiondowever,as most organic compounds does not absorb in
visible region,tiis rarefor a synthetic transformatiorto be achievedby simple irradiation of the
mixture of substrates Fhotosynthesis does not occur in a bottkf carbonated water left on
awindowsill, een though all substrates are present. To obtain theidkd product, a photocatalyst
must be used Discovery ofphotoredox catalysishas enableda renaissance ophotochemical
processs observed in recent years.

Nitrogencontaining heteroaromaticring are common motifs of bioactive compounds
including pharmaceuticals. Therefor@evelopment ofstraightforward pathways fotheir synthesis
and functionalzation isincredibly important.n the literature a handful of methods for the synthesis
of nitrogencontaining ringsis present however to optimizethe structure of aAPIs, ligands or
building block, building a suitably substituted heteraanatic ring from scratclide novosynthesis)
is inefficient.For that purpose the key goals are abtain desired prodict in reasonable guantities
and in as few steps as possible. Therefore, the preferred methodhforsynthesis ofaromatic
heterocyclic ring derivatives is their functionalization, pattely expansion of their carbon skeleton
by theformation of a newCep’)—C bond.

The aim of this work was to develop new methods for functionalization of nitrogen
containing heteroaromatic rings with the formation of aqC bond, using visible light to activate
the substrates.

In the first part of the workhe possibility of using diazo compounds as alkylating agents for
the functionalization ofndole and pyrrole ringsvas examinedPrimary or secondarglkyl radical
generated from diazoestergttacks the nitrogencontaining heteroaromatic rings a€2 position,
resulting in formation otthe correponding products selectively and in good yieloreover the
method requires unprecedentedly low catalyst loaditajerates variety of functional groups in both
heteroaromatic substrates and diazo compoundsd da easily scalableStudies on the use of
diazoesters for the functionalization of indoles and pyrraleder lightirradiationwere continuedn
collaboration withK 6 n etgabk. As a result, a complementary method for the functionalization of
indolesat C3position was developed Mechanistic studies showed that in this casee treaction
occurs through a tglet carbene, in contrast to the G#kylation processn which radicals are
involved.

In the second part of the workgpreviously unknownreactivity of pyridine N-oxides was
discovered. They served &$AT reagentdor generation of alkyl radicals functionalization of
electronpoor nitrogencontaining heteroaromatic rings. The formation of a@&tectron donor
acceptor (EDAyomplex letween aromatic heterocycle and theéN-oxide enablesthe reaction to be
carried out without theneed for aphotocatalyst N-Oxyl radical generated by irradiatiasf the EDA
complex, abstracts hydrogdrom a wide range of formal hydrogen atom doneralkanes, alkenes,
amides, and ethersgenerating corresponding radicalShe products of functionalization of simple
guinolines are formed with high efficienchipwever, the necessity of thEDA compleformation
requires fine tuning of theN-oxide structure in order to functionalize different heteroaromatic rings
effectively.
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Zze prowadzona pod wpodyivaezmeswr at tzg irnedaok cejra poz wol
alkilowane w pozycji C2 pochod(schemat 1.1B)

A Swiatto

morfolina (40%mer) przez:
O5R

RU(bPY)5Cl3 (2% mor) ¢ o
R/VO + NZ/\C()zR mo (\
DMSO/ H,0 (pH = 4) R 0 R/\/N\)

B

@ . j\ fsc\alrcljf;(:alizator @EMCOZR
N Nz CO,R N R
R R
Schemat 1.1(A) fotokatalityczne alkilowanie utworzonyah situenami diazoestrami(B) koncepcja alkilowania bogatych
wel ektrony piersci adazomvhg@z&ramar omatycznych

W RNIzZAAS2 OTtTOA o6FRIFZ T RSO&BR2410SY &ait 2LINY
welektrony LJA SNI OA Sy A K S (i RadEkoweRedkejdi @HOflnKcforiiakzacjiz definici
charakteryzuj a si e znacznniiez laenpaslzoag i sekrozmeogE e8d haj |

krzyzowego. Jednak i w ich przypad&uoi stadleaer sd
posiadaja ciezki &b rozbuadwand (np rstrydtydroksyftaliohifid czy sole

jodoniowe) grupy odchodzace. l deal nym przykH adem el
funkcjonal i wg&joirzgat ujeake | €r an hydregen atomn eransfe-wodor u
HAY do generowania odpowi edni cebtwielemrakdj klidlowaniaW | i t er
ubogich w elektrony pierscieni heteroaromatyczny

uzywanym w tych reakcjach katalizatorP&mdiest d e
charakteryzlg si e wysokg masg cZ3HzbdebPbakoWgsokapmas amtcea
nie jedyna wada tego katalipdatyadrya w Ilcdintheold § mi, e pfr
konieczne jest rowniez zast osowaamp. &aSPoW 20@lst ec hi on
roku Zhang opiMterdku pivydyyw jake katalizatanai weelektrolitycznym utlenianiu

wody do tlenu lub nadtlenku wodorUT wor zgacy si e wkatiopoodnik N-oksylowye ni eni a

jest zdohy do oderwania atomu wodor U Zamnspirowaaystyme c z k i w
odkryciem postanowitem przetegtlewm&kdw meilriywgshnd ww
reagemATdowv funkcjonalizacj.i ubogich w elekh rony az

(Schemat 1.2).

~ Swiatto L~
S A N-tlenek pirydyny -
S ‘ Pz +* R-H Soo ‘ =z
N N ~ N R
przez:

X X
| ® CHY —»@ + R
Q\“o;)\(\\/‘ Neoy J

Schemat 1.2WykorzystanieN-t | enk 6 w pi r y dy HAT@o indubdwanegsevad cpeg it tedrw al ki | owani a ub
wel ektrony piersdcieni heteroaromatycznych.

X
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222300 L) £t AGSNY GdzNR g &
2.1.AzotoweLJA S NE HeterSayomatycznes S 6 a Lls 00T Say S22 OKSYAAX

Azotowe heterocyklst anowi g szer oka gr u®ich szieldt abeckyd w n ¢
jest w wielu klasach zwi®dpkdwjosrohozepbsyybhot
purynowe i pirymidynowdb d ace el ement ami skt adloevpennt w kb e dt
kwasow nuk=§&peo $azdagvych heterocykina szczegdl nag azoteveege z a
pierscienie hek ted majr eoshamyt jic zree, naj czedmotywew wy s
w substancjach czynoyh | e-krmawloz2l mat o c z g s substauck aczaynnygch (API)
dopuszczonych d550 zawiersa tiekwswojej sttikBubze(Schemat2.1).* Z tego
wzgl edu, synteza oraz funkhejenaeabhiomafjgcanyptlwsy
czesd wspobétczesnej chemii organicznej

Czestotliwo$¢ wystepowania w strukturze matoczasteczkowych farmaceutykéw —

NN N -N N N

- N N7 >N =

Q) OO O o 0 Ay © )

| N N N S N N N S N N
H H H H H

puryna chinolina benzimidazol tiofen tetrazol pirymidyna indol tiazol imidazol pirydyna

Schemat2 1. Aromatyczne pierscienier betcagzcesgsd k!l iiovore iys awve/rsd g
strukturze matoczgsteczkowych farmaceutyk¢

Zaobserwowany w ostatnich latach wzrost zainteresowania reakcjami rodnikowymi,
spowodowany w szczegoOlnos$ci ,capwojcewafobobdd&hgmi
nowych me o d syntezy [ funkcjonalizacij.i aDzza tedkwy c
zastosowaniu }tagodnych metod generowania rodn
zwi gzkoéw heteroaromatycznychkt, cngpst eprzoedkukit edlewd wn :
} a towaymywaniem.in.pochodnych substanaji z y nnych | ekdéw, co przekt a
prac nad nowymi substancjami leczniczymi.

2.2.Klasyczne metody modyfikacji T 2 1268 OK LA SNJ OA Syrks KS i
historyczny

Hi storia aziogmiwyltet epriocearSocmat ycznyqghimeEb9ega p
roku, zdedwie 5 lat po zaproponowaniu struktury benzenu przez Kegkuylkorner wraz z Dewarem
Zzaproponowal i Z mpisydymay, z dvZ igwWyikotoivanagi ¢ alejuekostnego o wzorze
sumaryeznym GH:sN . Wi ele innych heterocykl i, m. yi n. 0
uzyskang uz u s,gednak Zkeu WA Xl edu na br ak ,ichpmponowame c i t
struktury nie Zymasmzye dzsidjpwaesnaplblikagiel ot ycz gcyli het e
aromatycznychije jakozghaktorwi veatey odr ebne oz atplyowowi ig
charakterystycznevt a $ c ipraypisywano liczhimt oméw w pdreamyei énii $§. pod

pierscienie bogate i ubpgeeowwekoebBuahwtindjo e
strukturyor az brak usystemaitgzpwaeegbapoaizi aédnak cl
nowych reakcji wymieni on ykemiaawzyozteg w yzcwhijegpbhdebows, c i del r

bogéaa i dobrze udokurentowana

Jedng z charakterystyczny cuegaoiereakcjom Rubstytaji,w ar
zamiast addycji, co kontrastuee z wy kt y mi u k + aRbdobmie jest iv eroypasikgic o n'y mi
azotowych odPioevi £€dineé kidev. b o-gieok edolwicheloekhobdoaey ul ec
reakcjom substytucji elektrofilowej znaceni + at wi ej nrmitoambastzerm, er Sci ¢
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wel ektrony, znaczni e jehwukleofilaeni W wierlwsaythzpazypadkio r e a k ¢

ut wor zeni a-Cwimgpzd ri izeestosojvamie reakcji Fdi-Craftsa, natomiast ubogie

wel ektrony pierscienie ni e ul egaj a tego typu p
el ektronowej azotu, ktdra wiagze kwas Lebo sa ni ez
funkcjonalizacji ubdgc h w el ekt r oniye phamrdzii ejni u zzubstguzimne s g |
nukleofilowej. W kl asycznym uj eci u halutgaereakciiva nulgeofiteimo dna pi
zodszzepieniem anionu halogenkowegd.bogi e w el ektrony pnerdhoecgagnie

byd takze -matkaludwaome one pochodne np. | i-npwe ul eg
zwi azkami karbonyl owymi . W pr zyppaprdiuindplireakciaci eni b
zsilng zasadg np. but yl alniitae nat pmawaadzzoit ud o deop rwit a
mi ejsce reakcja z elektrofil em. Szesdciocztonowe

sktonid do reagowania z el ektrof iNtalnenkmdyerezez ut \
wzgl edu na nraktet adomt azétyupwywsdtemga ¢ + atwo w skutek utl e

azyn nadtlenkiem wodoru IUMCPBA Zwi ekszeni e gestosSci el ektronow
reakge substytucji z silnymi elektrofilami a t akze al kil owani e [ acyl o
pochodne tego typu czesto ul egaj ailowanych dupr upowan
acylowanychazybbodat kowag =zal etg tego typu podejsScia |jest
Poza reakcjami jonowymi, do klasycznych metod funkcjonalizacji ubogich w elektrony
azotowych pierscieni heteroaromatyegaychldlehakezy
uzytecznosci mozna | e okr e s$-Craftda dipubdgioh woetbktronwi e d ni k
pierscieni heteroar omat yczny @hroku prvacyy doyggneromardian e j op

rodni kéw nukl eof ialta@avkywc hna zpdrooltnoynconwachaa czgsteczke
t atwo dostepne kwasy karpokséswl swebrht wreatpedi wphy
ul egaty dekarboksyhika®ji 2z wytworzeniem ro

23.Wykod 8 4G yAS T6ALGOF 6ARITAIFIEYS32 6 y26201 84

W ostatnich latachobser wuj e si e ogr omne zaiSwti et ¢ aowan

wsyntezie organicznej, czego podtozem-jsédobcawykor z
Dodatlowo, promieiowanie z zakresu widzialnego pozwal a na p
aktywacji, w stosunkowo } agodny c hopragoaywanyck a ¢ h Z\

przemian. N a szczegbl ne wyroéznieni e zastuguj e fotokart
Zastosowah e f ot okat aglwi astgtnichp latacvo & i tzovi ek sz eni e znaczeni
rodni kowych w syntezie ord dunkcjanaliragijm. in.wazoteveychz e g 6 | n

zwi gzkoéw heteroaromatycznych. Czesd baowhvcza nin
metod fotokatalitycznejf unkcj onal i zacj i azotowych pierscieni
wi gza+i,a dCatego tez w kolejnych podjwadni eafj saebhb
osiggniecia w tej dziedzinie.

Kataliza f ot or e desachstransfpru mojedynczego elektramu (PET)p dlatego
t ez k onsjg kvykeraystapia e s t t wo r z e n odpowiedoiath,nrédékakiywnych
pochodnych W z al ezno$ci od charakteru uzytego fotokat
rodni k éwhanh.oigrenkdw al kil owy c hk wash@anmksWodvyehi ishul f ony |l o
pochodnych oraz nadtl enkow.

Kataliza fotoredoks nie stanowi jednak jedynej metodyeggeno wani a rodni kow zdo
GH funkcjonalizacji azotowyml pirerggciodmizymgtwamo ar
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reaktywnych pochodnych z wykorzystaniem $Swiat!
transferu atomu wodoru (HAT

2.4.Kataliza fotoredoks w € Fdzy1 022yt Al O2A LT 20
heteroaromatycznych

W niniejszym podrozzli al e pragne zaznajomid czytelni
azotowych pierscieni heteroaromatycznych wykor
podziel ony ze wazodrdikew uwwlao p zdgfikojomasivecp i er S ci eni a

2.4.1. Halogenki alkilowei arylowe

Pierwszew historiip r z yykvykarzystania generowanego fotokatgtizynie rodnika d G-H
funkcjonalizacji azot owycho 9ti @&trys c z a pvi2e0h edkute s wan
przez Stephensoa w formie serii prac dotyca ¢ y cHh fun&cjonalizacji bogatych w elektrony
pi er S&irole mindolu w reakcji z ubogimi w elektrony bromkami alkilowynpochodnymi
estrow Kkwasu mal onowegopecWalbbhiee wpz ejy gat omacnhe
wewnatr zczas tlevanukvopozgcin@2 paolukub indolco pronad zi t o do otr z
szedzh onowy c h(Scieima228)t' De generowaniarodnika z ubogiego w elektrony
bromku wykorzystano fokatalizator rutenowy Ru(bpy¢h (1). Wzbudzona na skutek absorbcji

kwantu promi eniowani a czagsteczka fotokadoali za
kationorodnikaZr edukowany w ten sposodéb kompleks rutent
redukcj i, dzi eki czemu Nestepgdonad ngl idmi maecjusk can
prowadzi do odpowiedniego rodni ka, Utenebie grazat ak L
deprotonowaniep owst at ego w tadmjep @@ aki@chema®2BliNd € dt ugo

péznStéphenson opubl i kowat mi e dzy @zzastosowaniz k o wy
wyselekcjonowanej aminy- 4-metoksyN,N-difenyloaniliny (4), poz wo | i twgeliminaavanie

ubocznej reakcji tworzenia rodnika-aminowego z aminalkilowych, co zn@ z ni e zwi eks
ef ekt ymeiwdy$Zdbadano takze zakr e-srealji »somonmlomaoesnc i m
uegat y pochopgrole ati nkdzod (Sthemat22C) W kol ej nej , j uz ni

oddalonej w czasie pracgutorzy zastosowafotokatalizator iydowy,c har akt er yzuj gcy
potencjatemo rpdanWwoijito rozszerzydy ozim&guboge st os
welektronyt r zeci or zedowe™ Phaminkad rmilskkiileogwe pot encj at u
irydowegg metodatanigp o zwal at a n auklgoBlowgch mmikéa wi al ki | owy c h.
Brak innych grup funkcyjnych w prostych bromkach alkilowgslutkujeichni ski m potenc
redukciji fp. 1-bromopentan-2,09 Vvs SCE)dopiero wykorzystanie dimerycznego, fosfinowego
kompl ek s yldpath@ {(5pd aAuo d opsotsetpy ccho r o d ni k @leyklaznychh at y c

zodpowi edni c Pdmiomk 6 wy zszego potencjatu redu
kompl eksowani e bobamkumpzliziewi apowmeghe @ estppkscdle r o
nukl eof il owe reagujapizr §0ibe¢gn mydmw chedlireaklher otpg k z e
zbogatymi w elektrony indolem i benzofuranem (Schemat 2.3Bunkcjonalizacja ubogich

wel ektrony pierscieni aromatycznych z uzyciem
wzgl edow el ektronowych,egj edmakvr basehoaoweniae yg
prowadzeniu reakcj.i wwynn a@dzie aodnik i wgtwoizany Gramooctana n e n t
etylu(l)r eaguje z al kenem, a powstaty w ten sposc¢

chinoliny10, pozwalanaotry mani e odpowi ednich produktow z wy
2.3B).
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hv (CFL)
DIPEA (2 ekwiw.)

‘(;,f\‘ A\Br, CO2Me  Ru(bpy)sCly (1, 2,5%mor) T B O:Me
(S CO,Me Gel CO,Me
>N DMF =N
\
CO,Me {_ §oaMe \ §OaMe \ §OaMe
CO,Me CO,Me %Cone %come
N N N

3

o) MeO,C
2a, 73% 2b, 60% 2c, 80% 2d, 79%
B Et _iPr
N
!
“Ru(bpy)s]** [ iPr
/ Et\ *_iPr
|Pr
u(bpy)s? u(bpy)s*
\Br COMe 7 CO,Me coéngeM [©] ooén\geM
NjCOZMe \\jcoznﬂe 2vie 2vie
c o
hv (niebieski LED)
. amina 4 (2 ekwiw.) . CO.Et
"R B __COEt  Ru(bpy)sCly (1, 1%mor) TR FP2
e o =
Sy - H COZEt DME e H COzEt
3, 2 ekwiw.
NHBoc
CO,R
o Et 2 CO,Et Br CO,Et CO,Et CO,Et
2 CEQCOzEt N\ : \(\[:H ’ B z E>—< ’
COzEt N CO,Et N CO,Et CO,Et £t N CO,Et CO,Et
5a, 82% R= H 5b, 40% 5d, 76% Se, 82% 5f, 68% 59, 68%

R = Me 5¢, 77%

Schemal2. Wy kor zystanie ubogi ch w e unkconalizacjiigdolii pirolk 6 w al ki | c
reakcji wewn g t(B) mecharaze teakcji@k onwverje,a k ¢ j i mi edzyczagsteczl

Zwi gazkor gdruioczne wystepujag w naturze niezwyKk|
wyjatkowe wowstcais at emuaj Wywozwkt adzi e okresowym pi
el ektroujemnos$d ioeroca za tno neow ye,| kz b Ipirzeomm awtomdvweegowi el ko $
wodoru,charakteryzujag sie one <ciekawyom fluevd jasé ci wo S c i

uznawany w chemii medycznepz i zoster atomu wodor u, a zastagpi e
fluoru w farmakoforzezwykle powodii € kor zy st ne zmi any .'Alkltaytwengoo$ ctie zf a
niezwykle istotna z punktu widzenia chemii medyczngj e s t mozIliwosd +tatwego \

at oméw if grupofiuaroalkiiowych,w sz cze giéfi nwdrcao mett yl owy ch do

heteroaromatycznych. W 2012 roklBj €khko wyiklddwmy sbdh
trifluorometylowych w €H f unkcj onali zacji bogatych W el ektr
Badania te opieraty sie na opubl idnangaseletywneyc ze S ni €
af unkcjonaliz86 iobal dreetyadavch do genmneworgiani a r o
fotokatalizatora wykorzystano Ru(bp§} (1). Trifluorometylava ni e i nd ol i [ pirol: Zz a
dobr ymi wydajnos$ci ami , j ednak dla pochodnych i N
zaobserwowano powstawanie mieszaniny produktoéw (S
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hv (UV-A LED)
" TFA (1-3 ekwiw.) o ph i e
R [Aux(dppm)IC, (5, 5%ma) 27~ A ;R -
. /j " BrR MeOH b /j\ AT 2l
Sy - i e Sy - 2
N 3 ekwiw. N R Ph/F\)\/ l\D\Ph
5
CO,Me
AN B X AN
— — Pz ‘ — CE\S_C)I Cf\g_cy
N7 NCgHys N N N” ey N 0
(0]
6a, 78% 6b, 97% 6¢c, 40% 7,60% 8, 76% 9, 90%
B
hv (UV-A LED)
TFA (3 ekwiw.)
0,
| N o, COEt | @ [Auz(dppm),]Cly (5, 5%mor) | AN CO,Et
Br “
NG ; MeOH N
n
10 11, 3 ekwiw. 3 ekwiw. n=112a, 86%

n=212b, 62%
n=312c, 70%

Schemar.3. Wykorzystanie katalizatorado funkcjonalizacjibogichi bogatychw elektronyp i er $ ci eni
heteroaromatycznych(A) Produkty reakcji z prostymi bromoalkanafiz a st osowani e strategi
polaryzaciji.

Dwa | at azasisbwanié éofokatalizatorarydowego Ir(ppy) 200 pozwol i t o I
di fluoroal kil owani e b o g deteyoarbmatywznyah | ze wykorzgsigm pi el
2-bromo22di f ul orooctanu et yl u W tymoshmym czasigalejné dwva al Kk |
przyktady difluoroal ki lcengadnizeo spgiad rys ziagmie zleett erw
Wanga i Liu. W pierwszym z nich prekuesorodnikab ydifluorojodosulfon16, kt 6rego wzg
wy s oki potencj at redukctjaios aenpa | ifwoi tlubekoméeges It i0 5 @ tv
Difluoro(fenylosulfonyloinetylowanepochoch e pi r ol i i idnodbor lyimi p owysdtag waot
jednak podobnie jak w opisywanej wczesniej rec
byt y mies z a nakilowaiapw pozyaji €2 i €3v(SchergatB.>*Powst aj gce w t e
produkty mogty byd zredukowane w ftagodnych war
pochodnych heterocyklL i u wy kbos kys pat e stany azbudzoregouripmy]2d) do
generowani a bo dmiolkdd W | U*D rPonaimoi dlékivofilowego  charakteru
wspomni any o urleedmitkyd one reakcj.i z ubogi mi
heteroaromatycznymi— pirydynami oraz diazynami, jednak warunkiem koniecznym do ich
funkcjonalizacji byt a obecnosd w (Sclpemat 2.4C) i e ni u
Sel ektywnos$d i Wwungktcojwnneg |l i maej z e z alpeazdasttaa wo d k 6p
aodpowi ednie produkty powst alWiad ki zp od celmrcyf mit wye
wzbudzonego Ir(ppyls u mo z | itwa kazjenerowane r o d n2,2&ifluoroetylowych
22,2 2tifluoro-1-jodoetanu, ¢ o zostato wykorzystane do® funk
Podstawione w pozycji C2 imidaxdfalpirydyry s el ekt ywni e pozicg@Aat gajraeca
odpowiednie produkty vy s ok i mi wydaj nos$ci ami
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hv (niebieski LED)

R TMEDA (2 ekwiw.) R
27 Ru(bpy)3Cla (1, 1%mol) 27
f [‘% +  FyC—l AN [‘%—CFs
S TSN CH5CN RSN,
H 13 H
3-4 ekwiw.
Br.
\ CF3 \ CF3
N N N N N
N \ \ \ OHC™ |
14a,90% 14b, 95% (1,5:1 C2:C3) 14c, 86% (1,3:1 C2:C3) 15a, 95% 15b, 71%
B
hv (CFL)
R K,HPO4(3 ekwiw.) R
N Ru(bpy)sCly (1, 1%me)) =7~ SO2Ph
f [‘% +  PhO,SF,C—I s ] [‘%—QF
Sy H 16 DCM Sy H F
0.5-1.4 ekwiw.
iPr
3, CF,S0,Ph
3 T crsomn Dmcrsorn  [crsomn
N N N N
\ \ H \
0
17a, 81% (1,7:1 C2:C3) 17b, 60% 18a, 82% 18b, 87%
c hv (LED 450 nm) ()
KOACc (3 ekwiw.) \N
j \')k Ir(PPY)3 (20, 3%mo) Rj)if )
1 N
‘\/0 DCM i [ 7NN
N\
10 ekwiw. 19

OMe F o Q 2

x fﬁ?w W Ir e,

N

21, 84% 22a, 59% 22b, 81% 23,69% (1,7:1 C5:C2)
Schemat.4. Fotokatalityczne fluoroalkilowanie azotowyphi er S ci eni heteroaromatycz
(A) trifluorometylowaniez wykorzystanienCkl (13),(B) di fl uor osul fonometyl owani e za
16, O difluoroamidowanie bromodifluoroamiderh®.

Halogenki alkilowev warunkach katalizy fotoredoks p o ws zechnym zr 6dt em r

izpowodzenien wy kor zysdoal ki Isawaniea zar 6wno bogatych, j o
azotowych piersdcieni het eroar omat y-eXzodppwigdnie Ze wzg
rodni ki otrzymywane sa przez redukcje halogenku o

rozpadowi do anionu halogé&owego oraz rodnika alkiloweg®oza halogenkami alkilowymi do
generowania rodni kow w wa nawgkkraycsht &da ttad k zey K aolt cog eerdl
oraz winylowe.

W 2012 roku Li wraz ze wspoOtlpowaowai lpamir Sope
aromatycznych jodkami arylowyfiDo gener owani a r odncihk 6lwa |zo gmind a kvt
wykorzystanan i s K i potencj at r e d u k c3(20),aw zobbvedcznoconedj noozcansetj e cz

—KGQBupozwal ata na deprotonowanie adduktu rodni ka d:¢
odpowi edni cRepkopdaktzawhodzi jestwrgazlniiwa wn & MBe om @&
dodat kowo wy magaj gc bardzo duzych nadmi ar 6w ( he
uzytecznosd sPyorztaet yod kami agw ak e ak chregedmale hice d y
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zastosowaniewmagapodwy zszeni a tempeCatRBrgdulktakcaili yldowd
z dobr ymi wydajnos$ci aend ynyjne dmrmaxX e tpei srtyodwannay mb yw a
heteroaromatycznym daj gc arpawandagk 6 wni e @ (pez ekijtd5Whlo $d
21314 z sumar yc zn gSchemaldbh)Wo 20ild Ratcteo k atpradsaakt ¢ jceg n
obromochal kondéw z bogat y mi w el ekt.rGpmacowanai er $
met oda pozwal ata otrzymad pr o dwikitopz ytwGrzenlpro d st a w
dodat kowe g o npehugSclemaP&B).PPar obpeonowany przebieg reak
bromoal kenu przez w z bizatdra admdgwega, zza stwozenerk eodnikaa t a |
winylowego(Schemak.5C).Ze wz gl edu na |jego( wptltekwrorupywhkarlh
W pozycij.i o) cbbgatynnweel erketargounjye poinerzS$ci eni ami ar om
sposdéb rodni k moze ulegad wewnagtrzczgsteczkowe]
|l ub utlenieniu do odpowiedniego kationu (S$ci e
cyklizacjiWw przypadku $ciezki A rodni k by Uwotzdngni on
kati on ul egat d e pearontatyzaa wa nwydrielen@m a wodoru Autorzy
eksperymentalnie potwierdzjliz erear o mat y z a ¢ | ppdczasarsake nig v trakcie
wydzielania produktu.

A (—
hv (CFL)
KOtBu (3 ekwiw.) Ph
Ir(ppy)s (20, 0,5%mo) S
ap (7

DMSO N

25, 100 ekwiw. 26 80%

C2/C3/C4 3,5:1,1:1

hv (LED 420 nm)

(0]
R? ~
W@ o ‘D Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFs (27, 1%mor)
+ 1
R Br #  Su->N DMF
R3

5 ekwiw. N
o (0]
O 00, o0
28a, 89% 28b, 92% 28c, 92% 28d, 70%
(o3
o) Ir'V [lrlll]

[
R B/ © $ciezka B © E——
r
— HN
TG T — ®
(r] 7~ N\ _N ] \
I

/
<\ :> <\ :)
[Ir'V]

o '>
\ ’ \\\ .~
~— =

SchemaR5.Twor zeni espz)vO(s;ﬁ)zapoonﬂ(edzy azotowym pierscienier
awygenerowanym fotokatalityznie rodnikiem typu winylowego.
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Dotychczas Zzaprezentowane przyktady generowan

iaryl owych wykorzystywaty jego bezposredniag reduk
Mechanizm ten jest odpowiedni dl a akmikhwysekiny ch ha
potencj at redukciji, jednak redukcja nieaktywowan)

drogi ch fotokatalizatordwPwopar {jedmoalae kitrryodnzoiweg |Ir
generowania rodnikoéw z hal ogeynotpoadchbdrpoblr endzinag

wigzaKjakCoéra zwykle zachodzi pod wptywabm pr omi e
transfer atomu halogenuang. halogen atom transferXAT.*® Ten s p o s 6 bpolegkray wa c j i
homolitycznym rozerwanézn widpaeawinéeéaniC rodni k o duz
atomu halogenu. Historycznie w tym celu wykorzystywano rodniki cynowe i krzemowe. W tym
przypadku potencja r edukcj i hal ogengaaochodpne] i wesd nagséeste
wptyw gt owni e energia or—XWykoroydtamie tak wygemdrowangcd wi gz a
rodni kéw do al kilowania azotowych pi e¥i49%eni ar on
roku przez Ministégo, jednak zastosowanie promieniowani UV or az toksycznych
cynoorganicznychXATw obhiatz aleddyway dtvet WE astatgicht e | me t
| at ach, na fali popul arnos$ci fotochemKAT- i fotok
zastosowanie katalizy fotoredoks pozwoh mi edzy i nmyzmei greanek atwainée r o
sillo wy ¢ h, bedagcych efektywnymi reagent ami przenies
uzywanych do generowania rodnikéw al kilowych z ni
irydowy @7) w p odzeniu z tris(timetylosililo)silanenm2g, TTMS,t z w. supersilan), k t
opi sany w 2016 roku przez MacMillana w reakcji sp
roku Wanget. a.Lpo raz pierwszy wykor zys t'egb(Schema2.68)®t ad w r «
Metoda pozwalana f unkcj onal i zacje wubogich w el ektrony &

m.in. pirydyn, chinolin czy izochinojiaprad u kt y i ch al ka | dalamy i pwywdad ja ;as
Zakres st osowal no$ cjest stemki 0 gazwata pna cgénerdwarg c hr odni k 6 w
pierwsze, drugo it r zeci orzedowych zaroéwno z .Wydmkawsgiak
otrzymywanych prsoideu kw 6 wr méedh%,ipmyz@ymaadykleitb mk i daj a
produkty z wiseaadat &foaviot yowr azastosowanalo fumkcjormliz#cji

zwigzkdédw naturalnych: chininy [ cynchoni ny, or a
Zaproponowany pecharizm reakgjiobejmujew utlemanie anionu bromkowego

(wytworzony wce S ni e j w niewielkieij il osci na skutek red
rodnik z supersilanu na skutek przeniesienia atomu wodoru, tak wytworzony rodnik sililowy jest
akceptorem atomu halogenu, w ten spozdhbaggeprpai uj a
sprotonowanej] czasteczki substratu. Obecna w re
anionorodnika przez komplekslr kt 6ry ab st r a hddyjkta rognikhetenogwkold od auj ac
sprotonowany produktu (Schemat2.6B). R o k p CEMario @ jn i opi sat podobnag P

zwykorzystanienorganicznegdotokatalizatora 4CzIPN oraz nadsiarczanu potasu w roli utlenfacza.
W 2020 roku Leonoret. al.od k r y t mo zsl d weorsida zresihoalkilowwyeh waroli

r e a g e XAT.Wytworzone z prostych amjrv r ea k cj i ze wzbudmrdnkiag czgst e
byty zdol ne do rsp)Brjakw aXp)-Br. Wweakcje a tak W@ygenerowanymi
rodnikami alkilowymi oraz arylowymwc hodzi ty akceptory Michael a, bo

(przy zastosowaniu katakiotawer pi koBali eowegbrteaotn
N-podstawiony pirol, indol, pirazolpirazyna i kofeind W tym przypadku koni ec
zastosowanie utleniacza BCs), kb r y ok az at si e bdodenewyantaaodnika aj gc o ¢
aminowego—r eagenta XAT, co byto powodem braku koni e
wariancie.
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A hv (LED 470 nm)

TFA (2 ekwiw.)
TTMS (29, 2 ekwiw.)
PR Ir[dF(CF3)ppyla(dtbbpy)PFs (27, 1%me) =7 >
L AL R — Lo A
NS N X = Br. | aceton, Oy NS N R
2 ekwiw.

CO,Me Cy
p p p SO @V
//
N7 5 N7 N” N N o SN
o} Cy

6¢c, X =Br 81%

30a, X = Br 44% 30b, X = Br 67% X=1 52% 31,X=Br81% 32, X=Br50% 33, X=Brd48%
@
AN HN\\/N\H o .
N" R i i
34a, X = Br 67% X =Br 35, X = Br42% = Br
34b, R = iPr 53% 36a R=iPr 83%
34c, R = tBu 66% 36b,R=Cy 42%

36c, R=1Bu 61%

B
| H | \
s, Swi_s( > =
I ltl/ R
_Si N
Bre HBr
H+»\\f I
[
x~_

hv
Schemat . Wykorzystanie transferu atomu halogenu (XAT) do alkilowania ubogich w elektrony azotowych
heterocykli.

2.4.2. Chlorki sulfonylowe

Do opisywanegczeroko w poprzedm podrozdziale(2.4.1) fluoroalkilowaniaazotowych
p i eeanisheteroaromatycznycte wy kl e st osuj e sie sprzeganie ki
przejs$ciowymi. Hi storyczni e, podej $cie to wyma
soli 1 ub zwi gz k & Dopiero & 209 mkud\mirei at z a e 1y ® z &atalitpcany
wariant tej reakcjiwykorzystji a ¢k o miedzi¢) kvso)i katalizatora> Met oda ta wyma
jednak zastosowania prefunkcj onalciiz onwoadnyyfcihk ascy bi

czagsteczki, np. ynauszapezepeowadzehkiao d c neswh o cat e synt
zodpowi edni o prefunkcjonali zowanegobegplhstreadnue
perfluoroalkilowaniap i er Sci eni jast piemaykle istatmayzcphnktu widzenia chemii

medycznejWy c hodzgc napr zec¢cwitym sapym rgkioMacMillentbogpprmm bl i k o wa !
met ode trifl borgeametcynl oowaanzi aubogi ch w el ektrony
wykorzystuj tpedpksRRt apozewamy mechani zkue chiglak cj i
trifluorometylosulfonowego do odpowiedniego anionorodnika przez katalizator rutenowy w stanie
wzbudzonymUt wor zony w ten sposOb anionorodnik ul ec
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czast excizrédhika G0 ktéry wchodpzier v ireemmakeay e( hzt ero) ar
(Schemat2.7A). Tak utworzony addukt ulega utlenieniu do odpowiedniégdionu, przez kompleks
rutenu(lll) uzyskany w pierwszym etapie, a deprotonowanie kationu prowadzi tdoyneania
produktu Bogate w el elktrpdmy | pi @r Sicnideonliu ul egaty subst

wydaj nosSci g, nat omi ast produkty otrzymywane z az)
pozycji C3 (Schemat’/B) . Aby pu z et e spacowsnd metody ,funkcjonalizacji na
p 6 Zzm gtapie syntezy (ang.late stage functionalizationLSF;, w warunki reakcji wprowadzono
zwi gzki nat ur al ne anatogzasady pirymugnoveepnteyt kyil ono.r aicry.l kt or
selektywnejtransfanacj i z wysokg wydajnos$Scia 92 %.
A
[Ru(phen)s>* @
CF3S0,Cl
CF38020I .%/ \ &N/ 2CI-
S02 u(phen)z> u(phen)z?
o CFge L Ru(phen)sCl, (37)
0 O 0 — O,
N Nl "CF3 N N~ ~CF;
H HH H
B hv (CFL)

K,HPO, (3 ekwiw.)
Ru(phen)sCl, (37) lub
Ir(dFppy)s (1-2%mol)

CF;S0,Cl (38, 2-4 ekwiw.) /j
lub [ ) FsC7— | b/ N\
O MeCN AN O\CF3

N

ﬁ (L o Mesx%’ [, @@

39a, 81% 39b, 78% 40a, 82% 40b, 72% 41, 88% 42, 72%
(C3:C53,5:1) (C2:C3 4:1)
Schemat Z. Chlorek trifluorometylosulfonowy3@) jako reagent w fotokatalitycznym trifluorometylowaniu
azotowych pierscieni heteroaromatycznych.
W roli pr e k ur mzarcidorkamiriludronetylésulifonylowymj wykorzystane
zostaty takze <chlorki arylosul fonyl owe, ktére po
zdolne do reakcji z bogatymi w elektra®d¥ piersc
W opisywanej metodziew roli fotokatalizatora wykorzystano kompleks Ru(k@¥)(1),c o pozwol i t o
na generowanie rodnikdébw zardéwno z bogatych, j ak
sul fonyl owych. Funkcjonalizacj. W-metybopiryaclj U, Cd2a jug ce g
produkty z dobr yamimosvweljpaj md ey midp Sawiy kor zyst uj gce
sul fonyl owe w rol.i zr 6det rodni kéw al kil owych [

prawdopodobnie ze wzgledu na iiochhzogramiieaored ko et
atomowag reakg | wpd®dDtodmit kwag twrla zwiiewowsyds oskuabst rat 6w n;
wydzielani e st ec hpodczaeréakcy.c z ne j il osci SO
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hv (LED 425 nm)
Na,CO3 (1 ekwiw.)

R
[h} . OO RUMICH( %) 7 \)\Ar @Ph /

Ar”""Cl  MeCN ‘ N

43a, 83% 43b, 64%

O\Q ﬂ\@ > ﬂ\@ ﬂ\@
MeO,C

43c, 68% 43d, 82% 43e, 78% 43f, 56%
Schemar.8. Chlorki arylosulfonowe jakbd dt o r odni kéw aryl owych w fotokat

243. g ANI 1A {1l Nb2yeét26S

Wykorzytaniek wa s 6 w k ar bjoakksoy | prweykcthr sor e wdnuk 6 wp f iwl
zich nasea@lpcjudphogi mi w cienlarai lheteroaraonyatycpniynezr ossotogiskane
po raz pierwszy w 1971 roku przez Mirisgp.P o d  wp t y we m ¥ kuvoriomych avweaksijig
solisrebrz nadsi arczanem, kwasy karboksyl owe ul egaj
zdol ny do ataku na s pr o ubochiooling rReakcja ragpsstt ead zak en apEiw
r eakcj ggoMiwseystkie przemiany, tego typ, ni ezal ezni e®waniarodeifao s o b u
nazywam e sag reakcjeaemi typu Minisci

W 2017 roku Gloriustal.z apr ezent owat wykor zy sgeremvaria kat a
rodni k6kwwazs 6w Kkarboksyl awkiclhhowawmi a e aukbajgii ¢ h w e
heteroaromatycznych- pirydyny, chinoliny, izochinoliny, a take pi rydazyny i ber
(Schemar.9)*W odr 6zni eni u od t regoddgdatyoparakdywacipagotowend i  Mi
pierscienia a przezm protgnowameanig ojest pkonieczna Przemiana wymaga

zastosowania stechiometrycznéj o $ c i utl eniacza, w roli kt 6rego
Zaproponowany przez aut or 6w ean®uumalsidrczamowege priex j i
katalizator irydowy w stanie wzbudzo yeaguie pows |

zkwasem karboksylowymco prowadzi do dekarboksylacyi wytworzenia rodnika alkilowego.
Produkty otrzymywane30880.Zz2 wyddjemdasciiaanmsdi lond e u

reakcij i, w raligcgelnmildvwodiindezi dlwek i 2ygioagch a
zastosowanieN-acetylowanych pochodnyclB ar d z i e j el eganckie rozwigz:
r od n iofandinsalkib wy ch na war unki utw etnymj samy mapoluz en
Zastosowanie redoks k't ywnyc h esas OwNhaydirmklswftali midem |
generowanie rodnikao-a mi noal ki | owego z wykorzystaniem cy
irydowego, pozwal ajgc wykluczyd koniecznos$d d
aktywacji ubogich w elektrony a2t o wy c h pierscieni aromatycznyc

organicznej pochodnej kwasu fosforowedb. N-Zabezpieczone redokaktywne estry naturalnych
ami nokwasoéw dawaty pr odufketnyy | roecahki cnjoil i .0 gi zZo owhyisnodk

(7896%.A1 ki |l owani u ul egaty réwniez diazyny i benz
takze kofeina oraz -sfadudlti sameyklowir(Schengatl2riG). Ro@nkié w
generowanot a kzzpeostychz dk i t ri .pAegogiczredealemozna byt o przep

zredoksaktywnymie s t r a mi pr 0%Rb i c Ip 6 k wieteap avpPi i epaptioselektywny

wai ant tej realhrgnykwasBykotregatjupalaec zr 6dt o F'nform
I ndukcj a asymetryczna zostat a uzyskana dzi eki
enancjomerycznie czystym anionem kwasu fosforowB@aalbo52b,a s pr ot onowang c:
azot owego piaetryscczineengioa oarraozm t wwoordzoer noiweeny os inei ewdi zgyz ar
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hv (niebieski LED)
(NH4)2S,05 (2 ekwiw.)

PP X Ir[dF(CF3)ppyl(dtbbpy)PFg (27, 0,5%mor) r,’/f\‘ X X
.l J + R-conm o |
7N DMSO AN R N
44a, 78%
Br CN Cy
| A | A ©\/i X | SN | A
|
— pZ pZ N N =
N 0 N N7 ey 2 2 oy N ey
Cy Cy
44b, 68% 44c, 98% 44d, 74% 44e, 52% 44f, 60% 44g

HSO, S0;”

-H* i~

irv Ir
Szoaz_j /
3042_ + [lrlll]*
Schemar.9. Fotokatalityczny wariant reakcji Minisago.

o-aminoalkilowym a wymienin g reszta kwal®dR . ( SeckhemgiHt owe ba
mechanistyczne mi e d z vy 6 wn o yeekgja za deuterowanym substratemp ot wi er dzi t a
wystepowanie pierwszorzedowego kinet goowskazijgo ef ekt
na odwracalnos$d admhtucK iiczroowdynmh K@l ad oe nsgasbosjgpo s el ekt y
deprotonowania adduktu rodnika—za wysoki e nadmiary enancaj omeryc

ener gii mi eizbmeyycznymi reduldamepoo § r e.d Produkiy 2funkcjonalizajcji
4-metylochinoliny (10) odpowiednimi pochodnymio-a mi no k wa s 6 w p o sokimiawat y z
wydaj nos$ci ami or az n a d nSclema 2110C) Pomino syntezyn eedoksc z n 'y mi

akt ywnychz eosptrydbowzni e czwstwichk szpbieck 6 wp unlye gat vy o]
epimeryzacji. @powiednia pochodnawalny ot r zy mana wadastachoia,reakger 6 wno w

enancjomerycznymi jedbakr a@an&amiaddiawatwki e same wyn
wpt ywu czyst csgbstiatu noapt gnanej osel ekt przemiang dPozao pi sy war
4metylochinoling w reakcje wchodzit yselekyknee i nne
d a j modukty C2alkilowaniaz wy s o ki mi wydaj nos$ci ami or az nadmi
ni ezal eznioscdd i oytcehpma lpti yewsydlnpazycji w

Rodnki wygenerowane z redols k t y wn y crhe aeg tiggaymi w elektrony alkenami
d a jreduoiki alkilowe Te po utlenieniu przez katalizator irydof\y) do kationupr zyt gada aj g si e
bogatych w el ektrony, prede wszystkira paclumyahr indola t pircllz ny ¢ h
(Schemat 211).* Produkty alkilowania w pozycji C3 (w przypadku indoli) oraz C2 (dla piroli)
otrzymywane bytlty z wysoki mi wydaj nos$ci ami

W 2019 roku zespot Jin opublikewatwybookpstlj g
si ar cz dnhi prostyl ligamdawas pikolowy, w roli katalizatora fotoredoks do generowania
rodni kéw z pr ost ywybh(Skheraas 22R)*° va roth @ kc secHibmetryczaej
il osci chl or af@WugodyCHI dilunkcpmnahuzacij.i ul egaty ubo
heterocykl e aromatyczne. Met oda charakteryzuje s
(wpracy opisano 90 pr zyk/1t2a3drozwe)d, o wee rkewaakscyj ek aw cbhookdszyilt:
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A
hv (niebieski LED)

HN—PG kwas fosfororganiczny 45 (10%me)

0 0

PN Ir[dF(CF3)ppyla(dtbbpy)PFs (27, 1%ma) 27~

ol + N-C R o 7o

k‘;t/, N/ DMA RS = NH
o]

¥ N
1,33 R
ekwiw. PG =Boc, Cbz, Bz
N ¥ N N s N
- % - ~ -
‘ X F\’G X Boc Boc NH Cbz Boc
1
= NH = N >N >N N™ OtBu
N § A
= = HoN N/
Ph 2
46a, PG = Boc 84% 46d, 92% 47a, 91% 47b, 92% 48, 56%
46b, PG = Cbz 81% H
46c, PG =Bz 83% Boc”
\’\“ HN,Boc N
_N _N o
H
Boc. HN/\ N.
N { N N Bz
H H
49, 58% 47c, 88%

B

NHAc

0 0
@QN%O R
o) 1

Ir Ir

K S -
R’ I R’ R /\
//‘ //‘ i
R . R~ N.oHoN 52a, R" = jPr
N -H N Ac” H H 52b, R" = Cy
NHAc NHAc | | O\\ _OH
O+ O P\
O'P\o o o
i J N

¢ hv (niebieski LED)

NHAC  Ir[dF(CF3)ppyly(dtbbpy)PFs (27, 1%mol)

O O

(;9‘@ . NG o kwas fosfororganiczny 52a lub 52b (10%me) 7> | A

Sey- N/ 1,4-dioksan S = R
o

~ N >
NHAc
1.5 ekwiw.
| “1 9
N N S N NC._ A N
P P LA, P
NN N7 NN N7
NHAc NHAc NHAc NHAc
46e, 91% 46f, 87% 46g, 76% 53a, 98% 53b, 70%
93% ee 91% ee dr > 20:1 92% ee 95% ee
Schemat200Wy kor zyst ani e estroéw NHPI jako czynnikoéw al k
ubogich w elektrona z 0t owy ch pierscieni aromatyczny
produkty z dobrymi b bar dzo dobr ymi wydajnos$ciami ., Pomi

w reakcji tolerowane by t vy substraty zawierajagce r &kwertioenzo w
w metyloketonach. dat kowo mozl i wewaibiyé o roghgdmieskioivych

i a-alkoksylowych z odpowiednia-hydroksy ia-a | k 0 k s y Ré&akcpra @ wak wytworzonymi
rodni kami ul e g at pirydyrly,b ehindiryy) ia izoghingliny, (benzo)diazyny zora
benzimidazole i benzotiazole.
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hv (niebieski LED) R R?
IN(OTf)3 (20 %mor)

O O R3
~ 3 9 ~
1 A P—R® Ir(ppY)s (20, 1%ma) = 4 Ad
Rio~ge + L + N-O . N
Sy - DMA Sy -
O

SEeY N
H H N
1,5 ekwiw. 2 ekwiw. 54a, 75%
MeO, MeO, MeO, MeO, MeO MeO,
Qs C Q) O p .
Ph
CO,Et
4
S+ IO LI G s RN G+ TR ¢4 LS«
N N N N N =
\ \ \ \ \
54b, 79% 54c,51% 54d, 56% 54e, 41% 54f, 93% 55, 46%
dr>20:1
SchemaR.11.Tr 6 komponentowa, fotokatalityczna reakcja al

Zastosowanie 4CzIP(60) w roli fotokatalizatora oraz tlenu z powietrzako utleniacza
pozwolito wykorzzy éd2ail3ir aedetwydlg jadpni kéw'egp reakcji

(Schemat2.12B).*° Metoda t a , z dobr ymi |l ub baotdrzoy nmidyowbarnyemi s gw
pochodnechinoliny. Reakcji ulefjag a k z e ubogie nveelektronypi er $ci eni e: m. i n.
i zochinoliny, czy benzotiazol , jednakompymidukty
wydajnosci ami . Zaproponowamlkcijpg zebagegeczrhikcilierzwak
fotokatalizator. T a K™ jest adeleyt da labstrak@jinatomun wodarudzngrupy O

karbonyl owe ] aldehydu, c 0 p podekarthanylowahia dajeodlinkn i ka acy
alkilowy ulegh g adgdycjidosppt onowane|j dratig Addukiczaskaje zdspuotmsvany
przez aniorO,H i utleniony przez (4CzIPNY a jpapcz g @raduky.

Oksydatywe dekarboksydbwanie k wa s 6 w kar boksyl owyowdnie or az (o
aldehydow | est ma e mmit ®ed@i egemeEzy toevani a rodni kéw a
wzgledu ich na szer okapodwyssisezpgnlotsaldy .c oW poizpQidedaer ak & |
zgota odmienne podej $cie do generowania rodnikoq
reduktywny cykkatai z at ora i r ydewevyageuwmacatoowvad rroaagdewdkiet vyl ov

sprotonowanymiu b o g i mi w el ektrony azotowy mi heterocykl a
dehydratacij.i [ po abstrakciji at omu wodoru z ro
alkilowania (Schema2.13).** Re a k c j i ul egaty cykliczneandjflepsge y k!l i czn
wydaj nos$ci obserwowano dla su@gstzraavtad@va chamrylctzergy
substrat modelowy wybrano-hy dr oksychinazoline a poza niag reakc
pirydyny, benzotiazolu oraz chinoliny. Dodat kowo
al kil owani a piolkecngcbw enciz g ptieagyadlyagh substidnakj i czyn

Etofibrat, czy Milrinon.

Jedng zychgt dwn ezek me tcelud lyikaodawn yz dawi fearameg cy c h
aromatyczne jest ich enzymatyczne utlenianie przez cytochrom 450, at ego t ez zabl ok
wolnychgrup€H w pi er $§ci eni u mazceh sapkrtzyywnaods cziwi eZkasyzke nei uw
sie grupy perfluoroal kil owamosddenwzghgygumangyc arceh
kdnak okzae uijeh swper owadzeni e moze wptywad negatywn
substancji czynnych. Jakol t er nat ywne podstawni ki Fmewpkawg,i e p
etyl owa, bagdz¥W ypkrlzoepcriowpiyelooswawi e do grup fluoroal ki
matych grup alkilowych do azosagwyalcpinéerescciarmi el
astandardowe alkilowaie typu MinisCiego nie pozwalaa wprowadzenie tego typu grup.
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A hv (niebieski LED)
FesS04°7H50 (5%mol)
kwas pikolinowy (56, 10%n01)

~ ~ X
[C | X (0} NaClO3 lub NaBrO3 (2 ekwiw.) " ‘m @
| + ! 7
L SN P g N~ “CO,H

CES\A
P2
N

A SN HO” “R  H,0/DMSO (9:1)
10 ekwiw. 56 57a, 78%
CO,Et
; Lo O LY O™ 0
Z Ph Pz = OH = (0] =
N N O N N N N
57b, 68% 44b, 80% 57c, 42% 57d, 70% 58, 61% 59, 74%
B hv (niebieski LED)
NaBr (0,5 ekwiw.) X
~ 4CzIPN (60, 1%m0) ~ _
P | X 0 TsOH-H,0 (1 ekwiw.) o | x N N
I + I
AN H)kR DCE/H,0, powietrze S-SR N NC CN
2 ekwiw. 61a, 52% Boc
N N

PN oUI Co U el A kel =

6¢c, 90% 61b, 68% 61c, 84% 62, 52% 63,47%
(o}

o]

. X X

Et Et ! - 5 Et/\B -

H u X o Bu H* B

Bu Bu . ” N

= - Et Et
_lo N

4CzIPN* 4CzIPN
—
4CzIPN* hv
0,

Schemat 212. Wy kor zystani e okkswdsodwy chkarib al dehydoéow j ako
wf otokatalitycznym al kil owaniu ubogich w elektrony |

W odpowi edzi na brak metioad Wwlkapiocshr edngleglot m
w2014z espot Di Rocco zapr ezentzowaytk obrezzypsa Sarne denm en ac
nadbezwodni kéw w rol i prekursorow rodni‘Maw met
szczewwdgo@e zastuguj e mec hwaytwiorzomy w realick odpawiedniego kt O r
nadestru ze wzbudzonag C z g s t,erodnik alkok$ylowyp klega a |l i z
fragmentacji do rodnika metylowego lub etylowegwaz acetonu(Schemat2.14A). Co ciekawe,
pomimo formalnego wykorzystania rodnikert-butoksylowego jako prekursora rodnika metylowego
zast gpi enitat-butybudnaddentdenert-o ut y | u, badz wterdbatyloneadt | e
byto mozliwe. W celu wykabadaani azyakcesoseit ome
zost aeyr opmazd zone na czagst ec z(@Gcenat2.1d48) oW ad@ij amorsice
otrzymywanych pr oduikd @&awh o5@C%, ojweadmelky ox& ow zeglket dyu
pozycji w ztozonych strukttweraagh zfeari maogee btyy kad w g«

Metody funkcjonalizacjiopr acowywane pod kagtem syntezy |
| aboratoryjng np. na,np et rzaevsy ec lsgmioip t manhy mzy e jw
koniecznos$ci prowadzenia przemi anl owawii ekns zsegj cs
techniczne i ¢ h rozwi gzani e ,jgdysjednakprogldme dbtydzyeograhiczdney e
dost e mrudssdir at 6w | ub, optgrtanady s ek kaj sgaengzy pozagd
moze zal ezpdtroazdbpego il odgty. rDkwdbpgmnmowgeh cimgt
niezmiernie istotny.
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A>/ \

“.III]

+eo
(TMS);SiH (TMS);SiH
hv (niebieskie LED)
TFA (2 ekwiw.)
TTMS (29, 2 ekwiw.) o
r;}\[Y\\X 0 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PFg (27, 1%mer) (;,f\[ xy Q\)LNH
| + |
Sy N/ R)kR' MeCN lub aceton Say - N//%/R' N//H/
30 ekwiw.
R = alkil 64a, 92%
R' = H, alkil
65, 50% 66, 41%
64b, 72% 64c, 82% z Etofibrat z Milrinone
SchemaR.13.Zast osowani e ketondow w r ol lityczhymyalkilbwakiwbuogiehl ki | uj ac
wel ektrony pierscieni heteroaromatycznych
0
AcOH )K I
5 /4 o ;L, ‘( L/l
O T( W(R @
\‘\‘ ‘ P
|III [Ir'”]* |rVI ~ H
hv (LED 450 nm)
TFA (1-10 ekwiw.)
BN o Ir[dF(CF3)ppyla(dtbbpy)PFe (27, 2%mo) =7~
P )ko/o WA
Y R MeCN lub MeCN/AcOH TONTR
2.5 ekiwiw.
(jNH
o5
=
Ny R
. o {171
~
R N R
67a, R = Me 43% 69a, R=MeR'=H 9%
67b, R = Et 56% 69b,R=R'=Me 53%

67c, R = cyklopropyl 86%
SchemaRk.14.Zast osowani e nadestr oyowégailetglowegow S+t rodni kdw 1

Opi sywane wczesSnie] met ody trifluorometyl owani a
CRSQCllubC,pomi mo dobr yic hi wsyzdearjonkoiSecgo ,pakr esdagsgfhosowa
prowadzenia przemian w wiekszej skal. wtasnie ze
naprzeciw Stephensoat al. odkr yt mozI|liwos$d wykorzystania bezw
Zro6dtawcgdniflod okatal itycznej funkcjonal #2acji az
Wy s oki potencj at utl eniania bezwodnika trifluoroo

r odni K,jednakzkstosowanis-tlenku pirydyny 71) pozwala na utworzenie adduk®, kt 6ry
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po redukcjido odpowiedniegorodnika, ulega fragmentacji z wwiorzeniem Cg odpowiednigj

pirydyny orazCk (Schemat 215). Proces tenzachodzipod wptywem Swiatt a
fotokatalizatora rutenowegd**lubna skut ek tworzenia sie k®mpl ek
a N-tlenkiem, substraterff lub s pecj al ni e odpnoren’ Romimy mastosowania
bezwodni ka w roli subastmatwi regadkci epswi eti ezve a z
zni mi . Reakcj e i @ w acddkzroenseo ww m r @ Z-wifudrometyowaaia u k t y
N-podstawionych piroli i indoli zi mi ar kowany mi wy d a3.16A). Dodatkowd (Sc
autorzy przeprowadziliszerg eksperyment 6w w zwiekszonej skal

zaprezentowal i met o NBocpirridllwowomat yvhewahi pr zep
mechani styczne wykazaty tworzenie sie EDA kom
dodat ku fotokatalizator a. Zaprezentowano t akz

perfluorowanych kwasow kar boksyl owyNBogpiroluor a z
wwar unkach pr zepk ylwo wylc hkgna( Schemat 2.168B)

N0
Facioi @ S O 5%+ O

CFs c co, co
F
70 3 2 2
Schemat 215.Redukcja adduktu pirydyR8FA prowadzi do jego fragmentaciji z Wytworzeniergﬁ,CC!Q oraz
pirydyny(25).
A hv (niebieski LED)
Ru(bpy)sClz (1, 1%mol) CE
TFAA (70, 1,1-2,1 ekwiw.) 3
EY\\X N-tlenek pirydyny (71, 1-2 ekwiw.) (;f\EY\\X MeO ‘ AN /Cf
e N.__N
Z  MeCN SN NCF, ~F MeO,C
5 73,30% 74a, 54%
/
~ N
N
Cf )\)t )—CFs @ca | \ CFs ©E\>—CF3
0P NN N N
\ Boc Ph Boc
74b, 40% 75, 54% 76a, 74% (mono:bis: 1:1) 76b 49% 77, 25%
38% (2,6 g) 58% (3,9 g) 53% (mono:bis 4:1) (4,0 g)
B
hv (niebieski LED)
TFAA (70, 2,1 ekwiw.)
Ru(bpy)sCla (1, 0,1%mer)
| N N-tlenek pirydyny (71, 2 ekwiw.) | N CF;
N
MeO,C \ i MeO,C
2 Boc MeCN, warunki przeptywowe 2 Boc
78 76¢, 50%
1.2 kg 0,95 kg (20 g-h™")
c

hv (laser 450 nm )
CaCl; (1 ekwiw.)
TFAA (70, 4 ekwiw.)

~CO2Me N COzMe
2-metoksynaftalen (20%mo) I, |, --f-------0-
D N-tlenek pirydyny 78 (2 ekwiw.) /E\>—CF3 ’o’N Z F.C o Z MeO
N N
RO L MeNO, RO EDA kompleks
)\\/\>—CF3 R | \ CFs | \ crs [ )—cr
MeO,c~ N MeO,c~ N ClC N
Boc Ms Boc Boc Boc
76a, 14%
76c, 39% 76d, 25% 76e, 48% 76f, 32% 3:1 mono:bis
SchemaR.16.Zastosowanie bezwodnika trifluorooctowegtd] | a k 0 o mé & Wvdnk&oRalizacii
azotowych pierscieni heteroaromatyczny
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przedstawionowy k or zyst ani e tworzenia EDA inkiukgiidnenk su p o mi
N-acyloksypirydyio wy m or az k at alointoyrcaz, n g oil |eo2dkeitokgynaftplen, spet ni a
do alkilowania orazexf | uor oal ki |l owani a azotowych pierscieni

absorbcge powstajgcego kompleksu do naswietlania reakc
przepr owag@dd dk aca&k cgpddcnzya,s ijeedlnak wydaj nobSyctiy tri fl
ni zsze ni z w anal ogi cznych 3Cb ¢Saherngt 2160). Pkzat al i z ow
bezwodnikiem trifluorec t owy m, w reakcje wchodzity takze inne,

przypadku odpowiedniepodu kty powstawaty z niski mi

Il nnym Zroddtiekna tri fluorometyl owego
trifluoroacetoksyperfluorgodobenzen(77), co zostat o wykor zazdowvam e
piers$cieni '&Mecbamma tzynt zrneyackhc.j i solzjaddniowejpraez fotekdtalixar e
rutenowy w staniewzbuz onym do ani onorodni ka, kt 6ry po trzye
CK. Produktem ubocznym reakcij.i j est perfluorojod:
syntezy reagentar7, co znaczni e ZwWi elSpnasr et ormezmitowpc lbc s
aromatycznych reakcjom trifl & pinydyrpmediagny o thaaokei a ul eg
auzyskiwane wydajnosSci -71éhkRsdobrye speden Szaler epso zewad
generowanie rodni kd&dwzdigkiviuek smej ylnwnkg zeloifwa owpk a i
funkcj onal i abagich w elgktiom(Echemat2ld)jc o wimpczeaja,j Bypoowadzi d
bez uzyci a fotokatalizator a, przy n.aMeatwdae t | ani u
charakteryzuje si e szerokiondpoavkeelnéem Prosawalyno
zumi ar kowanymi wydajnos$ci ami

wydaj nosSci
wydlkisa r unk ach
do f u

A hv (niebieski LED)

34

N i i Ru(bpy)(PFe); (1-PFg, 2%ma) N
\ + \
= FsC 17 CFs Mecn “
N EoFs N~ CF,
77, 2,5 ekwiw
OMe CO,Et
~CFs  Bra__Br NN CF3 N -CFs N N
® ® o i L omon o
Br” "N~ TBr N"CF; R7°N”"OMe  Br” N7 TBr S S
79a, R = H 74% o]
79b, R =Cl 54%
78a, 32% 78b, 45% 79c, R=Me 51%  79d, 43% 80a, 59% 80b, 60%
B
X 7 17 hv (400 X
v nm
| oo AU hv@oonm)
_ HF,C™ 17 “CRH g _
N Ar 3 N~ “CF,H
2 ekwiw.
tBu OMe CO,Et CF,H CF,H o)
L O L ol o TNS ¢
|
bz bz bz - N bz
N” CF,H N” CF,H N” CF,H cI” N CI/‘\N*CI O)\N (o
81a, 32% 81b, 30% 81c, 47% 82, 47% 83, 60% 84, 55%

Schemat2l7.Wy kor zyst ani e
wel ektrony

sol i
azotowych

j od @ hGHEB doyakilbwamia ubagidhd e t

pierscieni

rodni k
heteroar oma



2.4.4. Sole diazoniowe

Sol e diazoni owe sa waznymi prekur sor aighi rod
wykorzystaniaw tej roli mozna uznad XDo wiekaraenakrodpilowej substytuciji
wp i e nig aramatycznym grupy diazoniowej nachloraz wang podézni e|] na <cze:¢
reakcja S%Gedmearycewaani e r odni k ana skotgkljenvoeektmnowep s t e p
redukcji lat i onu di azoni owe)go orpaz emaati ez e | el i mi
Generowane w ten sposoOb rodmi Wii g zneorgiga tpadkdzved j inle
welektrony al kenow (ar ylaowearksZzeu Med weo na) yl owani a pi

w reakcji GombergBachmanna czy | ej war i anaklizacji Rsehomag t r z
Reakcj e t e, ze wzgl edu na koni ecznos$d gener
charakteryzujag neoideDoa.irsokzawi sela@ktayw ego prkiobé emt
fotoredoks, nkat 6rredupkocz veal ao |l i di az on Zastesewaniew t a (

organicznego barwnikaeozyny Y86)pr zy naswi et |l anipwzévwi at loemaziae |
bogatychw el ekt rony pi er $Schemat?il8).*a3 poonsartdydc zay ethowy c h
reakciji -Beemgiat olt,y | k@) g canipzuand wak tkyo wamyl ow daj nosSc
przemi any zachodzity réwniez pod wptywem3 nnycl
cercosporyny* oraz CpMn(C@f°Dodat kowo, wykorzystujagc eozyne
zsdami diazoniowymi wytworzonynin situz odpowiednich amir®

Zastosowanie rodamind 88 pozwol it o na aryl owanie indol
wydaj nosci a2mdA>naomiastreaicia katalizowan®u(bpy)cbw wodzi e} aumo z
funkcjonalizacje ubogich w elektronyi e r S il elyidy ny , chinoliny, di az
ksantyn r 6wnidedbr ymi wydaj 2iOB.°e Wyganérowdns z $ole dimachiowych
rodni ki aryl owe ul egaty t abogatymi tvretektréng ralkeoamé nt o v
ipierscieni ami (heter o) ar o ndatayrcyzl noywnain 1° aReakagl ck e p &
przebiegata pod wptywem fotokatalizatora irydo\
diazoniowy do odpowiedniego rodnika. Po addyic do al kenu, tak wutworzo
utl eniony do kationu ktoéry reagowat nigvaniaz pi e
w pozycji C3 (Schemat2d).

s N

N2"BFs™ hy (LED 530 nm)
@ eozyna Y (86, 1%mc) \ N R
. y CO,H

N DMSO \

Boc Boc Br / O Br
- R
85, 2 ek . 87a,R = Et 519
, 2 ekiwiw. , CO,Et 51% o o OH
Br

87b, R=CN 55%
87¢c,R=NO, 61% Br
eozyna Y (86)

Schemar.18. Fotokatalityczne arylowani:-Bogcpirolu 85) solami diazoniowymi.
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A —
—_ \\J O
N2'BF4™ hy (zielony LED) \R3 CO,H

2
R A B rodamina B (88, 1%o) R? N\
+ ‘ N
N // DMSO N
\ (0) N

R’ R3 R' Et,N

+
Et,
cr

1.5 elowiw. 89a,R'=H RZ=H R®=H,  81% rodamina B (88)

89b, R' =H R%=0Me R3=0-NO,, 72%
89c,R'=H R?=Br R®=o0Br, 53%
89d,R"=H R?=NO, R®=H, 25%
89e, R'=Me R?=H R3=p-Me, 73%

B N2'BE  py (CFL) CF,
P | A | A Ru(bpy)sCly (1, 2,5%mer) P (‘j\
I + I
SN SN
SR R/ _ H,0/H,CO % N” NAr

90a, Ar = p-OMePh 74%
90b, Ar=p-CNPh 51%
90c, Ar = 0-CIPh  54%

0 Bn
~ N N
N A N A
3 P S Co-n  (»
o I\‘l N N~ NAr N\

5-10 ekwiw.

N Ar N

90d, Ar = p-OMePh

91, Ar = p-OMePh 70% 92, Ar = p-OMePh 60% 93, Ar = p-OMePh 54% 94, Ar = p-OMePh 89% 93% (C2:C4 2,3:1)
Schemar.19. Arylowanie bogatychX) i ubogich w elektronyB) pi er Sci eni het eroar omat

wykorzysujagce sole diazoniowe jako czynni ki

Ar
S A
N,"BF,~ X hv (niebieski LOED) r
R Ir(ppy)s (20, 1%mor) R
m 2,2"-bipirydyna (97, 1 ekwiw.) N\
+ +
N chlorobenzen N\
\
OMe OMe 98a, Ar=p-OMe R=H 50%
10 ekwiw. 95, 7,5 ekwiw. 96 98b, Ar = p-OMe R = Me 62%
98c, Ar = p-OMe R = Br 66%
98d, Ar = p-OMe R =CN 65%
N2 N/+ N/
AT . + H*
AI'*N2+BF4_ Ar Ar—>Ar/\/Ar Ar/\/Ar 7-» \ B /
Irv H
A\
©E> Ar Ar Ar Ar
1 hv m N
[ Ir \
Schem&d2.20.Trkbmponent owa reakcja soli diazoniowej 2z bogatyn

2.4.5. Inne pochodne amin

Pierwszorzedowe a Merdaie] rozposyszeghpiahycly mgr zz r od z i e SuUr owc
chemicznych, na r 6 wn karbokgylonymrodrli et ezg ok waeszamich tr an
iwykorzystani e w r odzpunkte widzenia sydtezy grgarsegrObbksdbboze

poznang h pr zemi an grupy ami now\New s tzaatcnhiocwha nli aetma cwhi gwy

miedzy i nnymi dzi eki rozwoj owi katalizy fotoredol
r o d n iOpigame.po raz pierwszy w 1979 roku przez Kategéisolepirydyniowe®z o st at'y ni ej ak
odkryte na nowo w 2017 przez Watsetal,gd zi e zastosowano je w roli Zr
w katalizowanej niklem reakcPW spymzesgmyima ropk uwas

Gl ori usa zapr eziehnwkorayatdnia w dotokatalityczsefl reakcji z aromatycznymi
piers$cieniami het €2p*tIgdkdelektranows redukcjb Sk ginayniavej przez

wzbudzony fobkatalizator, kompleks iryddll) pr owadzi ta do utworzenia 71 o0C
fragmentacji do trifenylopirydyny oraz odpowiedniego rodnika alkilowego. Addycja dog st e ¢ z Kk i
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Ph _ o _
| — \
N 1y N >N
@@ H
R" "R2
|

I]* Tl

hv (niebieski LED)

SN N Irl(ppy)2(dtbbpy)IPFg (99, 2,5%mer) SN _ .
;
vt A o (_n ™
Ph Ph X
J\BF“ 1 2 ’\\l N
ROR IriN/ PFg
lub 1,2 ekwiw. l\‘l —
Ph hv (niebieski LED) \//
”’A\@ N Ir[(ppY)2(dtbpy)IPFe (99, 2.5%mal) 2. \__COMe
ol * ‘ DMA ‘ EH
ICN + SN
“vTON Ph” >N~ Ph N OOOR L i J
R BF47 R
2 ekwiw. MeO,C™ R
CO,Me CO,Me CO,Me
R1
S @; oy 0~
100a, R' = H R2 Cy 83% R'= 101,86% 102a, R'=Me R2=Me55% 103a, R=n-Bu65% 104, 33%
100b, R' = H = Cyp 91% 100d, 66% 102b,R'=Me RZ=H 64% 103b,R=/Bu 45%

103c, R=Bn 619
100c, R' = 5BrR2 Cy 59% R'=Me, R?2=Et 102¢,R'=CHOR?=H 37% © n %

100e, 93%
Schemal. 21. Sol e pirydyniowe jako zrépgitoarotdawkdélw pi &
heteroaromatycznych w warunkach fotokatalitycznych.

heterocykla oraz redukcja przez kompleks( It V) [ nastepcze deproton
otrzymania produkt 6w. Met oda pozwalzeldowya h ge ki
wchodzity w reakcje z ubogimi w elektrghdwrnizet
chinolingag iZasrtosbiwaal engs.ol i pirydyniowych wy t

ami nokwasoéw p-oezevowz dloe dua kreee e | rednikar ra ffunkcjanalizacjec h a r «
bogatych w elektrony indoli i piralDalsze badania nad alkilowanigmi e r § ¢ i &omiatychngch e r o

z wykorzysaniem soli trifenylopirydyniowycghprowadzone przez e s pAdiyalg iQup oz wo |l ity 1
funkcjonalizacje Zhinoksaholu w pozycji C3,ébz uzy ci a dr otgra ieydowegd—0ot o k a
zast epuj ac(86y°ba newethgzzastosgwania fotokatalizateral z i e Kk i t worzeni |
kompleksumi edzy sol gDBUPrydyni owg a

246. Z6ANT 1A 02NR2NHI yAOI yS

Podobnie jak halogenki alkilowe i arylowlevasy boronowe i ich pochodneg dobr y mi
reagent ami pozwal aj gcy miiarylgwe waede dvgzgstkimvgreacipgh a | Kk i
S pr z ¢ g@dobne jak halogenkid z i e Kk i r o zip kataligyzfetaredakise mt y si e
rowni ez dobrymodpmmwe lewms atha reidondynm k pw.pi er ws zych
wykorzystania kwaséw boronowyocthoriedokd® pwpkcbodmp
w 2016 roku przez Chena alkilowanie ubogich w elektqipiye r S ci en i heteroar omaf
2.22).%* Zastosowaniesoli jodoniowej BIOAC105 w roli utleniacza oraz Ru(bp®h (1) jako
katalizatora fotoredoks pobzwolugbozepdh@gwaokl bwwHa
zodpowi edni ch kwaRe&ak char onlopgvyecrthd/icine.ni en.chi nol i
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hv (CFL)
BIOAC (105, 2 ekwiw.)

(:'?\ N Ru(bpy)sClz (1, 1%mor) rf’i\ X
]l + R-B(OH), ol
B Z HFIP Cop AP

- N 1,5 ekwiw. - NR BIOAc (105)
cl cl
R
X X N
A\ N
oL oL (L T e
N™ "R N . Cy Pr
106a, R = Me  46% 106b,n=0R=H  21% 107, 53% 108, 63% 109,76%

R = alkil 1° 73-82% 106¢c, n = 2 R = CH,CI 55%
R = alkil 2° 56-88% 106d, n = 2 R =NHCBz 74%

Rulp BIOAC (X R !
R=B(OH_ I é OB(OH),
o oM o)
0
III

X
®
‘ N
+eo <L R.
N

H

SchematZZ.Wykorzystan|e kwasow boronowych w roli czynnik
funkcjonalizacji ubogich w elektrony piersci

pirydyny, diazynorazbeazd i azyn, a takze zwiagzki naturalne | ak
czynne np. fasudi |l , dajagc produkty alkilowania z
boronowe byty zwykle mnieyym&dgatwn edtouz kdroragho r ez zeadsow
dawat y odpowi edni e produkty z ni zszymi. N a pod

zaproponavano przebieg reakcji (Schemak?2). W pierwszym etapie katalizator rutenowy w stanie
wzbudzonym redukuje BIOAc do rodnikgg d dobenzoesoweagacj ikt aey zwi gzKk

boroorganicznym daj e rodni k al kil owy. Jego re
heteroaromatycznym or az nastepcze utl eniani e wy
kompleks Ru(lll) prowadzi do produktRo k po6ézZni e]j Mobbandert rapbs$alr mapa

wy k or z 9-mazyiyjoBenetyloakryd y r(140) w roli fotokatalizatora i nasiarczan potasu jako
utleniaczZ® Ws't @eprpr 6 by z r 6z n yoori g apna cchzondynmmyi mi p obzowo | i t'y au
trifluoroorganoborany jako optymalne Zro6dta rodni
takze rodni k6w i a-akakeytowyohr zead owyeh byt o mozliwe przy
opi sywanej przez Chena. Dod a torazolweon, orreaazk ccjhaa rbaykttae roy
si e bardzo szerokim zakresem stosowal nos$ci, d ¢
wydajnosci a2fid.. ( Schemat

Koni ecznosd zastosowani a stechiometrycznej i

negatywnie na ekoremwmidgy, atdomaw& owo zwi ekszajagc i ch
na cene reagenta jak i utylizacje powstajgcych :
nowych met od syntezy wazne j est wykorzystani e
(iredukt ojflbevpszyWNm mozl i wym ,zielonym” utl eni aczem
ani ewi el e bardzi e]j obcigzajace Srodowi sko j est

cisnieniem. WHtasnie to podej $cie zast os &kwawmo, w
metodzie alkilowania ubogich w elektrony piers$ci
boronowe w roli prekur s oW wpracoden metodzie tlep Slega e ma t 2.
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hv (CFL)

TFA (1 ekwiw.)
K»S,05 (2 ekwiw.)
PR akrydyna 110 (5%ne) PR
! + R-BFsK |
S ~ SN =
Y MeCN/H,0 (1:1) 2 SNTR
tBu
N o CO2Me Ny { NC._
2 _N /j\ N P
N~ Bu N~ Bu N N~ Bu
R
11, 72% 12a,R=1Bu 77% 113, 70% 114, 80% 115, 89%
12b,R=Bn  67%
112c, R = 4-THP 74%
Schem&2.23.Tr i fl uoroorganoborany jako czynni ki al kil uj s

azotowych pierscieni heteroaromatyczny

reakcij.i ze wzbudzona zowwrenient anikngrodhikatOp k Rt adjey z a € a
zkwasem boronowym, a nhnastBpekat khtaaraeriem zradpikavi g z a
alkilowego, zdolnego do reakcji ze spgoto wang czagsteczkag azotowego hi

1-i2rzedowe kwasy boronowe, nie zaobserwowano

trzeciorzwidagwlk ammi bo,r oemwmg aanu tcazrnzyymi t + umac z.y | i W
Al kil owani u u lpigydyrayt chinolpyizothimadiny ediazyn i benad i az y n, a t
benzotiazolu ibenzopirymigno n u . Dodat kowo autorzy przepr owae
biologicznie czynnymi m. i n . teofiling czy fcthid kojksrydleinzanc | i
zdobrymiwyd aj no$ci ami |, j gddrya kmomgyltpawag ipfawdkkicj onal i z ac

mi eszaniny produkt é6w.

Kolejnym rozwinieciem tej me t aehydrogenatywme o p u b
alkilowaniez wy kor zystaniem pot gczeni-katatizwftorbdoks grazt e mo
katalizy metalami pj $ ¢ i bAwtmdr z y mlopragdwéniu opyimainego fotokatalizator
chinolinowego, maj gc edpk o mp h 8 k wd drydup dey bernvamait ky we
organi cznych uw katabzie yfatoredoks. wAnaliy eatalizatd20, b y t 4-di&ylo
pochodng chamektmp . owgt si ew ttartdnagk osnypnot neezpowiednego r e a k
aldehydu aromatycznego, aniliny i etynylobenzenu Jego ef ektywnosd przet
przemian fotokatalitycznych, jednak najwieksza
pi er Sheterearoinatycznych z wykorzystame or ganotri fluorcalyomakd®w
al kilujacych (Schemat 2. 25) . koBpleksamikabaitp e z wat al 0
prowadzizazwyrdedlkdjesni em wodor u, teeaza.kKMeananienc reakai S c i
obej mobablsor pcg eprsave at ¢ z g st dl.auttekienie arganotifluoragbarano r a ;
przez wz b udzkoen g f cctzgksHitestak iradrikh ona aapot onowan g czags
substratu;lV.a b st r a k ¢ j e u edtkatiomarodmika groduktu przez katalizator kobaltowy na

+ 2 stopniu utl eni eni a. Zamkni eci e obu cykli

[Co(lilfHzwy d zi el eni em wodoru, oraz nastepcza reduk
fotokatalizatora wytworzony w etapib. Met oda pozwal ata na funkcjon
azotowych pierscieni aromatycznych m. in. pi l
benzpirymidynonoéw or az tiazolwy, 2 ia3rpgedowkmy
organotrifluorobor anami powstawaty z zadowal aj

poZni ej z uzyciem komercyjni@®GOjdalset epnelgor §ont & k
wykorzystujac®wasy boronowe.
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hv (niebieski LED)

TFA (2 ekwiw.) X
AT Ir[dF(CF3)ppylo(dtbbpy)PFe (27, 1%me) 27~ X ~
o + R-B(OH), . N" R
N DCE, O TN 116a, R = Et 549
N 3 ekwiw. 1 V2 N” R , b
116b, R = CH,CH,Ph 75%
116¢c, R = iPr 90%
o}
N Nﬁ SN S NH
‘ — ‘ _N ‘ _ N />_Cy //k
) Ph” "N cy N N ey
Cy Cy
116d, n = 1 48% 17, 48%
30b, n=254% 1:0,6 mono/bis 118a 67% 118b, 51% 119, 54% 120, 82%

116e, n = 3 84%
116f, n=487% |R~ B(% R-

ﬁ B(OH)ZOO_ . ‘
=
[lrlll]* m
SO
\_/ N H

R N
T H

Schemat.24.Wykorzystanie tlenu jako utleniacza w fotokatalitycznym alkilowaniu ubogich w elektrony
heterocykli aromatycznych kwasami boronowymi.

hv (>395 nm)

TFA (2 ekwiw.)

chinolina 120 (5%01)
PRGN [Co(dmgH)2(pY)ICI (121, 5%mo) =7 N
+ R-BF4K !
s N dioksan Y7 N R

120, Ar = pOMePh

o, 0
: -S N
X X Xy (iPr),N X
L OO SO L Qe
~
N~ R N X N~ cy N\
C

F
116c, R = iPr  83% 116e, X = CH, 86% 100a, 62% 123, 42% 124, 57% 125, 39%
122a, R = sBu 70% 122c, X = CO 62%
6c, R=iBu 70% 122d X = C(O)CH, 76%
122b, R = nPent 32% X=CH,0  91%

ONH\

R—BF3K
7N ||| N
[PCH]* PC-H' ™
\S\—/N R
H
PCH+CIII III
H2
Schema.25.Dehydrogenatywne, fotokatalityczne al kil owanie u

2.4.7. Donory atomu wodoru

Poza oderwaniem grupy funkcyjnej lub atommalogenun ast epuj acej w wyni ku
mi edzy fotokat al i z a tusareenjrodnai ko d pzodwoi | enden i dro pfruerkk c j on a
aromatycznych mo g g hvyplocediedrdngfesu atprmun wodayuw (BATe ang.
hydrogen atom transf@® Tr ansf er atomu wodoru mozna rozpatryw
procesu PCET (angroton coupled electron transfers p r z e ztransferg edektronu i protonp
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wkt érym transferowany proton i el ek PProcesy AT i e | g
zachodzagce pod wptywem $Swi at t-adHAD@ng.dingctHAD-d zi el |
bezpos$HAS,dmnikt omzyommdzona czagsteczka fotokatali za
subgratu oraz HAT (angindirectHAT—p o § r e d AW prode&ath tego typu reagertzazwyczaj
wytworzony w procesie fotoredoksodnik maj gacy wysokie powinowactwo
atakuje czagsteczke posiadaj agcag witgoznayHi(Bbalatr u o
226)*Znane sa r 6wnHATAw krt da e < hrandfgirgewodomijeek s t odwr 6cc
inastepuj e b reagdnta ldo sulsstratu m@lkenu, jednak ich znaczenie w reakcjach

funkcjonal i zacj i heemadmatyanycih jesp znaceng cniniejsidistorycznie

wkorzystanie HAT do funkcjonalizaaojtiowheteijacyl
Minisciego, w niedtugim czasie po odkryciu orygihna
wro | i Zr 6dt a r.oMtymipizypadlarl &kli d orweea@e n tCécentryelzAeTrodpile + n i

wytworzone z odpowiednidhi hGwWtpedkdw! yWelubnjab e
w warunkach termicznych.Reakcjezu d z i at e m(10) propvadzbyem ynetanolu, dioksanie,

czy <cykloheksani e, prowadzity do ot rTegonypwmi a o
podej $cie do al kil owania pierscieni heteroarom
at omeazvg wz gl edu encaz nbousacki c kporneafl i zacj i obu substra
d-HAT i-HAT
hv hv
YiH /_\ /_\
PC pC* PC PC* . x' R-H
lub R—-H Yox/red
i BN i
Y7 et TR YT PO o
i

Schemat 2. 26. Schemat -HADgdzBATowy procesow ty

Rozpowszechnieai katalizy fotoredoks k tpborzava | a na gener-owani
reagenHAT w t agodnprczhy ceayrnuntkoacshi,e do swoi stegoc
proceséw HAT miedzy i nnymi do funkcjonaédnzacj i
Zzpi er ws zy c htegotypuymetodyzl@dsvt at wo RiOslébnyr ok 4 pMilaz z e s
Kluczowym elementem procesu jest jednoelektronowa. redukgjeoru nadsiarczanowego przez
wzbudzong ¢ Xapdtaddzlkag ofatd rydowego, ktdéra prow
anionu siarczanowego i anionorodnika,S(k t éwykazuje due powinowactwo do atomu wodoru
i jest zdolny do abstrakcji wodoru w pozyajido tlenu w eterach (Schema&27).” Atak rodnika
o-alkoksylowego na substrats pr ot onowaimae ,c hiiznoggshi wo ¥ n eslautkueb di a

jego addycj a, a wytworzony w tie oraz sitfemienio przea d d u k
czagsteczke fotokatalizator a co prowadzi do

katalitycznego.Pr odukty al kil owani a wy miageenychreyklcdymipi er $
iacykl i cznymi et er ami powstawaklioyniz cwyn®o kiyrhio wyac

duzych nadmi ar 0iwl urjf gaxF@rmt & kW& bavlaAneanl todgw )c.z n g reak
zaobserwowano roOowni ez beedzn alkz yachiya oftortzoykneytwaaldi zpart
wydajnosciaembykonizastmapienie nadsi arpowazene s odu
reakcji w wodzie w atmosferze powietrza or az znaczne wydt fPdakmi e c
uzasadni eni e autor zy post unplekfugmi ¢ by zepi er $si
heteroaromatycznym a anionem nadsiarczanowym.
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o' Ir

Pl

X
0 Na28208 Y . ©$’LH X -H* X : /_‘ X
O N O NH ~ H* . NH _NH
* 1\ o+
H
0
)

hv (CFL
TFA (1 ekwiw.)
NayS,0g (2 ekwiw.)
BN I[dF(CF3)ppyla(dtbbpy)PFs (27, 1%me) " 7 Xy  R2 X
- | JF R1/\0’R2 - | P o | N
LN EtCN/H,0 (1:1) SLNN Z
25-50 ekwiw. R

O

CN
x4
A A N A N
‘ ‘ Il ‘ /t 126a, X =CH, n=186%
=N N0 A0 NNCN HNTONT N O 126b, X = CH, n=288%
MeO o 126¢, X = C(O) n = 1 83%
OMe

126d, X = C(O) n =2 86%

126f, 93% 127, 85% 128, 85% 129, 65% 130, 73% 126e,X=0 n=290%
SchemaR.27.Fot okat al i tyczne ogakeksylowyaehanfinkcjomalzatjnubdgiohw
wel ektrony pierscieni aromatycznych.
Kol ej ny mi reagent ami HAT uzytecznymi w fotol

heteroaromatycznych sa zwigz®&® druganw clzehdl pMisn iadc
wykazat mozl i wos$d wy k o-many madtlankui banzoil(8RDOb &ng.lwenzdyh i k 6 w
peroxidg j ako zZzrd6édto rodnika zdolnego do oderwania a
metanolu”® Gener owani e rodni ka rneanscznego orezpaldw nadtlemku s k ut e k
wo b e c n &wasui siarkowego! V) . War unki t e, chod pozwal aty
hydroksymetylowanieprostychh e t e r o ¢ y k | ostre’ gy dfektywnegoy zastosowania w LSF.

Napraci w temu wyszl. naukowcy pracujacy dla ameryk
w 2016 roku odkry i opisalif ot okat al i tycznag metzoildez chrgygdcshb ks y enlet vy
wykorzystujagc nadtlenek benzZwirdiwyjnak kar eld kendtuj HaA
Autor zy por 6 wargyinyiwaniap/rdead inkotsécw hy dr ok sy met'eggd owani a
Oor az n o wo onpertaocdogw awnyak lojdFEHp\thdtpbaydP& (27) w roli fotokatalizatora

(Schemat 2.28). Zgodnie zprzewidywaniami d | a prostych substratow roé
otrzymywanych produwkttéowi aseé byhbkcjdunral,kkasyaznhar
met ordige byt a efektywna (np.zocdhliaokziawyefajsadeda) pi
produkty uboe ne wutl eni ani a wr a zNowowpyacotwanagproaeauraf ouznwkacl yajtnay ¢ h .

natomiast na funkcjonalizacje bogatych w grupy funkcyjné e@r $ci eni het eroar omi
wczgsteczkach o znanym | ub potencjalnymchnaczeni |
produkt éw byty na typowym dla tego typu przemian

Polioksometalany-s ol e | ub kwasy skt adajgce sie z Kkl as

zaznaczylty swojag obecnos$d zar 6wh@punktuevidzeniaiich mat er i
wykorzystania w fotkatalizenas zc t @g 6 u wa g e sole ewasudekapwdlfrgmianowego

(HW,40y0) ktor e, po zaabsorbowanAu g omhaenéeowanizalotl
rozrywani aGCHwi.gzmaniw al kanach, al kohol ach, eter a
wykorzystane do QGfoW z @mild wioksuaozespoty Ravi el
zaprezentowaty wykorzystani a33 aggé@drenBaotyllanmegnurn  za p om
DecaTungstatedekawolframian tetradN-b ut y | oamoni owy ) wzdo farkdjoaatizagy , rodni
ubogich we | e k't r o ny hetproammadycziyefindie s t to pierwszy przykta
fotokatalityczneg bezposSredni ego przedAT)wgineehui a at omu wodor
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Metoda A: hv (niebieski LED)
TFA (10 ekwiw.), BPO (2 ekwiw.)

P | X Ir{dF(CF3)ppyla(dtbbpy)PFg (27, 1%mol) B | X
! CH4OH !
Bag - NT * s Metoda B: Bag- NT OH
H2504 (1 ekwiw.), (NH4)2S208 (2 elew)
70 °C
in t j\co Me FsC /I j\cozlwe
o
57c 131 132a 132b
Metoda A: 81% Metoda A: 60% Metoda A: 32% Metoda B: 24%
Metoda B: 67% Metoda B: 8%
SchemaR.28.Por 6 wwgunia¢g nosSci reakcji hydroksymetyl owani a
aromatycznych w fotokatalitycznym i termicznym wariarmiecesuHAT.
Zaproponowany przez autoroéw przebi egowanagprizezj i 0|
czast ec z K abstikABHEMU Wodoru z substratull] , reakcje rodnika z

czagsteczkag azotowego pi glH)Sutenienieitat utioezdnego adaukta mat y
przez anionorodnik SO, coprowadzi otrzymania produktu\{). Anionorodnik Sg wykorzystywany

w tym etapie tworzy sie na arsiokh HWSOK armpreaniakactg i na
powoduj e z almkatalitygzoag@ ABDTyIlQ Schemat2.29A). Jako czynni ki e
wreakciji mogty byd wykorzystywane: proste al ka
funkcjonalizaciji chinal dgakr eas dotho yonwa ldoyadéag in o

pierscienie heteroaromatyczne obej mowatlt <chinol
(SchemaR.29B).

" i - @O G
]
O/GV‘( o
. 170\
[W10032™] H* (W1oo32) ‘O O_%\/:O
S,042 \ 0T o
I " 28 . 4NBug* 0 ‘/30/ o
hv 4- O~\w—
W00 _ ~=wW—/0
10032 HSO,~ + SO, \i\ o— \\Ol_‘\O%V
\"A
HSO, o\\\/\p/o
X
|
N” - © —
| TABDT (133)
B hv (Solarbox)

K»S,04 (2 ekwiw.)

X TABDT (133, 4%0)) N
| ) + R-H | =R
N MeCN/DCM (5:1) N

20 ekwiw.

134a, X = NHCH3; 47%
cy 134b, X = nheksyl 67% X =Y =CHj:
4 v N c N 134c,n=174%
N @ s ‘ \IV C[\>_Cy 134d, n =2 77%
Ny _— /j\ _ 134e,n =3 66%
N ey N oy X=Y=0:
116, 81% 100a, 40% 118b, 60% 44f, 24% 119, 60% 134f, n=273%

\

Schemat.29.Wykorzystanie TABOT33) w roli fotokatalizatora do funkcjonalizacji ubogich w elektrony
pierscieni aromatycznych.
Po 2017 roku zostato odkrytych wiele nowyc!l
heteroaromatycznych wykorzystuj agcy dbhgeremwadiavno p

rodni koéw, w warunkach -wyinmgagwsyze hs pmatswii &jt 4 aynd
fotoredoks. Najistotniejsze z nich, Z punktu w
badao wtasnych, podcznamsi e pwysmui kuw.skanych przezeé
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2.5.Podsumowanie

Na przestrzeni ostatnich5 lat,d z icedkkir yci u kat ali zywigtededaohks,
koni ecznoemrdi g rprwaedmi an chemicznych w coraz bardzi
miejsce olbrzymi wzrost zainteresowani c hemi kow reakcj ami zachodzac
promieni owania 2z zakNiesiuejSsvayatWwat evd dizi maémnatgor owy
wyci nek nowych przemian doGg pzagycht omver zgine a$
het eroar omat y c z n azgtopokazajeskale negd \§zoostly @ co bardziej istotne,
wskazujez e nowoopracowywane met o dayt r fakaligrggdnmwea | idd aac j i

kl asycznych metod, pozwal ajgc na bezposredniag f ul
czynnych. Wd al s z e | czesSci pracy przedstawie swoj skr ol
oczach postep w tej dziedzinie.
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3. . RIFYAlF g0l ays
3.1. Wprowadzenie

Celem niniejszej pracyd € gAracowanie nowych metod funkcjonalizacji azotowych
LA SNI OASyA KSGOSNRINRYL (& Od/ e (ke |12 NizgEdrdendda@or X 6
zI F I NBadz 6ART Al fyS32 2RAIISING&A IS@2 A0 T & dzaOah (i Nl (Rsl & &
2LINI 0241 yAdz YSi2Re Fdzy1 022yl t AT O2A o223l Gdeo
heteroaromatycznychW r amach swoj e]j pracy mag wkdrzgstagidmi e j p
Zwi gazkow di azoor pralizacitazlndyechhyp ddaaw fau rdfediepadyéonych
odpowiedniow pozycjia orazyw oparciuop ot gczeni e katalizy en&minoyv
Wtamtym czasier e a k't y wn ozswli adpkaddz o wpt y we m prami&nviowanierh ani a
zzakresu widzialnego, zardéwno w warunkadéckr bgipmo
szczegb6lowo opisana, a wuplkdanaty pmowlaideo$he wi ey
fotokatalitycznej redukcjdiazoz wi g zNatbravl. ng kol eja rzeczy byta pr
Zwi gzkow, oldomkre tersiteajé w, w roldil aczymyickd wini al kviyl
situ enaminy nukleofili. Z e wzgl edu na duze rozpowszechnie
wystepowamisda ewzkach zwi gz k ézerzepopisaheovgpddecozdridleE, ¢ z y n
w rol.i nukl eof il i zdecydowatltem sie przetestowae
pirole i indole.

3.2.Fotokatalityczne 0 ST L3221 NSRY A S Ff1Af 261 yAydh (0
LAt OA201 02y 26S LIASNI OASYAS KSGOSNRIFNRBY!I (¢
321. %o ANT 1A S5AFT 22NBFYAOI yS

Od pierwszejudokumentowanej syntezy diazo@nu etylu przez Curtiusav 1883 roky’®

diazo z wi gz ki 8 djak@a wiezwykle wszechstronne reagenty w syntezie organicznej.
Alifatycznez wi g z k i diazestgaskkmwmawahent ami kar benoéw,
termic z ny or az fotochemiczny r o z k t e dinglgtowyorwmbagddzzg c y
tripletowym. Dodatkowo ich reakcja zmet al a mi p r powqddjec iutwavaeme
met al ok a r*hTak wyiworZome. reaktywne pochodne karbenul e g anjsa r c j i do w
GH, GH, SiH, N-H oraz SH, przegrupowaniu Woff, czy addycji do wolnej pary elektronowej
heteroatoméenzemt wdpowi edmndilh ylidoéw (Schemat
R! R?
an(,wanie EJr msetc\
kRB’\nX s JIg R+
R ® Xﬁa?&é?‘-;‘\"‘ S %{ x ]
R1J\®R2 R” "R?

Schemas.1. Typowe reakcje diazowi gz k 6 w.

Alifatyczne diazoz wi gz ki uwaimapekisgnizetrwate i% pot el
poni ewaz, w odrdézni ediiu dadhzanomwy pilzavanp ez s 3 ¢
zwr ot nag edoerkacrijtoen w t e g o powodu wykorzystani e I
diazoorganicznychdi azoal kanodéw, ograni gNg)a osriaez daor yd ioadzi canz

(ArCHN) , kt 6 geme » w kiresdu&® 7 drugiej strony stabilizowane diazowi g dloi$ ds g
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powszechne iuzyteczne
podstawi one

grupa

syntetyczni e. Ze wzgl edu na
el ekt r on o a &lakteopoakoeptorowgmi (EB®B/G) ,

Sp
dwi

EWG) oraz grupag el ektronoalvege g tEMBRYSS.1), gproaszd bel ekt r
podstawienia istotnie wptywa na stabilnos$d [ re
karbenoi doéw.
N2 N N2
EWG)LH EWGAEWG EWGAEDG
EWG = -CO,R, -COR, -CN, -SO,R, -PO(OR),
EDG = -Ph, -CHCHR, -CHC(OR)R
Rys.3.1. Rodzaje stabilizowanych diazovi g z k 6 w.

Hi storia badao n aahychr ddaaok vj amk 6 Wt @ b ibloigzactw mi w
heteroar enami siega | atet8lbaddt witekmol!l kzed) Wi aa o Ma
w l-metyloindolu@) , w wyni ku ki é s e mpodakd patkilowaaia indolu (Schemat
32A* Podobne wyniki dajag reakcje indoli z metalok

met al i
otrzymywane, na
cyklopropanowania (Schema?.2B)

przejs$ci owdHmkt ywak¢] ez

obecnosd piers$c

pr zeg-dicad zooveyscthr @w2az2)Sc hemad u kt y

podstawieni a

wet j esli pezwbcwcezas3 zacmadzN1l rg
B Wyjatek od t ej reguty stanowi g

wy k or z yDGtang.directimg @raup—p y ki er u
ienia pirydyny bagd?z pirymidyny ne

prekatalizabra — karbonylku manganu oraz oderwanie atomu wodoru z pozycji C2 indolu

Zwytworzeniem

Z Wi g z kdulnsenaat kartbeouodp tpla utworzanege kpmpleksu

prowadzi, po seri.i pr zek s z-alkldwana indolu ¢Sehem@2€C)Ror zeni a
Jest to jeden z nielicznych przyktaddédw nierodni ko
mni e do szerszych badao nad zaobser wBwWbpwWCY przeze
oraz éewebaikakiego, r e akztingyloiddolanz{oSchemaBaR). et y | u (

A) Manske et al.?*

Y -« v
N

\
1 2
B) reakcje metalokarbenoidow®®

CO,Et

CO,Et

_— >

bez rozpuszczalnika

%

3

R
R2 CO,Et R2 R®
R3 ML CO,Et
Cf\g . X . N lub
N N CO,Et rozpuszczalnik N N
R M = Cu(ll), Rh(ll)... R R’
R?2=H R RZ#H
C) wykorzystanie grupy kierujacej - Rueping et. al.?¢
1
R’ NaOAc R’ R
CO,Et
\\ \ R? MnBr(CO)s \\ \ | \\ N\ 2
‘ + _— ‘ —_— —
Z N N7~ “CO,Et AT, THF Z~N }VIn(CO)3 —_— N R,
DG X)/\N DG
DG = CyHuN lub C4HsN, \Q)
4
D) eksperymenty wstepne
niebieski LED CO.Et
Ru(bpy)sCl, (2,5% 2
@ + NP oo RUERIACh (2.8%ma) @[\54
N CH3CN (0,1 M) N

\

1 2

5,

\
30%

Schemat.2. Reakcjdunkcjonalizacji indolu diazooctanem etyR).(
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Aby potwierdzid f ot ok anodelbwejtpyrczzenpyr oveade bt em
kontrolne, zwy k1 uczeni em rpage nt & wg I Rgakcfdmzooctanu etylu J)
z N-metyloindolem () nie zachodzi t az dodatko fotokatalizétoga (wiersz2) jak
iw ci e mnwesz3d) . Jedng z$cdecrhe akicgks zfoot or edok s, S Z (
kompl eksy metal. przejs$ciowych w roli Rlaegal i z a
t ewe wstepnych eksperegkeygarpizedc s wii eetslgdarmii eardga z owy w
Analogicznar eak cj a z tqgoetapuriae wii @ma pzona w obecinoosSccii n
tlenu z powietrza nie dawata pozagdanego produkt

Tabela3.1. Wyniki reakcji kontrolnych.

niebieski LED
@ fotokatalizator (2,5%mo) ©E\>—/C02Et
+ NF T CO,Et
N CH3CN (0,1 M) N
\ \
1 2 5
wier fotokati $wi atwydaij e
M wdzd ¢/Lé v b on
2 br ak + -
3 Ru( iy ) - -
4° Ru( BQdy) + .

Warunki reakcji: 1,25 mmol -thetyloindolu @), 0,25 mmol

diazooctanuetylud) w 2, 5 ml acetnebiagskimyl u naswietl an
diodamiLEDprzez 8 godzifwy daj no$d wydzi % | onego produkt
reakcja prowadzona bez odgazowania mieszaniny reakcyjnej

322 . hLiieyvylrt AT FO2lF o6 NHzy1s6 NBIF1O2A

Pierwszym krokiem po odEkhemyiazrejjesti ynbt derr eosdupj oavci egj d
reakcji modelowej orapptymalizacja jewar unltétve kr yter i a, k & dpezy mi K i
wyborzer eak cj i mo dhea nodWegwab ydtoys:it epnos$d i haslwas ace
0OCzyszczanikrytefiarteo dpowodzéniem speni at a r eakcnaarapaclz epr o
badao wst eematy3R). P 8ctvs z g czesciaolmdprt vy malpioava ejdil
katalizator a fotoredoks. W t ydimzooctaeul etylu @ zepr «
z N-metyloindolem () w obecnos$ci fotoaktywnych kompl eks
popul ar ny c brgahimyehiRydurdSi).

t?“ \

M = Ru, X = Cl 6a
M = Fe, X = PFg 6b

X
+ 2
N

| cr

] 2+

2X

8 9 10 11
Rys. 3.2. Zestawienie barwnikow i kompleksow metali
w modelowej reakciji.
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Wydajnosd przemian fotochemi cegmmdhef elltoftwrkad ai

absorbecji $wiatta przez f otPodalkatyempqr areedazgaejnatc |rudbz i
barwniki, barwa $§ wi at & dopadowytvanat a k , aby zapewnid jak najwie
absorbcji fotokatalizat or a &a uesnsiosw sgkpektnidseiztispa t Stwi at t
diod elektroluminescencyjnych (LEBang light emitting diod¢ zastosowanie trzecharw LEBS w-

niebiesk e g o, Zielonego or az biatego (ktory j est po

emitujacym w -Zzakrmrem) epoadwal50t o na pokrycie catego
spos$r éd przetest owa fegynid zastosotvanik aRubpZli @Gaxt ogp dawo |l i t o
otrzymad Z g d@ (Tgbela®B.2)o dmiaka liganda w kompleksie rutenowyma

22bi pi r ymikduytrkeo wat a  zaharhokwanwem trgakeji Podobnie, zastosowanie

anal ogi cznego k[eatop(RRkl$6h), zletl drzyhi éenowadz e pfowat Ru(

wreakcjial ki | owani a al de retyld®m ebrpornoowacd zaintean do ot r zy ma
pochodnej indolu5. Kompleks irydu(llDjr(ppyx (6d), c har akt eryzujacy si e ni stk
redukcjiwstani e wzbudzonym, rowni ez nie katalizowat po

warunkachBr ak r edkDAY o h e &6 r wo wa W eakcjachazibarenikami organicznymi

powszechnie wykorzystywanymip r zemi anach fotoor gamwakadalBi ngacznyc
(7Tb) , ak B yxayy tem bengalskn (100¥*  Podobni e bylo dla mniej poj
zastosowaniacth t e ki t u ey, gzl tetrafenyloporfirynyll).

Nast emprnzieet est owat em r oz, pw skztc@rayl enh ki » aopr égsaznai zcazin e
fotokatalizator6a, jak i reagentyTabela3.3) . Juz ni ewi el ki dodatek wody
pozwol it na zwiekszenie wydajnosSci reakciji o 29
prowadzgc reakcje w metanol u uikkzat704 %Wniwysdiag nootSrcz yama
4). W innych rapuszczalnikach, takich jak dimetyloformamid (wiersz 3), etanol (wierszy5)

heksd | uor oi zopropanol (wiersz 7) ot r zZgemawzegn epdruo druak
znaczny wzr ost wydajnos$ci reakcj i przyda zmi ani e
przeprowadzitem ponownhy test wWWw. fotokatalizator

wyni ki ni e -ujédgngnh zdoingmmdo ekataliznwaniaadanej przemianyo y t kompl eks
rutenu 6a.

TabelaB2.Wy ni k reakcj i model owejznprchwdodozokajt avi ala¢e om @ $v
©E\> - Po‘fokatalizator(Z,S%mol) ©\/\>4002Et
N\ CH4CN (0,1 M) N\

1 2 5

wiersz fotokatalizator wy daj o s
1° Ru(bpy)Ck (6a) 30
2° Ru(bpm)C} (6¢) -
3° Fe(bpy)(Pk). (6b) -
4¢ Ir(ppys) (6d) -
5¢ Eozyna Y76) -
6° Rodamina B7b) -
7° Mes-akrydyna8 -
8¢ Bt ekit mot\ -
9¢ R6z bemOyal -

10° Tetrafenyloporfirynall) -
Warunki reakcji: 1,25 mmol -thetyloindolu (), 0,25 mmol diazooctanu etyll?)( w 2,5 ml acetonitrylu
naswietlane di odami o odpowiedni ej barwie (dtugosd fa
przez8godzifwy daj nosd wydzi’dlwome ¢ © Pine dait k olsjiznd at boe bi at e.
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Tabela33. Wy daj nosd reakcji model owej prowadzonej w
niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCl, (6a, 2,5% CO,Et
@ + N COME Sladia il m
N rozpuszczalnik N

\ \

1 2 5
wiersz rozpuszczalnik wy daj o s
1 CHCN 30
2 CHCN/HO (10:1) 59
3 DMF/HO (10:1) 54
4 CHOH/H,0 (10:1) 74
5 GHsOH/HO (10:1) 62
6 CHCH(OH)C#H,0(10:1) -
7 CRCHOH)CKH,0(10:1) 69

Warunki reakcji: 1,25 mmol-thetyloindolu @), 0,25 mmol diazooctanu etyl2)(
oraz 6,25 saneal wWuZ bHyinl rozpuszczalnika naswi
diodami przez 8 godzilwy daj nos$d wydzielonego produkt u.

Dal szg czes$ciag optymal i za zatdrandwyhiloreakch (@abelan i e
34).0bni zeni e wyd & gaobhseiwowanopdopie prkytddr ot nym zmni ej s z ¢

fotokatalizatora (wiersz 7), enak ze wzgledu na mozliwg niska
Zzwi gzkow dal sze r eaky (O totadkatalizatorao wadz one z
TabelaB4 Wy daj nosd reakciji model owej 6a zal eznosSci

niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCl, (6a) CO,Et
N CH3OH/H,0 10:1 (V/V, 0,09M) N

\ \
1 2 5
wiersz il osd fotokplte wydaj?uls
1 2,5 74
2 1 77
3 0,25 76
4 0,1 72
5 0,01 45
6 0,025 66
7 0,05 68
8 0,075 76

Warunki reakcji: 1,25 mmol-thetyloindolu (), 0,25 mmol diazooctanu etyl@)(

oraz Ru(bpyCh (6a) w 2,75 mimieszaniny MeOH/}0 (10:1V/V) naswietl ane

niebieskimi diodami przez 8 godzZiwy d aj no$d wydzi el onego produkt

Stezenie fotokatalizat or a jeaksjitfotokaaltyzzayghoel ni e

wzgledu na jego wptywatntaa zwoghaBdmpeseranaoyi r e
wnastepnym kroku sprawdzitem wpltyw stezenia r
wydajnosd r 88kzZcwiiekcCEEameélea st ezenia spowodowat o
(wiersz 1), natomiast dwukro;m r oz ci eoczeni e mieszaniny r1eakc:
znacznie mniejszejl3).Nil owice |l kir owdputkytw  qtwg Ze rsiza na
przypadku wyttumaczyd stosowani em ni ewi el ki ej
charaktey z uj e s i eniskimawgslpedd rcizey n ni K &8, 1a®16" dwr'dme’f dla  (
p o r 6 wneaayria & 7@): €sosn” = 11,210* M™'cmi?). Podobnie zmiany stosunku metanol/woda
mi aty negatywny wptyw na wydi@j nosd reakcji mo d e
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reaktywnosd
zmni ej szy,dzwyklecsht o Lpéd si e nadmi ar

w

Tabela35. Wy daj nos$ci

N

\
1

2

produktu r eak cydHOHdHG

niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCl (63, 0,2%mo1) m002Et
CH3OH/H,0 N

\
5

wiersz st ezeni CHOHHO wydaj?%:
1 0,25 10:1 72
2 0,09 10:1 76
2 0,05 10:1 62
3 0,09 50:1 65
4 0,09 2:1 57

Warunki reakcji: 1,25 mmol-thetyloindolu (), 0,25 mmol diazooctanu

etyu@ w mieszaninie
LED przez 8 godzitwy d aj no $ d

rodni kowych

t worzonego

met anol / woda
wydzielonego

roznych steze

naswietl ane ni

produkt u.

reakcjach funkcjonalizacj. pi er

r poodukty teakcji uboczrnyah t dtatego blyye r wu j e
Joweé g avkst epnymhat y

eksperymentachs t 0 s o vdaotSedm W ybs oekkiwi wal ent 6 w) kokejaych miager i ndol
wydaj nos$d re

spowodowat o
zaobser wowanot
mol owego
wy d a | nAbzapoldec powstawantegoz wi g z k u

0S$ cziboavdoa t e m
modelowej (Tabela3.6) .

wpt y w nadmaissut Imstygomdobu el

Zmni ejszeni e il osci

znaczne
riomvine eIy Wizo 96 i
we a gearktcgw (wiersz 2) pozwol i 1»z8%Wa wyi zo
przepr,owwk&d Ddirteg msn eaplhd jo

dodawat e m 2qwiessze@e)s,t edo pozwol it o

wzrost
optymal ny

Warunki reakcji: dmetyloindol (), 0,25 mmol diazooctanu etyl@)(w 2,75 ml mieszaniny metanol/woda
®vayi doadjammoi $ dL Ewdy dri 2zd ® n8g @ o g

1

byaby bkammliiskkawani e
nadmi ar

na

na

Zwi gzku
o Imywanege rpioduktuwwiatsa j1)n wedkcjiitej ot r z y
jednego

hetero

zstoqurks m na pt

ZwWi ekszeni e wy(

procedury

byt o

uzasadni

z wi Bwyknuo shzdgioegterga(weosmn@).t y c znego

Tabela3.6. Wyniki optymalizaciji nadmiarurhetyloindolu ().
niebieski LED (3 W)

CH30H/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M), 8 h \

2

5

12

\ PN Ru(bpy);Clz (62, 0.2%qo) \_OF (O
+ NF CO,Et +
N N N COLEt

wiersz 1-metyloindol L)/EDA 2) szybkos$d daa: wydaijuls$
1 2:1 - 53
2° 1:5 - 32
3 2:1 Zmienna 62
4 2:1 Zmienna 59
5 2:1 82 pumol / h 55
6 2:1 34 pupumol / h 56
7 4,51 - 73
8 4:1 - 72
9 3,511 - 66

1001 V)nadswietl ane

50

ni ebi eski mi
bWyizolowano 8% produktu uboczne@a.



W ostatnim etapie optymali zacij. postuguj ac
ki netyke reakcj idl)ymad eplocdvee jpwn 28ty &ketadsrtee m optiy mal n-

wynoszagcy 4,5 godziny (wydajnosd reakcji 76 %) .
otrzymanie produktu reakcji modelowep z wy daj nosSci g 76 %, nawet [
ni espotykanie ni ski-eP,0754L0S$8pr afwdtzoeknaisea 6 vp bk wr a
reagent ow na wynik reakcji wiypdaodatkd Owza balty ny
zastos-kwattnyl nadmi ar zwi gzku heteroaromatycznc¢
ki netycznego reakciji mtonvarliaideve5 gbdyingSthemdBB)O c e ni e € z ¢

niebieski LED (3 W)

Ru(bpy)sCly (6, 0,2%me) CO,Et
N CH3OH/H,0 (V/V, 0,09 M), 4,5 h N
\ \
1, 0,25 mmol 2, 4 ekwiw. 5,76%

Schemat 3.3. Optymalne warunki reakcji

/a,,
apl_
TS L 2
0.8 - . ¢
*

0,6 *

0.4 - ¢

0,2  J

O‘ T T T T T T T 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400 t/min

Wykres3 1. Zajagzwydaj mosd wzgledna) od czasu r

323. . FRIFYAS TF1NBadz adz2az26lty21 OA YSi2R& 06LO

Maij agc opracowane prwayutnkpdh a4 e @a kdad iz,akr esu st
iograniczeo mel3dpdy Kkt 8cbemaytkazat y, ze w Freakcij
di azooctan benzyl u, di azomal oni an dietyl u, di a

Produkty reakcji diazatanu benzylu, diazomalonianu dietylu {3-hydroksydiazoestru
z1l-metyloindolem(l) powst awaty z zadawal=®djQ&c ymdat owyidaasjtn ovsy
uzyskana dl a di a zl8f Reaktjeoindoliz diazoketonano dica Wat 8 pozagda
produkt 6w, prawdopadoiwoir e enéeewmdaboethe mt aggtuiphaoy
fakt otrzymywania pr odukt é&w reakjdch2idiaze2afenyloactaiun d o | u
metylu albo diazo(cyjanometylo)fosfonianu dietyla I-metyloindoem (). Dane literaturowe
wy k a z u palpgiczepeodultyt wo r znga ssikeut e k n a$ wic@rylddiazotteau mi e s :
ze zwiagzkiem hme bez dadathu dotokatalizataraa w reakcjachtych naskutek
b ez p o $ fotelidyrdiazezj wi a zwkour Zarbes™d e

W reakcji tolerowan j e st ni ezabezpieczona grupa NH i
pierscieo cyklopropyl owy. Reak cj i podstawrngkama j a 1
elektronodonorowymi— a |l ki | owy mi or az metwwkasye¢ owpmit o Sae z
produkt funkcjonaliacji z wi g z k u  n adatoming | nketgor y powstaj e z bat
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wy daj nSushesitar.at y z 2z adjaswag yp opzryocdjugkwt @zycfi @ taidgbo nal i z ac
zzadowal aj gcy mi Opmagowang przediana gesti dobrzkalowalna— 20-krotne

zwi ekszenie ilosSci reagentow (do 5 mmol) powoduj
68%).Nal ezy p o dalinmiae idolu, &anieczng do rselektywnego otrzymania prodikhie
ulegareakciomuboczy m i moze zostazdyby wgmnawhiosmany i
w realkkadjee wchodzity nat omi ast pirole i ir
el ektronoakceptorowymi, zcwi eRcsglomymyd pspewodavia nier
el ektronowy, p o tAebnyc jpaottewmn eurtdlzeindi etnei ah.i pot eze or az z
br aku reaktywnos$ci WW. potencjalnych substratoéow
obejmujace moidat kr emk @ jué agrENIPO,rpondanyi wolthamggrometrii
cyklicznepraz badanievy gaszani a fluorescencji przez poszczego/(
anal i ze -Votlemenraa, co pozwolito zaproponowad prawdopo
R niebieski LED (3 W) R1
;
Ra Ru(bpy)sCl, (6a, 0,2%mor)
X \ \\
L 002R4 CH30H/H,0 (V/V, 0,09 M), 4-8 h
CO,R,
CO,Et O,Et OEt CO,Et
CE\>J 2 ny/COQBn C[H 2 2 2
N N CO,Et O(OEt),
\ \
5, 76% 13a, 53% 13b,53% 13c, 81% 13d, 54%
68% (5 mmol)
CUNC, Ph. T ‘
! PO(OEt), CO,Me: CO,Et
: 1 CO,Et
i N N 1 N N CO,Et N
! \ \ H H R
L 13e, 82% 13f, 44% 14, 53% 15, 87% R=H 16a, 40%
"""""""""""""""""""""""" CH3 16b, 55%
OMe /4 °
E MeO MeO N
<:E\>—/C02t \CE/\)\COQB N1 ©
N N N CO,Et
\ R H
17,57% R=H R =CHj; 20, 90%
C218a,26% C219a, 28%
C4 18b, 35% C4 19b, 20%
CO,Et CO,R CO,Et
N N N
N PO(OEt), | z N
21,91% Z=HR=Bn 22a, 50% R =Ph 23,35%
Z = PO(OEt), R = Et 22b, 56%
SchemaB4. Zakres st os-adwalzmesSdir ymetreadzy i ndol e i pirol e

elektronoakceptorowych.
3.2.4. Badania mechanistyczne (I)

Aby st wi erealcpinth,charakiey rodnikowprzeprowal z i + ezmdodptigem

wolneg rodnika— TEMPQ24, SchemaB5) . Jego obecnos$d v proiwosmavraitni e
zatrzymanie reakcji, co wskazuje (niejednoznacznie) na rodnikowy charakter przeipimgk
analiza mieszaniny reakcyjngje t ospektrometrii mas oraz TlLRlepozwol i t a na i dent

produkt éw adodylkcomniTiEMRI@ przeprowadzeni acekizer egu
wykluczenigorzebiegu reakcji przez karbérb karbenod.
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CH30H/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M)

\ O Ru(bpy)iCl; (6, 0,075% )
Nt NZ COEt + \t“‘j/
1 2 24
4:1
Schemas.5. Re ak cj a welnegp bamikar BEMP@®Z4).

BezposSredrmiiamzhotpd l@aiwdal z i do karbenowWJesiki an
wi ec reakcj a bedaca p r Zpeeat rsingtetowynk a b b d nietlania & w h o «
promieniowaniem UMC ( a by pokryd p a 9 mszaaily diazgottany etylu D A
zindolemlw metanolyb ez obecnos$ci,poiontoo kpa toaMaidzza tdprodiaktu ot r z y
5 (Schemat3.6) . Pomi mo pediazoejvi i phwaobper wowatjedgmiepowst
$ 1 a d oiwly apdoduktu 5, a analizamieszaniny poreakcyjngpetodami GCMS oraz TLC nie
pozwolita na wykrycie innwzhg!|grdadwnkat 6 w,h pwryaswka@|

A P hv (254 nm) A\ COE
Nt NZOCOE
\ MeOH/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M) N

1 2 5,3%
SchemaB.6. Wynikbezp§ r edni ej fotoli2zy di azooctanu e

W celu identyfikacji eprrowadkzidotiwe mu baorcalnowZhcczimegm
diazooctanu benzylimo)-2 e wz gl edu na jego wi ¢l8dDa)produdys € C z
fotolizy povi nny by d wy kr GB@MSIPadebnie jak wopopraednirg przypadku TLC oraz
GCMS wuj awnity powstanie | edlnjedeak al chrdnoatogrgmie i | o $
zaobser wowat em dwabadomezatlédoTiwad p  iwk ia d kajioaocodnikawi
[CoHO". Dokt aanaliZawi dm masowych wy mi eni onmazhl i pviols @ w
tworzenia si e 2baomz2bb Perwszg zinich gowstaje prawdopodobnie na skutek
nukleofilowej adlycji atomu tlenu metanoludo ketenu wytworzonego z karbenuw wyniku
przegrupowania Wolffa. Produlsbn at omi ast powstaje na skutek b
do wi gCth métamolu (Schemat3.7A). Anal ogi czna reakcj a pr owa
popularnego étouczulacza- benzofenonu (BPp r z y n a SUN-A 865]nm)a iv wvarunkach
faworyzujacych tiplewowegoerndiven i kear bpernduy @tdrz is adny ezch  pr o
zwi ek,$raczgwcigz nieduzag i9(%cbemaBygB)pazagadanhedgd pro

ubocznych obserwowny ch w powyzszych eksperymentldac h, 0
wskazuje, ze badana przeze mnie ramtdfletofvya ni e z ac
A
CO,Bn
hv (254 nm) (0] /
©j\> + N7 “COzBn M _omn| * [Meo’\cogsn} * ©\/\>
N\ CH30H/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M) [ MeO N\
1 13a’ 25a 25b 13a
pole powierzchni pod pikiem: 50% 45% 5%
B
hv (365 nm) CO.B
2BN
BP (10 % o) o} /
©j\> + NFZ COBn mo! J + {Meo’\co Bn} + @\/\>
7 OBn 2
N CH30H/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M) MeO N\
1 13a’ 25a 25b 13a
pole powierzchni pod pikiem: 27% 50% 23%

SchemaB.7. B e z p oA ifotosensybdizowandd] fotoliza diazooctanu benzylm(©) Qw obecnos$ci
1-metyloindolu ().
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Ni ekt 6re z p r z eztweisat zekRediaxo2-fehylooctdan aretglu 1 o) Fofaz
(1-cyjanol-diazanetylo)ffosfonian dietylu 1 0)S @ warunkach reakgji z a mi a st produkt 6
alkilowania wpozycjiCHd awat y pr o dienial-mgetylpirmausl) va pozycji G, cosugeruje
przebieg reakcji przez karben (Schem3&A).*® Dla 2-diazo2-fenylooctanu metylu(m o) Fe@kcja
prowadzonawu k t a d z i evodnae tdaanwoalt a ni emozl|l i wg do r a3 dzi el en|
oraz 26, dopieror eakcj a w uktvaaddd ep cmacvedzoynhiadr ypr/fodukt pods
wpozycji C313fz 44% wydajnosSci g. Odmi enng reaktywnosd w
sprzezgupy dimmoz pi er sci eni em cfoenykotwkwmj e obni zeni em
wzbudzonego, a w konsekwencji batochromowemu pr z:q
beposdrednia fotolize na niebi eski nwo&wWiieszaninie . Nas wi
metanolwoda, bez dodatku fotokatalizatora prowadzi do otrzymania produksercji26z wy s ok g
89% wydajnosciag | uz p38B).3Podgmal redktgmaocshd (aS cyh eondataz oe st i
Swietl e niebieskim zostata o p iets alfi*a (1-Ggano12 0 1 8 rol
diazanetylo)fosfonian dietylu g 0 )SwWoptymalnychwar unk ac h r e a k alkilowantha w a t pro
indolu w pozycji C3z bardzo% dayamasg i 8§ (49% bez, cd sugeaujeat al i z a
zmni ejszenie udziatu reakciji ubocenp difarfolizd ot okat a
diazoestrum o % Q k t ad z i evodmed watod t y likldp $nao dewmki teu kignser cj i do
OH-gt 6wny produkt stanowit 2¢ady(pchemat3BEYX yWokaszhjpopgc ana
obecdnowé reakcj i kpetowyerbd wWI2Rtaaditige St iz geoal @ OK S alL
geoyA2ad Qlaldiazol 6 ANT {Isava 2NBIz2N 08 OK  kAKBSY wibzialheas | y A 1
odkryta reakcja biegnies SR0Odza Y S OK I y A Ti prowadxiRidsélekty@nédd AlRilowania
indoli w pozycji C2W przeciwnym wypadkiNB I 1 021 LINI SoAS3aF  LINJ ST 1 NI
podstawienia w pozycji C3.

A
niebieski LED Ph
@ N, RU(bpY)sCl (62, 0.2%mo) CO:Me
+ ){ N\
N\ Ph™ "CO,Me  MeCN/H,0 10:1 (V/V, 0,09M) N
\
1 13f' 13f, 44%
niebieski LED NC
@ N, Ru(bpy)sCly (6, 0,2% ) POOEY:
MRS N \
N NC™ “PO(OEt), MeCN/H,0 10:1 (V/V, 0,09M) \
\
1 13¢" 13e, 82%
bez fotokatalizatora 49%
B
N, niebieski LED OMe

Ph™ "CO,Me  MeCN/H,0O 10:1 (V/V, 0,00M)  Ph™ "CO,Me

13f' 26, 89%
c
N5 niebieski LED PR /O‘\I\/Ie
U NC~ “PO(OEt), +
NC™ "PO(OEt); MeCN/H,0 10:1 (V/V, 0,09M) NC”™ ~PO(OEt),
13¢’ 27a, 66% 27b, 1%

SchemaB8. Wyni ki ekspeamw merktadnw =z bdsioazdaj gcy mi promi eni owar

Jedng z uzytwladhagrrcihu treedmarki zméw reakcq i fotor
Volmera—pol egajgca na pomiarze wygaszania fluoresce
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skt adni ki mi eszaniny reakcyjnej. Zaleznosd st o:¢
wwi ekszos$ci pr zyip andykréasram¥ssite | i ni owa

0 ] )

0 p Q Orw

gdzie k, —st at a wy.gaszzaassniayci a fl uor e(dla BufbpyCl (6af ot o k ¢
wMeOH_=2057n"c-stezenie reagent a.

Prawi dt owo przeprowadzongscpeonntijar pwyzgwaaslzaanma W

wygaszaniak, ws zy st ki ch reagent ow, co z kol ei umo z |
skt adni kéw mi es z ani intgrakgeezfatekatglizatorem w stanié wzthudionyw

W omawianej reakcji indol niewy ga s z a fluorescencij.i fotokat al
natomiast widoczne dla diazooctanu etyl?, k, = 1,2610° s%) , a obserwowana st a
roénie niemal czter okk,ot489108 shw, odboecweskar ujwo dya
protonowania diazooctanu etylu (2) z wytworzeniem soli diazoniowej. Wytworzona

wr owwagowej] il os$2Hze 6wz gdlieadzuo nnao wao d at n powihnad u n e k

charakt esrnyzowad zy m po ifeamcojr adksudptyancye aykl fotokataatora
rutenowego 6a).

1,75 bt k=4.89st- 10
rz 9770
1,55 -
e k=1.26st. 10
1,35 - e rz 897 0
o _---"T - *
1,151 ‘ _______________ @---mmTTTTTT e
095 1 : : : : .
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
* EDA2) + HO * EDA(2) MeOHye ) Indol(14) c/ mo |3 d

Wykres3.2. Analiza Stern&olmera badanej reakciji.

Aby potwierdzid wptyw pr @&t omawgnigao dioa zeonocg
przeprowadzitem pomiary Wretahot gknnguekeji diazeoctan@ly t c y k | |

niemozliwy do zZeoWwzsghregdwamiaa,j ego zbyt ni ski e
dodatek kwasu octowego skutkowat zwiekszeniem |
potencjatu redukciji nawet w aoshéenc.n o $ c i ni ewi el ki

100+
50+ 22
0d

-50+

-100+

<I>[pA

-1504

-200

-250

-300

-3504

T T T
-2 -1 0 1
Ewe/V vs. Ag/AgCl | NaCl (sat'd)

Wykres3. 3. Pomi ary woltoamperometrii cyklicznej dla t} e
diazooctanu etyly2)( czer wona $ciezka) oraz diazooctanu etyl u :
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Przeprowadzone eksperymenpyo z w aiziatpyr o p @navedepaddbny przebieg reakcji

(Schemat3.9). Znanyz literatury pot encj at redukc RiE =d1,5& vSOSCEft anu et )
wskazuj e, Zze nie mozedbkdwamy beprzpeosr gLd@®d.a z for
Nat omi ast, jako jedyny z relegtal dawatwyrgaa, s zao f W u @
zfaktem, i z reakcj a zacBoddowinsakjul eprefycwnym, Swi ad
protonowania diazoestru2 w pierwszym etapie reakcj(l). Potencj at redukcj i p
diazoestr2H, ze wzgl edow el ektronowypyclhphopwail ai e jlego 2
(I) przez wzbudzony fotokatalizator Ba*, kt ora prowaddegdonanscs(fiRpkaa re
z lmetyloindolem (1) daje rodnik produktuB, ktory w nastepny@V)det api e |

kationu C przez Ru(bpy), zamy kaj ac w ten sposdhb cy kd kat al i
Odszczepienie proton)od powst atego w ten sposoOb kationu pr
ttumaczy takze powst awdazaochseqwowaregokdakeji. di podst awi eni

/\COZEt
COzEt
1
OzEt
0,87V 3+
vs scg  Ru(bpy)sl COZEt
“Ru(bpy)s]**
N
\
1,29V B
vs. SCE v,
. X CO,Et CO,Et
[Ru(bpy)s)* m 2 ©E§_/ ?
N
Tworzenie produktu ubocznego
- 7 CO,E E10,0 A COzEt
. 2 —_
CO,Et N, CO,Et = 5 N\ CO,Et
A

12
Schemat.9. Proponowany przebieg reakcji fotokatalitycznego alkilowamitli i piroli diazoestrami.

325. hLiieyltAl I 02l R2RIG1535 6

Analiza proponowanego mechanizmu pozwala na i
substratow posiadajagcychighupwiekekkbngn pak et art
pozwal a n acyku&ataktytinege- prawdopodobnie, w tym przypadku, problematyczny
jest etaplV — utlenienierodnikaB do kationuC. W celu eliminacji tego problempr zepr owadzi t em
kr 6t k a o0 @ tdyordalt ikzdavc | mo g a cnkcie hmedpaterl nrédoks fRlaz uj gc na
doswiadczeniach zespotu Stephensona, do rol i p
trzeci o'k e doater,at em zezbwzigzloendyu dnoa osi gganego prze
Ru(bpy)Ch (6a, *RU/RU* E, = 0,78 vs SCE’' pot encj at (Tabeld FnBpasnodd
przetesowanych naj | e p s z e A4wgtoksyK N-dimdtddardlina 29), kt orej Zzast oso\y
pozwolito otrzymalNBog rnoddou kut za |l dka b rogfaieréz@phawety daj no S c
stosujagc | a (1®hkialtopsdiasz JRPadehpbne wyni ki obser wowat e
stosowang przez Stephensonaretoksyt r i f enyl oami ny (wiersz 5), jedne
mase czagsteczkowg nie stanowita ona optymalnej z
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Tabela3.7. Optymalizacjalodatku— mediatora redoks.

niebieski LED
dodatek (1 ekwiw.)

CO,Et
@ o~ Ru(bpy)sCly (63, 0,075% ) m 2 NMe,
N + NF OCO,E N
MeO

MeOH/H,0 10:1 (V/V, 0,09 M), 6 h \
Boc Boc

28' 2 28 29
wiersz dodatek Ex[VVS SCE] wy d a j?[d ¢
1 DABCO 0,70 <1
2 chinuklidyna 1,01 <1
3 N,N-dimetyloanilina 0,75 29
4 4 N,Ntrimetyloanilina 0,65 28
5 4-metoksytrienylboamina 0,76 54
6 4-metoks/-N,N-dimetyloanilina(29) 0,49 59
7 4-metoksy-N,N-dimetyloanilina(29) 0,49 60

Warunki reakcji 1-Bocindol (H y ©Qekwiw., 1,0 mmol),diazooctan etylu2, 1 ekwiw., 025 mmol)

dodatek (1 ekwiw., @5 mmol)i Ru(bpy3iCh (6a 188 nmol, 0,073%4,,) w CHOH/H0 (10:1V/V, 2,75

mhnaswi etl ane ni égodzen8vkyi dma jLNEADS dp rveyedzz i,bajlzwlﬂmao pr oduk
(25 umol) 4-metoksyN,N-dimetyloaniliny 29).

3.2.6. Badania mechanistyczne (ll)

W celu zbadani amedigiooasedokspr d 2 pabwaidai tbadamiadodat
mechani styczne, o0 b-¥¢dmana dldg-maoksgNNadimetzloanilify 29 (Wykaes
3.4) . Stata wygaszania f | uGarprez anybrary mediatbragdad2d i z at o
j est o dwa rzedy wi el kos$@2H comskazupe aa zachodzenielreamkcjis o | i
poprzez catkowicie odmienny mechani zm.

lo 1™ ky= 146728 - 10 _a
1611 8970 .
a4 A

81 - P

414 e

1 & T T T T T T

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
A 4-metoksyN,N-dimetyloanilina 29) c/ mols d

Wykres3.4. Analiza Stern&olmera— wariant z mediatorem redoks.

Wysoka wartosd statej okyagead damitaorBl(kparzeszc e
146,2810' sy wskazuje na jej bezpos$redni 6awdsaniat w
wzbudzonym. Zaproponowany przebieg reghkgjiwariancie z dodatkiem amir39 (Schemat3.10),
obejmuje: wzbudzenie fotokatalizatoa na skut ek absor b atjenienimamey i e s k
29 do kationorodnikaA, z wytworzeniem Ru(bpy)(ll), redukcg s pr ot onowane#io di a
zzamkni eci em cy klil)uWykvartoayl w tery g @ snéelyg o B dtakmje dubstrat
zwytworzeniem odpowiedniego rodnik& (1V), kt orego utlenienie przez
rutenowegob6ani e j est mozlIl i we, u I(\V@ g katonorodnikiem taminyA a s t r
utworzonym wprocesie(ll), pr owa otzanargajprodiid28.
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\ o
N

N H

\

+

_ C Boc
. @ 28
N [Ru(bpy)s**
B 28' Boc
-1.33v | I
vs. SCE, {  CO,Et
Ny~ CO,Et @E}J
[Ru(bpy)a] 2-H iEBoc
Schemat.10. Proponowany przebieg reakcji fotokatalitycznego alkilowania indoli i piroli diazoestrami
wariant z dodatkiem2%%k at alitycznej il osci &
327. . FRIYAS T 1NBadz atizazelty21 OA YSi2Re& OLLO

Zastosowanie dodatkwy mi eni onej ami ny poeadwdbromoiadolina f unkc
3-,4-,5-,7-cyjanoindoli,N-Bocindolu i-pirolu, N-fenylopirolu,a t akze estru metyl oweg
(Schemat3.11). Reakcj e r 6z ny cNHenylp iarzooleesmi r d avw poldsfawigpia o d u k t
zdobr ymi wy d aj8%ovéycji gatmei k 7slt anowi t di @Bsbd S08p wi ony (
N-BocIndol i N-Boecp i r o | Ceketelgyavheyfunkcjonalizacji Natomiast reakcja EDA 2)
zbbromoindolem prowadzita do ot1tiCkeppdstawieniadOarhi eszani n
Wreakcji z Bbromo-1-metylo indolem, produkt Galkilowania 31 powst awat W znaczi
nadmiarze.lzomeryczne cyjanb-me t y | o i n dadlkey allkdoaanag sepektywnie z dobrymi
wydajnosci ami , sposraod n sfarnmacjad-ayjarei-rackylbigdolin dlae j sza by
kt 6rpeoduat32bp owst am/a% wydaj nosSci ag. Na szczegdblng uwe
podstawienia estru metylowego naturalnego aminokwasiyptofanu.

niebieski LED (3 W)
amina 29 (10 %)

Ri R
1\¢\ \2 Rs Ru(bpy)sCly (63, 0,2 %mol) R \
2 + A
§ E§ N7 CO,R, CHaOHIH,0 (VIV, 0,09 M), 48 h LM
v X CO,R,
CO,Me
COEt  Br CO,Et
N N
Boc a N CO,Et
28,60% R=H R=CH, 3-CN 32a, 50% 33, 67%
C230a,38% C231,45% 4-CN 32b, 77%
C4 30b, 22% 5-CN 32c, 56%

7-CN 32d, 60%

CcO
D" DT TH()

N N Z
Boc Ph
34, 72% Z=H,R=Et 23, 80% 36 57%
Z=H,R=Bn 35a, 71%
Z = PO(OEt),, R = Et 35b, 50%

SchemaB.11. Zakrest osowal negwi gmkt odgt er oaromatyczne z
elektronoakceptorowymi.
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3.2.8. Podsumowanie

W czasie trwania projektu Oopr acoavhogatyan f ot
wel ektrony azotowych pierscieni ar omai y cczznyyncnh .
al kilujacych sprzyja wg meakdiiDodatkoerd opracowanarpezemniea t o f
met oda pozwala na prowadzen ikatalizateraa (0,878.), cp fey b a |l
rzadko spotykane w przypadku reakcji fotor&do Wyniki ayskane wtrakcie trwania projektu
zostatlty opubli kowane w cCiasszoepw s$knurke, JtzGrykW®Rrg.y i |
Lett.2019 21, 70287032).

3.3. Funkcjonalizacja indoli w pozycji C3

Wstepne badania przedblr o Waeé noge afqiokammiitynznaz te \s ,
reakcja diazooctanu etylu ) z indolem 1) Qachodziw o0 b e clrfppyg ¢6id), a zmiana
rozpuszczalnika z protyczneddgOH na aprotycznyDCM) powodujez mi ane sel ekt ywno
We wspot pr& oegnizgga uwg k bezndnyns dichlogroméetamie fisnkcjonalizacja
zachodzi wyt gczni e w Npozdyscjaiwi @,i ai md medroyg a®dZ Kaerj
10 ekwi walentow metanol u do mi eszaniny reakc)
miesza i ny pr od CRakibwanisCa&d al sze zwiekszanie zawartos$
ekwiwal ent 6w prowadzi d-funkcjonralzanjg($cliemat 342. |Redkdjay wn e |
charakteryzujes i e s zearkalkisme m st o s adpowiednie ZEndadilooctandyaz jd@bymi

wydajnosci 848). ( Schemat
©[\>_/002Et
MeOH N

LED (467 nm) H

A\ Ir(ppy)s (6d, 0,5%mor) 14
@E} + NFCOLE =
H CO,Et
14' 2
A\
e
DCM ©E§
H

37

f'og RI 2/%2 —e— produkt C214
—a— produkt C337
80
60 -
40
20
O v T T 1
0 50 MeOH /ekwiw. 100 150
SchemaB.12.Sel ekt ywnos$d f ot efinkcioramlizacjzirdala in dazoottanémpepyly)
wzal eznos$ci od zastosowanego rozpuszcz:é
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4
R! R? LED (467 nm) R' R2 y—COR
AN INPPY); (60, 0.8% o) >
- lx + NF “COR* e VI
Sy N DCM (0,1 M) Co N
R3 R3
3 ekwiw.
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et CO,R CO,Et
X
N Z N N N N N
H H H R H H
9 = 4-] 9 = 0 = 0 0
37,93% R=4-F38a69%  Ar=Ph 38f 61% g - il 38h 87% R=Bn3%9a76%  40,81%
4-CI38b61%  4-F-Ph38g68% | e e Cy 39b 73%
4-OH 38¢ 49% propargil 39¢ 73%
5-CO,Me 38d 72% neopentyl 39d 72%
o) 7-OBn 38e 84%

i M
o 7 7

z
O
z

41,51%
pochodna testosteronu

Schemat 3L3. Wybraneprodukty funkcjonalizacji indoli i piroli w pozy€j8 otrzymane, w katalizowanej
Ir(ppy) (6d), reakcji indoli i piroli z odpowiednimi diazooctanami.

42, 64%
pochodna galaktopiranozy

43,67%
pochodna geraniolu

3.3.1. Badania mechanistyczne

Tak wyrazna
rozpuszczalnika

nmanharsakekiywotokatalitycznej w
j est rzadko obserwowana, dl atego
mechani zmu t e] przemiany. W tym celu wykonany zos
Analiza SternaV ol mer a wykazat a silne wy Bd spzezni e flu
diazooctan etylu?) z a r 6 w metanolu k, = 4,310° s*) jak i dichlorometaniek(, = 8,610° s%).
Indol M ) Q wy g lacsescaricjekdtalizatoraw znacznie mniejszym stopn{l4, = 3,03,8:10" sY),
ni ezal ezni e o dSchemat8.ph).sZzaclzeazZl o skda | Kieemanani e pozwal a
natury interakcj.i mi edzy—-nfaotjoekjat@ad d gtad wir @ mn iae smd:
reakcjidiazoz wi @z kdolemvnQar 6wno wedt ug mechani zmu transf el
Aby rozsweditygn&d 6rego z mechpmiemidiowadpdzermhe ega@as
obliczenia DFTz ar 6wno dl a fotosensybil i zac3)iprze stdn i red:
wzbudzony Ifpy) (60). Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami protonowanie dmzaei g z k u
przez metanol jest termodynaainie niekorzystneAG' = 3 6, 0 )knatariastjego redukcja
do anionorodnika przez Ir(ppy* j est termodyna@i B, & KExrazysiona
dodat kowo charakteryzujagc si e bardzo niska ener
Wnastepnym et apA uwworzomyina skotek gednoelektronowej redukcji EDA ulega
protonowaniu przez metanol, co jest procesemw nidwlkei m st opni u en@ok5onergetyc
k ¢ a I™). Bketluzja azotu prowadzi do utworzenia rodniR{ & =-33, 7 K'ral kmokry, | al
wyni ka m.in. z moi chkuwcez eiSmdcelj sgly@wn ibes3d4B p @2 yac j i
Reakcja poygi edzydi ¢ch(prometani e Gj=ex,t5 elgabznealget y
charakteryzuje si e WYy ZsSzag ener ¢giVy tym przypadlaic j i na
protonowanie anionoodnika! @i e byt o moan BETwWangback electmry teansfer
wstecznemu transferowi elektroz  wyt wor zeni em di 1Go=dhd kéa ki aalz-orocclt a
D,k t & kojei po ekstruzji azotu dajdpletowy karbenE(SchemaB.14B).
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A1yl
. k,= 8.286- 10 MEDAR) (DCM)

4,5 4 328 k,= 886 1¢
4 -

3 B EDA(2) (MeOH)

5 - k,= 483 1¢(
3 - ky= 483-10

6 8 6¢ Indol (14) (DCM)

Indol L4") (MeOH)

B
©
H/}\CozEt A 0,0 keal-mol”!
1.7 H H™"“CO.Et / EDA(2)+
TSweon B A [Ir(ppy)sl*
PN
1.9 T34 N7 “CO,Et
EDA-H EDA- +
[Ir(ppy)al”
24,9
H oksydatywne wygaszanie [Ir(ppy);]* TEDA + [CHCO,EL]
AGpey = 1,5 keal-mol™ [Ir(ppy)a]
H™ ~CO,EY AGyeon = 0,04 keal-mol™®
c . .
rozpuszczalnik protonowy warunki aprotyczne

45,4 (MeOH) (Dc) o
[CH,CO,EL] _

SchemaB.14.(A) Analiza wygaszania fluorescenc{ppyx (6d), B)lo b | i czeni a DFT mozl i w)
fotokatalitycz?®ego rozktadu EDA

Atak karbenu w stanieip | et owy m na p jestermgdgnan@cdnie iniekdroystny
019k c al*wmgll edem ataku na pozycje C2, co wydaje
uwage wyseolkgktg3wnosd reakcji. Japbh s paodkmz ujud e @ &
przegrupowaniu 12Trip | et owy kar ben po —-Himdaluedaje dirodnildo kvti @rzya n
wnastepnym etapie zos tdup é&(ppust do kationavodnjkaBpTerzukega | r ( p
przegrupowaniu 1,przez kationorodnik cyklopropylongd o pr od u k t uD,kptodaldni eg
migracji wodoru redukcji daje produkt G8lkilowania37 (Schemas.15).
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1,2-migracja
wodoru

H; -3~ COEL|"
Cr
N®
H

_atak C3 atak C2 przegrupowanie 1,2 grupy alkilowej

TSatak-
‘ﬂ?; Tsatak-CZ

0,0 kcal-mol™!
[CHCO,Et] +
— indol (14")
-10,4 1

| —CO,Et H/i\CO2Et

@3

H

16 1
COEt -22,8
1 H

N H
H ©\/%>r/coza
+ ﬂ

Schemat.15.0Obliczony mechanizm addycji tripletogekarbenudo indolu {1 1). Q

Abypot wi eapodmnodany w wni ku obliczeo przebieg
e k s, pi eerrywnseznyt nd aveakapi owh obbyatanego $odriika TEMPQ4),
kt 6rego dodat ek pr zed s kot gboatiemiponistawaniarmpedukiidze t | ani a

Dodatek TEMPQO24) po 2 godzinachod rozpoczecia nas$wietdduktni a pozw

indolu, EDAI TEMPO mMS. (SdhemafE18A). Soektroskopa elektronowego regonansu
pu+ apki ro

paramagnetycznego (EPRl)ieszamy reakcyjnein a s wi ezt | dmeéqat ki em
MNP pozwowy Kragytdozeongnat podhrodzmng ky wy c h Podvyktsaw
eksperymenty jednoznacznie wskazujg rodni kowy cha
Reakcjeprowadzone z dodatkient= albo Zf3-metylo st y r e n u, sg znacznie m
agt owny produkt stanowi g i zomeryczne cykl oprop:
zastosowanego izomerfrmetylostyrenu w znacznej przewadze powstaje ten sam diastereoizomer
cyklopropanu 443, Swiadczagc oarfkitpretowyworaelacego si e w
Na $ wi ecykloprapane45, ot r zy mane gw zoptymalgowangch wadugkach reakcji
nepowodowiaeamsci eni a, S wi a doctgpy pramluktunp ces r veydanti eegow a

w badanejreakcji (Schema.160).
Indot3-D (M rOporaz 1-metyloindot3-D (1-D) ul egaj a

H
»—H -143,7
®

N
H
reak

szereg

co

funkcjonalizacj.

deuteru, co wskazuje na nie wystepowanie miedzyc:
l ub enali zacj.i w mechanizmie obaWwagjii.l oRegQQgcjiaadp
funkcjonalizacj. o 46% za

iindoluW3-D(MnrOPp daj e produkt
$ wi a dzoikommymdinetycznym efekcie izotopowym (KIE Schemat 3.15D).
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A

CO,Et
1. LED (467 nm), 2 h o
2. TEMPO (24, 1 ekwiw. . N~
N Ir(ppy)s (6d, 0,5%me1) N

A\
N
H DCM (0,1 M) H H
14 2 37 miz = 359,23
3 ekwiw.
B CO,Et
LED (467 nm) CO,Et CO,Et
V B
@ . NGO 4 P (09Y)s (64, 0.5%n) B . .
N DCM (0,1 M), 8 h N
H H Ph & Ph ”
14 2 a4 37 44a 44b
3 ekwiw. Z-B3-metylostyren: 25% 50% 9%
E-B-metylostyren: 14% 56% 8%
¢ P D/ CO,Et
COEt |ED (467 nm) P LED (467 nm) 2
@7 Ir(ppy)s (6d, 0,5%mo1) @ * ® N 'ﬂl\z Ir(ppPy)s (6d, 0,5%mol) B
N N N CO,Et DCM (0,1 M), 8 h N
N DCM (0,1 M), 8 h N N 2 N
45 14' 14'-D 2 37, 19%
1,5 ekwiw. 1,5 ekwiw. 37-D, 17%

Schemas.16.(A) Tworzenie adduktu indolu, karbenu oraz TEMHD, (r eakcj a prowadzona
Z- alboEB-metylostyrenui ), @€ naswi et | a n454dD) wygnkczamie kinetycznegao efektu
izotopowego (KIE).

Powyzsze eksperymenty popwahgj anap otowdiset radwzi ie

mechanizm reakcji. Niewielka rdéznica w jej W a
skut kuj e Zmi ana mechani z mu reakciji z rodni k oy
dirodni kowy m) , co pozwaliazamjae siehed&l iy wmg pfouznyl

charakteryzuje sie szerokim zakresem stosowal nc
czemu | est ona k omp |opratewaneprzeaeamnid, katalizowareejs raténernj,

metody. Wyniki wyskane wtrakci e tr wani a projektu zostaty opu
filadelfijskiej Empel, C.; Jana, &;i s z e w s; Kawada, K.; PeMC.; Gryko, D.; Koenigs, R.BML
Functionalization of Heterocycles with Triplet Carbenes by Means of an Unexpeciédfl,p 8 f  w/l RA
Migration. Chemg A Eur. J2023 29, doi: 10.1002/chem.2023002}1.4

3.4.N-Tlenki pirydyn jako reagentyHATw fotochemicznej GH funkcjonalizacji ubogich
g StSTUONRyYye LASNI OASYA KSUGSNREFNRYLFGe Ol ye
Po zakooczeniu piemndazozavd gwk b ovr zdys tatkitmvagik t y wn e

bogatych w el ektr onyaznyhzmrcd pracpmizy hat emoampomato wa
metodologii funkcjonalizacji ch ubogi ch w el e W ltemiurze zwadyphojesi e d n i

wiele przykt adéw ffoutnokkcyg toanlailtiyzcac | i ubogich w el
szer oko o pdzela dregm niwiejszep macy.iWe k s z o Swlykorzystujes wh at t o d ¢
aktywacji czynnikaa | k i | wp. gpopezeg owygenerowanie odpowiedniego rodnikadwrotne

podejwcike 6rym t o piersciest hétr édoamo nraetaykctzynwn
wst epuj gcy ebdpowiednire paknereng w stabilnej formigest znacznie mniggbadane
Trendtendotyczyni e tyl ko reakcji ,plrowadwmoinga hmnmetao aué e
termiczng akt ymeatcglea niu bp rkzaetljasyciizoewysntiot nych wad
CH funkcjonalizacij.i pierscieni h e t eproowasrt oanj agt cyycm
izomerycznymi produktamt pr z y k t aedkejey typu Miniséego dla pirydyn i pochodnychd a j g
produkty podstawieniaz ar 6 wn o ycjiwC2 gak zi C4. Hipotetyczna metoda alkilowania

63



wykorzystujaca aktywacj e pi er £xicehmiwaa d arsd mat wt B K
selektywinoged guwaggzsze fakty post anaswsovamien z badac
tego ty p u podej $cia ndgo fat @akbaowhint gczazot owych pier
Zaprojektowanyprzeze mnie przebieg procesu obejje oderwanie atomu wodoru
heteroaromatycznegdw procesie typu HAT, PCET tvuetapowym—-ut | eni eni e pier $ci e
deprotonowanie) nastepczag reakcje (hemaBppwi edni m SOMOf il e

A A A
{3 {3 &S
N \ N N
1 v 1 1
R HAT lub PCET R R
A=N,0,S -
@A FA =X @A
@ " N
A=CH,N
SchemaB.1l7.Zapr oj ekt owany proces al kil owania azotowych

Ni estety pomi mozemwredwadmrolhbych dla rdé6znych het
fotokatalitycznycha | e t akze el gzk twyokcohrezmyi sctzannyicehm r 6 znych f ot

media o r Oredoks ni e udat o mi si e wytwor zyd rodni k
heteroaromatycznego. Jednakw trakci e prowadzonych badao zao
reakt yNanloesndk 6w pipodywp bligkiegonuUgbe z obecnosSci fotoka:
wy kazzywadol nos$ci do abstrakecij.i atoméw iwad ori e dap
produkty alkilowania 4metylochinoliny.

W literaturze z lat8 O , autor zy badNaj gakowotaymennoipei sal i
reakt yvedceskd r ol i za promieniovaaienwitrafioldtosvym neeszaninij-tlenku
pirydyny z cykloheksanemy o becnos$ci tl enu prowadzi do utwor ze

alkoholu i ketond®®”® Post ul owany przebi ewgytworzeng keleltré lubz akt ada,
fotochemicznie kationorodnik PyOj est zdol ny do oderwania atomu wo
al kanu, kt 6ry nas tWtiaketie grac nagl argjektene 2021 Zhahget. mleonp.i s a t

z d o | rNdlenkl pirydyny do promowania rekcji utleenia wody do nadtlenku wodoru

w warunkach elektrochemicznyctSchemat3.18).° Wt awac§ c i te nie auasyttety do
w syntezieorganicznejdlateg t ez postanowitem dogtebnie zbadad
reaktywnosdz wykorzystad j a8 do | &kutnrkacrj yo n apliiezrasccji
heteroaromatycznych

e

—

‘ H,0
Q ®N/>XHO' —=% H,0, lub O,
N ®
®/
&

/ \ /
ps PP
@/
\ 2 L]

Schema.18. Elektrochemiczne utlenianie wody do nadtlenku wodoru z wykorzystahigienku pirydyny
w roli katalizatora.
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341. 91 4LISNEYSyte2pad Y LY ST | 02l 6 Ndzy{1{s6 NBLF]1O
Na s wi e t-rhetylochieoliny446), cyklooktaru (47), oraz N-tlenku 2,6lutydyny @8)

wobecnos$ci k w &/ promienicwaniem w egakresu 4 prowadzit o do o
produktu alkilowania lepidyny4d®) w pozycj i C2 z ni eawynsooskcai,g | (eTca
38.Reakcje kontrolne wykazat y, Ntzlee nkklue cjneosstd nziaer:
przebiegu reakcji (wiersze 2 i 3) . Naswietl ani
do powstawania produktul9 (wiersz 4), nawet@mi mo zast osowania podwyz.
(wiersz 5).Reakcj a prowadzona wW obecnos$ci tl enu da

wy daj no$ ciAnalifawieseaniry/ pore@kcyjnejetodamiGC or az TLC wykazyw
konwer sje obuzNMtennks48r af édnaok aprzedt uzenie <czas
pozostato bez wpligrszwW) n@ao wyuge mowalt o ni edobdr |
Reakcja zaehopddi wat ywk m ¢irwogna £mii ofwalnii a4 ®5 nm (w

I«

W kolejnym eta@ pr zeprowadzitem optymali zalx9.e I
Zwi ekszenie ilosci kwasu siarkowego do dwoéch e
reakciji (wiersz 2), a optymalna jego ilosd zo
wi ersz 4). Nastepnie przetestowaltem szereg kw

Mocne kwasy— chlorowodorowy, szczawiowy, tetrafluorobawy oraz trifluobo ct o wy dawa'
produkt z dobrymi 5mylOd@gziBpnsacti oanmii a s(twi setrastzsez e kwas
octowy, mr 6 wkyoWwl{y or ooct owy pozwalaty na otrzymani e

(wiersze6,7i12) . W reakcjach z kwasami mineral nymi ob:
(prawdopodobnie odpovedniej soli 4metylochinoliny kt ory rozpuszczat S e
mi eszaniny reakcyjnej, nat omi ast Zzastosowani e
koniecznosd jej dodatku (wiersz 14).

Tabela38Wy ni ki eksperyment 6w kontrolnych

365 nm LED
H,SO4 (1 ekwiw.)

N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1.5 ekwiw.) ‘ N

XN+ X P

_ MeCN/H,0 (5:1, 0,08 M), 16 h _ N@
N o)

46 47 49 48
wiersz zmiana (w odniesieniu wy d aj(G@ A«

1 brak 30

2 bez kwasu <1

3 bezN-tlenku <1

4 bez naswietl ani ¢ <1

5 aktywacja termiczn <1

6 bezodgazowania (otwarte na powietrye 25

7 pr z e d ireakcja(24h) 32

8 YyIT 6ASata05nnmS LINI & 37

9 naswi et |485mine pr zy <1

Warunki reakcjilepidyna(46) 0,2 mmol, cyklooktaf47) 10 mmol, HSQ 0,2 mmol,N-tlenek
2,6-lutydyny (48) 0,3 mmol w2,5 ml MeCN/HO (5:1)n a $ wi d.EDam @& & 365 nm)
wysokiej mocy przez 16 godzimy d a j n 0 $§ d me tk acke@natagrafa gazowej
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Tabela390pt ymal i zacja il osci i rodzaju kwasu.

405 nm LED
kwas

: J\\ . O N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,5 ekwiw.) Q
7 MeCN/H,O (5:1, 0,08 M), 16 h N

46 a7 49

wiersz kwas il osd wy daj(@Q Bux

1 H.SQ 1 37
2 H.SQ 2 70
3 H.SQ 4 75
4 H.SQ 3 76
5 HCI (36%) 3 57
6 kwas octowy 3 12
7 kwas mr 6 wk 3 9
8 kwas szczawiowy 3 65
9 H:PQ 3 38
10 HBR 3 75
11 kwasp-toluenosufonowy 3 30
12 kwas chlorooctowy 3 22
13 kwas triflucooctowy (TFA 3 78
14 TFA, bez dodatku wody 3 79

Warunki reakcji: lepidynad6) 0,2 mmol, cyklooktandy) 1,0 mmol,kwas

N-tlenek 2,6lutydyny @8) 0,3 mmol w 2,5 nMeCN/HO ( 5: 1) naswietl ane
LEDami< = 405 nm)wysokiej mocy przez 16 godzinwy daj nosd okres$l ona
me t ockdr@gmatografii gazowej

Zadewmz yzt yrceha kwe j i siau vioykaruje albsorleji promieniowania zakresie
widzialnym, a mimoto, jak wykazup r eakcj e t e€38)t mavéwi(eTta baenli ae mi es z
reakcyjnej jest konieczne. Implikujetiworzene s iEBAkompleksi pomi edzy ar ¢agent ami |,
interakcie e go t y pu rezpuszalaikawryd 6 r odpowi edni &gj st medi um
wtym przypadku gsTamea3d®).®Remakej aspoowpdzona w metanol
do otrzymania produkt u, co moze mied 4D (wiergzzek ze
1). Zastosowanie acetonu, dichlorometanu alldg2-di c hl or oet anu, skut kowat o
wydajnos$ci proedduk Wu DMWi eorraze DMSO pozgdany produk
zaobser wowad mo zna byt o t wo(wigreeni, &) , simoybnay gl p
prawdopodobnie na skutek atakuinnych r o d n i(kwibmonych w wyniku alstrakcji wodoru
zczgsteczek Ynamzduwgwdphaglensipraawdzi d czy problem reak
wWystepuja&cdtakrziet wy | u, pr z e pdeatescavalegj pothedmej (wierszkl)c j e w |
otrzymujagc produkt Z nieznacznie zmniejszong wyd:
sie wybrany poczagtkowo acetonitryl (wiersz 8), a
powodowat o jeillpysice obodouné&mniue (wiersze 9, 10).
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Tabela3.10Dob 6r rozpuszczalnika i stezeni a.

405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
: J\\ . O N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,5 ekwiw.) §
— rozpuszczalnik, 16 h >
N N
46 47 49
wiersz rozpuszczalnik stez/®n wydaj(@® A
1 metanol 0,08 <1
2 aceton 0,08 52
3 DCM 0,08 42
4 DCE 0,08 61
5 DMF 0,08 <1+ inny produkt
6 DMSO 0,08 <1+ innyprodukt
7 CIQCN 0,08 74
8 acetonitryl 0,08 79
9 acetonitryl 0,2 67
10 acetonitryl 0,04 73

Warunki reakcji: lepidyna4g) 0,2 mmol, cyklooktan4{) 1,0 mmol, TFA

(3 ekwiw.) N-tlenek 2,6lutydyny @8) 0,3 mmol w rozpuszczalniku,

naswi éEDami$=e405 nm) wysokiej mocy przez 16 godmiry d aj no $ d

o k r e $nle d rochr@natografii gazowej
W nastepnym eotwyhrdnia opfymainegy rozpyszczalnikap r a wdma 2 ledmw o $
wykorzystania innych Nt | en 6w w e argoel nHA® WTabela 3.11). Zastosowanie
N-tlenkua-met yl opi rydyny pozwolito otrzymad produkt
jego izomeru y s kut kozwanioej szeni em wy daj no(wiersze 1d2p poz
Zaobser wowana, znayxdajanos 6k nipgrao d wdd tmio z eno dzeol sot wae
wyttumaczona konkurencyjng reakcjag al Ktehkoowani a
Rrydynyc h e t n i je qtakawi nakéeafilowemuw pozycjia, co powoduj e powst a\
il osci pr @edywk tdd au lpaoaiii k enk up z ki a dhlie pazgcjeadlodsd ;2 p n €
tym tropem post andWwlenéke2mbt pri a2nett gd topwad/ dy ny , kto
zabezpieczeniavszystkich aktywpc h pozycij i , nie moze ul emead da
produkt uboczny funkcjonalizacji 2,46r i met yl opi rydyny nwyed apows de
pozagdapmeugiod9 ul egt a znacznemu 32 Diaiefektysrnejepnzemiany( wi e
tworzgcy si e po nlitlenkemgEDAkomplekdmMu st empaeds n¢ pwj gce wa
wykazywad absorbcje promieniowania w zakresie
produktpo $r end B i byd zdolny do abstr ak4d)j.i [alteotnmeug ow
wkolejnym krokuz decydowat em s iNdlenkp padstatvieng ¢t a wa wrugami
elektronoakceptorowymi jak i elektrona@onorowymi (wiersze 4-8). W przypadku N-tlenku
4cyjanopirydyny, obser wowat e m -cgjaneprydynydiniejlbogs d pr
w elektrony N-tlenek 3-k ar bomet oksypirydyny pozwal at 48a otr
pomi mo br aku produkt éw ubocznyWywkagegacyal hibl
promieniowania z zakresu widzialnegétlenek 4ni t r opi rydyny charakteryz
efektywn o $ ci g w r HAT w reakai g(wierdz a6).Bogaty w elektrony N-tlenek
4met oksypirydyny unbdiwanri keozwawmygk aazkytwawn o $Ddu zw twejr o5
aktywnos$ci Z aobser whtlerkd Bayjanab-metaksypingdgny posiatlag c e g o
podstawnikz a r 0 elektoonodonorowy jak i-akceptorowy, jednakwy daj nosd otr zy m
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Zj ego uzyci eddbyphadduwktzus z a n i zN-tleadkl &2,6lutydynys@8). o we g o
Skondensowany ukt ad pN-tlenkus izochenaliny paetencjare gptoyzonzan yac b y
batochromowo przesungd albcmoplbel u,t woo zpowgonaci gi e

wptyw na wydajnos$d reakcij i, jednak reagowat on
i zochinoliny. N a wkrali reagentaHAT, znany Utleniadz pomaechiczymstosowany
m. in. w reakcji di-Nyetak drkesylprhodoirg i Prawdapddabeia zew

wzgledu na brak mozl-komuekst,i¢ gbwaxrasd misowanee EDAe p
otrzymani e pozadd avesy ). Nmj wjetsezikgt ywnosci g charakte
wy brany p b-tenef 2 ,EBulydyay 48) |, a dalsza optymalizacja wsk

zmniejszenia jego ilosci, bez wptywu na wydajnos$d
Tabela3.11Dob 6r optNgrhelnrkeugor az jego il osSci.
405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
©\/% . O N-tlenek (1,5 ekwiw.) N
P MeCN (0,08 M), 16 h P
N N
46 a7 49
wiersz N-tlenek wy da (@@ A«
1 2-metylopirydyny 74
2 4-metylopirydyny 60
3 2,4 6-trimetylopirydyny 40
4 4-cyjanopirydyny 17+ produkt uboczny
5 3-karbometoksypirydyny 28
6 4-nitropirydyny 8
7 4-metoksypirydyny 15
8 2-cyjane6-metoksypirydyny 55
9 izochinoliny 10 + produkt uboczny
10 N-metylomorfoliny <1
11 2,6-lutydyny (48) 79
12 2,6-lutydyny (48); 2 ekwiw 65
13 2,6-lutydyny (48); 1,25 ekwiw 78

Warunki reakcji: lepidyna46) 0,2 mmol, cyklooktan4{) 1,0
mmol, TFA (3 ekwiw,)N-tlenek 0,3 mmol w 25 ml MeCN
naswi eEDarai€$=e405 nm) wysokiej mocy przez 16 gogzin
wy daj no$ dmetk acke@@natagrafa gazowej

Brak koniecznosSci dodat ku wo drgzw adzoy dmiemessztagnp in y

TFA potrzebnego do aktywaciji lepidyng@), kwasemLewisa Opracowanie alternatywnych, wolnych

od silnie kwasowegoTFA war unkdéw mogt oby pozytywni e wptynagd
stosowal nos$ci met ody, dl atego tez w kolejnym krok
[ t at wo dost epny c(habelk 3vi®)s ®Rw a klcg vai s pr owadzona w (
tetrafluoroboranu litupozwal at a otrzymad9zmonieé wiwg !l kpar,odlu& ¢ z o]
wy d aj nZasfosoivanie MgglZznClani Zn(OAgni e pr omowat o t49@wierszeni a pr o
2-4), dopiero reakcja z mocnym kwasem LewisAICt pozwal ata otrzymad prod
wdaj nosci a Wawueksz pbywal aj gkeemagt gpud! ITIF)A cih¢ o}
t agodnidéjpas rgo kontynuowat em poszuki wani a st absz
aktywowania substratu. Reakcja z Al(@ffed at a p o z g d a n, yatomast zastosowaniat 6 w
triflowej soli skandu(l1h-Sc(OTgp r o wa d produktu5d odo b r g, 73% wydajnosSci g
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Charakteryzujagcy sie mhiefbangp kewhabnpwbd6BEEL)agnlLew
lepidyny 46) |, j ednak | gnfowynzaasdogiapdn@©nhidea t © patkiowani&4d

zbardzo dobr g wydajnos$Sci a ( eynke(l) seste kwa8em Léw)sa Ja
oumi ar kowane|j mo c y mozl i wa byt a rezygna<€j a z
zastosowanie handlowego@d oni tryl u (mepjoavbaddwiat tiWip@R]j AedCh
W ostatnimetapies pr awdzi t em mozl i wo $ d, (wiemsrelOelB).Okarziad oi IS0 :
Zz eeakcja z jegawukrotnemn i e ] s z g protuatd9zi & ad aljzee dobrag wydaj nc
Optymalizacja pozwolita na opracowanie dwédch
otrzymanie produktu modelowegd9z bar dzo dobrymi wyl9.aj nosci ami

Tabela3.12Dob 6r kwasu LewydadFA.ako alternatyw

405 nm LED
kwas Lewisa (3 ekwiw.)
N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.) N
©\/5 O MeCNpezy. (0,08 M), 16 h NS
49
wiersz kwas Lewisa wy d a (@@ A«
1 LiBR 20
MgC} <1
3 ZnC) <1
4 Zn(OAG) <1
5 AIC} 77
6 Al(OTH) <1
7 Sc(OTH 73
8 Fe(OTH <1
9 Zn(OTH 79
10 Zn(OTH), MeCNp. ¢ 79
11 Zn(OTH, MeCNyp_¢ 2ekwiw. 78
12 Zn(OTf), MeCNypLg 15 ekwiw. 81
13 Zn(OTH), MeCNjpLg 125 ekwiw. 69

Warunki reakcji: lepidynatg) 0,2 mmol, cyklooktard{y) 1,0 mmolkwas Lewisa
(3ekwiw.) N-tlenek 2,6-lutydyny @8 0,25 mmol w 25 ml bezwodnego
acetonitrylu,n a § wi dEDarmi#=e405 nm) wysokiej mocy przez 16 gogzin
wy daj no$ dmetkache@natagrafa gazowej

[ 405 nm LED
TFA (1,5 ekwiw.)
Ny . N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.) N
_ MeCN (0,08 M), 16 h —
N N
46 47 49, 78%
405 nm LED
Zn(OTf), (1,5 ekwiw.)
X + N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.) AN
2 MeCN (0,08 M), 16 h ~
N N
46 47 49, 81%

L J

SchemaB.19.Dwa zestawy optymalnych warunkoéw re
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342. . FRFyAS TFH1NBadz adz2az2élty2]1 Oh YSiz2Re

Maj ac wapnreacwar unki reak djaid,anipa z yzsatkg pistue ms t s
iograniczeo metody. W pierwszym etapie przetesto
cyklooktan 47) zr 6det rodaRo)k 6 wWe(tcdhae nmoaktazat a si e byd efe
spektrum donor 6w atomu wodor u terakiW hprjzaykp aadlkkua nayl ,k -
rozmiar pierscienia ndireugma z evdpd wywouh naalprogakiyd evb i e g r
alkilowania lepidyny49-50ct wo r z gawysekimngwy daj no $-87%azwii ek 82 eni e skal.
1 mmol a pozwol it oBObat rdzoybnragd, p7r606 uky daj nosSci a, j ec
wydtuzenie czasuSpénrnkdj al Hend®, gpdr éetyloboit-2-eny k| oheks
dawat y hydr ok s ySodivsaenzeumigrlovarymikvtyyd aj nosci a mi | nawet
zastosowania bezwodnego rozpuszczalnik@ suger u,j epodbleachogdadetepku z rozpa
48rodni ka hydroksyl owego w reak=<diimetW Iroeaackectjaemiwds tde
selektywnie produkt alkilowani&of, jednak w warunkach,dwakiywacjizy st uj g ¢
lepidyny 46) nie udato sie o0siggnagd |jej pet nej konwer s
pozwolito zwiekszydfzwp8ajdwos&d%)r od uzkwiugzku z czyn

zakresu stosowal nosci dl a ami doéw zostat a pr z
Di metyl of ormami d dawat mi eszanine produkmu w, przy
azotu byt a pr e tomiasoproduktaacylpviaZidohp o wsat a wa t z 17% wydaj
N-Boecpi rolidyna dawata produkt =z deli katnie zmniejs

na zawade steryczng spowodowang grupa zabezpiecza
jest strakcj a wodoru z drugorzedowego at omu we g
N-metylopirolidynonu, odpowiednie produkty alkilowani®0j i 50k powst aj a z wydaj n
odpowiednio, 57 oraZl8%.Re a k c j i z wysoka efektydvposiddagicy (79 %)
wolng grupe-2&dNid, Wirolidpmekursora rodnika z powo
kwasu benzoesowedmz dadjpdc g p wddeakk mirgdgnc W garunkach
reakcj,bbyty w stanie oder watde rabdpawiednie pradukty alkilavinmae z
lepidyny 50n-p, w warunkach wyk.,do ejyaktywagipecw <tha want(yOTZ ) dobr
wydajnosci ami

Nastepni e przeprowadzitem badani a zakresu st

pierscieni h e t zastosawaniamacykiolicksanp @1 Qw r o | i czynni ka al
(Schemad.2l).2Met yl ochi nol i na, pomi mo | ej p d@idbdweaetost wa
produkt ze zmni ej szona ( 68 %) wydajnos$ci a, co W ¢
alkilowaniaw pozycj i cz2. Podobny wynik wuzyskatem dl a
2-fenylochinoliny (61%). Chinoliny podstawione grupami elektronoakceptorowymi znacznie mniej
chetnie Dbiorag wudziat w reakcji, daj a@838).powi edn
Il zochi no Iselektywnamu ellglavangs na atomige g | fprodikt52g) , j ednak obecnc
grupy elektronoakceptorowej w pozycij. 5 powoduj e
52b).
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405 nm LED

N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.)
X Zn(OTf), (1,5 ekwiw.) albo TFA (3.0 ekwiw.) X
+
N/ MeCN (0,08 M), 16 h N/

46

alkany alkeny
HO” ~oH
49, 76%°7 50a, 79%%?  50b, 87%2P 50c, 79%%? | 50d, 47%2be 50e, 51%%P®
76%0¢¢
amidy etery
50f, 55%%P 1509, 52%5¢  50h, 17%‘?:‘{3 50i, 60% | 50n, 73%° 500, 68%°
72%"04
' 50§, 57%>4 50k, 18%”4 501, 79%%4 50m, 70%¢ 50p, 70%%

SchemaB20.Zakr es st os o wdonaryatorou wodare\Wasutky reakcii: lepidynadg) 0,2 mmol,
prekursor rodnikal,0 mmol(5 ekwiw.) TFA(3 ekwiw.) albo kwas Lewisa §lekwiw.) N-tlenek 2,6-lutydyny
(48) 0,25 mmol w 5 ml acetonitrylu,n a § wi e EDam & & 405 nm) wysokiej mocy przez 16 godzin
wydajnoéd wydzi%&hOTHpeghoprc ey ok t® o davivtpsekursgraaradyika’ skala

1 mmol, czas reakcj48 h,dTFAj ako czynn,idezwadkyMgOMNu j g Ccy

Ni ekt 6r ewy md gdtdyat Kk owe j optymalizacji warunk
TFA pozwolito na funkcjonalizacje pochodnych p
oraz 4f enyl opirydyny. DI a pierwszego z ni ch, w

monoalkilowania 53a, natomiast 4 enyl opi rydyna dawat a mi eszal
i dialkilowania (odpowiedni®3bi53) z dobr g, T(su¥aryezyia) Rojohne warunikd
pozwol ity takze ot r zoyinpa d. yrddenead &« i hothaad g wHAk @ir e &
alkilowania wi el o pi e r Sazyn:e4metgobgnzofm]chinoliny oraz fenantrydyny, jednak
produkt reakcji drugiej z wymienionych azyb4d powst awa't z mi.s KRi ewysdca je€
heterocykliczngp o si adaj gce 2 heteroatomy roéwniez ul egat

oraz benzotiazol dawaty ¢obap5Warazs. produkty monoal

Podsumowakages stosowal nosci met ody wydaj e
iizochinol in posi adajagcych umi ar kowani e el ektr
ZwWigzane z koniecznosSciag +#«behpt gk eg bdgdlenkemedzgn
asubstratem Dobrany w optymalizacjN-t | e n e k chetnie t wor z4),cy k o
niekoniecznie bedzie najlepszym wyborem dl a ir
roznych wt asci wo $Doibaderh oedl péghwli eodind weyhd o . ukbosnt krr aet t dnwy,
powinien wiec pozwolid na rozszerzenie zakresu
dotychczasowego zakresu stosowalnos$ci wybratem

(46) 2metoksykarbonylo hi nopiMf n r 6z Gogat sgh@Pmreze(pr owadzi t e
reakcje z cykloheKNsbhpraki uwvy wEAT§ abelad.é3py Bla hogate
w elektrony mo z n a byt o Z a 0 b-smnmdaep wbagd w elekteonyd-tlenek sprzyja
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Wzrostowi wy dajos @aga@ij acr e ank cejma l d wu k N-tenku g popr e
2cyjanc6-met yl opirdyny (wier sz 2)-karbametdksyahkolinap®Q za w

ul egata funkcjonalizacj. z ni s kNgt,l emik@ma lwyed afn in® 23
Jednakze niegpzmeaec z ti-feplka t 2aancé-met yl opi rdyny (wzrost

produktu 51f) o 8 pp . wskazuje na inne czynni kiwyochaj goédwpt
t worzenia proaukte |fgbkozalkgoitBEDAvampfekst womnkent ak
zdol nos$ci do abstrakcij.i wodoru pr zeQ@bsammiowaoe zony ne
wyni ki p o k aNetlaneka2cyjazc6-metylapirydyny jest sumarycznie lepszy w obu tych

aspektach.

405 nm LED
N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,25 ekwiw.)
B | XN Zn(OTf), (1,5 ekwiw.) albo TFA (3.0 ekwiw.) =7~ | XN
| + |
SN SN
Sy MeCN (0,08 M), 16 h N
50b’, 10 ekwiw.
¢]]
@5\1 OOl OOL O O
~ ~ ~ ~ ~
N N N~ “Ph N~ ~Cl N
50b, 87%7 51a, 68%" 51b, 61%” 51c, 18%" 51d, 34%”
Br CO,Me
N N
N7 > CN N >co,Me © r N"
51e, 19%? 51f, 30%° 52a, 73%" 52b, 46%? 53a, 35%°¢
TP Ph ‘
PN X, _ S
3 ‘ pZ ‘ — 3 N/ A \ N ‘ —
i??_"_g"f?"_c_’cf ____________ 53c, ?f‘_%f’_”_ ) : 53d, 33%%¢ 54, 21%"
: ! I
o g oGk O O
55, 56%” ! 56a, 34%> 56b, 12%" ! 57, 19%29 58, 27%"

Schemat3.21. Zakr es st os owaulbnoogsicei wmeeloedkyt r ony pi eWasuoki eni e het
reakcji:z wi gheterdaromatycznyd,2 mmol,cykloheksar(p 51 )02Q mmol, TFA(3 ekwiw.) albo kwas Lewisa

(1,5 ekwiw.) N-tlenek 2,6-lutydyny @8) 0,25 mmol w & ml acetonitrylu,n a $§ wi e EDamiq =405 nm)

wysokiej mocy przez 16 godziny daj no$d “y@THj ekonazynn ibITFAjakb tzymmiki j g c vy,
aktywbeogkviw( 1, 2 mmol ) TFA |j adlczmsreakcm&mi k aktywujacy,

72



Tabela3.13 Dodatkowa optymalizacjil-tlenku.

Cy
0L L
wemieo ¥ Scome
51f N-tlenek (1,25 equiv.) 51f
‘\/, MeCN (0,08 M , 18 h) ‘
50b", 10 ekwiw. ‘ \/
N Cy
54
wiersz N-tlenek wy da |5af6 wy d aj5a/®s
1 2,6-lutydiny (48) 25 21
2 2-cyjane6-metylopirydyny 33 41
3 3-karbometoksypirydyny 21 32
4 izochinoliny 13 24
5 lepidny 26 25
6 2,4,6trimetylopirydyny 23 7

Warunki reakcjiz wi agheterdaromatycznyd,1 mmol, cykloheksar(p n)01Q mmol, TFA (3 ekwiw.\-tlenek
0,125 mmol w 1,5 ml acetonitrylm, a § wi éEDlami{$=e105 nm) wysokiej mocy przez 18 gogwiry d aj no $ d
0 k r e $nle @ rochr@gmatografii gazowej

3.4.3. Badania mechanistyczne

Po sprawdzeniu zakr espur zy s b8 pwa ke nmeddanizmbnaedt aonc
nowoopracowanej przemianPi er wszy m Kkr ok i e m -\lisynbdelowajmiestanirya wi d
reakcyjnej(Wykres BA). Zar 6 wn o |46)pak idNylemek48ni e wykazuja absor |
nm. Ich mieszanina w stosunku 1:135b s or buj e ni eco sil ni ej W wymie
addytywnosd absorbancji, mavt ok A g wi Woedmd elab Ko
promieniowaniaw tym zakresieS§ wi adczac oEDAwompzleemk siu spemi edzy s
lepidyn g N-enkiem 2,6lutydyny @8).

A 0.6 - — N-tlenek 2,6lutydyny @8)
’ == |epidyna {6)
N-tlenek 48 + lepidyna 46)
== mieszanina reakcyjna
0,4 -
0,2 -
0 1 T T -
325 425 525 625
A/nm
Wykres3.5. Widmo UWismodelowejmieszaniny reakcyjnej,orgjgo s zczegél nych jej sk
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Aby pot wierdzi dkomppekesptrazwapnrioewallRAt em dwiViedlsseri e poc
mieszanin: lepidyny46) z r osnaca i 3.68)0@ilepidynyEEN N-{leviky R,6luedgny

(48) w stosunku 1:1,5 r 6wni ez z rosnag86R). Zi | piserivgs zTeHA s(eWyi kir ep
wynika ze pr ot on odgapowodujelbaighir dynowe ( pr zes uznil ecin Salbsor
ta jest nieliniowa- dodatek 0,25 ekwiwTF A powoduj € Z n a<.% Aatomiasfpalszee suni ec i

zwi ekszanie jego ilosci powoduj e zadbt)aomzNrlénkeu st abszy
480bser wowat em podobng zaleznos$d, Z tym Ze po pr ze
przesuwad hipsochromowo. Takie zattleokwd8ni &t mopee $\

powoduj e przesunieciekonmmwneokwawi wRwoxgiesti m® rEgPiAe no
pasma absorbcji w mieszaninie lepidymb)(i N-tlenku 2,6lutydyny @8) wspaniale uwidacznia

zestawieni e wi dma absorbcji z mat ematycznag sum
(sprotonowanej lepidyny oradN-tlenku 48) (Wykres 3.7A, B. Zal eznosd ta |jest

wi doczna, gdy owa sume odej mi emy 46dNterkd2yéa absor b
lutydyny @8)i TFA (Wykre8. 7C) . Tak przedstawiona zaleznos$d r 6.
dl a rdéznych sztuejzee,0 zkew atswiomplelakedgorbsije przy~B60AmM, a jego
trwatosd jest najwyzsza wW obecnosSci 1 ekwiwal entu
w rejonie UVA , reakcja moze zachodzid przy nagWwedul ani u

na czesciowe naktadanie sie st-kosmplakduo enosji diodyer ok i ch
elektroluminescencyjne;j.

A) B)
0,45 - —— lepidyna ¢6) 0,45 1 46+48
A — 46+ 0,25 ekwiw. TFA A r =46+ 48+ 0,25 ekwiw. TFA
— 46+ 0,5 ekwiw. TFA 46+48+ 0,5 ekwiw. TFA
— 46+ 1 ekwiw. TFA 46+48+ 1 ekwiw. TFA
0.3 1 —— 46+ 2 ekwiw. TFA 03] 46+48+ 2 ekwiw. TFA
e 46+ 4 ekwiw. TFA w46 + 48 + 4 ekwiw. TFA
0,15 - 0,15 -
O T O T T 1
330 370 410 450 330 370 410 450
A/nm A/nm
Wykres3.6. (A) Widmo UWis lepidyny46) w z al e z n o $ ¢(B) Widndo UMisonfeszanink wa s u .
N-tlenku48oraz lepidyny46) w zal eznosci od il osci kwasu.
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46 +48

46+48+ 1 ekwiw. TFA

A) B)
0,45 1 = SUMA absorbancji 0,45 1 = SUMA absorbancji
A A
0,3 - 0,3 -
0,15 - 0,15 -
0 T T 1 T 0 T T T L
330 360 390 420 450 330 360 390 420 450
Alnm A/nm
bez TFA 1 ekwiw. TFA
C) = bez TFA
0,1 - e 0,25 ekwiw. TFA
A = 0,5 ekwiw. TFA
1 ekwiw. TFA
e 2 ekwiw. TFA
e 4 ekwiw. TFA
0 -
'0,1 T T T 1
350 375 400 425
Alnm
Wykres3.7. Zestawienie widma UVis mieszaninii-tlenku48z lepidy n 46) ( z s umg
dodatku TFAB)\w obecnos$ci (CIRG6ezknwicwa. aTbFsAo.r bancj i EDA
tworzgcych go sktadni kéw w zalezn

Povy zs z e

przeprowadzitem
3 godzinach naswi
zmniejszeniemwy daj no$ ci
masowym mieszani
Obser wowane
odpowi adaj a
podstawi e
niestetynie jestmo z | i we .

ny

wartosci
jonom mol ekul arnym
zaproponowat em

aby potwierdzid

ani a, or az dal sze

stosunku masy do

a d d WNklanekviNa
i ¢ hp rsztyr uwkekiyomeyy m

(Acbbz absor b
kompl ek
osSci
eksperymeh iy eiypdmmewdo punkiuywidzenia procesu

tworzenie EDA kompleksu Nast epni e,
reakcj e
et |

w @24 ESchanmis3d2Jege dobatek p o
naswi
pr odda%do 64%mW dwgdolomwzizietczym widmie
poreakcy] 2682638 adzx @922 Tyt vy
t adunk
tejT EMP O

a&p O0r yc
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405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
N-tlenek 48 (1,25 ekwiw.) N. N.
X O po 3 h TEMPO (24, 1,5 ekwiw.) N Q Q
P +
N

MeCN (0,08 M), 5 h

46 47 49, 64% (GC
5 ekwiw.

obliczono: 268,2635 obliczono: 279,2067
znaleziono: 268,2638 znaleziono: 279,2072

SchemaB.22. Reakcja z dodatkiem wolnego rodnik@EMPOZ4).

Przeprowadzone eksperymenty pozwolity =zapropo
(Schemat3.23). Kluczowy etap sth o wi t wor zkempielessuAs i v EDArymyspr ot on
pierscieo hepetoar omdty akr\E\gléenekricadorora @&t we h ¢ we ma
naswietl ani a po ompklduedpchadk dodransferiketektronu (SET) 6 ry prowadzi
do utworzeniarodnika B oraz kationorodnikaN-tlenku pirydyny © (potwierdzone przy pomocy
HRMSSchemat 3.2R KationorodnikCp e + n i r ol e —adryvea@tenm wodorutddshibstratu
t wor zgcE r sdarmmiekmu  pr z e k s z thewany &-flegek D. s i Jea kmoreakggreot o
wymagana jest co najmniej stechiet r y c zMtal eénkous,d a w mieszaninie po
mo z n a znaczne il osci 0 B mie wiega diepiotenowanal,z § megkcji z wi g z e
z rodnikiemB, pr owad z gc elji, t ypcoz ntyonmor o z pQ d azyy orez godnikan i a N
hydroksylowego. Rodnile atakuje sprotonowany substrat heteroaromatyczny z utworzeniem

kationorodnika F, ktéry po reakcij.i zZz rodnikiem hydroksyl
hydroksylowego w reakj i potwierdza powstawani®dodag®e oksyl ow
w reakcjach alkenami prowadzonych w bezwodnych warunkach.
akceptor donor
AV
N E g@ SET

A SET D HAT
T | A
Soy- ﬁ/ @

H OH
O/
H,0 /

H
H
F

Schemat.23. Proponowany przebieg reakcji

3.4.4. Podsumowanie

Zbadane w |l atach 80 XX Mt| emtkatsw i avoymi of @z ot bF
(wstanie wzbudzonymif o abstrakcij i atomu wodoru z prostych
zastosowania syntetycznego. Zaobserwowane przeze mnie tworzeniek BDAp Iwe kX sl
udziatem pozwolito na nowo odkryd i c heagemtaans ci wo S ci
HAT Te reaktywnosd wudat o mi s,ipe z gmipa ggazjegnd eojwap o ch aw
Swi artetaak c j i al kil owani a u aongatyeziych w doadrasmkwodossny pi er
alkanami, alkenami, amidami oraz estra@ipracowana metoda jest prosta poza substratami,
wymagay jesttylkon i e wi el ki nadmi a\rtlenkulazgriyorea TFA tuls kwadpewisag o
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do aktywacji ubogiego wlektronyp i er $ci eni a h e+nielest ioniecematbsgwarkien € g o

fotokatalizatoraZa kr es mozl i wych do wykorzystania -czynn
w reakcje wchodzg al kaagdpowiadni& gradukty alkivamiadpgv,s t @1 &z
zdobr ymi wydBReakbhéci atmakegajignne ubogi e w el e
heteroaromatyczne jednak wydajnos$ci ich funkcj

mo z e zostad do pewnego stopni a o N-teakwiMam e p o]
nadzieje zZe moje odkrycie przynNtdseinek 6wz raozsytn p
reageMATow e wzgledu na ich tatwag ddvyrkegyskané d or
wtrakcie trwania projektasoposmaky z Ch islwiteiwksdivé a e
Gryko, D. Pyridin&-Oxides as HAT Reagents for Photochemielll Bunctionalization of Electren

Deficient HeteroarenesChem. Commur2022 58, 1057§.War t o nadmi eni d, zZe w
poj awiet bhws e podobne prace, HAMIk beoskédwupacgdyenl
typu Giesegd®'%
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4. Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej pracy doktorski ej byt o oprac
heteroaromatycznych, wykorzystuj gcydd aktywacp mi eni ow
substd a2t 6MI 1 OAS 252 i NF I yotothentickiheOd fuhktjMizadis A S y 2 6
azotowych heterocykli: katalizowane kompleksem tenu(ll) alkilowanie bogatych welektrony
LIASNI OASYAY LIANRfdz A AyR2fdz RAFT 2S&a0NI YA 2NIT f
wygenerowanymi z wykorzystaniemN-tlenku pirydyny w roli reagentaHAT, nukleofilowymi
rodnikami.

W pierwszej czesSci praegpalast ¥X¥pwantoegm, wo d & r wty
di azak &zwivg r ol i czynni kéw al kilujagcych do funkcj ol
z di az,ovevgniku réakcji z [Rubpdj]*, 1-lub2r zedowe rodni ki al kil owe
piers$ci emioemahegtcerne® w pozycji cz, a odpowiedni e pi
isel ektywnos$ci g. Dodat kowg zal eta opracowanej] met
fotokatalizator a, or az j ej t at wa skat oéwal ndocs d.
funkcjonalizacj. i ndol i [ pir ol idniggaa W &£hvwyeikul e byt y
opracowana zostata komplementarna metoda pozwal a
funkcjonalizacje indoli w podpyajciy Oaxdani or mephav
pokazaty, Zze w tym pr zyripletdwy barbene wk pra ez awhedsgt wipe
procesuCaAl| ki l owania w ktdérym udziat biorg rodni ki

W drugi ej dbzagafagiagc prreayk,Cqg geo toydokarewyldezmsh B g |
dotychczas veynteziecor gani czne Nt eaktoywmpo s dyn, kt BATe pet nil

w reakciji al kil owania ubogich w elektrony azotowy
EDAK o mp | e k s uhetemocykleimz g N-tlenkiem pozwala powadzi d reakcj e bez
fotokatalizator a, a t wor z ghtoksylewy pozwala naygenerdwanien a $ wi et

rodni kéw z szerokiego spektr u+alfkoarnaw,n yalhk ednoohvo,r da
oraz éer 6 w. Produkty ofsurykcchj accrha lniodaonj ipopmst aj g z wysok
ze wzgledu na koniekampkKéeks wop amin¢NdilengiengzakieDtAr at e m
stosowal nos$ci pierscieni heterocyklicznych jest n

g0k Y 0SS LINRBgIRIT2yS LINI ST S YyAS o6FREYAF LINJ @
GSYFrd AyRdzZ1 26l ySe T AL 0G0SY TFdzy1 022yttt Al O2Aax TN
azotowychLJA SNJ OA Sy A #hfch S NPw i NaRdYelziyddO o tym moze wysoka
opubl i kowanej na Ofganmaletters cw a kd pirema opi satem bada
funkcjonalizacjiindolizl Yy 2gAt 1al § 2aANn3ayAit OAS Ndak SO 62 SR el
R2 LJS UyhkciBrgaggantaHAT™®  F 1g21 6 A OK aeyd ST @nodgfikkEjiich 2f 6 NJ 8 Y
gOFT OAg 21T OAw noje]NpiBiXIF 2N 8y S Rd&® [LRAIISYsO2dzyOr 6 SNEF | y @
reagenta HATi mam nadzi ej e, ze w przyszt o$castanie c h wy k o
spopularyzowane.
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5./ 1T t1706 91aLISNRBYSyYyGE Tyl
51L.LYF2N¥YI O02S 235t yS

T Rozpuszczalniki i handl owo dostepne odczy
oczyszczania.

T Postep reakcj i métydcdrgmatoyiaft cienmkaovarstwmowej (anghin layer
chromatography— T L C) chromatografi. g a z-onizagyjnymm  d et
(GEGF1 D) | ub sprzezonej -M5Senashpmdtografie ShenadzeGEMBra s
QP2010 SE, wyposazonym w koI Mmmneork,dipdrh @admigc
wewnetrznej 0,25 mm i grubosci filmu 25 pum.

T Chromatografia cienkowarstwowa byta prowad
aluminiowych pokrytych wagrrsutbwas c e |0y, 2k rneme mi 2
fluorofora, firmy Merck TLC 604

1 Chromatografia&l umnowa byt a wykonywana z uzyciem Z
Gel 60 (230100 mesh)wv roli fazy stacjonarnej

f Podane wydajnos$ci odnoldzMMR) ecadpstsyektzwisgdl

T Widma NMR rejestrowane byt y nB00MHramzaMarsaec h Br

500 MHz . Przesunieci a chemiczne okresl or
rozpuszczalnika (CHEI7,26 ppm'H NMR, 77,16 ppriC NMR).

T Widma masowe niski ej rozdzielczos$ci byty re
365wykorzys uj gcym techni ke jonizacji elektrorozp

T Widma masowe wysokiej rozdzielczos$ci rejest
Premier wykorzystujagcym technike jonizacj.
SYNAPT G2 HDMS z wykorzystanigathniki ESI.

T Analiza el ementarna byt a-EMER®A.y wana na apar

T Woltoamperometria cykliczna byt alogcys®d ny wan a

T WidmaUwi s byty rejestrowane za pomo-¥ig spektroc

i1 Eksperymaty wygaszania fluorescencj.i prowadzonc
F~7000.

52.b1 7T 6ASGEFYAS NBI1O2A

Reakcje fotochemiczne byty prowadzone w f i
kt ore byty naswietlane od strony dna.

W pierwszej dcoz e fa B wipertd caymoi specjalmig kskonsirupvsany
fotoreaktor, skt adaj gcy medat uz cwhyldorduzkgocweagnoe g or a
wyposazonego w 6 diod el ektr ol u({hdtaneaksor JeRysunek ny c h
5.1). Diody byty zals0) anA, stat ppraekbwda si e na mo
Zastosowanie aktywnego chtodzenia powietrznego
poziomie 28 C. Mbhdledk B cht odzagcegomidositheperryn ejteosme jn a e
PAN (https://wwz2.icho.edu.pl/gryko_group/3dprintedphotoreactor) oraz na stronie internetowej
ACS publications (https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acs.orglett.94026) Mo d ut LED
wykonany XK o mer cy j ni ez eddocsit:e prnaydcihatcor a (SKilG5d00 8A) oré&zl e k t
diod LEDRroLight Opto PM2BLBSSD).
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Rysunek3.Zdj eci e poszczego6l ny @dblewej)wydrukawang w3 loa lor elatkd bz aac y ,
ptytka LED oraz zasilacz.

Reakaggw zwi eksz®Dnmjpolskmdowadzono w naczyniu Schl e
kt dre naswietlano przy pomocy samodzielnie zbudo\
LED (60 szt/msnax= 460 nm, cat kowi t ak tndorcg ew yekid toelj yocnzor aaww k @
opoj emno $c Fotoréatbr 2 Rysunek 5.2) zasil acza sU=l2ovimrazpi eci owe
wentylatoraa pozwal aj gcego utrzymad temperat.ure mieszan

Rysunek52Z dj eci e fotoreaktor 6BD. wykorzystujagcych |

W drugi ej czesSci pracy do naswietlania miesz
dostepny fotoreaktor Mi ni Photo firmy UOSI ab, s kt
cht odzgcego fiol ki (24 miagjregalt ,uegmdRysohdknS).s z er uj gc
Reaktor ten, wedtug specyfikacj.i producenta, | est
przektada sie na maksymalng moc na poziomie 25 W/
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agregat chtodniczy

fiolki

modut sterugc‘y:‘ S modut LED
° modut LED 6 x 365 nm
24 x 450 nm 6 x 405 nm

6 x525 nm
_ 6x660nNm

Rysunek 2.Z d | eeakitor UQSlab MiniPhoto.

7

53.C2021 01t AGOl yST |1 PSIARYNERYASANT {56
LAt OA201 02y26S LIASNI OASYAS KSGSNRFNRBY!I G
531. { @8y ST I RA Mmoo 5@t 5 ¢
Diazo wwoMozB&Gb byt y otrzymywane w reakcj.i d

nieznacznie zmodyfi kowang procedurag | iteratur o\
zasada .
R\/EWG TsN3 (1,2-1,5 ekwiw.) RTEWG
MeCN pezw,) NS

Schemab.l Synteza disiwmobR@wi gzkodow

Do cht odzo@®)egoozZtOwor u prekursor a karbani onu v
m eszanggoem mizeszadta magnetycznego w at mosf e
tosylu (1,2-1, 5 ek wi w. ) or az(1,dlbrelomwi) e dPnoi gu szuansi aedcei u t a z
rozt wor mi eszano do osiaggniecia petnej konwer ¢
mi eszaniny reakcyjnej loicekstrabowana3 razdichlorgmetanera t wo r
Potgczone fazy organiczne przept ukagnoa snod satnekpar
zatezono pod zmni ej sz ony moczgszcgandne h b ehematogsali r o wy
kolumnowej(AcOEt/heksan)

2-Diazomalonian dietylugn 0 )0 Q

EtO,C.__CO,Et

Y 13b’

N2
Zsnt ezowany zgodni e z P moma)endalomiaa dietylu 3v2roli zasagly ( 2, (
wy kor zysNt 382830 ngtbl, 1,De k wi w. ) . Ot r z y mawrnop0@2 hrhol, mg  z v
46%) w postaci WidmaspektzoskbpliHeNMB zgodnez danymi literaturowyti.
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2-Diazo-2-fenylooctan metylu 4 0) ¥ Q
Ph.__CO,Me
T 13f'
N2
Zsynt ezowany zgodni e z @ muoa)dahdooctanu ztylu7 & Goli ragady ( 5, O
wy kor zyst uj gliazabtykl@a[2.0Jumdek7-&nu 8,5 mmol, 1,5 ekwiw.). Otrzymano 706
mg z wi e @ &L.ummol, 80%) w postaci czerwonego ol&jlidmo spektroskopiiH NMR zgodne

z danymi literaturowymt®’

2-Acetylo-2-diazooctan etylu $94)
(0]

)Sfcoza 598

N2
Zsyntezowanyz godni e z pr oc e@mmod 2azetyl@obtdnu etyly, w( réli, zBsady
wy kor zy SNt@u3j5ax40InEmol, 1,De k wi w. ) . Ot r z y mabfadql1,20 mniol, mg z wi g
60%) w postaci WdnaspektroskbpiiHeNMEB zgodnezj danymi literaturowytii.

(1-Diazo-2-oksopropylo)fosfonian dietylu $9b)
O

)SW/PO(OEt)Z 596

N>

Zsyntezowanyz godni e z pr oc & dmal)d2oksoprap§l@)fosiorganu( diztyl@ w roli
zasady wykMN@Byss24oimnaple 1,ZEetk wi w. ) . Otr zymabdbhql2Qd 71 mg z

mmo | , 6 0 %) w post acWidmobspekioskppii'H tN&B wgodod 2 jdamymi
literaturowymi '
Di azo monidawokdi®st atly zsyntezowane zg®dnie z it
\N/(Q,t,/ NaNs (1 ekwiw.) \N/NQ,Q/ R._PO(OEt), RYPO(OEt)z
\:/ CF MeCN(beZW.) \:/ CI_ THF(beZW.) N2

60
Schemat®8. Synteza do@@20o3Wi gzkodow

Do c¢ht oddz draZgvgro chlprku 2chloro-1,3-dimetylo-imidazoliowego §0) w bezwodnym

MeCN (0,75 Mmi eszanggd em mieszadla magnadoyucdosdaeogo w at
azydek soduPo 30 minutach do mieszani NwbetvwodyannTelF r ozt wéor
(0,25 M)i mi eszano do czasu o ssongagun(ige ELCRO nuesZanming j Konwe
reakcyjnej dodanowo die ekstrahowano 3CM.azRotzmaczpomodazpD ol
przeptukano solanka NaSQawmagzbob@pnipe zyatpeoznmorcoy pod 2z
ci$nieniem. Surowy produkt b yikolumnowefAcQEtheksany za pom

2-Diazae2-(dietylo)fosfonooctan etylu(13cp
EtO,C.__PO(OEt),

T 13c’

N2

Zsynt ezowany zgoddi @7z g p&(dvc bl IySgkwiw.), 488 mgNaN; (7,50

mmol, 1,50ekwiw.), 1,00 mp-(dietylo)fosfonooctanu etylu (5,0 mmol, 1,0 ekwiw.) i 1,4 mNEtL0,0

mmol, 2,0 ekwiw). Po chromatografii kolumnowe{AcOEtheksan2/3)ot r zy mano 874 mg zw
MoQO®, 50 mmol , 70 %) w pWidmb apekitroskopittd INRzzgoldrie @ daoymio | e j u
literaturowymi.
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(1-Gyjano-1-diazometylo)fosfonian dietyluii 0)S Q
NC.__PO(OEt),
T 13e’
N2
Zsyntezowanyz godni e z 0p 9@c gda@(wd nguolk2d ekwiw.), 234 mgNaN; (3,60
mmol, 130e k wi w. )(I-cyjahénietylg)fbsfonianu dietylu (2,8 mmol, 1,0 ekwiw.) i 0,80 gl Et
(5,8 mmol, 2,1 ekwiW. Po chromatografii kolumnowej(AcOEtheksan 2/3) otrzymano 562 mg
zwi gek®Q, 77 mmol , 99%) wWignwsspektroskopitH NMR eggdne z0 | e j 1
danymi literaturowymi.

Diazoz wi guzoeRk@ st at zsyntezowany zgd¢Sthemna545 proce

KOH OH
PN PhCHO COLE
N7 “COEt =~ pn
2 N>
13d’, 99%

Schemat3 . SyntezammMdiR@zo zwi gzku

Do roztworu diazooctanu etyll2\ (6 0 0  OImmol,58L,MCk k wi w. ) , benzalehyd:
mmol, 1,® ekwiw) w et anol u (5 M) w K r.9 poktworuoKOH @& EtOHL IPo 1 0

2 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej, mieszagnin r eakcyj na rozci e
itrzykrotnie ekstrahowano za pomocag DCMSQ, Pot g«
przesgzzmadreaezohnho pod zmnhiejszonym <ci $ni e+5%  m. P
AOEt/heksan) otrzymano 1,088 gdzo3-fenylo-3-hydroksypropanianu etylum o R4®4 mmol.

99%) w post awidmazspektioskapiti! NMR zgdne.z danymi literaturowymi.

5.3.2. Synteza pochodnychindolM pMc 6 Q3 WY EEQ SKRIES0 Q

Indol Mmp2ost ante z@xwany z doswae p moydcche y ryjcoekiliny : 2
i cyklopropyloacetylenuglla) w trzyetapowym procesie (Schemabh*®

Licl
PPhs

Na,COj
1. n-BuLi Pd(OAc),
2. TMSCI 2-jodoanilina TBAF
< Ms—<] ! NoTms 28 . N
THF pezw.), -78 °C DMF (pezw.), 100 °C H THF (bezw,) H
61c 15'

61a 63% 61b 48% 65%

Schemat 5 Trzyetapowa synteza-cyclopropybindolu(m p.Q

Trimetylosillylocyklopropyloacetyler{61b):

Do roztworu cyklopropyloacetylenu61a (1,85 ml, 21,8 mmol) w bezwodnynfHF (3 M),
wtemperaturze-7 8 ° C wkr opl ono 10 p-BuLi mlheksanie5(26,Bimol ©,Z t wo r
ekwiw. ). Po pétgodzinnym mies zaniiuyg2,8wkmolp pd4o no
ekwiw.)nia maesgpno przez 1 godziume@.niko oj ejmi &3
rozci eog@,zomroz &€€gcz ono,SQr zpezz ewd rusktuwy 49 icpéatanuglsdy ani n.
Przesgcz zatezono pod zmni ejszonymlb wipbstacie ni e n
bezbarwnego oleju (13,69 mmol, 63%)Vidmo spektroskopii'H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.
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3-Cyklopropylo-2-(trimetylosillilo)indol (610):

Do roztworu 2jodoaniliny (438 mg, 2Mmmol, 1,@ ekwiw.), Pd(OAg)22,4 mg, 0,00 mmol, 0,0®

ekwiw.), PPk (26,2 mg, 0,00 mmol, 0,0® ekwiw.), LiCl (85 mg, 0nmol, 1,M ekwiw.) oraz

NaCQ (636 mg, 6,0 mmol, 3,0 ekwiw.) wbavo d ny m DMF do da robb(340mBnolmg z wi g z

10ekwiw. ). Mi eszanine ogrzano do 100 °C w zamkni
Nast epmdae&no wody, mi eszanine p r zteies gctarern relu | ekst
Pol gczone f azuyzonomad 49Jic znat ezono. Po chromatograf

AcOEt/heksan) otrzymano 221,7 mg indéicw po st aci bezo@egnmolcB¥d.t a st at e
Widmo spektroskopiiH NMR zgodne z danymi literaturowymi.

3-Cyclopropybindol (M p: Q

Doroztworu indolu61c(214,6 mg, 0,935nmol, 1,M0 ekwiw.) w bezwodnym THF (0,13 M) dodano 1

M roztwér TBAF wekwhk. Migskani@ogmrewad , p ald 6c ht odni cg zwr o
2godziny po czym rozci eoc ztoeWAOEWD dsaszeniu ralitassSQ,r ahowano
przesgczeni u, zatezeniu i oczyszczeniu za pomoca

otrzymano 95MpPQ meszwicaz k!t 8mmk Gh%)Wamoespeltrogkdpij 6 0

'H NMR zgodne z danymi literaturowymi.

Indole m ¢ .oV, @@ M A H &R Qtrzymano poprzeN-metylowanieh andl owo dostepny
S u b s t jpdkiemimatylu (Schemat B).**

R 1.NaH (1,12 ekwiw.) R
‘\\ N\ 2 Mel (1 ekwiw.) ‘\\ N
= N DMF(bezw.) = N

H
Schemat 5. N-Metylowanie pochodnych indolu

—

Doscht odzonego (0 °C) roztworu pochodnej i ndol u (
dodano wodorek sodu (1,12 ekwiw.). Po 30 minutach dodano jodek metylu (1 ekwiw.) i pozwolono

mi eszaninie o0siaggnagd temperant erseg amiote@jczwa.o Rod4§
iekstrahowano AcOEt (3 razy), polt agczone ,.SQazy orga
przefiltrowano i zatezono pod obnizonym cidnieni
pozwolita ot mem®@POPRHORIQ Kk t v

1,2-Dimetyloindol (M ¢ Y0 Q

-
N 16b

\
Produkt zsyntezowano z gandtyldindolu £5,0 pnmal, d @ekwivg Poz 656 m

chromatografi.i kol umnowe|j (10% AwcOER7/mmelk88%)Nn) otr z
wpostaci ci emnoc zer wiidme gspektraskogiiiHaNMR tzgodne g adanymi
literaturowymi

4-Metoksy-1-metyloindol (M 1) Q

Produkt zsyntezowano z g-maokdyiedolw(2,ommolcl@0dekwivg) P& 2 94 mg
chromatografii kolumnowej5% AcOEt/heksan) otrzymano 3889 2z w im & (280ummol, 99%)
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wpostaci zi el onk awMdno spekiroakopsi '"H SNMR tzgodre . z danymi

literaturowymi*?

5-Metoksy-1-metyloindol (m g Q

MeO
\©\/\> 19
N

\

Produkt zsyntezowano z §moaoksyireoluz(5,1d mmal, @)cckwmwy Poz 7 5 3
chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzym&28 mgz wi amed11 mmol, 99%)
wpostaci ci emnopomar aWidnocpektrgskopiit! iNMR agodset zadarg/mio .
literaturowymi**

5-Bromo-1-metyloindol (0 § Q

Br.
\©\/\> 31"
N

\

Produkt zsyntezowano z g-rdmoindolu &00 mmal, 408 ekwiwgPoz 980
chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/hekyatrzymano782 mgz wi gozM(&¥2 mmd, 74%)
wpostaci j asnopo maegea Waddmo spekgoskopitH MMRazgodne & tdanymi

literaturowymi°

4-Cyjanel-metyloindol (0 H)O Q
CN

@\/\> 32b'
N

\

Produkt =zsyntezowano mgdaybanongolu(z00 mmab, t08 dkwiw)gPoz 711
chromatografii kolumnowej (20% AcOEt/heksatrzymano 75dmgz wi gozHk@d@3mmol, 97%)
wpostaci j asnor 6z oWidngo spektroskopiidH NMRa zgedgeo z danymi

literaturowymi°

5-Cyjanel-metyloindol6 o § O Q

NC
N (o

\

Produkt =zsyntezowano mgbaybanongolu(z00 mmoy t08 dkwiw)gPoz 711
chromatografii kolumnowej (25% AcOEt/hekyatrzymano 416mgz wi agozvk@@6 mmol, 53%)
wpostaci b e z o w#igno spektraskapiiH MR 2gadgea danymi literaturowyt.

7-Cyjanol-metyloindolé 0 # R Q

N
N 32d’
\

CN

Produkt =zsyntezowano mg/ayanoindolu(2,00 mmoh ¢08 dkwiwgPoz 28 4
chromatografii kolumnowej (6% AcOEt/hek}atrzymano 248mgz wi gozHkiRIB9 mmol, 80%)
wpostec i b ez o we g oWidnioapekiroskopiid NMRgzgodne z danymi literaturowytti.
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1-(tert-Butoksykarobonylo)indol(2y )Q

DMAP (1 Y%mor)

©E\> Boc,O (1,1 ekwiw.) @
N N
H \

THF (0,125 M) boc
14 28
Schemat 5. Synteza\-Bocindolu (2y )Q

Zsyntezowany zgopdmoicee dzurlagi t('éShoantetmoadindeli 1 7) 886 mg,
5,00 mmol, 100 ekwiw.) i DMAP(6,1 mg. 0,08 mmol, 0,0D ekwiw.) w THF @,13M) dodano 1,2 g
BocO (5,5 mmol, 1,1 ekwiw.). Mieszanie kontynuowantemperaturze pokojowej przez 2 godziny.
Po zatezeniu i c hr e6hacO&theksan)iotizymarm [1,07ha (d,94emmol,(9%%)
zwi ar k@ postaci bezbarwnego olejuWidmo sektroskopii '*H NMR zgodne z danymi
literaturowymi.

533. h3sftyS LINPOSRINE F2a21ldGFtAGe0T yS32 f{Af2¢

Procedura 1: Alkilowanie bogatych w elektrony indoli i piroli:

Do szkl anej fiol ki 0O pojem20amm)i wg pmbaidmejdniwc el
mi eszajgcy dodano: pochodng indolu albo mirolu (:
wody i 97 U%) foBtwoBu Ru(mpgdhw MeEDH@,5, 15 pmol / ml ) . Po zaka

kapslem wyposazonymdaengumowgosewigzek (0,25 mmol ,
mi eszanine odgazowan oreezetpavo*s3z cz gykhe :mekadcdhgozeni a
reakcyjnej w suchym lodzie, odpompowanie gazu z nad mieszaniny (30 s), zaargonowanie], aby

uni kwzardo s t ua wcreakcji spewodowanego wydzielaniem azotu reakcje prowadzono pod

obni zonym —<w sSaoasteatemm cyklu odgazowania pominiet
naswietl ana ni &b #58 smk) iwotoreaktorzaltopisamgm v podrozdziale 5.2 do
osiggniecia petnej k @ n wgeordszjiin) d i aPzoo rzewaikaczjkiu n{ide,s5z
zmni ejszonym ci $me t akir@matografi kohurmndwej. e | on o

Procedura reakcji w skali preparatywnej (5 mmol):

Do kolbySchl enka o pojemnosSci 100 ml wyposazone|j w
Ru(bpyjCb-6H0O Ga, 2, 7 P mo%,y), 5O@MI0O 5Me OH i 5 ml odgazbwano Mi es z a |
me t ofrdegethaw, nast epni e Ndnetdandotu (,2Q rantbl, 40lekwiw.) om@m600pl

diazooctanu etylud, 5, 0O mmo | 1,0 ekwiw. , stabilizowany 1
ponownie zamrozono, po czym Ppavan@ argopn ©@r zpdonmgpy ol e

temperatury pokojowemi es zaa$ wieet |l ano do osii&EDA?) (Bécgodzin)pet nej

w fotoreaktorze 2 (< = 460 nm) opisanym w podrozdziale 52 Mi eszanomped zatezo
zmni ej s z o ny mozdzielégnom e noctegmatografii kolumnowej @2% AcOEt/heksan)
uzyskujagc 743 (8&g42pr mhakt u 68 %), dodat kowo odzysk:
nieprzereagowanegbl-metyloindolu ().

t NPOSRdAzNF wY ! EJAE261YVAS AYR2EA A LIANPEA LRRAGI GA

Do szkl anej fiol ki 0O poj e m2a0onim wyp Bs arlone § r emd ne lceame
mi eszajagcy dNiNdimetytod-m&8t @k snygani | i %), (Rbc wobng ilmMdol u
pirolu (1,0 mmol, 4,0 ekwiw.), 2,5 ml metanolu, 023 wody i 97 %) roztwbry 5 pmol
Ru(bpy)CL Gy w Me OH (5, 15 pmol / ml ) . Po zakapsl owani u,
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sept e, dodano di azo zwi gazek (0, 25 mmo | 1,0
upr os zc z o rirgezethevt*3d ac y k| e : Zzamrozenia mieszaniny
odpompowan € gazu z nad mieszaniny (3Wzrokstuzaarac
w reakcji spowodowanego wydzielaniem azotu reakcje prowadao pod obni zoxnym ci
wostatnim cyklu odgazowani a pominieto ar gonow
Swi at<d=edb5 nfm) wfotoreaktorze lopi sanym w podrozdziale 5. 2
konwersji diaz@ wi g z Bu g(o4,z5 n) . Po reakciji mi eszanine zz¢
[ rozdziel ono pr kglumnavgi.ci u chr omatogr af.

534. / KF NI} {GSNRadGe|{l LINRBRdzZ Gs¢ F2a21Fa4GFfAde Ol
(1-Metyloindol-2-ilo)octan etylu(5)

CO,Et
O
N 5

\

Produkt zsyntezowano zgodnieldN.2 O S Red¥N2IH Napeltyloindolu @, 1,00 mmol, 400 ekwiw.)

o r az didzooctpnu etyly2, 0,25mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DOMPo chromatografii
kolumnowej (49% AcOEt/heksdmtrzymano 41,3mg produktu 5 (0,19 mmoal, 76%) w postaci
z6ttawegdmi et epone dane spektroskopowé® sg zgodne
'H NMR(400 MHz, CDgl 88 (7J= 7,8 Hz, 1H), B1 (d,J= 82 Hz, 1H), 25—7,17 (m, 1H), 25—

7,06 (m, 1H), @4 (s, 1H), 20 (g,J= 7,1 Hz, 2H), B3 (s, 2H), 32 (s, 3H), 29 (t,J= 71 Hz, 3H).

3¢ NMR(101 MHz, CDglI  &,0,137,8, 1328, 1277, 1215, 10,4, 1196, 1092, 1020, 614, 335,

30,0, 14.3.

(1-Metyloindol-2-ilo)octan benzylu13a)
CO,Bn
A\
\

Produkt zsyntezowano zgodnictdNE O S Red?N21S Napeltyloindolu @, 1,00 mmol, 4,® ekwiw.)
oraz 49,5 mg diazooctanu benzyu o 025 mmol, 1,000 ekwiw., stabilizowany 10% DOMPo
chromatografii kolumnowej % AcOEt/heksarotrzymano 38,1 mg produktu 13a (0,136 mmol,
54%) w postaci pomaraoczowego ciata statego.
'H NMR(400 MHz, CDg}l  80—-7,54 (m, 1H), A0—7,27 (m, 6H), 21 (ddd,J= 82, 69, 12 Hz,
1H), 710 (ddd,J= 79, 69, 11 Hz, 1H), @4 (d,J=0,8Hz, 1H), 47 (s, 2H), ®0-3,85 (m, 2H), B7
(s, 3H).

3¢ NMR(101 MHz, CDgIl o ,8,118/8, 1357, 1325, 1287, 1285, 1284, 1277, 1215, 12,4,
1197,1092, 1021, 671, 335, 299.

Analiza elementarna [%bbliczono dlaCgHi;NO,: C 7740, H 613,N 501, otrzymana C 7723, H
6,05, N 492.

HRMS (EWBbliczono digM™] (GgHisNGy) m/z= 2791259,0trzymano279,1263.
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(1-Metyloindol-2-ilo)malonian dietylu(13b)
@_{02&
N\ CO,Et 13b
Produkt zsyntezowano zgodnicldNE O S Red¥N2IS Napeltyloindolu (, 1,00 mmol, 4,D ekwiw.)
oraz 44,4 mg diazomalonianu dietylfm o ,0 @238 mmol, 1,000 ekwiw). Po chromatografii
kolumnowej (410% AcOEt/heksamtrzymano 36,5mg produktu 13b (0,126 mmol, 53%) w postaci
jasnozo6tZmiger pbe¢udane spektroskopowé sag zgodne =z
'H NMR(400 MHz, CDg}l 80 (dt,J= 78, 1,0Hz, 1H), B2 (dd,J= 82, 11 Hz, 1H), 24 (ddd,J=
8,3, 69, 13 Hz, 1H), 41 (ddd,J= 79, 69, 11 Hz, 1H), 60 (s, 1H), #4 (s, 1H), 28 (qq,J= 73, 37
Hz, 4H), F3 (s, 3H), B1 (t,J= 7,1 Hz, 6H).

BCNMR( 101 MHz, ,GmD3gl B)1,1874, 117, 10,9, 1198, 1094, 1031, 623, 51,5,
30,4, 142.

(Dietylofosfono)(1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (139

CO,Et
I
N Po(oe, 13c

Produkt zsyntezowano zgodnicldNE O S Red¥N2IB Napeltyloindolu @, 1,00 mmol, 4,07 ekwiw.)

oraz 61,5 mg diazo(dietylofosfono)octanu etyiuo @ 246mmol, 1,000 ekwiw). Po chromatografii

kolumnowej (2560%AcOEt/heksanotrzymano 70,Img produktu 13¢ (0,198 mmol, 81%) w postaci
bezbarwnegoolejiZ mi er zone dane spektroskopowé’ sg zgodne z
'H NMR(400 MHz, CDgl 59 (dq,J= 7,8,0,9Hz, 1H), B1 (dd,J= 82, 1,0Hz, 1H), 21 (ddt,J=

8,2, 70, 11 Hz, 1H),,20 (ddd,J= 80, 7,0, 1,0Hz, 1H), B3 (d,J= 33 Hz, 1H), &5 (d,J= 239 Hz,

1H), 434-4,01 (m, 6H), F8 (s, 3H), B3—1,22 (m, 9H).

¥C NMR(101 MHz, CDgl & ,7,11666, 1378, 1291, 1291, 1276, 1276, 1219, 12,8, 1198,

1094, 1034, 1033, 638, 637, 637, 623, 457, 443, 0,1, 165, 165, 164, 164, 142.

3P NMR(162 MHz, CDg}l  §83.1 6

2-(1-Metyloindol-2-ilo)-3-fenylo-3-hydroksypropanian etylu (13d)

CO,Et
A 2

N Ph
\ HO

Produkt zsyntezowano zgodnicdldNP O S Red?N21S Napeltyloindolu @, 1,00 mmol, 3,57 ekwiw.)
oraz 61,6 mg @liazo3-fenylo-3-hydroksy propanianu etylgv o ,R0$280mmol, 1,000 ekwiw). Po

chromatografii kolumnowej (2@5% AcOEt/heksamtrzymano 48,6ng produktu 13d (0,150 mmol,
54%) w postaci pomaraoczowego ol eju.

'H NMR(400 MHz, CDgl 83 (dt,J= 7,8, 1,0Hz, 1H), B8—7,27 (m, 6H), 21 (ddd,J= 82, 68,

1,2Hz, 1H), 42 (ddd,J= 79, 68, 1,2 Hz, 1H), §4 (s, 1H), B9 (d,J= 71 Hz, 1H), 46 (d,J= 71 Hz,
1H), 404 (qq,J= 10,8, 7,1 Hz, 2H), 39 (s, 3H), ®5 (s, 1H), 10 (t,J= 7,1 Hz, 3H).

¥C NMR(101 MHz, CDgl 81,0, 14,8, 1376, 1338, 1286, 1284, 1277, 1268, 1218, 12,8,

1199, 1095, 1014, 749, 615, 518, 297, 140.

Analiza elementarna [%bbliczono dlaGeH,\NG;: C 7428, H 655, N 433, otrzymana C 7410, H
6,77, N 415.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (GoHNO;Na)m/z = 34614140trzymano346,1424.

13d
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(1-metyloindol-3-ilo)cyjanometylofosfoniandietylu (13€)

NC,
PO(OEt),
AN 13e
N

\
Produkt zsyntezowano zgodnicldNE O S Red¥N2IB Napeltyloindolu @, 1,00 mmol, 4,D ekwiw.)

oraz 49,8 mg cyjano(diazogtylofosfonianu dietylu (v o ,S @245 mmol, 1,000 ekwiw). Po
chromatografii kolumnowej (70% AcOEt/hekyatrzymano 61,8mg produktu 13e (0,202 mmol,
82%) w postaci pomaraoczowego ol eju.
Alternatywnie zsyntezowano w reakcji bez dodatku fotokatalizatora r z y BW8jnmg 0,123
mmol, 49%p o mar aoczowego ol ej u.

'H NMR(400 MHz, CDgl 80 (d,J= 80, 1,0Hz, 1H), B5-7,23 (m, 3H), A8 (ddd,J= 80, 69,
1,2 Hz, 1H), 42 (dd,J= 259, 0,7Hz, 1H), £3-3,92 (m, 4H), 39 (d,J=0,9Hz, 3H), 26 (dtd,J=
232, 71,0,6Hz, 6H).

3C NMR(101 MHz, CDgI & ,4,1374, 1290, 1290, 1263, 1262, 1226, 10,2, 1191, 1159,
1158, 1098, 10,4, 10,3, 64,7, 647, 644, 644, 332, 291, 276, 165, 164, 164.

%P NMR(162 MHz, CDgI  §12.1 5

Analiza elementarna [%] obliczono dlaH;oN,OsP: C 582, H 625, N 915, otrzymana C 5839, H
6,15, N 900.

HRMS (ESl-8pliczono digM+NaT (GsHigN,OsPNa)m/ z= 3291026,0trzymano329,1028.

(1-Metyloindol-3-ilo)fenyloctan metylu(13f)
Ph

CO,Me
N\ 13f
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnicdldN2 O S Red?N21S Nwpeltyloindolu @, 1,00 mmol, 3,88 ekwiw.)

oraz 45,4 mg diazofenylooctanu mety(w o, 0258 mmol, 1,000 ekwiw). Po chromatografii
kolumnowej (47% AcOEt/heksarotrzymano 31,7mg produktu 13f (0,113 mmol, 44%) w postaci
jasnozo6tImiger pbe¢ udane spektroskopowé& sag zgodne
'H NMR(400 MHz, CDg}l  51—7,43 (m, 3H), B7—7,20 (m, 6H), 3—7,05 (m, 2H), 29 (s, H),

3,77 (s, 3H), 36 (s, 3H).

¥C NMR(101 MHz, CDgI & ,6,11388, 1372, 1287, 1285, 1280, 1273, 1272, 1220, 1194,
1192,112,2,109,4, 52,4, 48,9, 32,9.

(Indol-2-ilo)octan etylu (14)

CO,Et
m o
N

H

Produkt zsyntezowano zgodnie. NP O S RedZNIthg imdolun n 1000 mmol, 400 ekwiw.) oraz 30

T di az oo @t ®»56 mmole 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DQMPo chromatografii
kolumnowej (815% AcOEt/heksarmtrzymano 26,9mg produktu 14 (0,132mmoal, 53%) w postaci
z6ttawegdgmi et epone dane spektroskopowé® sg zgodne
4 NMR(400 MHz, CDgI 30 (§1H), 759— 7,54 (m, 1H), B8—7,33 (m, 1H), 27 (ddd,J= 82,

7.1, 13 Hz, 1H), 20 (ddd,J= 81, 7.1, 11 Hz, 1H), 81— 6,34 (m, 1H), 23 (q,J= 7.1 Hz, 2H), B4
(d,J=1,0Hz, 2H), B1 (t,J= 71 Hz, 3H).
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3C NMR(101 MHz, CDgl  &,75118648, 13,72, 12836, 12183, 1,24, 11993, 11,92, 10193,
61,50, 3409, 1428.

(3-Gyclopropybindol-2-ilo)octan etylu(15)

COEt o
N

Produkt zsyntezowano zgodnieLAN.2 O S R diNidg 3syklopropyloindolu i p @50 mmol, 4,®

ekwiw.) or az 15 (2,10,13drimalz1® ®loviwa stabilizosvany 13% DOMPo

chromatografii kolumnowej (9% AcOEt/hek}atrzymano 26,6ng produktu 15 (0,209mmoal, 87%)

w postaci bezbarwnegoleju. Dodatkowo zregenerowano 56g (0,37 mmolnieprzereagowanego

indolum p Q

'"H NMR(400 MHz, CD§l 81 (dd,J= 738, 1,3 Hz, 1H), B8—7,27 (m, 1H), A3 (dtd,J= 220, 7,0,

1,2 Hz, 2H), 23 (q,J= 7,1 Hz, 2H), 33 (s, 2H), X9 (tt, J= 84, 52 Hz, 1H), B2 (t,J= 7,2 Hz, 3H),

1,00-0,90 (m, 2H)P,73-0,65 (m, 2H).

%C NMR(101 MHz, CDgl  &1,0, 1355, 1288, 1287, 1217, 1194, 1191, 1146, 110,9, 61,4, 322,

143,52, 50.

Analiza elementarna [%bbliczono dlaCsH;/NO,: C 7405, H 704, N 576, otrzymana C 7392, H

6,89, N5,75.

HRMS (EBbliczono digM™] (GsHi/NGy) m/z= 2431259,0trzymano243,1261.

(2-Metyloindol-3-ilo)octanetylu (163) i (2-metyloindol-4-ilo)octan etylu (62)

Produkly zsyntezowano zgodnie lZINE O S Red2BIIImg @metyloindolu (1,00 mmol, 4,® ekwiw.)

oraz 30 pl d@ 825mwmat,1,® ekwiw.stabilizowany 13% DOMPo chromatografii

kolumnowej (615% AcOEt/heksamtrzymano 21,5mg produktu 16a(0,099mmal, 40%) w postaci
zielonkawego ci at a stéa®,egnhomoor,a z1l 16%)0 wngp opsrtoadcui k thur g
Zmi erzone dane spektroskopowé® sg zgodne z danymi

CO,Et
N

H
(168 *H NMR(400 MHz, CDg}l 85 (g, 1H), B9 — 7,49 (m, 1H), 29— 7,22 (m, 1H), 167,05
(m, 2H), 43 (q9,J= 71 Hz, 2H), 88 (s, 2H), 20 (s, 3H), 24 (t,J= 71 Hz, 3H).
¥C NMR(101 MHz, CDgI & ,2,11352, 1328, 1287, 1213,1196, 1183, 110,4, 1048, 6,8, 30,6,
14,4, 118.

CO,Et

N

H
(62) 'H NMR(400 MHz, CDgl 81 (§, 1H), 19 (d,J= 80 Hz, 1H), D6 (dd,J= 81, 7.2 Hz, 1H),
6,97 (dd,J= 7,2,0,9Hz, 1H), @8 (dt,J= 23, 11 Hz, 1H), 45 (q,J= 7,1 Hz, 2H), B4 (s, 2H), 24 (d,
J=0,7Hz, 3H), P4 (t,J= 71 Hz, 3H).
3C NMR(101 MHz, CDgI & ,0, 11362, 1352, 1289, 1252, 1212, 10,6, 1095, 991, 6,8, 396,
14,4, 139.
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(1,2-Dimetyloindol-3-ilo)octan etylu (L6b)

CO,Et
CE\Q 16b
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnieLANE O S RedzMidIng i, dimetyloindolu ¢ ¢ 6100 mmol, 4,
ekwiw.) or az 30 @, 10,25dnmmmlz 0o ekwiva, stabilizewany 11306 OQOMPo
chromatografii kolumnowej (9% AcOEt/heksan) otrzymano 31,8 mg prodéki(0,137 mmol, 55%)
w postaci pomar Zomt 20 we Qe dlaejeu.spektroskopowe
literaturowymi*°
'H NMR(400 MHz, CDgI & 7 J=57%7, 1(1dHt, 1H), 7,287,22 (m, 1H), 7,16 (ddd= 8,1, 7,0,
1,3 Hz, 1H), 7,09 (dddr= 8,0, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 4,12 J&, 7,1 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,41
(s, 3H), 1,24 (1= 7,1 Hz, 3H).
¥C NMR(101 MHz, CDgI5 172,3, 136,7, 134,6, 127,7, 120,9, 119,3, 118,2, 108,7, 104,0, 60,8, 30,9,
29,7,14,4, 10,5.
(4-Metoksy-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (I7)

OMe

CO,Et
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnicedNE O S RediBilling #metoksy1-metyloindolu (1 T, 00 mmol,
40ekwiw.) oraz 30 240,25 hiah 12,0ekvav.,atabilizoweanyyl3%uDOMPo
chromatografii kolumnowej (12% AcOEt/heksan) otrzymano 35,4 mg prod#k 143 mmol, 57%)
W postaci ciemnoczerwonego oleju.

'H NMR(400 MHz, CDgI5 7,13 (t,J= 8,0 Hz, 1H), 6,93 (d= 8,2 Hz, 1H), 6,586,47 (m, 2H), 4,18
(9,d=7,1 Hz, 2HB,95 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 1,36 {,1 Hz, 3H).

¥C NMR(101 MHz, CDgI5 170,1, 153,2, 139,3, 131,2, 122,3, 118,2, 102,8, 99,8, 99,2, 61,3, 55,5,
33,6, 30,3, 14,3.

Analizaelementarna [%]obliczono dla GH;-NG;: C 68,00, H 6,93, Bl66, otrzyman: C 684, H
7,08, N $43.

HRMS (ERbliczono digM?] (G4H:/NOs) m/z= 2471208,0trzymano247,1217.

(5-Metoksyindol-2-ilo)octan etylu (18a) oraz (5-metoksyindol-4-ilo)octan etylu (18b)

Produky zsyntezowano zgodnielaNE O S Red2MaIng Bnetoksyindolu(1,00 mmol, 4,0 ekwiw.)

oraz 30 pl d @, ®,25mmal, t,adekwiw., stabilizbwany 13% DOMPo chromatografii
kolumnowej (1618% AcOEt/heksamtrzymano 15,4ng produktu 18a (0,066mmoal, 26%) w postaci
Zielonego olaj oraz 20,3 mg produkt@8b ( 0, 087 mmol , 35 %) , rowni ez w
Zmi erzone dane spektroskopoweé® sg zgodne z danyr

MeO CO,Et
AN
18a
N

H
(18a) 'H NMR(400 MHz, CDgl 57 (8§ 1H), 23 (d,J= 87 Hz,1H), 702 (d,J= 25 Hz, 1H), 82
(dd,J= 88, 24 Hz, 1H), @8 (dd,J= 21, 1,1 Hz, 1H), 21 (q,J= 7,1 Hz, 2H), B4 (s, 3H), B0 (s, 2H),
1,30 (t,J= 7,1 Hz, 3H).
*C NMR(101 MHz, CDgl  &,7, 1544, 1317, 1314, 1288, 1119, 1116, 1023, 1018, 61,5, 560,
34,1, 143.

91



CO,Et

MeO
N

N
(18b) *H NMR(400 MHz, CDgl a1 (8 1H), 24 (dd,J= 88, 0,8 Hz, 1H), A7 (t,J= 28 Hz, 1H),
6,49 (ddd,J= 31, 20,0,9Hz, 1H), 46 (q,d= 7,1 Hz, 2H), 34 (s, 2H), B6 (s, 3H), 124 (t,J= 71 Hz,
3H).

¥C NMR(101 MHz, CDgI & ,3,11512, 1315, 1291, 1255, 1140, 110,4, 1095, 1,8, 60,7, 580,

33,0, 144.

Analiza elementarna [%pbliczono dlaCsH;sNG;: C 6694, H 648, N 600, otrzymana C 6707, H
6,41, N 575.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (GsHisNO;Na)m/z = 2560944,0trzyman0256,0946.

(5-Metoksy-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (19a) oraz (5-metoksy-1-metyloindol-4-ilo)octan etylu
(1%)

Produkt zsyntezowano zgodnikdNE2 O S RedrBllIIng Bmetoksyl-metyloindolu (1 pZX00 mmol,

400 ekwiw.) oraz 3@, qbmmblj10 ekwiw.cstalilimowanye 13% DOQMPo

chromatografii kolumnowej (10% AcOEt/hekyarzymano 17,3mg produktu 19a (0,070 mmal,

28%) w p o ®dgoaleju oraz H2t4tmg (0,050 mmol 20%) produldh, réowni ez w post
z6ttawegdmi et epone dane spektroskopowéd sg zgodne z

MeO CO,Et
m -
N a

\
(19a) '"H NMR(400 MHz, CDg}l 8 @7J= 89 Hz, 1H), D3 (d,J= 25 Hz, 1H), 86 (dd,J= 88, 24
Hz, 1H), 84 (s, 1H), 48 (q,J= 7.2 Hz, 2H), B84 (s, 3H), 39 (s, 2H), 88 (s, 3H), 27 (t,J= 71 Hz,
3H).
3C NMR(101 MHz, CDgl  ®,0, 1543, 1333, 1332, 1280, 1116, 1099, 1024, 1016, 614, 561,
336, 0,1, 143.

CO,Et

MeO
N

\
(19b) 'H NMR(400 MHz, CDg}l &9 (dd,J= 88,0,9Hz, 1H), 04 (d,J= 31 Hz, 1H), 86 (d,J= 88
Hz, 1H), @2 (dd,J= 31, 0,9Hz, 1H), 45 (q,J= 7,1 Hz,2H), 392 (s, 2H), B7 (s, 3H), 35 (s, 3H),
1,24 (t,J=71 Hz, 3H).

13C NMR(101 MHz, CDgI & ,2, 151@®, 1326, 10,0, 1296, 1142, 1092, 1086, 989, 60,6, 581,
331, 330, 144.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (G4Hi/NO;Na)m/z= 270,1101,0trzymano270,1106.

{3-[2-(Acetylamino)etylo}5-metoksyindol-2-ilo}octan etylu (20)
MeO A\ ”/40 20

N CO,Et

H

Produkt zsyntezowano zgodnielANE OSR&NJXT mmi ej sawo g kiul (iediega oar omat y
116 mg melatoning0,50 mmol, 2,@e k wi w. ) or az 30 (2u0I25minbld Pekwiwe..t anu ety
stabilizowany 13% DQMPo chromatografii kolumnowej (50% aceton/hekkatrzymano 71,8ng
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produktu 20 (0,226mmal 90%) w postaci brazowego ci at a

mg (0,244 mmol) nieprzereagowanej melatoniny.

'H NMR(400 MHz, CDgl 87 (8§ 1H), 24—7,16 (m, 1H), ®8 (d,J= 24 Hz, 1H), 83 (dd,J= 87,
2,4 Hz, 1H), B7 (s, 1H), £0 (q,J= 7,1 Hz, 2H), B4 (s, 3H), 35 (s, 2H), 53 (gq,J= 62 Hz, 2H)2,90
(t, J= 64 Hz, 2H), 90 (s, 3H), BO (t,J= 7,1 Hz, 3H).

%C NMR(101 MHz, CDgI  §,1,17,8, 1543, 1311, 1286, 1284, 1123, 1118, 110,6, 10,6, 617,
56,1, 398, 321, 241, 233, 143.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (GH:N,O;Na)m/z= 3411472 ,0trzymano341,1474.

(3,4-Dietylopirolo-2-)(dietylofosfono)octan etylu(21)

CO,Et
/\EQ 21
N

PO(OEt
N (OEt),

Produkt zsyntezowano zgodnieLANE O S RediNI¥  mudletyldpiroks (1,00 mmol, 400 ekwiw.)
oraz 62,5 mg diazo(dietylofosfojaxtanu etylu(m o,®.2% mmol, 1,000 ekwiw). Po chromatografii
kolumnowej (60% AcOEt/heksantrzymano 78,3mg produktu 21 (0,227 mmol, 91%) w postaci
brazowego ol ej u.

'H NMR(400 MHz, CDg| 84 (8 1H), 56—6,44 (m, 1H), 84 (d,J= 239 Hz,1H), 425—-4,14 (m,
2H), 414 - 4,03 (m, 2H), ®8 (dp,J= 10,1, 7,2 Hz, 1H), B1 (ddq,J= 10,2, 82, 7,0 Hz, 1H), 28—
2,35 (m, 4H), B9 (dt,J= 90, 7,1 Hz, 6H), 16 (q,J= 7,3 Hz, 6H)1,08 (t,J= 7,6 Hz, 3H).

*C NMR(101 MHz, CDgI & ,6, 1656, 1246, 1246, 1229, 1228, 1151, 1150, 1148, 1147, 637,
63,6, 632, 632, 620, 442, 429, 186, 173, 173, 165, 164, 164, 163, 160, 160, 147, 142.

%P NMR(162 MHz, CDgI  §65.1 8

Analiza elementarna [%dbliczono dlaCgH,sNGP: C 5%4, H §17, N 406, otrzymana C 5539, H
8,21, N 4109.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (GeHeNOPNa)m/z = 3681597,0trzymano368,1597.

(1-Metylopirolo-2-)octanbenzylu(22a)

@JCOZBn
| 22a

N
\

Produkt zsyntezowano zgodnieldANR O S R dzNsIBI-mmtylopirolu (1,00 mmol, 400 ekwiw.) oraz
4 2 Y di azoo@bh @26 mrhok 1,20y dkwiw., stabilizowany 10% DQOM Po

chromatografii kolumnowej (9% AcOEt/hek¥atrzymano 28,5ng produktu22a(0,124mmoal, 50%)
wpostaciz 6t t awego ol ej u.

'H NMR(400 MHz, CDgl &0-7,29 (m, 5H), &0 (dd,J= 27, 19 Hz, 1H), 84— 6,03 (m, 2H),
5,16 (s, 2H), 88 (d,J=0,7Hz, 2H), F5 (s, 3H).

C NMR(101 MHz, CDgl  &,5, 13589, 1287, 1284, 1283, 1248, 1227, 1090, 107,2, 668, 340,

328.

Analiza elementarna [%bbliczono dlaC4H;sNO,: C 7334, H 659, N 611, otrzymana C 7334, H
6,58, N 606.

HRMS (ERbliczono digM?] (G4HisNGy) m/z= 2291097,0trzymano229,1104.
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(1-Metylopirolo-2-)(dietylofosfono)octanetylu (22b)

\ CO,Et
®—< 22b

N\ PO(OEt),

Produkt zsyntezowano zgodnielANE O S R dzNsIBl-maylopirolu (1,00 mmol, 4p0 ekwiw.) oraz
62,5 mg diazo(dietylofosfono)octanu ety(w 0,32 mmol, 1,000 ekwiw). Po chromatografii
kolumnowej (50%AcOEt/heksanotrzymano 42,8mg produktu 22b (0,141 mmol, 56%) w postaci
ZzO0ttawego ol eju.

'H NMR(400 MHz, CDgl 58 (§J= 20 Hz, 1H), 81 (td,J= 34, 1,8 Hz, 1H), 7 (dd,J= 37, 28
Hz, 1H), 82 (d,J= 239 Hz, 1H), 27-3,96 (m, 6H), $2 (s, 3H), B2—1,18 (m, 9H).

%C NMR(101 MHz, CDgI & ,0, 1669, 1234, 1233, 121,0, 121,0, 110,3, 110,3, 1075, 1074, 636,
63,5, 635, 620, 452, 438, 342, 165, 164, 164, 141.

%P NMR(162 MHz, CDgI  §52.1 7

Analiza elementarna [%bbliczono dlaCsH,,NGP: C 548, H 731, N 462, otrzymana C 5164, H
7,15, N 442.

HRMS (Elbliczono digM™] (GsHNGP)m/z= 3031230,0trzymano303,1241.

(1-Fenylopirolo-2)octan etylu(23)

@JcozEt
| 23

N

Ph
Produkt zsyntezowano zgodnieLANE O S2RelAM3ImgN-fenylopirolu (1,00 mmol, 4,® ekwiw.)
oraz 30 pl d (@, 8,25mmat, 1,8 ekwiw. stabjlizowany 13% DOQMPo chromatografii
kolumnowej (35% AcOEt/heksarotrzymano 46,1mg produktu 23 (0,201 mmol, 80%) w postaci
brazowego &imala zonat egame spektroskopowé? sa
Sy nt e z aprosedulyl purgo w a dootrzymania 19,9 mg produk®B (0,087 mmol, 35%).
'H NMR(400 MHz, CDgl 38-7,28 (m, 5H), 80 (dd,J= 28, 19 Hz, 1H), 88— 6,22 (m, 2H),
4,06 (9,J= 7,1 Hz, 2H), 39 (s, 2H), 17 (t,J= 71 Hz, 3H)
3C NMR(101 MHz, CDgl  &,9,140,1, 1293, 1276, 1265, 1257, 1228, 110,0, 1086, 61,0, 330,
14.3.

[1-(tert-Butoksykarbonylo)inde2-ilo]Joctan etylu (28)

CO,Et
Co-
N 28

Boc

zgodne

Produkt zsyntezowano zgodnie NP2 O QR dziR10 3 i ly(REO miuhad, b @e k wi w. ) oraz 30

diazooctanu etylu(2, 0,25 mmol, 1,00 ekwiw., stabilizowany 13% DOMPo chromatografii
kolumnowej (24% AcOEt/heksarotrzymano 45,3mg produktu 28 (0,149 mmol, 60%) w postaci

bezbarwnegoolejZ mi er zone dane spektroskopowé® sg zgodne z

'H NMR(400 MHz, CDgJl 30 (d&,J= 83, 0,9 Hz, 1H), 79 (dt,J= 76, 11 Hz, 1H), 28 (ddd,J=
8,4, 72, 14 Hz, 1H), 21 (td,J= 74, 11 Hz, 1H), 89— 6,45 (m, 1H), 49 (q,J= 7,1 Hz, 2H), 84 (d,J
=0,9Hz, 2H), B7 (s, 9H), 26 (t,J= 7,1 Hz, 3H).

3C NMR(101 MHz, CDgI  &,5, 19,6, 1367, 1336, 1290, 1240, 1228, 10,4, 1159, 110,4, 843,
61,0, 365, 283, 143.
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(5-Bromoindol-2-ilo)octan etylu (30a) oraz(5-bromoindol-4-ilo)octan etylu (30b)

Produky zsyntezowano zgodnielzZIN2 O SRelzBdIng Sbromoindolu (1,00 mmol, 4,® ekwiw.)

oraz 30 pl d@ 8 25mmat, 1,00 ekwiw.stabylizowany 13% DOMPo chromatografii
kolumnowej (15% AcOEt/heksaatrzymano 26,7mg produktu 30a (0,095 mmol, 38%) w postaci
bragzowego <ciata state@i (0r@az55 18mdl ,mg2 2p%)o,duk 6\
brazowego ciata statego.

Br CO,Et
O SA
30a
N

N
(30a)'HNMR( 4 00 MH z , ,79CsD1H), B7)(d,J& 1,83Hz, 1H), 25-7,15 (m, 2H), ®8 (d,J=
2,0 Hz, 1H), 22 (q,J= 7,1 Hz, 2H), B2 (s, 2H)1,31 (t,J= 7,1 Hz, 3H).

¥C NMR(101 MHz, CDgl  &,6, 1350, 1321, 13,1, 1247, 1227, 1131, 1124, 1015, 617, 338,
14,3.

Analiza elementarna [%bbliczono dlaC;H;,BrNQ: C 8,09, H 429, N 496, otrzymana C 5127, H
4,55, N 483.

HRMSESI+pbliczono digM+Na] (G.H.BrNQNa)m/z = 3039944,0trzymano303,9925.

CO,Et

Br.
N

N
(30b) 'H NMR(400 MHz, CDgIl 87 (8 1H), B4 (d,J= 86 Hz, 1H), 21—-7,10 (m, 2H), 3 (ddd,J
=32,21,1,0Hz, 1H), 48 (q,J= 7,1 Hz, 2H), 89 (s, 2H), 25 (t,J= 7,1 Hz, 3H).

3C NMR(101 MHz, CDgl  &,9, 1347, 1296, 1261, 1259, 1254, 1160, 1118, 1016, 61,1, 391,
14,3.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (G2Hi-BrNQNa)m/z = 3039944 ,0trzymano303,9938.

(5-Bromo-1-metyloindol-2-ilo)octanetylu (31)

Br CO,Et
m T
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnieLANE O S2R dzNlIIng Soromo-1-metyloindolu 6 M ©00 mmol,
400 ekwiw.) oraz 3@ 025mmdlila0zekwine Stadilizawany 139RICH). Po
chromatografii kolumnowej (15% AcOEt/hekyatrzymano 33,4ng produktu 31 (0,113mmol, 45%)
W postaci brgzowego ol ej u.

'H NMR(400 MHz, CDgI 87 (7J= 19 Hz, 1H), B4—7,21 (m, 1H), A5 (d,J= 87 Hz, 1H), 89—
6,31 (m, 1H), 49 (q,J= 7,1 Hz, 2H), B0 (s, 2H), B8 (s, 3H), 27 (t,J= 7,1 Hz, 3H).

%C NMR(101 MHz, CDgIl 5,7, 11385, 1341, 1293, 1243, 1229, 1129, 110,7, 1016, 615, 335,
30,2, 143.

HRMS (ESl-8pliczono digM+Na] (GsHiBrNQNa)m/z= 3180100,0trzymano318,0093.
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(3-Gyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (32a)
CN

CO,Et
N

\
Produkt zsyntezowano zgodnielaN.2 O SR d86JIhg dmetyloindo-3-ilo-karbonitrylu (1,00 mmol,
40ekwiw.) oraz 30 (23:0,25nmolalz0®ekveivi., atabilizoweanyyl3%uDOMPo
chromatografii kolumnowej (15% AcOEt/hekyatrzymano 30,2ng produktu 32 (0,124mmoal, 50%)
W postaci bezowego ciata statego.
'H NMR(400 MHz, CDgIl 31 (&,J= 77, 1,1 Hz, 1H), 31—7,24 (m, 3H), £2 (g,J= 7.1 Hz, 2H),
4,02 (s, 2H), 37 (s, 3H), 29 (t,J= 7,1 Hz, 3H).
¥C NMR(101 MHz, CDgl & ,0,114,8 1368, 1270, 1239, 1224, 1197, 1159, 110,3, 87,0, 621,
324, 0,9 143.
HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (G4HuN,O.Na)m/z = 2650947 ,0trzymano265,0945.

(4-Gyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (32b)
CN

CO,Et
©5\>J 32b
N

\

Produkt zsyntezowano zgodnicldNP O SRaltB@Ing Imetyloindo-4-ilo-karbonitrylu 6 H 6100
mmol, 4@ e kK wi w. ) or az 30 (& D,25cina, 2,00 eleviwa stahilizosvany 1300
DCM. Po chromatografii kolumnowej (18% AcOEt/heRsaimzymano 46,5g produktu 32 (0,192
mmol, 77%)wp o st ac i biatego ciata statego.

'H NMR(400 MHz, CDgI 50 (a,J= 83,0,9Hz, 1H), 23 (dd,J= 74,0,9Hz, 1H), 21 (dd,J=
8,3, 74 Hz, 1H), 64 (t,J=0,8Hz, 1H), £1 (q,J= 7,2 Hz, 2H), 86 (d,J=0,6 Hz, 2H), 35 (s, 3H),
1,29 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

¥C NMR(101 MHz, CDgIl & ,3, 13 1360, 1291, 1251, 1211, 1189, 1139, 1027, 1012, 61,7,
335, 0,4, 143.

Analiza elementarna [%bbliczono dlaCsH4N,O,: C 641, H 582, N 1156, otrzymana C 697, H
5,75, N 1162.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (G4HiN.O,Na)m/z = 2650947 ,0trzymano265,0953.

(5-Cyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu (32¢)

NC CO,Et
m T
N C

\

Produkt zsyntezowano zgodnieLANE O SRead¥bdIng imetyloindo-5-ilo-karbonitrylu 6 H,Q,00
mmol, 4@ e k wi w. ) or az 30 (& 10,25, 1,@) elkwiwa stabilizosvany 1380
DCM). Pochromatografii kolumnowej (18% AcOEt/hekyatrzymano 33,8ng produktu 32¢ (0,140
mmol , 56%) w postaci brgzowego ciata statego.
'H NMR(400 MHz, CDg}l 89 (d,J= 16 Hz, 1H), 22 (dd,J= 85, 15 Hz, 1H), B3 (d,J= 85 Hz,
1H), 650 (s, 1H), 20 (q,J= 7,1 Hz, 2H), B4 (s, 2H), 34 (s, 3H), 28 (t,J= 71 Hz, 3H).

%C NMR(101 MHz, CDgIl & 4,139, 1355, 1274, 1259, 1246, 12,9, 110,1, 1030, 1028, 61,7,
334, 0,3, 143.

HRMS (ESI-8pliczono digM+HT (G4HhsN,O,) m/ z= 2431128,0trzymano2431127.
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(7-Qyjano-1-metyloindol-2-ilo)octan etylu(32d)

CO,Et
\ 2
N 32d
\

CN

Produkt zsyntezowano zgodnielANE O SRead¥b@Ing imetyloindo-7-ilo-karbonitrylu 6 H ,R Q0
mmol, 400 ek wi w. ) or az 302, @d5mndol, B0 ekwiw.}stbilimowagyt 18% u
DCMN). Po chromatografii kolumnowej (12% AcOEt/heRsainzymano 36,2ng produktuo H Q49
mmol , 60%) w postaci brgzowego ciata statego.
'H NMR(400 MHz, CDgl &5 (dd,J= 79, 12 Hz, 1H), B1 (dd,J= 7,5, 1,2 Hz, 1H), 10 (t,J= 7,7

Hz, 1H), 1 (d,J=0,8Hz, 1H), £1 (q,J= 7,1 Hz, 2H), 86 (s, 3H), B3 (d,J=0,7Hz, 2H), P9 (t,J=

7,1 Hz, 3H).

*C NMR(101 MHz, CDgI & ,4, 1359, 1353, 1293, 1286, 1258, 1194, 1190, 1033, 938, 617,
334, 315, 143.

HRMS (ESI-8pliczono digM+Na] (G4HN,O.Na)m/z = 2650947 ,0trzyman0265,0944.

(29-2-Amino-3-(2-(2-etoksy-2-oksoetylg)indol-3-ilo)propanian metylu (33)
NH,

\< CO,Me 33

H CO,Et
Produkt zsyntezowano zgodnicldNE O SR @A8Img estru metylowegotryptofanu (1,00 mmol,
40ekwi w.) oraz 30 (310,25mmolalz0®ekveiv.,atabilizowanyyl3%uDOMPo
chromatografii kolumnowej5% MeOH, 1% B w DCM)otrzymano 51,1mg produktu 33 (0,168
mmol,6 7 %) w postaci jasnobragzowego ol ej u.
'H NMR(400 MHz, CDgI 80 (8 1H), B5 (dd,J= 78, 1,1 Hz, 1H), B1 (dt,J= 81, 1,0 Hz, 1H),
7,16 (ddd,J= 81, 7,0, 13 Hz, 1H), 09 (ddd,J= 81, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 49 (q,J= 7,2 Hz, 2H), B5—
3,79 (m, 3H), 370 (s, 3H), 25 (dd,J= 144, 51 Hz, 1H), 28 (dd,J= 144, 81 Hz, 1H), B9 (s, 2H),
1,28 (t,J= 7,2 Hz, 3H).
¥C NMR101 MHz, CDgl  5,7,17,8 1359, 1287, 1282, 1222, 1198, 1186, 111,0, 1089, 616,

55,3, 522, 320, 0,0, 14,3.
HRMS (ESl-8pliczono digM+HT (GeHiN,Os) m/z= 3051501,0trzymano305,1514.

[1-(tert-Butoksykarbonylo)pirole2-Joctan etylu 34)

CO,Et
34

N
Boc
Produkt zsyntezowano zgodnieldN2 O SR dzNJ1 &-(fert-putoksykarbonylg)irolu (1,00 mmol,
4,00 ekwiw.) oraz (Z025mnhol, 100 ekwiva, stabilizawany 124 BOMRO
chromatografii kolumnowej (7% AcOEt/hekyatrzymano 45,6ng produktu 34 (0,280mmol, 72%)
W postaci 206t tegos poel ketjruo. s kZonpi oewez osnge zdgaondéh e z dan
'H NMR(400 MHz, CDgl &4 (dd,J= 33, 1,8 Hz, 1H), 81 (t,J= 33 Hz, 1H), 87 (tt,J=21,0,9
Hz, 1H), 46 (q,J= 7,1 Hz, 2H), 86 (d,J=0,8Hz, 2H), B6 (s, 9H), 25 (t,J= 71 Hz, 4H).
¥C NMR(101 MHz, CDg}l  &.,0, 1485, 1275, 12138, 1142, 110,1, 839, 60,9, 351, 281, 143.
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(1-Fenylopiolo-)octan benzylu35a)

@JC%Bn
35a

N

Ph
Produkt zsyntezowano zgodni€ NP O S RedzMBlhg Henylopirolu(1,00 mmol, 4,® ekwiw.) oraz
42 pl di az o qwd,|&®5ummd, d,80zekwivw, stab. 10% DCM Po chromatografii
kolumnowej (4% AcOEt/hekspntrzymano 51,6mg produktu 35a (0,177 mmol, 71%) w postaci
ZzO0ttego ol eju.
'H NMR(400 MHz, CDgI  83-7,31 (m, 6H), 27 (ddd,J= 81, 50, 1,7 Hz, 4H), 81 (dd,J= 27,
1,9 Hz, 1H), 27 (dd,J= 24, 14 Hz, 2H), B7 (s, 2H), 86 (s, 2H).
¥C NMR(101 MHz, CDgI 80,7, 10,0, 1359, 1293, 1286, 1284, 1276, 1265, 1254, 1228,
110,1, 1086, 667, 329.
Analiza elementarna [%bbliczono dlaCH;/NO,: C 7833, H 588, N 481, otrzymana C 7847, H
5,90, N 470.
HRMS (EBbliczono digM™] (GgHi/NGy) m/z= 2911254,0trzymano291,1259.

(1-Fenylopirolo-2-)(dietylofosfono)octan(35h)

CO,Et
I
35b

N PO(OEY),
Ph

Produkt zsyntezowano zgodni€ NP O 2 RedzMBlthg Henylopirolu(1,00 mmol, 400 ekwiw.) oraz
62,5 mg diazo(dietylofosfono)octanu ety(w 0,23 mmol, 1,000 ekwiw). Po chromatografii
kolumnowej (60% AcOEt/heksaatrzymano 45,4ng produktu 35b (0,124 mmol, 50%) w postaci
ZzO0ttego ol eju.

'H NMR(400 MHz, CDg}l 85 (dd,J= 82, 66 Hz, 2H), 42 —-7,36 (m, 1H), B6— 7,30 (m, 2H),
6,79 (dt,J= 30, 15 Hz, 1H), &5 (td,J= 33, 18 Hz, 1H), &7 (t,J= 33 Hz, 1H), 28 (d,J= 242 Hz,
1H), 422—-3,97 (m, 6H), 3 (qd,J= 64, 58, 29 Hz, 9H).

¥C NMR(101 MHz, CDgl & ,2,1167Z, 1393, 1295, 1280, 1270, 1233, 1233, 1219, 121,9,

1115, 1114, 1090, 1089, 637, 636, 632, 632, 620, 445, 431, 165, 165, 164, 164, 141.

Analiza elementarna [%dbliczono dlaCgH,sNGP: C 547, H 662, N 383, otrzymana C 5920, H

6,85, N 366.

HRMS (EBbliczono digM™] (GgH.4NQP)m/z= 3651387,0trzymano365,1400.

1-(N,N-Dimetyloamino)pirolo-2-)(diethylphosphono)octan etylu (36

®—<COZE1

N PO(OEt), 36

\
N—
/

Produkt zsyntezowano zgodnieLANE O S2ReZANTI1  -(,N-dinfetyloamino)pirolu(1,00 mmol,
4,10 ekwiw.) oraz 60,6 mg diazo(dietylofosfono)octanu etftuo ,@ Q% mmol, 1,000 ekwiw). Po
chromatografii kolumnowej (75% AcOEt/hek¥atrzymano 45,8ng produktu 36 (0,138mmoal, 57%)
W postaci brgzowego ol ej u.

'H NMR(400 MHz, CDgI 83 (d&,J= 30, 14 Hz, 1H), @6 (ddd,J= 43, 26, 1,8 Hz, 1H), 83 (dd,J
=40, 31 Hz, 1H), #5 (d,J= 241 Hz, 1H), 80—3,99 (m, 6H), Z6 (d,J= 121 Hz, 6H), B2-1,21
(m, 9H).

¥c NMR(101 MHz, CDgl & ,5,16¥%, 1212, 1211, 1130, 1130, 1072, 1072, 1061, 1061, 633,
63,3, 631, 630, 617, 480, 478, 431, 41,7, 165, 165, 164, 142.
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¥p NMR(162 MHz, CDgl  §53.1 8

Analiza elementarna [%bbliczono dlaCHsN,OsP: C 8,60, H 758, N 843, otrzymano C ®,51, H
7,67, N 825.

HRMSESI+pbliczono digM+Na] (G4H:sN,OsPNa)m/ z = 3551393,0trzymano355,1398.

5.4.N-Tlenki pirydyn jako reagenty HAT w fotochemiczr@jH funkcjonalizacji ubogich
wSEt STGONRY&@ LIASNI OASYyA KSGOSNRBINRYI G&Ol yac«

541. hasfyS LINROSRdAzNE Ay Rdz] 2 ¢ lugo§iégh2w dleltrbrly i OS Y
LIASNI OASyA KSGSNRINRYI GeOdl ye oK

Procedura 1 Alkilowanie lepiding60  LINB 1 dzNB& 2 NI YA NP Ry fols ¢zynrika dzd & O
1 d&8gdzenoOS3az
W szkl anej fiolce o pojemndGcimmB wy p ofsSarzeodneijc ¢
mi esyap@aorzgdzono r o z({,8d6mmol 1106 @kwim.yy w Z5nngl @ce&ténitrylu.
Nastepni e dodan4s 28266mg,0,200 rmnelp 1,@0yerkywi w. ) ONtlemks 2 7
2,6lutydyny @8, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiw.). Po zaldpwaniu, kapslemwy posazonym
wgumowag septe, mi eszanine odgazowano poprzez p
przez D mi nut . , 2ZNaa s p @ pmaykaavki sikrolitrowej d o dan o odpowi edni
prekursora rodnikg5-10 ekwiw.) kapsel zabezpieczono parafiména swi et | ano w f ot
UOSIab MiniPhotoopisanym w podrozdziale 5& = 405 nm,100% mocy)przez 16 godzin. Po
n a $ tamnitedo mieszaninydodanosok e i tr zykr ot ni mek anheatne Wah @
fazy organiczne osuszono nad.,8@, pr zesaczono i po zatezeniu po
rozdzielonome t cocldr@natografii kolumnowej.

Procedura QAlkilowanie lepidiny460  LINS | dzNE 2 NI YA NP Ry flols azynnika dzd & O
I 1 G & ¢ dz® eewedh@h warunkach

W szklanej fiolce @ oj emnos$ci 8 ml ( £r0e dnmni)c a w yzpeowsnagzt or nzenj a
mi eszajgcy umi es z,d®30 maol, 1,09k wigw.2n.( OFTifgl ke zakap
wyposazonym w gumowag septe, po cagpmw celu pozbycia o wa d
s powietrza, [ dodano 2,5 ml bezwodnedgoR8& cet ol

mg, 0,200 mmol, 1,000 ekwiwd r a z  Netleénkup2,6lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25

ekwiw.). Mi eszanine odgazowano popuiteé¢ezapdewepluoswetga
minutNastepni e, za pomocg strzykawki mi krol itrowe
6510 ekwiw. ), kapsel zabezpieczono parafil mem i
opisanym w podrozdziale 5.2 € 405 m, 100% mocy), przez 16 godzlPh.o naswi et | an
mieszaninydodanosm ke i trgtykalmaewamo edki c hczome fazynegardacane m. P
osuszono nad N&Q, przesgczono i po zatezeniu medodani ¢
chromatografiikolumnowe;.

Procedura2 Alkilowanie lepidiny 460  LING | dzNB 2 NI YA  NEARW oll sz¢gnnikh  dzd &
I {G&gdzean0OS3z2

W szkl anej fiolce o pojemnd@cimmB wy p osSa zeodnneijc &
mi eszajgcy spor zadz o A6p28,6 mg @,2000mmol216000ekwivd)regpz d¥y h y u
N-tlenku 2,6lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiwwy) 2 , 5 ml acetonitrylu.
47 pl  O'nkmdl, 30@e kéwi w. ) . Po zakaps!|l owani u, kapsl em
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mi eszani ne podga&zaegwapnrozepuszczanie argonu w tazni
Nastepni e, za pomocag strzykawki mi krol i t-tOowej , do
ekwiw. ), kapsel zabezpieczono parafil mem i nasw
opisanym w podrozdziale 5.2 & 405 nm, 100% mocy), przez 16 godBro naswi et |l ani u
mi eszaniny dodano n & 9 ytrzykrainie ekstmkzowamddichlordireetBinérm

P odz@ne fazy organiczne osuszono nac:SG przesagczono i ipjszonymat ezeni L
ci $ni eni e nmertoozddgnatografiokalumnowej.

Procedura3 Alkilowaniedzo 2 3A 0K ¢ St S]TGNRPye LIASNI OASYyA KSGSN
zdzd 8 OKAY NRPf A OT &yyAll F{1degdzendSaz

W szkl anej fiolce o pojemad@cimmB wy p osSarzeodmeijc aw z
mi eszajgcy sporzagdzono rozt wor Onnplolddoekwiv.)onaz el ekt r o
2 7 Nglénku 2,6lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiwvwy 2, 5 ml acetonitrylu

dodano 47 Omprhol, JOBAK WiOw .6) . Po zakapsl owani u, kapsl er
sept e, mi eszanine odgazowano poprzez prz@puszcza
mi nut . Nast epmdyk a&vak ip ormokergo Isitt r owe j p d@@mmmolp 215 pl
10 ekwiw), k a p s e | Zabezpieczono parafil mem i naswietl a

opisanym w podrozdziale 5.%X € 405 nm, 100% mocy), przez 16 godBo naswi et | ani u
mi eszaniny dodano n & 9 ytrzykrainje elstrahpviamoo dichlofgraeith@eO

P odzane fazy organiczne osuszono nad:S@ przesaczono i po zatezeni
ci $ni eni e nmertoozddgnatografiokalumnowe.

Procedura4 Alkilowaniedzo 2 3A 0K ¢ St S]TGNRPye LIASNI OASYyA KSGSN
zdzo &8 Th@Ho NBEA Ol e&yyAall Fl1ieégdzeandS32

W szkl anej fiolce o pojemnd@cimmB wy p osSazeodnnei jc aw z
mi eszajagcy spor zadzon@,30rmmpltly®Ekwiw.l W 2,5 nhgcetahitr(luO T f )
Nastepnie dodano ubargen w( Og |20k t mmaly, hl\tlénkue k wi w. )

2,6-lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiw.)Po zakap| owani u, kapslem wyp:
wgumowg septe, mi eszanine odgazowano poprzez Ppr ze
przez D minutNast ezpanipecomocag strzykawki mi kr ol iptardooQwe j do
2,0 mmol , 10 ekwiw. ), kapsel Zzabezpieczono paraf
MiniPhoto, opisanym w podrozdziale 525405 nm, 100% mocy), przez 16 godRim n dahiwi e

do mieszaniny dodano swk e [ trzykrotni e e k st r adzomev tazy o di chl
organiczne o0suszono nad $4), przesgczono [ p o zatezeniuwu pod

rozdzieloname t cocldr@gmatografii kolumnowej.

Procedura5 Alkilowanie ubogich wSf S1 G NR y & LIASNI] OASVYA KSGSNR2IF NRYI

zdzo 8 Aot 1 AT 2y B2NRE RT ORE ¢ AL 1Géédz2ndsS3az
W szkl anej fiolce o pojemnd@cimmB wy p osSazeodnnei jc aw z

mi eszajgcy sporzagdzono heteraatenud(;20 mrboh 10 ekvgwo) oraz2é | ekt r o
M IN-tlenku 2,6lutydyny (48, 31 mg, 0,25 mmol, 1,25 ekwiwwy 2, 5 ml acetonitrylu

dodano 94 pl TFA (1,2 mmol , 6 ekwiw. ). Po zakapsl
mi eszani ne opdgaezzo warnzoe ppuos zczani e ar gonQuminst. + azni L
Nastepnie za pomocg strzykawki mip ki 020l mmoly M w e | dod
ekwiw. ), kapsel zabezpieczono parafil mem i nasw

opisanyn w podrozdziale 5.2<(= 405 nm, 100% mocy), przez 16 godBho naswi et | ani u
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mi eszaniny dodano n & 3 Mrzykratnie ekstralmwanoo dichloimdtbGen.
P odzape fazy organiczne osuszono nacSx przesgczono i po zateze
ci $ni eni e nmmertoozddandtografiokalumnowe;.

Proceduralkilovanialepidyny 460 081t 2 KS1al ySY ¢ 1 é6Aat1alzySe aj

405 nm LED
TFA (3 ekwiw.)
N-tlenek 2,6-lutydyny (48, 1,21 ekwiw.
S O ydyny ( ) N
~ MeCN (0.14 M), 48 h ~
N N
46 50b’, 10 ekwiw. 50b, 78%

Schemat 5.8Fotoindukowane alkilowanie lepidyrf#6) cykloheksanemp(n)o Qw powi ekszonej

W szkl anej fiolce o pojemnd@cimmB wy p osSa zeodnneijc &
mi eszajgcy sporzagdzond6 1468 mglw Or2 13 | 4l 1l, Op iedkywn yn

N-tlenku 2,6lutydyny (48, 151,9 mg,1, 2 3 mmo | 1,21 ekwiw.) w 7,0
dodano 235 pul TFA (3,0 mmol , 3,0 ekwiw. ). Po
sept e, mi eszanine odgazowano poprzez przepuszec
minu t . Nastepni e dodanmn,olQnimdl, 1o kekwiw,)kdpdelozAbezpiscaonou  (
parafil mem i naswietlano w fotoreaktor g=40U0SI a
nm, 1000 mocypr zez 48 godzi n. Po naswaeydamy ur giot wnd re
czterokrotnie ekt r ahowano di ¢ hdzane tazyentganiczmenosuszerm tnac, I
przesgczono I po zatezeniu pod zmniejszonym ¢

kolumnowej (7% AcOEt/heksan). Prod@b otrzymano wpostaci 175,6 mg (078 mmol, 76%)
bezbarwnego oleju.

542. / KFNF{GSNRadellr LINRPRdAZ U596 TF202AyRag 26 y S
T 202680K KSGSNRBINBYsg LINB|{dzNE2NI YA NRBRYA

2-Cyclooctylo-4-metylochinolina(49)

A

—
N 49

Zsyntezowana zgodnie pN2 O S R dzMJinmah cyklooktanu4{, 5 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 38,3 mg proddi&y0,151 mmol, 76%) w postaci
bezbarwnegoolejiZ mi er zone dane spektr olgckauppwymié® sa zgodn
'H NMR(400 MHzCDG) 8,88-8,01 (1 H, m), B3 (1 H, ddJ=8,3, 1,4 Hz), 65 (1 H, ddd)=8,4,

6,8, 15 Hz), 748 (1 H, dddJ=8,2, 69, 1,3 Hz), 712 (1 H, dJ =1,1 Hz), 311 (1 H, ttJ=9,8, 36 Hz),

2,67 (3H,dJ=1,0Hz), 213-1,53 (14 H, m).

3¢ NMR(101 MHzCDG) 1689, 1476, 1443, 1297, 1290, 1270, 1254, 1236, 12,8, 47,7, 336,

26,8, 266, 263, 189.
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2-Cyclopentylo-4-metylochinolina (503)

X
50a

—

N

Zsyntezowana zgodnie pNE O S R dzNeIImmad cyklopentany(10 ekwiw.). Po chromatografii

kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 33,4 mg prod®a (0,158 mmol, 79%) w postaci
bezbarwnegoolej mi er zone dane spektroskopowé sg zgodne z
'H NMR(400 MHzCDG) 884 (1 H, ddJ=85, 12 Hz),7,93 (1 H, ddJ=8,3, 14 Hz), 15 (1 H,

ddd,J=84, 69, 15 Hz), A48 (1 H, dddJ=8,3, 69, 1,3 Hz), 717 (1 H, dJ=1,1 Hz), 3#2-3,27 (1 H,

m), 267 (3 H, dJ=1,0Hz), 225-2,08 (2 H, m), 9-1,82 (4 H, m), B1-1,66 (2 H, m).

¥CNMR (101 MHzCDG) 166,0, 1477, 1441, 1297, 1290, 1271, 1254, 1236, 12,8, 489, 337,

26,2, 189.

2-Cycloheksglo-4-metylochinolina(50b)

X

pZ 50b
N

Zsyntezowana zgodniephN2 O S R dZNdmolmykloheksan(p n ,61Q@ ekwiw.). Po chromatografii

kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 39,3 mg prod&io (0,174 mmol, 87%) w postaci
bezbarwnegoolejlZz mi er zone dane spektroskopowé sg zgodne z
'H NMR(400 MHzCDG) 885 (1 H, ddJ=8,4, 1,3 Hz), @3 (1 H, ddJ=84, 14 Hz), 66 (1 H,

ddd,J=8,4, 68, 15 Hz), 748 (1 H, dddJ=8,2, 68, 1,3 Hz), 716 (1 H, dJ=1,2 Hz), B8 (1 H, ttJ=

12,0, 35 Hz), 57 (3 H, dJ=1,0Hz), 211-1,96 (2 H, m), B9 (2 H, dtJ=12,7, 33 Hz), 179 (1 H,

dddd,J=12,9, 50, 32, 1,6 Hz), 163 (2 H, qdJ=12,5, 32 Hz), 47 (2 H, qtJ=12,5, 32 Hz), 134 (1

H, qt,J=13,1, 35).

3¢ NMR(101 MHzCDG) 1666, 1478, 1443, 1297, 1290, 1272, 1255, 1237, 12,4, 47,7, 330,

26,7, 263, 189.

2-CGycloheptylo-4-metylochinolina (500

X

— 50c
N

Zsyntezowana zgodnie pNP2 O S R dzNeIIlmmok cyklopentanu (10 ekwiw.). Po chromatografii

kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano 37,8 mg prod@&ta (0,158 mmol, 79%) w postaci
bezbarwnegoolejlZz mi er zone dane spektroskopowé sg zgodne z
'H NMR(400 MHzCDG) 884 (1 H, ddJ=8,4, 12 Hz), ©3 (1 H, ddJ=8,3, 14 Hz), 15 (1 H,

ddd,J=8/4, 68, 14 Hz), 748 (1 H, dddJ=8,2, 68, 1,3 Hz), 713 (1 H, dJ=1,1 Hz), 3 (1 H, ttJ=

10,5, 35 Hz), 67 (3 H, dJ=1,0Hz), 210-1,97 (2 H, m), D3—-1,56 (10 H, m).

¥C NMR(101 MHzCDG) 1682, 1476, 1444, 1296, 1290, 1271, 1254, 1236, 10,4, 497, 352,

28,1, 276, 189.
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2-(4-Metylochinolin-2-ylo)cycloheksarl-ol (50d)

A OH

> 50d
N

Zsyntezowany zgodnie pNP O S R@zNZDmmml cykloheksenu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (2625% AcOEt/heksan) otrzymano 22,7 mg prodd@d (0,094 mmol, 47%) w postaci
bezbarwnego olejuiZmierzone dane spektrkso powe sg zgodne z®danymi | i
IH NMR(400 MHzCDG) 8,82 (1 H, dtJ=8,3,0,9Hz), 795 (1 H, ddJ=8,6, 1.4 Hz), 767 (1 H, ddd

J=8,4, 69, 15 Hz), B2 (1 H, dddJ=8,3, 69, 13 Hz), 21 (1L H, dJ=1,1 Hz), 68 (L H, s), 22—

4,00 (1 H, m), B1 (1 H, dddj=12,0, 96, 37 Hz), B8 (3 H, dJ=1,0Hz), 228—-2,10 (2 H, m), D6—

1,73 (2 H, m), 52— 1,36 (4 Hm).

3¢ NMR(101 MHzCDG) 1639, 1471, 1450, 1296, 1293, 1271, 1260, 1237, 1212, 728, 528,

34,3, 315, 263, 250, 190.

2-(4-metylochinolin-2-ylo)-2-etylo-butan-1-ol (50€)

X

= 50e
N

OH

Zsyntezowany zgodnie tz N2 O SIRzZNdmol 2etylobut-2-enu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (1220% AcOEt/heksan) otrzymano 25,1 mg proddide (0,103 mmol, 52%) w postaci
bezbarwnego oleju.

'H NMR(400 MHzCDG) 8,80 (1 H, dtJ=8,4,0,9Hz), 796 (1 H, dd)=8,4, 1.4 Hz), 767 (1 H, ddd,
J=8,4, 69, 14 Hz), /52 (1 H, dddJ=8,3, 69, 1,3 Hz), 21 (1 H, dJ=1,1 Hz), A3 (1 H, s), 04 (2 H,
s), 271 (3 H, d)J=1,0Hz), 198—1,71 (4 H, m)0,84 (6 H, tJ=7.6).

¥C NMR(101 MHzCDG) 167,3, 1465, 1444, 1295, 1291, 1266, 1259, 1235, 12,3, 669, 479,
294, 190, 88.

Analiza elementarna [%dbliczono dlaCgH,;NO: C, 7&5; H, 908; N, 573; Otrzymano C, 7887; H,
8,72; N, 555.

HRMS (ESI-®pliczono digM+HT (CgHNO) m/z244,1696;0trzymano 2441703.

N-((4-Metylochinolin-2-ylo)metylo)-N-metyloacetamid 60f)

o
N YT sor
NT N

Zsyntezowany zgodnieph2 O S R iNidImol dimetyloacetamid(10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (25% MeOH/DCM) otrzymano 32,9 mg produlg0f (0,144 mmol, 72%) w postaci
bezbarwnegoolejZ mi er zone dane spektroskopowé® sg zgodn
'H NMR(400 MHzCDG) 883 (1 H, dtJ=85, 1,7 Hz), P6 (1 H, dddJ=11,2, 83, 14 Hz), 769 (1

H, dddd,J=11,6, 84, 69, 14 Hz), /3 (1 H, ddddJ=10,6, 83, 69, 1,3 Hz), 716 (1 H, ddJ=49,4,

1,1 Hz), 48 (2 H, dJ=39,3 Hz), 4 (3 H, dJ=1,7 Hz), B8 (3 H, ddJ=16,5,1,0Hz), 219 (3 H, dJ

=4)9).

%c NMR(101 MHz,CDG) 1815, 171,0, 1578, 1569, 1479, 1475, 1460, 1453, 1298, 1297,

1293, 1276, 1275, 1265, 1262, 1239, 1238, 12,8 1188, 570, 534, 362, 345, 219, 218, 190,

188.
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N-((4-Metylochinolin-2-ylo)metylo)-N-metyloformamid  (G0g oraz (4-metylochinolin-2-ylo)-
N,N-dimetylokarboksyamid (50h

Zsyntezowanegodnie opNB O S RaZNdimol dimetyloformamidu (10 ekwiw.). Po chromatografii

kolumnowej (25% MeOH/DCM) otrzymano 22,3 mg produlgg (0,204 mmol, 52%) w postaci
bezbarwnego olejwraz 7,3 mg produktéOh( 0, 034 mmol , 17 %) Zmiemanet aci 20
dane spektrosko o we sg zgodne z W&hymi | iteraturowymi

o
NSNS

(509 *H NMR(400 MHzCDG) 8,380 (1 H, dJ=57,6 Hz), 85 (1 H, dtJ=8,5, 20 Hz), 82—7,94 (1
H, m), 771 (1 H, ddddJ=9,9, 84, 69, 1.4 Hz), 556 (1 H, dddd)=9,7, 82, 69, 13 Hz), 717 (1 H, dd,
J=34,6, 12 Hz), 471 (2 H, dJ=58,3 Hz), 03 (3 H, dJ=40,3Hz), 269 (3 H, ddJ=12,5, 1,0).

3C NMR(101 MHz,CDG) 1634, 1629, 1565, 1561, 1478, 1476, 1460, 1456, 1298, 1298,

1295, 1276, 1267, 1264, 1239, 1238, 12,7, 1195, 560, 50,6, 348, 0,2, 190, 188.

(50h) *H NMR(500 MHzCDG) 889 (1 H, ddJ=8,4, 13 Hz), 91 (1 H, ddJ=8,4, 14 Hz), 773 (1
H, ddd,J=8,4, 68, 14 Hz), 0 (1 H, dddJ=8,3, 68, 13 Hz), 567,51 (1 H, m), A7 (6 H, d,)=
14,4 Hz), 278—2,68 (3 H, m).

3C NMR(126 MHzZCDG) 1@0,4, 1541, 1466, 1458, 19,3, 1298, 1282, 1273, 1238, 1212, 392,
35,9, 189.

2-(4-Metylochinolin-2-ylo)pirolidyno-1-karboksylantert-butylu (50i)

X I‘30c

‘ — N
N

50i

Zsyntezowany zgodnie pNE O S R dzNJInmol N-Boepirolidyny (5 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (25% MeOH/DCM) otrzymano 37,5 mg produlgdi (0,120 mmol, 60%) w postaci
bezbarwnego olejuZmierzonedane pe kt roskopowe sag zgod#e z danymi
'H NMR(400 MHzCDG) 8082 (1 H, dJ=8,4 Hz), 06 (1 H, dJ=8,6 Hz), 166 (1 H, tJ=7,9 Hz),

7,55-7,37 (1 H, m), 14(1 H, s), 25-4,86 (1L H, m), ®1-3,49 (2 H, m), 7 (3 H, s),,85-2,35

(1 H, m), 22—-1,78 (3H, m), 86 (3 H, s), 11 (6 H, s).

%C NMR(101 MHzCDG) 14,0, 1548, 1475, 1446, 1296, 1292, 1272, 1258, 1237, 1184, 795,

63,7, 474, 347, 283, 237, 189.

5-(4-Metylochinolin-2-ylo)-1-metylopirolidyn-2-on (50j) oraz 1-[(4-metylochinolin-
-2-ylo)metylo)pirolidyn-2-on (50K)

X / o
= N_ o N }3
N
N/
50j 50k

Zsyntezowanezgodnie zpNE O S RdzNB mmol N-metylopirolidyn2-onu (10 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (5 % Me OH/ DCM) otrzymano 36,0 mg mies:
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mmol, 75%,50j:50k3,7:1) w postaci Zz0t Zmwegpome adlanastapelgbd
zgodne z danymi literaturowymn®

'H NMR(500 MHzCDG) 889-8,01 (128 H, m), 817,93 (141 H, m), 777—7,64 (138 H, m),
7,59-7,50 (135 H, m), 20 0,27 H, dJ=1,1 Hz), 09 @,00 H, dJ=1,1 Hz), 83—-4,76 (1,01 H, m),

4,70 0,60 H, s), 36—3,37 0,67 H, m), Z5 (317 H, dJ=0,9Hz), 271 (331 H, dJ=1,0HHz),2,66

(3,33 H, dJ=1,0Hz), 265-2,44 (375 H, m), D7-1,95 (1,79 Hm).

%C NMR(126 MHz,CDG) 1859, 1753, 16,7, 1570, 1477, 1475, 1462, 1455, 1298, 1297,

1297, 1294, 1277, 1276, 1266, 1263, 1239, 1238, 10,6, 1182, 667, 494, 474, 0,9, 20,1, 287,

26,4, 191, 188, 180.

5-(4-Metyloquinolin-2-ylo)pirolidyn-2-on (50I)

X
_ ¥ 501
N o}

Zsyntezowany zgodnie pNE O S RdzZNB mmol N-metylopirolidyn2-onu (10 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (3% MeOH/DCM) otrzymano 35,7 mg produkfil (0,158 mmol, 79%)

w postaci bezbarwnego olejuZ mi er zone dane spektroskopowe
literaturowymi **°

'H NMR(400 MHzCDG) 881 (1 H, ddJ=8,6, 1,3 Hz), ©5 (1 H, ddJ=8,5, 14 Hz), 8 (1 H,
ddd,J=84, 69, 15 Hz), B3 (1 H, dddJ=8,3, 69, 1,3 Hz), 24 (1 H, dJ=1,1 Hz), 81 (1 H, s), 87
(1 H,ddJ=8,1, 62 Hz), Z77—-2,62 (4 H, m), 58—-2,39 (2 H, m), 26 (1 H, ddddJ=12,7, 94, 7,7,
6,2).

¥C NMR(101 MHzCDG) 1887, 1612, 1475, 1460, 1298, 1297, 1276, 1264, 1238, 1182, 598,
30,3, 291, 190.

2-(4-Metylochinolin-2-ylo)-1-benzoilopirolidyna(50m)

Zsyntezowana zgodnieph2 O S R diANdImolN-benzoilopirolidyny (5 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (25% MeOH/DCM) otrzymano 44,3 mg produlsdm (0,140 mmol, 70%) w postaci
bi atego ciata statego.

'H NMR(500 MHzCDG) 889-7,90 (201 H, m), 770—7,29 (574 H, m), 719—7,00 (228 H, m),
552 0,99 H, t,J=7,0 Hz), 511 0,41 H, ddJ=7,9, 29 Hz), 411-3,93 (1,04 H, m), 388 0,60 H, dt,J
=10,4, 7,3 Hz), 37 0,72 H, dddJ=11,1, 74, 51 Hz), 68 (300 H, dJ=13,7 Hz), 54-2,38 (1,28
H, m), 226 0,8 H, dgJ=13,3, 7,0 Hz), 2011-1,88 (239 H, m).

3¢ NMR(126 MHz,CDG) 1812, 10,0, 1622, 1620, 1479, 1476, 1452, 1447, 1372, 13,1,
1299, 1298, 1295, 1295, 1290, 1284, 1283, 1281, 1275, 1273, 1267, 1262, 1258, 1237, 1198,
1189, 654, 630, 511, 475, 348, 327, 255, 223, 191, 190.

HRMS (ESI-8pliczono digM+HT (G1H1N,O") m/z317,1648;0trzymano 317,1656

/T2ad2l 695/ 6 CL50Y
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\V/(x100,000)
Chromatogram| Column Temp.(Setting)

la25.0
175 l400.0
375.0
1.50 13500
325.0
1.25 *4 300.0
275.0
1.00 / 250.0
’ 225.0
0.75] 200.0

175.0

0.50 150.0
125.0

100.0

0.00;

1.0 20 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0 12.0 13.0 14.0 15.0 min

2-(1-Etoksyet/lo)-4-metylochinolina(50n)

X

_ o 50n
T

Zsyntezowana zgodniephP O S R zZNdmol eteru dietylowego (10 ekwiw.). Po chromatografii

kolumnowej (18% AcOEt/hedd) otrzymano 31,5 mg produktGOn (0,146 mmol, 73%) w postaci
bezbarwnegoolej mi er zone dane spektroskopowé® sg zgodne z
'H NMR(500 MHzCDG) 8,86 (1 H, dtJ=8,5,0,9Hz), 798 (1 H, ddJ)=8,3, 1,5 Hz), 769 (1 H, ddd,

J=8,3, 68, 14 Hz), /B4 (1 H, dddJ=8,3, 69, 1,3 Hz), 744 (1 H, dJ=1,2 Hz), 467 (1 H, q)=6,6

Hz), 347 (2 H, ddqJ=45,7, 94, 70 Hz), ZZ3 (3 H, dJ=1,0Hz), 153 (3 H, dJ=6,6 Hz), 123 (3 H, t]

=7,0).

3¢ NMR(126 MHzCDG) 1642, 1474, 1453, 1297, 1293, 1278, 1261, 1238, 1184, 799, 648,

22,8, 191,156.

2-(tert-Butoksymetylo)-4-metylochinolina(500)

X
_ o 500
N j<

Zsyntezowana zgodnie pNP O S R dzRlJdmol eterutert-butylowo-metylowego (10 ekwiw.). Po
chromatografii kolumnowej (18% AcOEt/heksan) otrzymano 31,2 mg prodidau0,136 mmol,

68%) w postaZmieékbegodahejspektroskopowé? sg zgod
'H NMR(400 MHzCDG) 882 (1 H, ddJ=85, 1,3 Hz), P6 (1 H, ddJ)=8,3, 14 Hz), /67 (1 H,

ddd,J=84, 68, 15 Hz), 54-7,46 (2 H, m), #2 (2 H, s),,Z1 (3 H, dJ=1,0Hz), 134 (9 H, s).

%C NMR(101 MHzCDG) 1@0,5, 1474, 1448, 1295, 1292, 1276, 1259, 1238, 12,2, 741, 662,

27,8, 189.
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2-(1,4-Dioksang-4-metylochinolina(50p)

X
(0] 50
N” j P
(6]

Zsyntezowana zgodnie gN2 O S R dzNeldmmol 1,4dioksanu (10 ekwiw.). Po chromatografii
kolumnowej (20% AcOEt/heksan) otrzymano 32,1 mg prod6kiu (0,140 mmol, 70%) w postaci
bezbarwnegoolejlZz mi er zone dane spektr oltckaupwymié sg zgodn
'H NMR(400 MHzCDG) 8,87 (1 H, dtJ=8,5,1,0Hz), 797 (1 H, dd)=8,4, 1,4 Hz), 769 (1 H, ddd,

J=8,4, 68, 14 Hz), 53 (1 H, dddJ=8,3, 68, 1,3 Hz), 746 (1 H, dJ=1,1 Hz), 89 (1 H, ddJ=10,1,

2,9 Hz), 4 (1 H, ddJ=11,6, 30 Hz), €7 -3,92 (2H, m), 388-3,72 (2 H, m), B4 (1 H, ddJ=

11,6, 10,1Hz), 271 (3 H, dJ=1,0).

3C NMR(101 MHzCDG) 1880, 1474, 1453, 1299, 1294, 1278, 1263, 1238, 1192, 789, 712,

67,2, 666, 190.

4-Cykloheksyle2-metylochinolina(51a)
Cy

—
N

Zsyntezowana zgodnigppl2 O S R BeNshromatografii kolumnowej (15% AcOEt/heksan) otrzymano

30,7 mg produktu5la (0,136 mmol, 68%) w postaci bezbarwnego olefimierzone dane
spektroskopowe sa zgonmi.rZeieronediane gpint r d sk ep awe r e o)
zdanymi literaturowym;i:**

'H NMR(400 MHzCDG) 882 (2 H, ddJ=8,3, 14 Hz), 4 (1 H, dddJ=8,2, 68, 14 Hz), 747 (1

H, ddd,J=84, 69, 14 Hz), 716 (1 H, s), 29 (1 H, ttJ=8,4, 36 Hz), Z1 (3 H, s), 28-1,89 (4 H,

m), 1,89—-1,78 (1 H, m), $2—1,46 (4 H, m), #1—1,27 (1 H, m).

%C NMR(101 MHzCDG) 1988, 1532, 1482, 1296, 1287, 1252, 1251, 1228, 1183, 388, 336,

26,9, 263, 255.

4-Cykloheksyle2-fenylochinolina(51b)
Cy

—
N Ph

Zsyntezowana zgodniepN2 O S & &d\Nddromatografii kolumnowej (4% AcOEt/heksan) otrzymano

35,1 mg produktu5lb ( 0, 122 mmo | 61 %) w p o Zhierzone dame at e g
spektroskopowe sag zgod®he z danymi |literaturowyr
'HNMR (500 MHzCDG) 882 (1 H, dJ=8,4 Hz), 86 (2 H, ddJ=7,3, 1,8 Hz), 810 (1 H, d)=8,3

Hz), 776 (1 H, s), 71 (1 H, dddJ=8,3, 67, 1,4 Hz), 0—7,50 (3 H, m), BO—7,41 (1 H, m), 39 (1

H, tt,J=11,5, 31 Hz), 219—2,04 (2H, m), 204—1,93 (2 H, m), »3-1,80 (1 H, m), ¥5-1,51 (4 H,

m), 1,47-1,32 (1 H, m).

¥C NMR(126 MHz,CDG) 1875, 1542, 1487, 14,3 13,8 1293, 1292, 1289, 1278, 1261,

126,0, 1230, 1157, 393, 338, 271, 265.
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2-Chloro-4-cykloheksylochinoling51¢0)
Cy

=
N Cl

Zsyntezowana zgodnie gNP O S R.dBdIXhromatografii kolumnowej (#0% AcOEtheksan)
otrzymano 8,9 mg produkt&l1c (0,036 mmol, 18%) w postaci bezbarwnego ol&mierzone dane
spektroskopowes 3 zgodne z danmymi |literatur owy mi

'H NMR(400 MHzCDG) 883 (2 H, dddJ=8,5, 69, 1,3 Hz), 770 (1 H, ddd)=8,4, 69, 1,5 Hz),
7,56 (1 H, dddJ=84, 69, 14 Hz), 26 (1 H, s),39-3,21 (1 H, m), 24—-1,74 (5H, m), 58-1,44
(4 H, m), ¥4-1,28 (1 H, m).

%C NMR(101 MHzCDG) 1571, 1513, 1484, 19,1, 1297, 1267, 1258, 1233, 1189, 393, 336,
27,0, 263.

4-chloro-2-Cykloheksylochinoling51d)

Zsyntezowana zgodnie pNE O S B.d4RtNchromatografii kolumnowej 0% AcOEt/heksan)
otrzymano 16,7 mg produktfld (0,068 mmol, 34%) w postaci bezbarwnego ol&jmierzone dane
spektroskopowe sa zgod®Mme z danymi |literatur owymi
'H NMR(500 MHzCDG) 837 (1 H, ddJ=8,4, 14 Hz), 905 (1 H, ddJ=85, 11 Hz), 772 (1 H,

ddd,J=84, 69, 15 Hz), 56 (1 H, dddJ=8,2, 68, 1,2 Hz), 42 (1 H, s), 89 (1 H, ttJ=12,0, 35

Hz), 211-1,97 (2 H, m), B0 (2 H, dp,J=10,1, 34 Hz), 179 (1 H, ddddJ= 13,6, 50, 32, 1,6 Hz),

1,61 (2 H, qdJ=125, 33 Hz), 146 (2 H, qtJ=12,8, 34 Hz), 133 (1 H, qt)=12,9, 36).

3¢ NMR(126 MHzCDG) 1670, 1489, 1427, 13,3, 1295, 1267, 1253, 1240, 1199, 475, 328,

26,6, 262.

2-Cyjanc4-cykloheksylochinoling51¢€)
Cy

A 51e
~
N~ CN

Zsyntezowana zgodniephl2 O S R BeNshromatografii kolumnowej (15% AcOEt/heksan) otrzymano

9,0 mg produktu5le ( 0, 038 mmol , 19 %) W p 0 s UZmierdone dahé t awe go
spektroskopowe sa uogymd®he z danymi |literat

'H NMR(500 MHzCDG) 844 (2 H, dddJ=14,6, 86, 1,3 Hz), 780 (1 H, ddd)=8,4, 68, 1,4 Hz),

7,69 (1 H, dddJ=84, 68, 14 Hz), /57 (1 H, s), 36 (1 H, dddJ=11,5, 83, 32 Hz), 204-1,94 (4 H,

m), 190—1,84 (1 H, m), 50—1,50 (4 H, m), #1—1,30 (1 H, m).

¥C NMR(126 MHzCDG) 1%5,8, 1485, 1339, 1311, 19,6, 1291, 1276, 1233, 10,1, 1181, 392,

33,6, 268, 262.
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(4-Cykloheksylochinolir2-ylo)karboksylan metylu51f)
Cy

~
N” >co,Me

Zsyntezowany zgodniegN2 O S R BeNshromatografii kolumnowej (20% AcOEt/heksan) otrzymano

16,1 mg produktblf( 0, 06 0 mmol , 30 %) ¥Emigpzons tHaaecspektbskdpowe g 0
sg zgodne z dan¥ mi l'iteratur owymi

'H NMR(400 MHzCDG) 880 (1 H, ddgJ)=8,6, 1,8,0,8Hz), 813 (1 H, dddJ=8,5, 20, 1,2 Hz),

8,09 (1 H, dJ=1,6 Hz), 774 (1 H, ddt)=8,4, 7,0, 15 Hz), 4 (1 H, ddgJ=8,4, 68, 15 Hz), 07 (3

H, d,J=1,5 Hz), 86 (1 H, ttJ=11,4, 28 Hz), 08—-1,90 (4 H, m), P0—-1,80 (1 H, m), ¥4-1,46 (4

H, m), 144—1,29 (1 H, m).

*C NMR(101 MHzCDG) 1665, 1552, 1480, 1480, 1318, 1297, 1283, 1282,1231, 1176, 532,

39,3, 336, 270, 263.

1-Cykloheksyl@ochinolina(52a)

AN
=N 524

Cy

Zsyntezowana zgodniephN.2 O S & @Nddromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano

30,9 mg produktu52a (0,146 mmol, 73%) w postaci bezbarwnego oleflmierzone dane
spektroskopowe sa zgod®he z danymi Il iteraturowyrt
'H NMR(400 MHzCDG) 88&8 (1 H, dJ=57 Hz), 3 (1 H, dJ=8,4 Hz), 65 (1 H, ddd)=81,

6,8, 1,3 Hz), 58 (1 H, dddJ=8,3, 68, 14 Hz), 747 (1 H, ddJ=5,7,0,9Hz), 356 (1 H, ttJ=11,6,

3,3 Hz), D5-1,76 (7 H, m), 2—1,47 (2 H, m), 31 (1 H, ttJ=12,7, 33).

3¢ NMR(101 MHzCDG) 1658, 1421, 1365, 1296, 1277, 1269, 1264, 1249, 1190, 41,7, 327,

27,0, 264.

5-Bromo-1-cykloheksyldsochinolina (52b)
Br

X
_N 52b

Cy

Zsyntezowana zgodniepN.2 O S R @Ndromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano

26,7 mg produktu52b ( 0, 09 2 mmo | , 4 6 %) w p o Ehmierzone dame at e g
spektroskopowe sa zgod®e z danymi literaturowyr
4 NMR(400 MHzCDG) 888 (1 H, dJ=5,9 Hz), 20 (1 H, dJ=85 Hz), 03 (1L H, ddJ=7,5,1,0

Hz), 785 (1 H, ddJ=6,0,1,0Hz), 742 (1 H, ddJ=8,6, 7.4 Hz), 1—3,49 (1 H, m), ®2—1,75 (8 H,

m), 162—1,45 (2 H, m), B8 (1 H, qtJ=12,8, 33).

B¥c NMR(101 MHzCDG) 1662, 1435, 1356, 1335, 1276, 1272, 1246, 1227, 1178, 41,9, 32,8,

27,0, 263.
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2-Cykloheksylopirydynet-karboksylanmetylu (53a)
CO,Me
| N 53a

/

N~ “Cy

Zsyntezowany zgodnie gNP O S B.dBdIXxhromatografii kolumnowej (¥80% AcOEt/heksan)
otrzymano 15,3 mg produkt&3a (0,070 mmol, 35%) w postaci bezbarwnego ol&mierzone dane
spektroskopowe sa zgod®he z danymi |literatur owymi
'H NMR(400 MHzCDG) 887 (1 H, ddJ=5,0,0,9Hz), 771 (1 H, s), 83 (1 H, ddJ=5,1, 1,6 Hz),

394 (3H,s),29 (1 H, ttJ=11,9, 35 Hz), D4-1,92 (2 H, m), P2-1,82 (1H, m), 182-1,70 (1 H,

m), 1,64-1,49 (2 H, m), 42 (2 H, qtJ=12,5, 29 Hz), 136—1,21 (1 H, m).

%C NMR101 MHzCDG) 167,9, 1662, 1499, 1379, 10,5, 10,4, 527, 467, 330, 266, 2G1.

2-Cykloheksyled-fenylopirydyna (53b) oraz2,6-dicykloheksyled-fenylopirydyna (53c)

Zsyntezowanezgodnie zpN.R O S B.d&dIXhromatografii kolumnowej (3% AcOEt/heksan)

otrzymano 22,3 mg produkt&3b (0,094 mmol, 4%) w postaci bezbarwnego oleju oraz 15,3 mg
produktu53c¢(0,048 mmol, 24%) w postaciebt ego ci Zimaestrtahegdane spektroc
zgodne z danymi literaturowymif®

Ph

| \/ 53b

N~ cy
(53b) '"H NMR(400 MHzCDG) 857 (1 H, ddJ=5,2,0,8Hz), 767—-7,59 (2 H, m), 52—7,39 (3 H,
m), 7,36 (1 H, ddJ=1,8,0,8Hz), 731 (1 H, ddJ=5,1, 1,8 Hz), Z7 (1 H, ttJ=11,9, 34 Hz), 20—
194 (2 H, m), P4-1,83 (2 H, m), ¥7 (1 H, dddtJ=12,9, 50, 33, 16 Hz), 160 (2 H, qdJ=124,
2,9 Hz), 152-1,27 (3 H, m).
¥CNMR(101 MHzCDG) 167,2, 1496, 1489, 1390, 1291, 1289, 1272, 1193, 1192, 469, 332,
26,8, 263.

Cy N Cy

(539 '"H NMR(400 MHzCDG) 7,67—7,58 (2 H, m), B4—7,37 (3 H, m), 27 (2 H, s), 26 (2 H, tt,
J=11,8, 34 Hz), 210—1,97 (4 H, m), B7 (4 H, dtJ=12,7, 32 Hz), 181-1,71 (2 H, m), 52— 1,39
(8 H, m), B8—1,26 (2 H, m).

13C NMR(101 MHzCDG) 1664, 1491, 1398, 1290, 1286, 1273, 1161, 469, 333, 268, 264.

2-Cykloheksyle4,4"-bipridyna (53d)
Cy

Zsyntezowana zgodnie pNP O S B.d&dIXhromatografii kolumnowej (580% AcOEt/heksan)

otrzymano 15,7 mg produkt63d( 0, 06 6 mmo | , 33%) w Zmierzoheadane z 60t t aw
spektroskopowe sag zgodhe z danymi | iteratur owymi
'H NMR(400 MHzCDG) 836-8,66 (2 H, m), 82 (1 H, dJ=5,1 Hz), /577,46 (2 H, m), B6 (1

H, d,J=1,8 Hz), B1 (1 H, ddJ=5,1, 18 Hz), ZZ7 (1 H, ttJ=11,9, 34 Hz), 20— 1,93 (2 H, m), B7

(2 H, dt,J=12,9, 34 Hz), 181—1,70 (1H, m), 158 (2 H, qdJ=12,4, 31 Hz), 42 (2 H, qtJ= 12,6,

3,2 Hz), 130 (1 H, ttJ=12,6, 33).
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C NMR(101 MHzCDG) 1676, 1,5 1499, 1462, 1459, 1215, 1188, 1188, 467, 329, 265,
26,0.

6-Cykloheksylofenantrydyng54)

~
N Cy

Zsyntezowana zgodniepN.2 O S & @Nddromatografii kolumnowej (5% AcOEt/heksan) otrzymano
11,0 mg produktu54 (0,042 mmol, 21%) w postaci bezbarwnego olefimierzone dane
spektroskopowe Stgaturogymdhe z dany mi

4 NMR(500 MHzCDG) 832-8,61 (1 H, m), 84 (1 H, ddJ=83, 14 Hz), 82 (1 H, dJ=8,3
Hz), 814 (1 H, ddJ=8,2, 13 Hz), B1 (1 H, dddJ=8,2, 69, 13 Hz), 775—7,65 (2 Hm), 7,60 (1 H,

td, J=7,5, 70, 14 Hz), 32 (1 H, ddtJ=11,3, 66, 33 Hz), 225—-2,04 (2 H, m), P3—1,89 (4 H, m),
1,89-1,80 (1 H, m), $6—1,52 (2 H, m), 52—1,38 (1 H, m).

3¢ NMR(126 MHz,CDG) 1654, 1441, 1332, 13,1, 10,0, 1285, 1272, 1263, 1258, 1249,
1235, 1227, 1219, 422, 325, 27,0, 265.

2-Cykloheksyled-metylobenzo[hlchinolina(55)

T
C

y

Zsyntezowana zgodnietzNE O S3RRirifomatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano
30,8 mg produktb5( 0, 112 mmol , 56 %) w postaci bi atego
'H NMR(400 MHzCDG) 983 (1 H, ddJ=8,0, 1,8 Hz), ®3-7,83 (2 H, m), 77 (L H, dJ=9,1

Hz), 774-7,62 (2 Hm), 7,26-7,24 (1 H, m), 5 (1 H, ttJ=11,8, 35 Hz), ZZ3 (3 H, dJ=0,9 Hz),
2,17-2,07 (2H, m), P4 (2 H, dtJ=12,5, 33 Hz), 187-1,69 (3 H, m), 50—1,31 (3 H, m).

¥%C NMR(101 MHz,CDG) 1651, 1457, 1439, 1335, 1322, 1277, 127,6, 1267, 1263, 1252,
1242, 1215, 1214, 472, 332, 268, 265, 193.

HRMS (ESl-8pliczono digM+HT (GoHNY) m/z276,1747;0trzymano 2761757

/T2ad21 6> O6CL50Y

uV/(x100,000)
4.00r Chromatogram Tolurn Temp . (Seting)

3.75] 1425.0
3.50 1400.0
3.25] 1375.0
3.00 350.0
2.75 _————————————————s250
2.50 P 300.0
2.25] e 275.0
2.00 - 1250.0
1.75] - 1225.0
1.50] 7 200.0
1.25 -~ 175.0

1.00! 150.0

125.0

0.75] -
— 100.0
0.50]
75.0
0.25]
50.0
0.00 L

25.0

-0.25

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0 min
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1-Cykloheksyloftalazyn#56a) oraz1,4-dicykloheksyloftalazyna (56)

Zsyntezowanegodnie zoN.2 O S B dNdhromatografii kolumnowej (4% MeOH/DCM) otrzymano

14,4 mg produktub6a (0,068 mmol, 34%)w o st ac i z6tt awe g0 mgprodukta st at eg
56b( 0, 024 mmol , 12%) w pdmsigzanedanedp aktegos lco md e ssat z
zdanymi literaturowymi*

SN
Q;;N 56a

Cy
(568 *H NMR(400 MHzCDG) 988 (1 H, dJ=0,9 Hz), 831-8,04 (1 H, m), ®1—7,75 (3 Hm),
3,50 (1 H, ttJ=11,2, 38 Hz), 214—1,89 (6 H, m), B2 (1 H, ddddJ= 12,6, 60, 30, 13 Hz), 163—
1,29 (3 H, m).
%C NMR(101 MHzCDG) 1636, 19,3, 1323, 1317, 1273, 1268, 1251, 1236, 40,9, 325, 270,
26,3.

(56b) *H NMR(400 MHzCDG) 846 (2 H, dtJ=6,6, 33 Hz), 84 (2 H, dg)=6,5, 35 Hz), 36 (2
H, tt,J=11,5, 37 Hz), 23-1,89 (12 H, m), 88-1,74 (2 H, m), 1-1,45 (4 H, m), 85-1,32 (2
H, m).

¥C NMR(101 MHzCDG) 1619, 1312, 1251, 1244, 40,6, 325, 271, 264.

4-Cykloheksylochinazoling7)
Cy

SN 57
2

Zsyntezowana zgodnie pNE OS BdzNNIwy dt uzonym do 48 godzin <czas
chromatografii kolumnowej (250% AcOEt/heksan) otrzymano 8,1 mg produkii(0,036 mmol,

18 %) w postaci Zadtetrazwengeo doalneej uspektroskopowe S
literaturowymi*°

'H NMR(400 MHzCDG) 985 (1 H, s), 88 (1 H, dJ=8,4 Hz), 94 (1 H, dJ=85 Hz), 786 (1 H,

ddd,J=84, 68, 14 Hz), 2 (1 H, dd)=8,4, 69 Hz), 6 (1 H, ttJ=11,6, 3,3 Hz), 03—1,90 (4 H,

m), 190—-1,74 (2 H, m), 52 (2 H, qt)=12,2, 37 Hz), 40 (1 H, ttJ=12,8, 32).

¥C NMR(101 MHzCDG) 1852, 1549, 19,3, 1334, 1295, 1274, 1243, 1234, 414, 322, 267,

26,2.

2-Cyclohekglobenzotiazol(58)

O s

Zsyntezowanygodnie N2 O S 8 @Nddromatografii kolumnowej (7% AcOEt/heksan) otrzymano
11,6 mg produktu58 (0,053 mmol, 27%) w postaci bezbarwnego olefimierzone dane
spektroskopowe Stgaturogymd®he z danymi

4 NMR(400 MHz, CDg5 7,97 (1 H, ddJ=8,2, 0,8 Hz), 7,85 (1 H, di 7,9, 0,5 Hz), 3,11 (1 H, &,
=11,7, 3,6 Hz), 2,282,13 (2 H, m), 1,961,82 (2 H, m), 1,821,72 (1L H, m), 1,65 (2 H, gl 12,3,

3,5 Hz), 1,45 (2 H, Gi=12,7, 3,4 Hz), 1,32 (1 H, 4t 12,8, 3,5 Hz).

13CNMR(lOl MHz, CDgWb 177,7, 153,3, 134,7, 125,9, 124,6, 122,7, 121,7, 43,6, 33,6, 26,2, 26,0.
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