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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe z oblasti fotoredoxni katalyzy na téma svétlem
indukované transformace v organické syntéze. Byly shrnuty zakladni parametry
fotochemickych reakci, experimentalni usporadani a mechanistickd schémata pro fotoredoxni
katalyzu. Ze souCasného stavu poznani bylo vybrano a popsano celkem sedm typa svétlem
indukovanych reakci, které probihaji za/bez ptitomnosti fotoredoxniho katalyzatoru.
V experimentalni Casti bylo syntetizovano jedenact produktl na bazi chinolinu, pyridinu,
imidazolu a thiazolu, z toho dva zcela nové. K pripravé cilovych sloucenin byla vyuzita
oxidativni anelace a C-C kfizové spojeni, rekce byly provadény v/bez pfitomnosti
fotoredoxniho katalyzatoru na bazi pyrazin-2,3-dikarbonitrilu. Struktura a Cistota cilovych
slouCenin  byla  potvrzena  pomoci TLC, bodd tani, HR-FT-MALDI-MS,

'H- a BC-NMR spektroskopii a byly vyvozeny zakladni vztahy typu struktura-reaktivita. Byly

rovnéz navrzeny mechanismy obou reakci.

KLICOVA SLOVA

Fotoredoxni katalyza, fotoredoxni katalyzator, pyrazin, LED, oxidativni anelace, C-C ktizové

spojent



TITLE

Light induced transformations in organic synthesis

ANOTATION

A literature search work focusing on visible light photoredox catalysis has been
performed. The basic parameters of photochemical reactions, their experimental setup and
fundamental mechanistic schemes of photoredox catalysis have been summarized. The current
state of the art includes seven classes of photoredox reactions, which may undergo as catalyzed
or un-catalyzed. In the experimental section, eleven products were synthesized; two of them are
new compounds. All products were synthesized by oxidative annulation and C-C cross-
coupling reactions. These reactions were carried out in the presence DPZ photoredox catalyst
or as un-catalyzed. All synthesized compounds were fully characterized by TLC, melting point,
HR-FT-MALDI-MS, 'H- and 3C-NMR spectroscopy and fundamental structure-reactivity
relationships have been elucidated. Possible mechanisms of both studied reactions were further

proposed.

KEYWORDS

Photoredox catalysis, photoredox catalyst, pyrazine, LED, oxidative annulation, C-C cross-

coupling,



CILE PRACE

° Proved'te literarni reSersi mapujici moznosti vyuziti fotochemickych reakci v organické
synteze.

° Pripravte alespon Ctyfi derivaty vhodnym syntetickym postupem, ktery vyuziva svétlo
k iniciovani reakce.

° Sepiste zaveéreCnou zpravu.
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SEZNAM ZKRATEK

nBuLi — n-butyllithium

CFL- compact fluorescent lamp (kompaktni fluorescentni lampa)

CT - charge-transfer (pfenos naboje)

DBU - 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undec-7-en

DDQ - 2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinon

DCM - dichlormethan

DIPEA — N,N-diisopropylethylamin

DMA — N,N-dimethylanilin

DMF — N,N-dimethylformamid

DMSO - dimethylsulfoxid

DPZ - 5,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitril

EDA - electron donor-acceptor (elektron donor-akceptor)

HOMO - highest occupied molecular orbital (nejvyssi obsazeny molekulovy orbital)
IC - internal conversion (vnitfni pfeména)

ISC — intersystem crossing (mezisystémovy prechod)

LED - light emitting diode (svétlo emitujici dioda)

LUMO - lowest unoccupied molecular orbital (nejniz§i neobsazeny molekulovy orbital)
NBS — N-bromsukcinimid

NOS - synthasa oxidu dusnatého

PDP — photoinduced disproportionation process (fotoindukovany disproporcionacni proces)
PE — petrolether

PET - photoinduced electron transfer (svétlem indukovany elektronovy prenos)
PMN - 2-fenylmalondinitril

PTH - fenothiazin

SET - single-electron transfer (jednoelektronovy prenos)

TBALI — tetrabutylamonium jodid

TBHP — ferc-butylhydroperoxid

THF - tetrahydrofuran

TMG - 1,1,3,3-tetramethylguanidin

TMEDA — N,N,N ‘N “-tetramethylethylendiamin



VL — visible light (viditelné svétlo)



Uvod

Fotokatalyza viditelnym svétlem se poslednich par let fadi mezi velmi oblibené odvétvi
tady chemickych obort jako jsou organicka chemie, materidlova chemie, farmakochemie atd.!!!
Jedna se o nejrychleji se rozvijejici a velice atraktivni oblast radikalové chemie.!?! Fotokatalyza
vyuziva viditelného svétla (VL) k iniciovani radikalovych reakci pomoci katalyzatoru, ktery
je v excitovaného stavu siln€j§im oxidovadlem/redukovadlem nez ve stavu zakladnim
a umoziiuje nové a bezprecedentni transformace.*! Radikalovy typ reakci umoziiuje rychlou
a jednoduchou pfipravu fady organickych slougenin.!l Jednim z cild fotokatalyzy
je nalézt takovou slouceninu, ktera absorbuje svétlo ve viditelné oblasti spektra
a jeji excitovany stav je schopen jednoelektronového pienosu (SET) z/na organicky
substrat. 1 Typické jsou fotoredoxni katalyzatory na bazi polypyridylovych komplexti
prechodnych kovil ruthenia & iridia, nebo katalyzatory organické.[!l8! Skupina kovovych
katalyzatort je vyuzivana pro svou univerzalnost, mezi jejich nevyhody se fadi toxicita
prechodnych kovli a vysoka cena.l”! Béhem poslednich 10 let jsou kovové katalyzatory
nahrazovany organickymi.[*I®! Patii sem organicka barviva (Eosin Y, Fluorescein, Bengalska
raz atd) a  synteticky  pfipravené  organické  fotoredoxni  katalyzatory
(anthracen-9,10-dikarbonitril, trifenylpyryliové sole, dikyanpyraziny atd.).’! Hlavnimi
vyhodami této skupiny je cenova dostupnost, nizsi toxicita, relativni stabilita, dobra rozpustnost
v organickych rozpoustédlech a také jednoduché ladeéni jejich vlastnosti strukturnimi
obmeénami.[*! Excitace fotoredoxnich katalyzatort, které absorbuji ve viditelné oblasti je mozna
i mén¢ energetickymi zdroji svétla, jako jsou svétlo emitujici diody (LED), jejichz velkou
vyhodou je piesné definované emisni spektrum. 17!

Vétsina malych organickych molekul neni schopna sama absorbovat zateni z viditelné
oblasti spektra. Pro absorpci se tedy Casto vyuziva pfitomnosti externiho fotoredoxniho
katalyzatoru. Naproti tomu organické komplexy, tvofené elektronové bohatou molekulou
(donorem) a elektronové chudou molekulou (akceptorem) dokdzou absorbovat zafeni
ve viditelné oblasti bez pfitomnosti katalyzatoru. Tyto komplexy jsou nazyvany EDA (elektron
donor-akceptor) a byly studovany od 50. let 20. stoleti, avSak jejich zapojeni

do organické syntézy bylo intenzivnéji zkoumano az o 20 let pozdéji.[”!
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Parametry fotochemickych reakei

Pro prubéh fotochemické reakce je nezbytné =zajistit maximalni moznou

reprodukovatelnost provadéného experimentu. Zakladnimi parametry, které mohou ovlivnit

ucinnost a reprodukovatelnost procesu jsou:

Svételny zdroj

o Svétlo emityjici diody (LED) — vyznamny rozvoj v poslednich letech zaznamenava

pouzivani LED pro fizeni fotochemickych reakci. Jejich vyhodou je nizka cena a uzky
emisni pas, coz vede k selektivnimu ozareni katalyzatoru nebo vzniklého EDA komplexu
bez nezadoucich vedlejsich reakci.

Slunec¢ni svetlo — pouziti slunecniho svétla jako zdroje zareni je mozné a velice levné.
Jeho zasadni nevyhodou je, ze neni zabezpecena reprodukovatelnost experimentu, napft.
vlivem pocasi, ¢i denni doby.

Kompaktni fluorescentni zafivky (CFL) — umoziuji ozafeni reakéni smési s mirngjsi
intenzitou svétla a v §irokém rozsahu vinovych délek, coz muze vést k nezadoucim
vedlej§im reakcim.

Excimerové lampy, vysokotlaké zarovky atd.

Intenzita svétla/zaieni — cilem je zajistit takovou intenzitu zafeni, ktera podpofi
co nejdelsi zivotnost excitovaného stavu fotoredoxniho katalyzatoru a zabrani nezadouct
emisi. Pouzitim nadmérné intenzity mize dojit k nekontrolovanému generovani
reaktivnich intermediatt nebo degradaci substratu.

Teplota — muze byt regulovana ventilatorem, ktery je umistén v blizkosti zdroje zafeni,
nebo pomoci programovatelného chladiCe ¢i ohfivace.

Necistoty — reprodukovatelnost experimentu muze byt ovlivnéna pfitomnosti vnéjsich
necistot, napt. kyslikem ze vzduchu, vodou v rozpoustédlech nebo Cinidlech. Jasné
definované a reprodukovatelné podminky lze nastavit napf. vyuzitim vakuum-inertni

linky, Schlenkovych banék a pouzitim suchych rozpoustédel.
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1.2 Experimentalni usporadani

Celkové usporadani fotochemického experimentu méa zdsadni vyznam a vliv
na prubéh/uspesnost reakce. Reak¢ni nadoba je orientovana tak, aby svételny zdroj osvétloval
maximalni plochu reak¢ni smési. Umisténi nadoby a jeji vzdalenost od svételného zdroje musi
byt neustale stejné, aby byla dosazena co nejvyssi reprodukovatelnost. Drzaky téchto nadob
mohou mit odrazné plochy (zrcadla), které odrazi dopadajici zafeni zpet na reakcni roztok.
Existuje n€kolik zpisobu ozafovani reak¢ni smési. Napfiklad se jedna o ozafovani reakéni
smesi zespodu jednou LED nebo z obou stran dvéma LED. Dal§i mozné usporadani
je kompletni omotani reak¢ni smési LED paskem nebo umisténi vice vialek s reakéni smési

do uzavien¢ho boxu, jehoz stény jsou zevnitf opatfené zdroji svetla a zrcadly pro odraz zareni.

1.3 Navrh fotochemické reakce

Prvni fazi pfi uvazovani o nové fotochemické reakci je analyza redoxnich vlastnosti
vychozich sloucenin v zakladnim stavu pomoci elektrochemickych metod. Na zakladé analyzy
absorpCnich profila reaktantd pomoci UV-VIS spektroskopie je vybran zdroj svétla
a experimentalni usporadani. Pomoci elektrochemickych metod, napiiklad cyklické
voltametrie, lze experimentalné urCit hodnoty redoxnich potenciald substratu, cinidel
a samoziejme i katalyzatoru. Tyto hodnoty jsou dulezité pro posouzeni schopnosti katalyzatoru
predavat/odevzdavat elektron substratu a jeho ndaslednou regeneraci. Obecné plati,
ze standardni redoxni potencial donoru elektronu musi byt v souladu s redoxnim potencidlem
akceptoru elektronu, aby mohlo dojit k SET. Redoxni potencialy nekterych molekul 1ze nalézt
v literatufe.

Dalsi fazi je, tzv. ladéni redoxnich vlastnosti substratu. Modifikace elektronovych
vlastnosti 1ze provadét zavedenim vhodnych funkénich skupin pro zvySeni nebo snizeni
oxida¢né-redukéniho potencidlu. Skupiny dodéavajici elektrony usnadiuji SET oxidace
a skupiny odebirajici elektrony podporuji SET redukce. Dalsi moznosti je ptidani vhodného
elektronového mediatoru, ktery zvySuje pozadovanou reaktivitu a brani tvorb& nestabilnich
radikalovych meziprodukt, které negativné ovliviiyji prabéh SET. Zméfenim energie
excitovaného stavu, pii fotochemické reakci excitované Castice, 1ze ziskat cenné informace

pro navrh fotochemickych reakei (z hlediska moznych reaké&nich partnert).1!"!
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1.4 Jablonského diagram

Absorpci svétla molekulou dochazi k fotofyzikalnim procesum, které 1ze popsat pomoci
Jablonského diagramul'®! (Obrdzek 1). Absorpce svétla organickou molekulou v zakladnim
stavu So zpusobi jeji excitaci. Jedna se o presun elektronu z pivodné nejnize obsazeného
molekulového orbitalu (HOMO) do nejblizsiho neobsazeného orbitalu (LUMO) s vyssi energii.
Takto dojde ke vzniku singletového excitovaného stavu a eventudlnim mezisystémovym
prechodem (ISC) muze vzniknout tripletovy excitovany stav Ti. Singletovy stav Si
je charakterizovan energii zakladniho vibra¢niho stavu, kde jsou spiny obou elektront
orientovany antiparaleln€. Tripletovy stav je charakterizovan energii zakladniho vibra¢niho
stavu, kde jsou spiny orientovany paralelng. Nejpravdépodobnéjsi
je vznik singletového stavu pfimou excitaci. Excitovana molekula se muze zbavit své
prebytecné energie tfemi deaktivacnimi procesy a to zafivym, nezafivym nebo fotochemickym.
Fotofyzikalni  zafivé 1  nezafivé  procesy  mohou byt jak  dovolené,
tak zakazané. Dovoleny prechod pro zafivy proces z energeticky vyssiho singletového stavu
na energeticky niz8i hladinu (zékladni) se nazyva fluorescence. Naopak zakazany ptechod
pro zafivy proces, =z energeticky vySsiho tripletového stavu do stavu zakladniho
je fosforescence. Dovoleny prechod pro nezafivy proces mezi stavy se stejnou spinovou
multiplicitou (S2—S:1 nebo Ti1—T2) se nazyva wvnitini preména (IC). Zakazany prechod
pro nezafivy proces mezi stavy s rozdilnou spinovou multiplicitou (S1—Tr) je ISC. Prechod
z vy$sich vibracnich stavt do stavu zakladniho za soucasného uvolnéni tepla se nazyva vibracni

relaxace.['!)

-
~

14

V..

ISC IC

V.T. hv

flucrescence

hv hv hv fosforescence

F1 e

Obrazek 1. Jablonského diagram.
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1.5 Fluorescence a fosforescence

Luminiscenc¢ni jevy jako fluorescence a fosforescence jsou charakterizovany na zaklade
emise excitovan¢ho stavu. Diive byly od sebe odliSovany pouhym okem, podle délky doby
emise zafeni emitujici latky. Dnesni metody odlisuji tyto dva jevy na zakladé doby dosvitu,
tzv. pokles intenzity emise. Pokles intenzity emise je charakterizovan dobou Zzivota

7 a rychlostni konstantou poklesu emise 4., ktery je popsan v rovnici (1).

= O

Doba zivota je studovana pomoci kratkého ozéteni luminiscen¢niho vzorku, u které¢ho
méfime ubytek intenzity (dosvitu). Timto zptisobem Ize bezpecné oba jevy odlisit. Fluorescence
je velmi rychly proces (kfuor. = 10°-10° s1), ktery je spinové dovoleny, protoze dochazi
k zachovani spinové multiplicity. Naopak fosforescence trvda mnohem déle
(kfosfor. = 102-10* 1), protoze se jedna o spinové zakazany proces, kdy dochazi ke zméng
spinové multiplicity. Za b&znych podminek jsou fluorescence a fosforescence spontanni
procesy. Fluorescence je nejpravdépodobnéjsi deaktivaéni proces u molekul za nizkych tlaku.
Pro odhad, zda bude dana molekula fluoreskovat 1ze vyuzit nasledujici obecné principy:

o Molekula musi absorbovat zafeni o takové vinové délce, aby nedoslo k chemické
disociaci.

o ISC mezi S; a T1 musi byt dostatecné pomaly, aby nekonkuroval fluorescenci.

o Bimolekularni procesy, jako intramolekularni pfenos energie (CT, pfenos naboje)

a fotochemickeé reakce opét nesmi konkurovat fluorescenci.

o Také geometrie molekuly hraje vyznamnou roli. Cim vice je molekula rigidn&j§i nebo
planarngjsi, tim vétsi bude Ucinnost fluorescence.

Deaktivace fosforescence je zpusobena srazkou sjinou molekulou, diky delsi dobé

zivotnosti excitovaného stavu. Fosforescenci lze sledovat jak v tuhé, tak plynné fazi.['!]

1.6 Kvantovy vytézek

Mezi hlavni faktory, které ovliviiyji pfesny popis kvantového vytézku, jsou fazeny
molekularni vlastnosti reakce, které nejsou zavislé na experimentalnich podminkach. Pokud
je kvantovy vytézek reakce zavisly na experimentalnich podminkéch, vysledky nejsou
reprodukovatelné. Vysoky kvantovy vytézek je dalezity pro uinny prubéh fotokatalytického
procesu. Na kvantovy vytézek lze pohlizet bud’ z fyzikéalniho nebo chemického hlediska.

Z fyzikalniho hlediska je kvantovy vytézek definovan jako pomér mnozstvi vytvoteného

produktu k mnozstvi absorbovanych fotont. Mnozstvi dopadajicich fotont je snadno méfitelné
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fyzikalnimi metodami. V dne$ni dobé€ je pouzivana elegantni metoda, ktera stanovuje mnozstvi
aktualné€ absorbovanych fotoni molekulou ve fotokatalytickém procesu. Kvantovy vytézek
muze byt ovlivnén zménou nasleduyjicich fyzikalnich a chemickych parametru:

o rozpoustédlem

o teplotou

o Inovou délkou zareni

o Sitkou pasma zateni

o koncentraci fotoredoxniho katalyzatoru

Rozpoustédla obsahujici kyslik vyznamné ovliviiuji kvantovy vytézek. Kyslik ma funkci
zhasedla tripletovych stavi a snizuje Zivotnost meziprodukti nachazejicich
se v tripletovém stavu. Zmeéna teploty ovliviiuje viskozitu pouzitych rozpoustédel, difuzni
dynamiku reakci a podporuje vznik komplexu substratu a fotoredoxniho katalyzatoru. Pokud
substrat nese kysely vodik, tak zména teploty dramaticky posune rovnovahu asociovaného
a disociovaného komplexu.

Z chemického hlediska je kvantovy vytézek urCen z Ubytku reaktantl, emisi svétla,
tvorbou produktu atd. V heterogenni katalyze je kvantovy vytézek definovan jako pomér
mnozstvi dopadajicich fotoni k mnozstvi vytvofenych produktd/molekul. V homogenni
katalyze je kvantovy vytézek urCen piesnéji, pomoci u€innosti molekularniho procesu.

Kvantovy vytézek ¢ je piimo definovany jako pomér mnozstvi fotonu, které byly
aktualn¢ absorbovany fotoredoxnim katalyzatorem Nu»s a mnozstvim vytvofenych molekul

Noproduiz v kg nebo molech, jak je znazornéno v rovnici (2).1?!

N n
¢ — abs _ abs (2
Nprodukt Nprodukt
1.7 Zakladni mechanismy pro fotoredoxni katalyzu

VétSina fotochemickych reakci je fizena dvéma zakladnimi katalytickymi cykly

znazorménymi na Obrdzku 2:
o oxidativnim zhaSecim cyklem

o reduktivnim zhéaSecim cyklem
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Obrazek 2. Zakladni oxidativni a reduktivni zhaseci cykly.

V oxidativnim zhaSecim cyklu je katalyzator excitovan svétlem a predava elektron

substratu/oxidovadlu pritomnému v reakéni smési. Z katalyzatoru se timto krokem stava

radikal kationt (fotoredoxni katalyzator™) a ze substratu/oxidovadla se stava radikal aniont

(substrat/oxidovadlo™). Naopak v reduktivnim zha$ecim cyklu excitovany katalyzator pfijme
elektron ze substratu/redukovadla, ¢imz se zne€ho vytvoii radikal aniont (fotoredoxni
katalyzator™) a ze substratu/oxidovadla se vytvoii radikal kationt (substrat/redukovadlo™).

Regenerace katalyzatoru zahrnuje bud redukci, nebo oxidaci oxidovaného/redukovaného
katalyzatoru jednim ze tfech moznych procesu:

o Cistym oxida¢nim cyklem (net oxidative)

o Cistym redukénim cyklem (net reductive)

o ¢istym redoxné neutralnim cyklem

V Cistém oxida¢nim cyklu je nutna pritomnost externiho oxida¢niho Cinidla,
které je schopno piijmout elektron ve svétle indukovaném (PET) nebo zpate¢nim kroku.
Naopak v Cistém redukénim cyklu je pfitomno externi redukeni Cinidlo, ktery poskytuje své
elektrony behem PET nebo ve zpatecnim kroku. Redoxné& neutralni cyklus je komplikovanéjsi,
zahrnuje zpétny prenos elektroni s oxidovanym/redukovanym katalyzatorem, ktery
je v nekterych ptipadech zprostfedkovan pomoci redoxniho kokatalyzatoru.

Mezi dal§i mozné mechanismy je fazen fet€ézovy mechanismus, b&hem kter¢ho
je meziprodukt schopen poskytovat nebo pfijimat elektrony k iniciaci nového fetézce
a mechanismus probihajici bez pfitomnosti fotoredoxniho katalyzatoru, tzv. pfes EDA
komplex. EDA komplex vznika smichanim molekul s donornim a akceptornim charakterem,
coz vede k prenosu naboje, vyvold barevnou zménu reakéni smesi a bathochromnimu posunu
nejdlouhovingj§iho absorpéniho pasu. Tento typ komplexu je pak schopen absorpce fotonu
s vy$8i vinovou délkou (méné energeticky). V urCitych pfipadech muze dojit ke tvorbé

komplexu mezi EDA komplexem a substratem, coz nasledn¢ vede ke tvorbé nového pasu
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v absorpénich spektrech. Tyto reakce lze také zahdjit pfenosem energie z excitovaného stavu
katalyzatoru na substrat. Takové molekuly jsou ozna¢ovany jako fotosensibilizatory, mezi které

patii napiiklad Bengalsk4 riiz a Methylenova mods. %!

Vsechny fotochemické reakce lze délit, dle typu vznikajici vazby. V literatufe
je popsano nescetné mnozstvi reakci inicializovanych svétlem, které poskytuji fadu zajimavych
produkti. Na zakladé dostupnych informaci bylo vybrano sedm hojné vyuzivanych typa

fotochemickych reakct.

1.7.1 Cykloadi¢ni reakce

Fotocykloadi¢ni reakce jsou fazeny mezi velmi dulezitou skupinu reakci, které jsou
indukované pomoci viditelného svétla. Excitované stavy fotoredoxnich katalyzatord jsou
schopny za mirnych podminek oxidovat jednoho z reak¢nich partnerti, a proto je tento typ
reakci vice regio- a stereoselektivni nez samotné cykloadi¢ni reakce. Mezi tyto reakce jsou
fazeny:

o [2+2] cykloadice
o [3+2] cykloadice
» [4+2] cykloadice

1.7.1.1 [2+2] cykloadi¢ni adice

Nicewicz a Riener publikovali vyuziti pyriliové soli 1 jako fotoredoxniho katalyzatoru
pro [2+2] cykloadi¢ni dimerizaéni reakci substituovaného styrenu (Schéma I). Takto vytvoreny
produkt 2 je nazyvan Magnosalin a patii mezi biologicky aktivni slouceniny, které inhibuji
NOS enzymy (NOS, synthdza oxidu dusnatého). Diky piitomnosti antracenu byl usnadnén
SET, ktery poskytoval odpovidajici cyklobutanovy radikal kationt
a ten byl v nasledujicim SET redukovan za vzniku produktu 2 ve vytézku 50 %. Stereoizomerie
vytvoreného produktu byla navrzena jako meso izomer a timto zptusobem jsou vylucné tvofeny

trans cyklobutanové derivaty. 1!

OMe| Me MeO PMP PMP= p-OMePh
1 (3 mol%) RS
antracen (0,5 ekv.) | »
MeO modra LED MeG PMP~ 0" _“PMP
e
OMe  MeCN,25°C OMe MO OM© BF,

2 | 1
50 %

Schéma 1. Svétlem indukovana [2+2] cykloadice vedouci k cyklobutanovému produktu 2.
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Clay a kol. vroce 2016 publikovali stereoselektivni [2+2] cykloadici iniciovanou
viditelnym zafenim o vinové délce 420 nm za pouziti organického katalyzatoru 3, zndzorn€nou
na Schématu 2. Jako wvychozi latky byly =zvoleny atropoisomery enond,
které po ozareni poskytovaly stereoizomery 4a a 4b v 88% vytézku. Timto zpusobem bylo

efektivné dosahnuto vysoké enantio- a diastereoselektivity vytvoreného produktu.!4l

(o]

(@]
Me Me

- = 3 O
©\ Meﬁﬁj’\ Meﬁﬁj'
M L BU  3(10 mol%) Me” "O P e 22 O O
Me” O ~(CHy), 420 nm 9 tBu * & tBu S
o Ay 2

da 88 % 4b
4a: 4b =49:1

Schéma 2. Stereoselektivni [2+2] cykloadice katalyzovana thioxantonem 3.

Mojr a kol. publikovali intramolekularni [2+2] cykloadici za vyuziti flavinu 5 jako
fotoredoxniho katalyzatoru (Schéma 3). Vychozi derivaty byly podrobeny intramolekuldrni
[2+2] cykloadici obou styrenovych dient za vzniku bicyklickych produkti 6a—f. Vyhodou této
reakce je jeji univerzalnost. Umozniovala vyuziti diend substituovanych elektron donory
i akceptory za vzniku zadanych produkti 6a—f ve vysokych vytézcich 61-97 %. Mechanismus
reakce spoCival v ozafeni katalyzatoru 5 fialovou LED za vzniku singletového excitovaného
stavu, ze kterého byl naslednym ISC vytvoten tripletovy excitovany stav. Aktivované vychozi

diallylethery podléhaly intramolekularni [2+2] cykloadici za vzniku produkti 6a—f.[1]

| \_R1 ?U
Z R2 MeO N _N._0O
e A s 5 (2,5 mol%) :@: " T
R fialové LED MeO N “Me
(o) MeCN 5 (o)
Ar, 10-45 min 6af
61-97 %

6a R'= OMe, R2= Me, R3= Me, 82 %

6b R'= H, R?= Me, R%= Me, 87 %

6c R'=Br, R?= Me, R3= Me, 76 %

6d R'= CF3, R>= Me, R3= Me, 81 %

6e R'= H, R?= 4-OMe-Ph, R3= H, 61 %
6f R'= CF;, R>=4-OMe-Ph, R%=H, 97 %

Schéma 3. Intramolekularni [2+2] cykloadi¢ni reakce poskytujici bicyklické produkty 6a—f
za piitomnosti flavinového katalyzatoru 5.
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1.7.1.2 [3+2] cykloadic¢ni adice

Xuvan a kol. vroce 2014 publikovali [3+2] cykloadici katalyzovanou
9-mesityl-10-methylakridinium perchloratem 7 ozarfovaného modrou LED. Reakce vyuzivala
derivaty 2H-azirinh a alkyny, které poskytovaly funkcionalizované pyroly 8a—f
ve vytézcich 53-98 %. (Schéma 4). Takto fotochemicky piipravené derivaty pyrrolu 8a—f jsou
velice dulezité meziprodukty pro syntézu inhibitoru HMG-CoA reduktazy. Mechanismus této
reakce je redoxné neutralni. Pocate¢ni SET oxidace 2H-azirinu excitovanym fotoredoxnim
katalyzatorem 7 generovaly radikal kationty, které snadno podléhaly otevieni kruhu
za vzniku dvou izomernich meziprodukti. Pfidanim alkynu ke vzniklym izomerim byla

zahajena SET redukce, ktera byla nasledovana cyklizagni a aromatizaéni sekvenci.!6l

H

N Vo0 G C=C—COM 7 (5 mol%) R-N<_Ph

, . L e __fiomoln)
R™ ph o2 — 2V€ "7 W modra LED \M O \
DCE, 25°C Me0O,C  CO,Me N7
NG
8af Me CIO,
53-98 %

8a R= Ph, 16h, 98%

8b R= 4-OMe-Ph, 15h, 91 %
8c R=4-Me-Ph,15h, 95 %
8d R=4-Cl-Ph, 22 h, 85 %
8e R= 2-furyl, 48h, 53 %

8f R= Me, 48h, 60 %

Schéma 4. Cykloadi¢ni [3+2] reakce za katalyzy 9-mesityl-10-metylakridinium perchloratem
7.

Pouzitim stejného katalyzatoru 7 a Li2COs3 jako baze, Zheng a kol. tspésné provedli dalsi
oxidativni [3+2] cykloadi¢ni reakci pro piipravu 2H-azirinu s komeréné dostupnymi aldehydy
(Schéma 3). Vzniklé meziprodukty byly podrobeny oxidaci
2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinonem (DDQ) za vzniku trisubstituovanych oxazolt 9a—i

v 36—-80% vytézcich. Reakeni sekvence probihala v jedné reakéni nadob¢€ za ozafovani modrou

LED [']

= 9
yo | TEmo%) N_ oy OB R=AEPN. 7%
!\l . (l: L|2C03 (2 ekv.) Ph th _DDQ (1,2 ekv.) Ph ( \7/Ph 9¢ R= 4-CI-Ph, 63 %
pn”.  ~ph R~ o 7 W blue LED Ar,14-25h O 9d R= 4-Br-Ph, 80 %
DCE R 9e R= 4-NO,-Ph, 53 %
24-97 h, 25 °c 9a—i of R= 2-thieny|, 80 %
36-80 % 9g R= COPh, 54 %
9h R= CO,Et, 74 %
9i R= Et, 36 %

Schéma 5. [3+2] cykloadi¢ni reakce vedouci k produktim 9a—i.
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Cai a kol. v roce 2019 publikovali [3+2] cykloadi¢ni reakci nitrosoarenu jako dienofilu
se substituovanymi 2H-aziriny za vzniku 1,2 4-oxadiazolovych derivati 10a—p v 21-63%
vytézcich. Pro tuto fotokatalytickou transformaci byly vhodné jak elektronoveé bohaté,
tak 1 elektronové chudé substraty. Reakce byla ozafovana modrou LED po dobu 10 hodin
a methylakridinium perchlorat 7 byl vyuzit jako katalyzator (Schéma 6). Tato metoda
predstavuje ekologickou, jednoduchou a efektivni cestu pro pfipravu fady biologicky

dilezitych 1,2,4-oxadiazolovych derivatd 10a—p.[®

N o,
N=O 7( moIA! 1 _N 2
L\ + o R\( \7/R

R! R2 P 24 W modra LED N-G
CH4CN PH
10 h, 25°C 10a—p
2163 %
10a R= H, 52 % 2_ 9
R 152 % 1 N 10k R2= Me, 51 %
N 10bR=Me,57% <~ §-Ph Me 2 F g oy
Q Ph _ o N R210|R—F,58A1
3PN 10c R=Et, 58 % N-O b 2- 5
N-c 10d R=OMe. 51%  PH - 10m R2=Cl, 61 %
PH 10e R= OPh, 46 % . PH 10n R?=Br, 55 %
10f R= Fl 51 % 10h R =nafty|, 36 %
10g R=Cl, 63 % 10i R'= 2-furyl, 60 %
10j R'=Bu, 21 %
N 2 ’ 1. N 2
Ph—"-R RN 10p, 57 %
N-0 N-O R'= 2-thienyl
PH 100 R?= vynil, 25 % Ph R2= 4-Cl-Ph

Schéma 6. Svétlem indukovana syntéza biologicky relevantnich 1,2,4-oxadiazolovych
derivata 10a—p.

11 12

Obrazek 3. Nove syntetizované fotoredoxni katalyzatory 11 a 12.
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Guo a kol. vroce 2014 publikovali [3+2] cykloadi¢ni reakci za pouziti nové
syntetizovanych organickych katalyzatort 11 a 12 na bazi komplexa boru (Obrdzek 3). U téchto
derivati byla prokazana vyznamnéjsi absorpce viditelného svétla, nez jakou maji bézné
fotoredoxni katalyzatory (napf. Eosin Y ¢i Bengalska rtiz). Studovana reakce probihala
na vzduchu mezi tetrahydroisochinolinem a N-fenylmaleimidy v dichlormethanu jako
rozpoustédle za ozafovani xenonovou lampou (Schéma 7). Oxidativni aromatizace za vzniku
finalnich produktd 13a—h byla zabezpeCena pomoci N-bromsukcinimidu (NBS). S vyuzitim
katalyzatoru 11 byly ziskany produkty 13a—h v 64-77% vytézcich, zatimco katalyzator 12

je poskytoval v mirné& lepsich 70-86% vytézcich.11’!

0 ﬂ 11112 (1 mol%)
N\)J\O,Et + 0770 35W Xenonova lampa
|
R

NBS (1,2 ekv.)
DCM
13a-h
1-1,5 h, vzduch 64-77 % (11)
70-86 % (12)
JEt JEt
0 13a R=H, 76/86 % o 13f R= H. 73/84 %
N o 13bR=4Br,71/82% N o 13gR=4F, 77/83 %
=~ 13¢ R= 4-OMe, 64/70 % = 13h R= 4-OMe, 70/78 %
N\@\ 13e R= 4-NO,, 72/80 % N
R

R

Schéma 7. Cykloadi¢ni [3+2] reakce vedouci k produktim 13a—h za pfitomnosti novych
fotoredoxnich katalyzatort 11 nebo 12.

Shao a Luo vroce 2017 uvedli ve své praci vysoce selektivni zplUsob syntézy
substituovanych furani 15a—e prostiednictvim oxidativni [3+2] cykloadice za ozafovani
modrou LED (Schéma 8). Jako katalyzator byla pouzita Methylenova modi 14 v kombinaci
s (NH4)2S20s jako koncovym oxidantem. Obecny mechanismus této reakce byl zahgjen excitaci
katalyzatoru 14, nasledné byl S;0s* redukovan excitovanym katalyzatorem za vzniku jeho
radikdl aniontu. Reakéni mechanismus pokracoval pfenosem atomu vodiku mezi
cyklohexandionem a sulfatovym radikal aniontem, kterym byl vytvofen meziprodukt
podléhajici intramolekularni adici na trojnou vazbu alkyni. Poslednim krokem byl
intramolekularni atak kysliku karbonylu a deprotonace za vzniku finalnich produkti 15a—e

ve vytézcich 43-83 %.1%
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o

14 (6 mol%) N
Na,S,05 (2 ekv. =
+ aroson S O'\/\\f” @Qi I:L
o) LhEs I o Me,N7 s NMe,
|
14

MeCN
15a-e C
12 h, 25°C 43-83 %

15aR=H, 83 %
A= i XR  15b R=4-Me, 80 %
_ 15¢ R= 2-Me, 80 %
15d R= 4-OMe, 70 %
15e R= 4-COOEt, 43 %

Schéma 8. Syntéza derivatt furanu 15a—e za katalyzy Methylenovou modii 14.
1.7.1.3 [4+2] Cykloadicni reakce

Yadav a spol. publikovali [4+2] cykloadi¢ni reakci vedouct
k analogim tetrahydroisochinolinu 17a—e s vyuzitim N-hydroxyftalimidu 16 jako
fotoredoxniho katalyzatoru (Schéma 9). Reakce zahrnuje aktivaci derivatd anilinu za vzniku
a-amino radikald, které reagovaly se substituovanymi maleimidy a nasledné byly

aromatizovany na kone¢né produkty 17a—e ve vysokych 80-94% vytézcich.[2!l

Me
|
“rl/lle N 16 (10 mol% "
N LI,
R1|\ Me . O N__o (10mol%) R = H
 _ N_F  ~7wonaLep o
MeCN, N, _
8-12h, 25°C O R
17a-e
80-94 %

17aR'=H, R?=Ph, 86 %

17b R'= H, R2= Ph-4-Me, 84 %
17¢ R'= H, R?= Ph4-OMe, 80 %
17d R'= t-Bu, R?= Ph, 92 %

17e R'= OMe, R2= Ph, 94 %

Schéma 9. Syntéza analogu tetrahydroisochinolinu.

Wei a kol. v roce 2016 uvedli [4+2] cykloadi¢ni anelaci substituovanych styrent. Reakce
byla studovana na vzduchu i pod inertni atmosférou N> za pfitomnosti fotoredoxniho
katalyzatoru 7 a ozafovana modrou LED (Schéma 10). Na vzduchu a za pfitomnosti
2-fenylmalondinitrilu (PMN) jako kooxidovadla poskytovala reakce produkty 18a—h,
které mély zajimavé biologické, farmaceutické a 1€Civé vlastnosti. Reakce vedena pod inertni
atmosférou N> poskytovala fenylnaftaleny 19a—d ve vytézcich 65-92 %. Selektfluor byl vyuzit

jako oxidovadlo.l*?!
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SN 7 (1 mol%) SN
! o o, A
R PMN (20 mol%) 7(1mol%) Rq
F Selektfluor (0,5 mol%) PMN (20 mol%) F
modra LED modra LED
= =
MeCN (0,1 M) MeCN (0,5 M) |
RS Ny, 25 °C vzduch, 25 °C S8
19a-d 18a-h
65-92 % 61-87 %

18h R=Br, 61 %

OO ?  18aR=H,87 %
19aR=H, 80 % 18b R= Me, 82%

R 19b R= Me, 86 % O‘ 18¢ R= OMe, 81 %
19¢ R=t-Bu, 92 % R 18d R= OCOMe, 73 %
19d R=F, 65 % 18e R=t-Bu, 78 %

O O 18fR=F, 71 %
18gR=C|, 72 %
R
R

Schéma 10. Cykloadi¢ni anelace vedouci ke ketonum 18 nebo naftalenim 19.

1.7.2 Cykliza¢ni reakce

Yang a kol. v roce 2018 publikovali dehydrogenativni radikalovou cyklizaci derivatu
dibenzosilolu 21la—f a 22a—¢ za katalyzy Bengalskou razi 20. Jedna
se o efektivni a ekologickou cestu ke kondenzovanym silolim. Reakce probihala za mirnych
podminek, na vzduchu, bez vylouceni vlhkosti a toleruje Sirokou Skalu funkénich skupin
a substratt (Schéma 11). Ozarenim katalyzatoru 20 byla vytvorena jeho excitovana forma,
ktera reakci s ferc-butylhydroperoxidem (TBHP) poskytovala radikal zerc-butyloxidu a radikal
kationt katalyzatoru 20. Naslednd reakce s vychozim triarylsilanem poskytovala cyklické
meziprodukty, které byly pusobenim KOH pifevedeny na finalni produkty 2la—f
a 22a—c v 70-86 a 80—81% vytézcich. Derivaty dibenzosilold jsou vyuzivany v organické
elektronice jako emitujici materidly pro polem fizené tranzistory, fotovoltaické clanky

a fluorescenéni senzory.[#!

20 (5 mol%) 20 (5 mol%)
) TBHP (3,5 ekv.) 1TBHP (3,5 ekv.) Rl
R KOH (2 ekv.) R KOH (2 ekv.) =¥
-— R ————d
\ 7 __ 25 W CFL 25 W CFL \ 7
Ph ,S'\Ph DCE/H,0 (2:1) s| Ph DCE/H,0 (2:1) Bh /S"Ph
vzduch, 25 °C vzduch, 25 °C
22a—-c 21a-f
80-81 % 70-86 %

22aR3=F, 80 % 21aR'=H, 77 %
Rz 22b R2= CF, 81 % R 21bR'=Ph, 70 %
. 1=
Si< 22c R?=Cl, 80 % siZ 21c R'=CF3, 86 %
Ph” "Ph Ph”" “Ph 21d R'= OTBDPS, 81 %

21e R'=#Bu, 73 %
21fR'=Cl, 84 %

Schéma 11. Radikalova silylace vedouci k dibenzosilolim 21a—f a 22a—c.
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Sadhan a kol. vroce 2017 publikovali intramolekularni cyklizaci 1,6-enynt
za katalyzy fenantren-9,10-dionem 23, ktera poskytovala derivaty indolu 24a-1 (Schéma 12).
V prvnim kroku se jedna o trifluormethylaci alkyni vyuzivajici CFL jako zdroj zareni.
Ozéarenim CF3SO2Na byl vygenerovan CF3 radikél, ktery byl selektivné adovan na dvojnou
vazbu akceptort. Nasledna intramolekulari cyklizace poskytla produkty 24a—1 ve vytézcich

36-75 %.1*Y Timto zpiisobem lze pfipravit nejen indol, ale i benzofuran a benzothiofen.

(0)

o R R o O
©:C - 23 (10 mol%) \_SFFs .
_— -
~ e U7 B0

CF3SOzNa 23
CH3CN/H,0 24a-1

X=N X=0 X=8

24aR=Ph, 67 % 24e R=4-F-Ph, 73 % 24iR=Ph,73%

24b R=4-Me-Ph, 62 % 24f R= 4-OMe-Ph, 75 % 24j R=4-Me-Ph, 71 %

24c R=4-Br, 60 % 249 R= 2-py, 55 % 24k R= 4-CI-Ph, 69 %

24d R=4-OMe, 63 % 24h R= hexyl, 36 % 24I1R=Bu, 36 %

Schéma 12. Dehydrogenativni kaskada zahrnujici trifluormethylaci a oxidaci.

Liu a kol. vroce 2016 uvedli efektivni a Setrny zpusob syntézy fenantridini 26a—f
(Schéma 13). Jedna se o svétlem indukovanou cyklizaci O-24-dinitrofenyloximt
katalyzovanou Eosinem Y 25 v prostfedi DMF a pod inertni atmosférou dusiku. Jako zdroj
zateni byla pouzita CFL. Po ozafeni byl excitovany katalyzator redukovan pomoci i-ProNEt
na radikal aniont, ktery SET mechanismem s oximy poskytuje radikal anionty. Naslednou
fragmentaci, intramolekularni cyklizaci, deprotonaci a dal§im fotokatalytickym cyklem byly

ziskany riizné substituované produkty 26a—f ve vytézcich 46—80 %.1%°]

A N e ‘ ‘ COOH
R I - !
G 25 (5 mol%) G2 NO,; | Br SN Br
_N._.24DNB 25WCFL N |
o i-PrNEt Z " No, | |0 B © 8 ©
DMF 26a-f . J - r
N,, 12 h, 25°C 46-80 % ' )

26aR=H,74 %

26b R=4-Me, 46 %

26¢ R=4-Cl, 53 %

26d R=4-OMe, 51 %
26e R=4-CF,, 80 %

26f R= 3-Me, 5-Me, 49 %

Schéma 13. Fotoredoxni cyklizace oximi na fenantridiny katalyzovana Eosinem Y 25.
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Yang a kol. uvedli viditelnym svétlem indukovanou dekarboxylativni cyklizaci
N-acyloxyftalimidi s vynilazidem za pouziti 25 jako fotoredoxniho katalyzatoru. Reakce
poskytovala derivaty fenantridinu 27a—e v 32-79% vytézcich (Schéma 14). Mechanismus
reakce je né&kolika krokovy a zahrmuje SET z N-acyloxyftalimidi, uvolnéni CO:
a ftalimidovych anionti a radikald R'. Ty nasledné reagovaly s vynilazidem za vzniku
iminovych radikala, které podléhaly intramolekularni cyklizaci, oxidaci a deprotonaci

za vzniku finalnich produktl 27a—e.[*°]

N o 25 (2 mol%) N
3 (0] _—
» LN 15 W CFL s J__R 27aR=-CH(Me),, 52 %
O R” NO° TMEDA O 27b R= -C(Me)s, 69 %

o) DMF 27¢ R= -CH,-OPh, 79 %
o 27d R=-CH,-Ph-4-Cl, 32 %
. 27a-e 27e R= -CH,-OPh-4-Cl, 54 %
32-79 %

Schéma 14. Dekarboxylace a radikalova cyklizace N-acyloxyftalimidu s vinylazidem.

Gonda a kol. v roce 2017 publikovali syntetickou cestu k derivatim indolin-2-onu 29a—h
(Schéma 15). Reakce byla zahajena tvorbou radikélu z diazoniové soli a nasledné 1,4-adici
na dvojnou vazbu trifluoromethylakrylamida. Vznikly intermediat pak podléhal
intramolekularni cyklizaci. Reakce byla katalyzovana Erythrosinem B 28, ktery byl ozafovan
modrou LED. Cilové produkty 29a—h byly ziskany v nizkych az vysokych vytézcich
26-83 %.77]

® o
Facjtfo N2 BF,
28 (5 mol%)
~NR2 ¢ .
R R O 3 W modra LED
= MeOH

Ar,-50°C,4-6 h 29a_h
26-83 %

29a R'=H, R>=Me, R®=H, 41 %
29b R'= H, R2= Me, R3= 4-Me, 83 %
29c R'= H, R?= Me, R3= 4-OMe, 38 %
29d R'=H, R2= Me, R3= 4-F, 70 %
29¢ R'=H, R?= Me, R®=4-Br, 80 %
29f R'= H, R?= Me, R3=4-C|, 73 %
29g R'=H, R2=Et, R3= 4-F, 26 %
29h R'= OMe, R?= Me, R®= 4-F, 42 %

Schéma 15. Reakce diazoniovych soli s akrylamidy nasledovana intramolekuléarni cyklizaci
na indolin-2-ony.
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Zou a Geng vroce 2019 uvedli syntézu derivatd dihydroisochinolinu 30a—f
za fotoredoxnich podminek (Schéma 16). Vychozi N-methoxybenzamidy byly
intramolekularn& cyklizovany na produkty 30a—f v 62-86% vytézcich.[?*! Reakce byla
zahajena deprotonaci vychozich amidi pomoci DBU na anionty, které poskytovaly SET
mechanismem s excitovanym katalyzatorem 25 piislusné N-radikaly. Ty podléhaly

intramolekularni adici na allylovy zbytek s naslednym pfenosem protonu.

o} o e .
9 30aR=H, 86 % | :
_ modra LED > 30c R=5-Me, 73 % i <N !
o DBU Me  30d R=3-OMe,63% ! bBU |
MeOH/H,0 30a—f 30e R=4-F, 78 % trmmmeTTeReee- !

11-16 h, 25 °C 62—86 % 30f R= 3-C|, 62 %

Schéma 16. Intramolekularni cyklizace N-methoxybenzamidu za vzniku dihydroisochinolina
30a-f.

1.7.3 Dehydrogenace

Sevenich a kol. vroce 2019 popsali ve své praci fotokatalytickou dehydrogenaci
piperidont vedouci k cyklickym enaminontim 32a—p ve vytézcich 22—88 % (Schéma 17). Jako
organicky fotoredoxni katalyzator byl vyuzit komeréné€ dostupny Rhodamin 6G 31. Celé reakce
probihala na vzduchu bez ptfitomnosti externiho oxidovadla. N-Substituované piperidony byly
ozatovany zelenou LED za laboratorni teploty po dobu 16—44 hodin v prostiedi DMF.
Predpokladany mechanismus reakce zahrnuje excitact katalyzatoru 31, SET s vychozimi
piperidony za vzniku aminovych radikalt. Katalyzator byl regenerovan oxidaci kyslikem
a vznikly hyperoxidovy aniont pak abstrahoval vodik z a-pozice aminovych radikalt za vzniku

iminiovych soli. Ty v poslednim kroku poskytovaly cilové produkty 32a—p.!%!
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o ; C
31 (1 mol%) | M COOIIE\;
—_— e N e
zelena LED ®
SN Me
H

N N
R DMF R Me/\H 0
(o]
0, 16-44h,25°C 450 51
2288% )
O  32aR=H,16h,70 % - o o
32b R= Me, 16 h, 75 %
| 32cR=OMe, 36 h, 36 % 32 R= Mo, 16 h, 62 % | |
32dR=F, 16 h, 57 % I 321 Re OMS, 16 h, 65 %
N™  32eR=Cl, 16 h, 63 % N e 2O N N
] y (] i o,
32m R= CO,Me, 28 h, 38 %
228 R=By, 181, 38 b 32n R=CN, 42 h, 40 %
32gR=1,16 h, 22 % Pae OO
32h R=CF,, 44 h, 29 %
32i R=NO,, 30 h, 33 % R 32023h,88% 32p17h,41%

R 32jR=CONHMe, 22 h, 50 %

Schéma 17. Dehydrogenace substituovanych piperidona.

Shendera a Unkel v roce 2020 publikovali dehydrogenacni sekvenci, jejiz soucasti byla
Povarova  cyklizace mezi  N-fenylglycin  estery a  substituovanymi  indoly
za vzniku tetracyklickych chinolinti 34a—h (Schéma 18). Reakce byla indukovana modrym
svétlem za pouziti trifenylpyrilium tetrafluoroboratu 33 jako organického fotoredoxniho
katalyzatoru. Produkty 34a—h maji analogickou strukturu ptirodnimu alkaloidu
isokryptolepinu, ktery je vyuzivan jako antimalarikum. Mechanismus zahrnuje tvorbu I
z TBAI a radikal kationtd z vychozich amind. Ty reagovaly se superoxidem na iminy a poté
s I na jodoiminiové kationty. Reakce byla finalizovana [4+2] cykloadici s indolem, eliminaci

HI a oxidaci za vzniku kone&nych produkti 34a—h 13

o)
o)
H H 33 (1 mol%) N
N\)J\OEt . N TBAI(10 mol% O S Ot
/ ~modraCFLlampa R &
R DCE/HFIP ak Q

0, 72 h

34a-h
17-75 %

34a R= OMe, 55 %

34b R= Me, 75 %

34c R=Ph, 75 %

34d R=Cl, 65 %

34e R=Br, 63 %

34fR=H, 37 %

34g R= CF,, 17 % (TBAI), 52 % (TBABT)

34h R= CN, 18 % (TBAI), 46 % (TBABr), 54 % (TBACI)

Schéma 18. Dehydrogenacni sekvence zahrnujici Povarovu cyklizaci a aromatizaci za vzniku
34a-h.
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1.7.4 Dehalogenace

Na Schématu 19 je uvedena reduktivni dehalogenacni reakce, ktera byla publikovana
vroce 2016 skupinou Poelmy. Vyuzivaji vhodnych redukCnich potenciald nové
syntetizovanych fotoredoxnich katalyzatori na bazi fenothiazinu (PTH) 35 a 37,
které chemoselektivné aktivuji vazbu uhlik-halogen. Reakce probihala v DMSO ozatfovanim
LED za ptitomnosti katalyzatoru, kyseliny mraven¢i a tributylaminu po dobu 24 hodin.
Dehalogenovany produkt 36 byl ziskan v 60% vytézku. Naopak za pouziti fotoredoxniho
katalyzatoru 37 a prodlouzeni reakéni doby na 48 hodin byl ziskdn dejodovany produkt 38
v 84% vytézku. Bylo zjisténo, ze tris-acetyl-PTH 37 je mén¢ redukujici katalyzator nez PTH
35 a aktivuje pouze vazbu uhlik-jod. Naopak PTH je vice redukujici katalyzator a aktivuje obé
vazby uhlik-brom a uhlik-jod P!

Br 37 (5 mol%) Br 35 (5 mol%)
NBug, HCOOH p ‘NBug, HCOOH 0/\/0
~380nmLED 7380 nm LED
DMSO DMSO
0

48 h, 25°C 24h,25°C
A: 60%

R

.

LG,

35R=H
37 R= COMe

Schéma 19. Reduktivni dehalogenace za vyuziti nové syntetizovanych katalyzatora 35 a 37
na bazi fenothiazint.

Neuman a kol. wvroce 2011  publikovali  katalytickou dehalogenaci
a-halogen karbonylovych sloucenin za vyuziti zelené LED a katalyzatoru 25 (Schéma 20).
Reakce byla provedena v DMF za piitomnosti Hantzschova esteru 39 a i-PrNEt: jako baze.
Mechanistické studie ukéazaly, ze ozafenim a naslednou excitaci katalyzatoru 25 byl reakci s 39
vytvofen radikal aniont, ktery eliminoval halogenidovy aniont z vychozich a-halogen
karbonylovych sloucenin za vzniku 40a—d ve vysokych vytézcich 78-99 %. Reakce byla

pouzitelna pro celou fadu a~halogenovanych karbonylovych slougenin. 3%
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_______________________

25 (2,5 mol%)

(e] 39 (1,1 ekv.) o] 40a X=Br, R= Ph, >99 % EEtOOC COOEtE
RJ\ iPrNEt 2ekv) o 40b X=Br, R=4-NO,Ph, 83 % ! H :
5 - 40cX=Cl,R=4BrPh-0,78% | "~y :
X Zel?:;]lsl |I:_ED H 40d X=Cl, R=2-I-Ph-O, 89 % : e N e :
40a—d .l 39 i

78-99%  Tmmmmmmessemeeeees

Schéma 20. Dehalogenace a-karbonylovych sloucenin za katalyzy 25 a pisobeni zeleného
svétla.

Skupina Pitra vroce 2016 uvedla reduktivni dehalogenaci vicinalnich dibromidi
katalyzovanou oligothiofenem 41 (Schéma 21). Excitovany katalyzator 41 inicioval tvorbu
radikalu vychozich dibromidd. Reakce poskytovala produkty 42a—i v 57-99% vytézcich.

Vytvoteny radikal kationt katalyzatoru byl regenerovan pomoci elektron donoru TMEDA. 3]

Br , 41 (1 mol%)
R? _ TMEDA (2 ekv,) 2
R1J\( - RIXAR s/ \) s
Br \ /\ ST /\
DMF 42ai P
A 257 57-99 %

, 42aR%=Ph, >99 % R
R 426 R%=Phco, 84 % /@/v 42 R2= PhCO, 77 %
42¢ R2= COOEt, 68 % MeO 42f R2= 4-0Me-PhCO, 79 %
42d R>=H, 57 %

429 88 % 42h 65 % O 42i >99%

Schéma 21. Dehalogenace za katalyzy oligothiofenu 41.

Stejna skupina  testovala i fadu ostatnich organickych  barviv
v dehalogenacnich reakcich. Naptiklad dibromdifenylethan byl ozatfovan viditelnym svétlem

v prostiedi Methylenové modie 14 za vzniku cis/trans derivati 43a a 43b v 96% vytézku

(Schéma 22).34
Br O 14 (1 mol%) —
TMEDA (2 ekv.) S .
O i bila LED O Q Q
r DMF
43a 43b

o]
Ar,1h,25°C 96 %

43a: 43b = 96:1

Schéma 22. Dehalogenace za katalyzy Methylenovou modii 14.
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1.7.5 Tvorba C-C vazeb

Berenguer a Blay wvroce 2018 publikovali Friedelovu-Craftsovu alkylaci,
ktera poskytovala funkcionalizované 3,4-dihydro-1,4-benzoxazin-2-ony 44a—-1 (Schéma 23).
Jako katalyzator byl vyuzit levny a jednoduchy fotoredoxni katalyzator 23. Reakce byla
ozarovana bilou LED na vzduchu a molekularni kyslik slouzil jako koncovy oxidant. Lewisova

kyselina byla pouzita jako aditivum. Vytéznost reakce byla 56—88 %.1"]

o]

Oy O R 0
9y T 23 (5 mol%) X\ D
N N Zn(OTf), (2,5 mol%) — N
R1—!©E/) + 5 W bila LED AL
™ e CH5CN | Lge
2 10 h, 25°C 44a| F

56-88 %

. o. O 44aR'=H, 75 % 0, 0 44iR2=H, 75 %
L0 s O LD wne
— N 44¢ R'= 2-Me, 58 % ] N 44k R?= 4-OMe, 56 %
HN ’ Bn 44d R'=4-Me, 64 % HN K@ 441 R?= 2-Br, 59 %
©sii

44e R'=4-F, 79 %
44f R1= 5-OMe, 68 %
44g R'= 5-OH, 66 %
44h R'=2-Ph, 80 %

Schéma 23. Friedelova-Craftsova alkylace indukovana viditelnym svétlem.

Wang a kol. ve své praci uvedli svétlem indukovanou tvorbu C-C vazeb prostiednictvim
Stépeni C-H vazby. Vychozi amidy a TBHP jako oxidant byly rozpustény v THF. Reakce byla
ozafovana modrou LED a katalyzovana 25 po dobu 12 hodin za vzniku 45a—c v 65-78%
vytézcich (Schéma 24). Excitovany katalyzator 25 reakci s TBHP poskytoval ferc-butyloxylovy
radikél, ktery dale vytvofil radikdl THF. Ten nasledné¢ atakoval dvojnou vazbu nenasyceného

amidu a po intramolekularni cyklizaci a deprotonaci byly ziskany produkty 45a—c.13¢l

o
X o 25 (3 mol%) Me
R __TBHP . N\
ry)k( 25Wmodra LED  R'y y o
THF {
Me Me okUlova sit Me 45aR=H,78%
molekulova sfta 45a—c 45b R= 4-Me, 75%

12 h,25°C 65.78%  45¢ R=2-Me, 65 %

Schéma 24. Fotochemicka cyklizace ¢, f-nenasycenych amida.
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Zhang a Gu publikovali benzoylaci iniciovanou viditelnym svétlem (Schéma 25).
Substituované indoly a benzendiazonium tetrafluoroborét byly reagovéany s plynnym oxidem
uhelnatym v piitomnosti katalyzatoru 25. Reakéni smes byla ozarovana zelenou LED po dobu
16 hodin za laboratorni teploty. Indoly 46a—e byly izolovany ve vytézcich 51-82 %. Reakci

nijak vyrazné neovliviiovala substituce indolu.”!

®0 R
R? NoBF4 25 (1 mol%) N N
e ’j . CO (70 atm) RC A/ 46aR™=H R=EL69%
> 5 W zelena LED 46b R'= 5-Me, R%= Me, 82 %
MeCN pr’ O 46cR'=6-Cl, R%= Me, 63 %
16h,25°C 46a—e 46d R'= 4-OMe, R?= Me, 51 %

51-82%  46eR'=H,R*=H,51%

Schéma 25. Benzoylace indoli pomoci diazoniové sole a oxidu uhelnatého.

Indol 1ze pomoci viditelného svétla a za katalyzy Bengalskou razi 20 rovnéz benzylovat
pomoci N,N-dimethylanilinu (DMA). Cilové produkty 47a—e byly ziskany v 17-70% vyt&zcich
(Schéma 26). Mechanistické studie prokazaly, ze k benzylaci dochazi demethylaci DMA

za uvolnéni formaldehydu a naslednou reakeci s indoly a dal§i molekulou DMA 1]

1
Me\ B
1 A N
R2|_
2 _ 20 (5 mol%) _ Y
R
T 2awWCFL Me 47aR'=H,R?=H,70%
MeCN:H,0 N 47b R'= H, R?= 4-Me, 45 %
50 °C, vzduch Me  47¢ R'=H, R?=5-OMe, 48 %
47a-e 47d R'= Me, R?=H, 58 %
35-70 % 47e R'= CH,-Ph, R%=H, 35 %

Schéma 26. Benzylace substituovanych indolu.

1.7.6 Reakce vyuzivajici EDA komplex

EDA komplex vznikd interakci elektronové bohaté¢ molekuly (donoru) s nizkym
ionizaCnim potencidlem a elektronové chudé molekuly (akceptoru) majici vysokou
elektronovou afinitu. Reakce miize probihat v roztoku nebo v plynné fazi. Interakce mezi
donorem a akceptorem je slaba a velmi citlivd na zménu teploty, rozpoustédla a koncentrace.
V UV-VIS absorpcnim spektru lze vznikajici komplex detekovat prostrednictvim nového
a bathochromné posunutého absorpcni pasu, nékdy v podobe , shoulderu”. Ten rovnéz dava
charakteristické zbarveni roztoku. Ozafenim EDA komplexu zafenim o vlnové délce
odpovidajiciho pasu dojde ke tvorbé excitovaného komplexu, ktery mize podstoupit SET.

Vznikly radikalovy par v kleci rozpoustédla muze podléhat dalsim reakcim (pfesmyky, adice,
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eliminace atd.). Tvorba EDA komplexu byla prokazana studiem zmény dipolového momentu,

rozpustnosti, vodivosti a krystalové struktury. ©°!

Reakce vyuzivajici tvorbu EDA komplexu publikovala v roce 2017 skupina Marza.
Jednalo se o radikalovou arylaci substituovanych anilini indukovanou viditelnym svétlem
bez pouziti fotoredoxniho katalyzatoru (Schéma 27). Mechanistickymi studiemi byla potvrzena
tvorba EDA komplexu mezi 1-(5-bromthiofen-2-yl)ethanonu a aniliny za ozéateni modrou LED.
Substituované aniliny jsou elektronové bohaté molekuly (donor), pfi€emz acylovany thiofen
je elektronoveé chuda molekula (akceptor). Reakce probihala snadno pro celou fadu substituentu
R! a R? v dobrych vytézcich 54-78 %. Piedpokladany mechanismus reakce zahrnuje excitaci
komplexu, odstépeni bromidového aniontu a vytvoreni radikalu, ktery nasledné reagoval
s anilinem. !

NHR! R?

.
B S N DIPEA (0,5 ekv.) X TT:¢ / \ s

oM [ dwe hv ~ COMe  48aR'=H, R%=H, 73 %

* Lz \_/ . e

CH4CN 48b R'=Ph,R>=H, 78 %
N,, 25 °C 48a—d 48c¢ R'= PMP, R?>= 5-OMe, 58 %
54-78 % 48d R'= Tol, R?= 5-Me, 54 %

Schéma 27. Radikalova arylace substituovanych anilint.

Nappi a Bergonzini vroce 2014 publikovali fotochemickou intermolekuldrni
perfluoralkylaci/trifluormethylaci zahrnujici vznik EDA komplexu. Reakci a-kyanarylacetat
s perfluoroalkyl jodidy v prostiedi MeCN byly ziskany produkty 49a—e (Schéma 28).
1,1,3,3-Tetramethylguanidin (TMG) byl pouzit jako baze a perfluoralkyl jodidy byly vybrany
jako elektronoveé chudé akceptory, které usnadnovaly vznik EDA komplexu in situ. Reakce
byla zahajena deprotonaci a-kyanarylacetalu s TMG za vzniku enolatu, ktery nasledné
s perfluoralkyl jodidy generovaly EDA komplexy. Radikdlovym Stépenim perfluoroalkyl
jodidu a reakci s enolatem doslo ke tvorbé finalnich produkti 49a—e. Tvorba EDA komplexu

byla prokazana bathochromnim posunem absorp&niho pasu.[*!
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_________________

CN ™G (25ekv)  /—\ SN i i
©—< + |—CnF(2n+1) 23 W CFL \ I / COOEt i Me\N)J\N,Me i

COoEt MeCN: n—CeF14HCla  CoFianes ! Me Me
[o} 1 H
25°C 49a-e [ TM_(-E ______ :
20-86 %
NC COOEt NC COOEt NC. COOEt NC COOEt
CeF13 N | N o OO CsF13
—_— F —_—
| Z C4Fg G613
R
49aR=Me, 72% 49¢c1,2/1,4/1,2+1,4=47:25:8% 49d 1,2/1,4 =38:20 % 49e 51 %

49b R=ClI, 86 %

Schéma 28. Intermolekularni fluoralkylace iniciovana tvorbou EDA komplexda.

O rok pozd¢ji Kandukuri a kol. uvedli benzylaci indolu, jejiz hnaci silou byla tvorba
EDA komplexu (Schéma 29). Reakce mezi substituovanymi indoly (donory) a benzylbromidy
(akceptory) poskytovala produkty 50a—d v dobrych vytézcich 53—-85 %. Vznikly EDA komplex
po ozéteni CFL inicioval tvorbu benzylového radikélu, ktery s indoly poskytl produkty 5S0a—d.

Pfim4 tvorba EDA komplexu byla prokazéana rentgenostrukturni analyzou.*!!

R1
R? Br A\
N 2,6-lutidin (2 ekv.) O NO,
@ " /(j 23 W CFL th Q 50a R'= Me, R%= H, 81 %
k1 ON NO, MeOH, 25°C 50b R'= Me, R?= Me, 53 %
50a—d No, 50¢R'=C;Hs0,R?=H,71%
53-85 % 50d R'= Ph, R>=H, 85 %

Schéma 29. Benzylace substituovanych indolti prostfednictvim EDA komplexu.

1.7.7 Reakce vyuzivajici PDP mechanismus

Tento typ reakci nevyzaduje pro zdarny prubéh pfitomnost fotoredoxniho katalyzatoru
nebo dalSich aditiv. Jedna se o fotochemickou polymerizaci, b&hem které jsou
fotoindukovanym disproporcionanim procesem (PDP) vytvoreny radikal kationty a anionty.
Z.-J. Li akol .*¥ publikoval tento typ reakci na derivatech pyrrolu s pfislu§nymi arylhalogenidy.
Ozafenim reak¢ni smési dochazi k barevné zmeén¢, ktera znaci existenci oligomerd pyrrolu,
zodpoveédnych za absorpci viditelného svétla. Fotoindukovana disproporcionace poskytuje
po ozareni molekul jejich radikal anionty, které maji dostate¢ny reduk¢ni potencial pro pfenos
elektronu na arylhalogenidy. Vytvorené arylové radikaly poté reaguji s neutralnimi molekulami
ve smyslu tvorby vazby C-C. Jedna se o tzv. zeleny pristup fotokatalyzy.

PDP byl demonstrovan na reakci derivatd pyrrolu s pfislusnymi arylhalogenidy

za ozafeni modrou LED (Schéma 30). Reakce byla provadéna na vzduchu v DMSO.
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PDP procesem byly z pyrrolu vytvofeny radikal anionty, které byly schopné SET na aryl
halogenidy. Vznikly arylovy radikél nasledné podléhal adi¢ni reakcei s pyrroly. Tyto radikalové
meziprodukty byly déale oxidovany molekulami rozpoustédla nebo vytvorenymi radikal

kationty pyrrold ve smé&si za vzniku cilovych produkti S1a—f v 70-82% vytézcich.

R3 Rs\

R’ N __modra LED _ N\ 51aR'=Br, R%= 4-COMe, R3= Me, 76 %
O/ (_7 DMSO Xy Y 51bR'= Br, R%= 2-CN, R% Me, 82 %
25 °C, vzduch | X 51c R'= Br, R%= 3-COOMe, R®= Me, 70 %
R? 51dR'=Cl,R%=2-CN,R3=H, 77 %
S1a_f 51e R'=CI, R%=4-CN,R*=H, 72 %
70-82 % 51f R'= CI, R?= 2-CN, R3®= Ph, 80 %

Schéma 30. C-C arylace mezi derivaty pyrrolu a arylhalogenidy poskytujici produkty S1a—f.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a Cinidla, pouzita pti syntéze, byla zakoupena od firem Aldrich, Acros, TCI,
Lachner nebo Penta a byla pouzita bez dalsiho Cisténi. Pouzita rozpoustédla byla odpafovana
na odparce Heidolph Laborota 4001. VSechny cross-coupling reakce byly provadény
na vakuum-inertni lince ve Schlenkovych nadobach bez pfistupu vzduchu. Sloupcova
chromatografie a filtrace pres plug byly provadény na silikagelu (SiO2 60, velikost Castic
0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komerén¢ dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych silikagelem SiO2
60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). 'H- a ®*C-NMR spektra
byla méfena pii 25 °C na pristrojich Bruker AVANCE II/IIT 400/500 pii frekvencich 400/500
a 100/125 MHz. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu Me4Si.
Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDClz — 7,25 a 77,23;
ds-aceton — 2,05 a 29,92; 206,68; ds-tetrahydrofuran — 1,73; 3,58 a 25,37; 67,57 ppm
pro 'H- a 3C-NMR). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou
popsany jako s (singlet), dd (dublet dubletu), d (dublet), t (triplet), a m (multiplet). Hmotova
spektra byla métfena na GC/EI-MS konfiguraci, sestavajici z plynového chromatografu Agilent
Technologies 6890N (HP-5MS délka kolony 30 m, ILD. 0,25 mm, film 0,25 pum) opatfeného
hmotovym detektorem Network MS detector 5973 (E1 70 eV, rozsah 33—-550 Da). MALDI MS
spektra ve vysokém rozliSeni byla méfena na pitistrojt MALDI mass spectrometer LTQ Orbitrap
XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Némecko) opatieného dusikovym laserem (337 nm, 60
Hz), LTQ Orbitrap pasti, operujici v pozitivnim modu v rozsahu hmotnosti m/z 50-1500
a nasledujicimi parametry: rozliSeni 100,000 pii m/z = 400, energie laseru 17 mJ a pocet
laserovych zasahti 5. Vyhledavaci systém pozice krystalu (survey CPS) byl nastaven
na ndhodny vybér s automatickou detekci krystalu. 2,5-Dihydroxybenzové kyselina (DHB)
nebo [(2F)-3-(4-terc-butylfenyl)-2-methylprop-2-eneyliden]propandinitril  (DCTB) byly
pouzity jako matrix. UV-VIS spektra byla méfena na spektrofotometru Hewlett-Packard 8453
a na fluorescenénim a absorpénim spektrometru Duetta™ HORIBA. Body tani byly stanoveny
v otevienych kapilarach na pfistroji Biichi B-540. Reakce byly katalyzovany
5,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilem (DPZ, 59).
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2.2 Syntéza vychozich latek
0 Maleinanhydrid 52 (4,45 g; 0,05 mol) a N,N‘-dimethylhydrazin 53 (4,95 g;
¢E:e 37 mmol) byly rozpustény v horké vode (50 ml). Reak¢éni smés byla zahfivana

e

k varu po dobu 3 hodin. Poté ochlazena na laboratorni teplotu a neutralizovana
* K2COs na pH = 8-9. Vzniklda reakéni smes byla extrahovina DCM
(5 x 30 ml), vysuSeny Na>SO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno. Bylo ziskano 1,7 g (33 %)
produktu 54 jako bilé krystalické latky. B. t. = 136-138 °C (lit.*¥! 137-138 °C). 'H-NMR
(400 MHz, 25 °C, CDCl3): 5= 6,86 (s, 2H); 3,59 (s, 6H) ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB):
m/z vypo&teno pro CsHoN202" ([M+H]"): 141,06585; nalezeno: 141,06583. Spektralni data byla

v souladu s literarnimi udaji.l*¥

S Pod atmosférou argonu byl ve Schlenkové batice rozpustén thiazol 55 (0,2 ml;
K"{l 2,82 mmol) v suchém THF (15 ml). Reakéni smés byla ochlazena na —78 °C

” a po kapkach bylo pfidano »BuLi (2,3 ml; 1,6 M roztoku v hexanu). Po 1 hodiné
michani byl pfidan roztok ZnBr2 (0,9 g; 3,99 mmol) v THF (10 ml) a reak¢ni smés byla zahtata
na laboratorni teplotu. Nasledné byl ptidan I> (0,9 g; 7,1 mmol) a smés byla michéna dalSich
18 hodin. Reakce byla ukoncena pfidanim nasycené¢ho vodného roztoku K2S203 (10 ml),
naredéna Et20 (20 ml) a nalita do vodného roztoku kyseliny citronové (50 ml; 10%). Oddélené
organické vrstvy byly promyty vodnym roztokem NaCl (20 ml, sat.), vysuSeny Na2SO4
a rozpoustédla byla odparena (45 °C, 100 mbar). Surovy produkt byl Cistén filtraci pres plug
(Si02; DCM:Hex = 1:1). Bylo ziskano 50 mg (84 %) produktu 56 jako oranzovo-hnédé
kapaliny. np? = 1,6553 (1it.[*1 1,6662) Rr= 0,87 (SiO2; DCM:Hex = 1:1). 'H-NMR (400 MHz,
25°C, CDCl3): 0=17,59 (d,J=2,4 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ppm. Spektralni data byla

v souladu s literarnimi udaji.[*°!

2.3 Syntéza cilovych sloucenin
o} N,Ph V oteviené vialce byl rozpustén N-fenylmaleimid 57 (43 mg, 0,25 mmol),
0 N, N-dimethylanilin (DMA) 58 (63 pL, 0,5 mmol) v acetonu (3 ml) a nasledné
Q& byl ptidan 59 (0,44 mg, 0,5 mol%) jako fotoredoxni katalyzator. Reak¢ni smés
::,e byla michana a ozatfovana Royal Blue LED ze vzdalenosti 5 cm pii 25 °C
po dobu 2 hodin a 20 minut. Rozpoustédlo bylo odpafeno a surovy produkt byl Cistén
sloupcovou chromatografii (Al203; PE:EtAc = 3:1). Bylo ziskano 69 mg (95 %) produktu 60
jako bilé krystalické latky. Ry = 0,58 (Al203; PE:EtAc = 3:1). B. t. = 199-202 °C (lit.*"!
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201-203 °C). "H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCl): 6= 7,54 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,43 (m, 2H);
737 (td,J = 7.5 a 15 Hz, 1H); 7,26 (m, 3H); 6,92 (t, J = 15 Hz, 1H); 6,76 (d, J = 8 Hz, 1H);
417 (d, J=9,6 Hz, 1H); 3,62 (dd, J=2,7 a 11,5 Hz, 1H); 3,57-3,53 (m, 1H); 3,13 (dd, J = 4 4,
11,5 Hz, 1H); 2,85 (s, 3H) ppm. 3C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDClz): & = 177,94; 175,98;
148.69: 132,12: 130,51: 129,20: 128.88: 128.72: 126.54: 119,86: 118,72: 112,73: 50,83: 43.76:
42.30; 39,64 ppm. HR-FT-MALDI-MS (bez matrice): m/z vypoéteno pro CisHisN202" ([M]"):
292,12063; nalezeno: 292,12024. Spektralni data byla v souladu s literarnimi udaji.l*¥

e V oteviené vialce byl rozpustén 1,2-dihydropyridazin-3,6-dion 54 (35 mg;

5 MNMe 0,25 mmol) a DMA 58 (63 pL; 0,5 mmol) ve smési 1,4-dioxan:Hz0
&O (1 ml:2 ml). Poté byl pfidan 59 (0,44 mg; 0,5 mol%) a LiPFs (4 mg;
Ee 0,025 mmol). Reak¢éni smes byla michana a ozafovana Royal Blue LED

61 ze vzdalenosti 5 cm pii 30 °C po dobu 72 hodin. Rozpoustédla byla odpatrena

a surovy produkt byl Cistén filtraci pres plug (SiO2; EtAc). Bylo ziskéno 28 mg (43 %) produktu
61 jako bil¢ krystalické latky. Rr= 0,4 (SiOz; EtAc). B. t. = 169-172 °C. 'H-NMR (400 MHz,
25°C, CDCl3): = 7,13 (m, 1H); 6,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,56 (m, 2H); 3,90 (d,.J= 8 Hz, 1H);
3,69 (dd, J = 4 a 12 Hz, 1H); 3,47 (dd, J = 4 a 12 Hz,1H); 3,28 (s, 3H); 3,17 (q, 1H); 2,95
(s, 3H); 2,94 (s, 3H) ppm. BC-NMR (100 MHz, 25 °C, CDCl3): 6= 129,42; 126,69; 116,22;
111,15, 76,47, 71,36, 48,46, 4323; 38,63, 37,42; 33,18; 32,94; 29.91; 18,78 ppm.
HR-FT-MALDI-MS (bez matrice): m/z vypocteno pro CisHi7N3O2" ([M]"): 259,13153;

nalezeno: 259,13140. Spektralni data byla v souladu s literarnimi udaji.l*¥

2.3.1 Obecna metoda fotoredoxni reakce pro pripravu sloucenin 64, 67-68
Ve Schlenkovée barice pod inertni atmosférou argonu byl rozpustén 62 (0,13 mmol) nebo
65 (0,09 mmol) a slouCeniny 63 (2,63 mmol), 66 nebo 68 (1,95 mmol) v DMSO (2 ml).
Nasledné byl ptfidan DIPEA (0,26 nebo 0,19 mmol; 2 ekv.) a 59 (10 mol%). Reakéni smés byla
ozarovana Royal Blue LED ze vzdalenosti 5 cm pfi laboratorni teplot€ po dobu 24 hodin.
Reakce byla ukonena pfidanim vody (10 ml) a extrahovana DCM (3 x 10 ml). Oddélené
organické vrstvy byly vysuSeny Na2SO4 a rozpoustédla byla odpatena. Surovy produkt byl

¢istén sloupcovou chromatografii.

Slou¢enina 64 byla pfipravena obecnou metodou z 62 (18 mg; 0,13 mmol) a 63

CN HN
\ .
©/@ (183 uL; 2,63 mmol) v DMSO (2 ml). Poté byl piidan DIPEA (46 uL; 0,26 mmol)

64 a 59 (4,6 mg; 10 mol%). Surovy produkt byl Cistén sloupcovou chromatografii
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(SiO2; PE:EtAc = 5:1). Bylo ziskdno 10 mg (50 %) produktu 64 jako fialovohnédé viskdzni
kapaliny. Rr=0,49. "TH-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCl3): 6 =921 (s, 1H); 7,66 (d, J = 3,5 Hz,
1H); 7,65 (d, J = 3,8 Hz, 1H): 7,57 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,28-7,26 (m, 1H): 6,99 (s, 1H); 6,84
(s, 1H); 6,36 (s, 1H) ppm. *C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCL): 6 = 135,74; 134,11; 133,19;
128,26; 126,74: 125,95, 120,95; 120,25: 110,44; 110,41; 106,00 ppm. HR-FT-MALDI-MS
(DHB): m/z vypocteno pro C1iHgNz ([M+H]"): 169,07602; nalezeno: 169,07616. Spektralni

data byla v souladu s literarnimi udaji.[*®!

N Sloucenina 67 byla pfipravena obecnou metodou z 65 (20 mg; 0,09 mmol) a 66
7 O (341 pL; 1,95 mmol) v DMSO (2 ml). Poté byl piidan DIPEA (34 uL; 0,19 mmol)

a 59 (3,5 mg; 10 mol%). Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii

O (Si02; EtAc:DCM = 1:1). Bylo ziskano 20 mg (79 %) produktu 67 jako
67 7luto-oranzové viskozni kapaliny. Rr= 0,45 (SiOz; EtAc:DCM = 1:1). 'H-NMR
(500 MHz, 25 °C, ds-aceton): 6 = 8,33 (d, J = 4,9 Hz, 2H); 7,35-7,34 (m, 4H); 7,25
(t, J= 17,6 Hz, 4H); 7,16-7,13 (m, 4H); 4,42 (t; J = 8,1 Hz, 1H); 3,44 (d, J= 8,1 Hz, 2H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, 25 °C, ds-aceton): & = 150,41; 129,42; 128,97, 127,31; 125,53; 52,87,
41,57 ppm (signaly dvou kvartérnich uhlik chybi). HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z
vypocteno pro CioHi7N ([M+H]"): 260,14338; nalezeno: 260,14316. Spektralni data byla

v souladu s literarnimi udaji.[*”!

@/@N Sloucenina 69 byla pfipravena obecnou metodou z 65 (20 mg; 0,09 mmol)
!
\ a thiofenu 68 (156 uL; 1,95 mmol) v DMSO (2 ml). Poté byl piidan DIPEA

(34 pL; 0,19 mmol) a 59 (3,5 mg; 10 mol%). Surovy produkt byl ¢istén

69

sloupcovou chromatografii (Si02; EtAc:Hex = 5:1). Bylo ziskano 3 mg (19 %) produktu 69
jako hnédé viskozni kapaliny. Ry= 0,46 (SiOz; EtAc:Hex = 5:2). 'H-NMR (500 MHz, 25 °C,
ds-aceton): 6 = 8,57 (d, J = 5,3 Hz, 2H); 7,73 (d, J = 3,56 Hz, 1H); 7,63 (d, J= 5,1 Hz, 1H),
7,61 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 7,21 (t, J = 4,5 Hz, 1H) ppm. *C-NMR spektrum nebylo naméfeno
z divodu nedostatecného mnozstvi vzorku. HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypocteno
pro CoH7/NS ([M+H]"): 162,03720; nalezeno: 162,03708. Spektralni data byla v souladu

s literarnimi tdaji.l*"!
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2.3.2 Obecna metoda fotoredoxni pripravy sloucenin 73—-78

Ve Schlenkov€ baiice pod inertni atmosférou argonu byl rozpustén 65, 72 a 56
(0,09 mmol) a slou€eniny 63, 70—71 (1,9 mmol) v DMF nebo DMSO (2 ml). Nésledné byl
pfidan DIPEA (34 pL; 0,18 mmol) a reakéni smés byla ozafovana Royal Blue LED
ze vzdalenosti 5 cm pii laboratorni teploté po dobu 24 hodin. Reakce byla ukoncena pfidanim
vody (10 ml) a extrahovana DCM (3 x 10 ml). Oddé€lené organické vrstvy byly vysuSeny

Na2SO4 a odpateny. Surovy produkt byl €istén sloupcovou chromatografii nebo filtraci pres

plug.

H =N Sloucenina 73 byla piipravena obecnou metodou z 65 (20 mg; 0,09 mmol)
N L
\ a pyrrolu 63 (135 pL; 1,9 mmol) v DMF (2 ml). Surovy produkt byl ¢istén

& sloupcovou chromatografii (SiO2; EtAc:Hex = 5:1). Bylo ziskdno 12 mg (87 %)
produktu 73 jako hn&dé viskozni kapaliny. Rr = 0,2 (SiO2; EtAc:Hex = 5:1). 'H-NMR
(500 MHz, 25 °C, ds-aceton): 6 = 10,86 (s, 1H); 8,46 (dd, J =1,6 a 4,6 Hz, 2H), 7,54
(dd, J = 1,6 Hz a 4,6 Hz, 2H); 6,99-6,98 (m, 1H); 6,81-6,79 (m, 1H); 6,24—6,23 (m, 1H) ppm.
BC.NMR (125 MHz, 25 °C, ds-aceton): 6 = 151,02; 122,15; 118,40; 110,92; 109,53 ppm
(signaly dvou kvartérnich uhliki chybi). HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypocteno
pro CoHsNz ([M+H]"): 145,07602; nalezeno: 145,07600. Spektralni data byla v souladu

s literarnimi tdaji.l*!!

Me = Slou¢enina 74 byla pfipravena obecnou metodou z 65 (20 mg; 0,09 mmol)

N

N /
\ N a N-methylpyrrolu 70 (173 uL; 1,9 mmol) v DMF (2 ml). Surovy produkt byl
74

¢istén sloupcovou chromatografii (SiOz; EtAc). Bylo ziskano 12,5 mg (81 %)
produktu 74 jako hn&dé viskozni kapaliny. Rr= 0,39 (SiOz; EtAc). 'H-NMR (500 MHz, 25 °C,
ds-aceton): 6 = 8,53 (d, J = 5,45 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 5,45 Hz, 2H); 6,89 (s, 1H); 6,43
(d, J=2,5 Hz, 1H); 6,13 (t, J = 2,95 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H) ppm. *C-NMR (100 MHz, 25 °C,
ds-aceton): 6 = 150,62; 141,05; 127,29; 122,26, 111,46; 108,83; 35,78 ppm (signal jednoho
kvartérniho uhliku chybi). HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypocteno pro CioHioN2
(IM+H]"): 159,09167, nalezeno: 159,09166. Spektralni data byla v souladu s literarnimi
tidaji. [

V2 —\  Sloucenina 75 byla pfipravena obecnou metodou z 65 (20 mg; 0,09 mmol)

\
= N / a pyridinu 71 (157 uL; 1,9 mmol) v DMSO (2 ml). Surovy produkt byl ¢istén

75
sloupcovou chromatografii (SiO2; EtAc:Hex = 10:1). Bylo ziskano 11 mg
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(72 %) produktu 75 jako zluté viskozni kapaliny. Rr= 0,25 (SiO2; EtAc:Hex = 10:1). 'TH-NMR
(500 MHz, 25 °C, ds-aceton): 6= 8,75-7,73 (m, 1H); 8,69 (d, J= 1,7 a 4,5 Hz, 2H); 8,09-8,07
(m, 1H); 8,05 (dd, /= 1,7 a 4,5 Hz, 2H); 7,97-7,93 (m, 1H); 7,46-7,44 (m, 1H) ppm. *C-NMR
(100 MHz, 25 °C, ds-aceton): 6 = 151,09; 150,71; 137,96; 124,70; 121,38 ppm (signaly dvou
kvartérnich a jednoho terciarniho uhliku chybi). HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypocteno
pro CioHsN2 ([M+H]"): 157,07602; nalezeno: 157, 07603. Spektralni data byla v souladu

s literarnimi tdaji.**!

Me . SlouCenina 76 byla pfipravena obecnou metodou z 72 (20 mg; 0,09 mmol) a 63
[:)—U (133 uL; 1,92 mmol) v DMSO (2 ml). Surovy produkt byl ¢istén filtraci pres plug
76 (SiO2; EtAc). Bylo ziskano 6 mg (43 %) produktu 75 jako hnédé viskozni
kapaliny. Ry= 0,28 (SiOz; EtAc). 'H-NMR (500 MHz, 25 °C, ds-aceton): & = 10,93 (s, 1H);
7,03 (s, 1H); 6,89 (s, 2H); 6,48 (s, 1H); 6,19-6,18 (m, 1H); 3,83 (s, 3H) ppm. *C-NMR
(100 MHz, 25 °C, ds-tetrahydrofuran): & = 134,13; 127,86; 124,02; 121,74; 119,59; 109,31;
107,05; 34,46 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypoéteno pro CsHoN3 ([M+H]"):
148,08692; nalezeno: 148,08675.

MeMe Slou€enina 77 byla pfipravena obecnou metodou z 72 (20 mg; 0,09 mmol) a 70
["5_@ (171uL; 1,9 mmol) v DMSO (2 ml). Surovy produkt byl ¢istén filtraci ptes plug

N7 (S102; EtAc). Bylo ziskano 6 mg (39 %) produktu 77 jako hnédé viskozni
kapaliny. Ry= 0,34 (SiO2; EtAc). 'H-NMR (500 MHz, 25 °C, ds-aceton): 6= 7,09 (s, 1H); 6,97
(s, 1H); 6,81 (s, 1H); 6,32—-6,31(m, 1H); 6,11-6,10 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,73 (s, 3H) ppm.
13C.NMR (100 MHz, 25 °C, ds-aceton): & = 128,35; 125,22; 122, 28; 111,11; 107,96; 35,86;
34,51 ppm (signaly dvou kvartérnich uhliki chybi). HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z
vypocteno pro CoHuN3 ([M+H]"): 162,10257, nalezeno: 162,10254. Spektralni data byla

v souladu s literarnimi udaji.l>¥

s HN Slou¢enina 78 byla pfipravena obecnou metodou z 2-jodthiazolu 56 (16,6 uL;
[,\?’@ 0,09 mmol) a 63 (131 puL; 1,9 mmol) v DMF (2 ml). Surovy produkt byl ¢istén
e sloupcovou chromatografii (SiO2; DCM:Hex = 5:1). Bylo ziskano 14 mg (49 %)
produktu 78 jako hn&dé viskézni kapaliny. Ry= 0,15 (SiO2; DCM:Hex = 5:1). TH-NMR (500
MHz, 25 °C, ds-aceton): 5= 10,81 (s, 1H); 7,67 (d, J= 2,8 Hz, 1H); 7,37 (d, J= 2,6 Hz, 1 H);
6,96 (s, 1H); 6,68 (s, 1H); 6,20-6,19 (m, 1H) ppm. *C-NMR (100 MHz, 25 °C, ds-aceton):

o0 = 134,61; 121,79; 117,25; 110,56; 110,29 ppm (signaly dvou kvartérnich uhlikd chybi).
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HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypoéteno pro C7HsN2S ([M+H]"): 151,03245; nalezeno:
151,03239. Spektralni data byla v souladu s literarnimi udaji.>!
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2.4 Vysledky a diskuze

V ramci mé predchozi bakalafské prace jsem se vénovala syntéze strukturnich analog
znamého fotoredoxniho katalyzatoru 59 a jejich pouziti ve fotochemické reakci. Z této prace
vyplynulo, ze strukturni modifikace slou¢eniny 59 nevedly k vyraznému zlepseni katalytickych
vlastnosti puvodniho katalyzatoru. Katalyzator 59 byl poprvé syntetizovan na Oddéleni
organickych materialti Univerzity Pardubice a dnes patii mezi komercné dostupné a patentove
chranéné fotoredoxni katalyzatory. V této diplomové praci jsem se vénovala hledani novych
svétlem indukovanych reakci, ve kterych by bylo vyuziti této slouCeniny mozné. Z tohoto

hlediska lze mdj vyzkum rozdélit do tfech Casti dle typu fotoredoxni reakce:

o Oxidativni anelace katalyzovana slou¢eninou 59
o Svétlem indukovana tvorba C-C vazby katalyzovana slouceninou 59
o Svétlem indukovana tvorba C-C vazby katalyzovana oligomerizaci pyrrolu

Utinnost sloudeniny 59 byla dokazana jak ve znamé oxidativni anelatni reakci mezi
N-fenylmaleimidem 57 a DMA 58, tak v nové reakci mezi dihydropyridazindionem 54 a DMA
58. Utinnost pyrazinu 59 byla testovana v dal§ich fotochemickych reakcich umoziiujicich
vznik C-C vazeb mezi (hetero)aromatickymi skelety. Tyto reakce byly testovany také
bez piitomnosti katalyzatoru 59, kde byla reakce porovnavana ve dvou rozpoustédlech
DMSO/DMF. Mohla jsem tak porovnat ucinnost vybranych, svétlem indukovanych reakci

s nebo bez vyuziti fotoredoxniho katalyzatoru.

2.4.1 Syntéza vychozich sloucenin

Na Schématu 31 je zobrazena pfiprava vychozich slou€enin 54 a 56. Vychozi latka
pro oxidativni anelacni reakci 54 byla pfipravena reakci maleinanhydridu 52
a N,N’-dimethylhydrazinu 53, které byly rozpustény ve vod¢ a zahfivany k varu. Po extrakci
DCM byl ziskan Cisty produkt 54 v 33% vytézku. Dalsi vychozi slou¢eninou byl 2-jodthiazol
56. Jodace komercné dostupného thiazolu 55 byla provadéna pod inertni atmosférou argonu
a pro jeji zdarny prubéh bylo nutné pracovat se suchymi rozpoustédly. Po ochlazeni reakéni
smesi na —78 °C byl k 55 pomalu pfikapan roztok #BuLi v hexanu, ¢imz doslo ke zbarveni
reakéni smési do zluta. Ke vzniklé lithné soli generované in situ byl za chlazeni pfikapan roztok
ZnBr2 v suchém THF a vytvofend organozine¢nata slouCenina byla ohfata na laboratorni
teplotu, doslo k barevné zmén¢ ze zluté na oranzovou. Jodace piidavkem jodu do surové reakeni
smesi byla ukoncena po 18ti hodinach. Surovy produkt byl ¢istén filtraci pres plug a opatrné
odparten (45 °C, 100 mbar) z divodu jeho mozné nezadouci polymerace. Produkt 56 byl ziskan

ve vysokém vytézku 84 %.
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Schéma 31. Syntéza vychozich slouCenin 54 a 56.
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2.4.2 Svétlem indukovana oxidativni anelace

Ph
N o_ Fph
57 ©
a) ’}‘
58 Me 60
43 % 95 %

Schéma 32. Celkové schéma oxidativni anelace vyuzivajici katalyzator 59. Reakéni
podminky: Royal Blue LED, 59 (0,5 mol%), vzduch; a) aceton, 2 h 20 min, 25 °C; b)
1,4-dioxan:voda (1:2), 72 h, 30 °C, LiPFes.

Prvni testovanou fotoredoxni reakci byla oxidativni anela¢ni reakce poskytujici produkty
60 a 61 (Schéma 32), kterd vyuzivala pyrazin 59 jako fotoredoxni katalyzator. Oxidativni
anelace mezi N-fenylmaleimidem 57 a DMA 58 byla poprvé publikovana v roce 19930561
fotoredoxni verze této reakce byla od roku 2016 popsana v n€kolika dalSich védeckych
¢lancich P41 Nicméné zadnému z autori se doposud nepodaiilo nahradit pétilenny
akceptor 57 za jiny olefin, a proto jsem se zaméfila na tuto zaménu. V roce 2019 se nam
podafilo zaménit péticlenny 57 za SestiClenny S4. Tyto vysledky byly 1 za mého pfispeni
nedavno publikovany v RSC Advances.>®! Reakce probihaly na vzduchu za ozafovani Royal
Blue LED a katalyzy 59.

Origindlni reakce mezi DMA 58 a N-fenylmaleimidem 57 byla optimalizovana
s vyuzitim katalyzatoru 59 (Schéma 33). Obe vychozi latky 57 a S8 byly reagovany
v molarnim poméru 2:1. Testovanim rozpoustédel, mnozstvi katalyzatoru
areakcniho Casu bylo zjiSténo, ze jako nejlepsi rozpoustédlo se jevi aceton a optimalni mnozstvi
katalyzatoru 59 je 0,5 mol%. Reak¢ni doba byla stanovena na 2 hodiny a 20 minut pomoci
GC/MS analyzy provadeéné kazdych 10 min. Produkt 60 tak byl ziskan ve vyborném 95%
vytézku. DalSim prodlouzenim reakéni doby byl vreakéni smési detekovan nezadouci
N-methyl-N-fenylformamid jako produkt oxidace DMA 58. Dale bylo zji§téno, ze pro prubéh

reakce byly pfitomnost katalyzatoru a ozatfovani smési nezbytné (7Tabulka 1).

fo) ,Ph
N
_59(0,5 mol%) _ o
\]\;): “Royal Blue LED
aceton N
vzduch |\'/|e
57 58 2h 20 min., r.t. 60

95 %

Schéma 33. Oxidativni anelace mezi N-fenylmaleimidem 57 a DMA 58.
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Tabulka 1. Optimalizace reakénich podminek oxidativni anelace.

kat. 59 Reak¢ni ¢as Vytézek
Rozpoustédlo Ozarovani
[mol %] [h] [%]
MeCN 2 ano 24 66
aceton 2 ano 24 80
DCM 2 ano 24 59
1,4-dioxan 2 ano 24 55
aceton 2 ne 24 0
aceton 0 ano 24 0
aceton 3 ano 2 h 20 min 80
aceton 1 ano 2 h 20 min 83
aceton 0,5 ano 2 h 20 min 95

2

Zasadni zménou proti publikovanym anela¢nim reakcim dle Schématu 33 byla zaména
péticlenného N-fenylmaleimidu 57 za SestiClenny 1,2-dihydropyridazin-3,6-dion 54
(Schéma 34). Prvni pokusy byly provadény za obdobnych reakénich podminek jako
v pfedchozim ptipad€, nicmén€ bylo zjisté€no, ze v acetonu nebyl pozadovany produkt 61 vibec
detekovan. Z tohoto divodu jsem opét optimalizovala reak¢éni podminky. Byla obménovana
rozpoustédla, mnozstvi katalyzatoru a do reak¢ni smési byla pfidana Lewisova kyselina
(Tabulka 2). Pti pouziti 1,4-dioxanu jako rozpoustédla byly detekovany pomoci GC/MS stopy
produktu 61, ktery byl ve smési s necyklickou formou (viz Schéma 34). Chemoselektivita byla
zajisténa piidavkem LiPF¢ jako Lewisovy kyseliny, pfi¢emz vznikal vyhradn€ cyklicky produkt
61. Krom¢ LiPF¢ byly vyzkousSeny ZnCl2 a SmOTT, které vsak neposkytovaly lepsi vysledky.
Déle bylo zvySovano mnozstvi katalyzatoru, coz nevedlo ke zvySovani izolovaného vytézku.
Optimalni mnozstvi katalyzatoru 59 je proto 0,5 mol%. Pyridazino[4,5-c]chinolin 61 byl
pfipraven prostfednictvim VL-transformace ve 43% vytézku a reakénim Case 72 hodin.

Me ' Me ;
N : :
O \N,Me . (o) N\N,Me !
¢ © 59 (0 5 mol%) (o) ' ©\ o) '
Royal Blue LED N . ’?‘ .
1,4-dioxan:H,O Me i Me i
54 8 LiPFg vzduch 61 ----al.._-______k_l_i(sl__,
5 0 vedlejsi necyklicky
72h,30°C 43 % produkt

Schéma 34. Oxidativni anelace mezi 54 a 58 katalyzovana 59.
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Tabulka 2. Optimalizace reak&nich podminek piipravy pyridazino[4,5-c]chinolinu 61.

kat. 59 Vytézek
Rozpoustédlo Aditiva
[mol%] [%0]
aceton 0,5 0 0
MeCN 0,5 0 0
1,4-dioxan 0,5 0 20
diox:H>O 0,5 LiPFs 40
diox:H20 0,5 ZnCly 34
diox:H20 0,5 SmOTf 30
diox:H>O 0,5 LiPFs 55
diox:H20 0,5 LiPFs stopy
diox:H20 0 LiPFs 0
diox:H>O 2 LiPFs 35
diox:H>O 5 LiPFs 37
diox:H>O 10 LiPFs 40
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2.4.3 Svétlem indukovana tvorba C-C vazeb

Dalsi zkoumanou fotochemickou reakci bylo C-C kiizové spojeni mezi

halogen(hetero)aromatem a heteroaromatem, které celkove shrnuje Schéma 35.

A CN H CN HN
t Cl N =~
' U a), b) nebo c)
62 63 64
50 % (a), 18 % (b), 0 % (c)
N
B | =
=
S
7 z
N /(_V NH
68
69
19 % (a), 6 % (b), 0% (c) Ny 72 % (a), 23 % (b), 87 % (c)
Q
Ny , N
| = 65 Y\ /7
N\ 71 70 N
P [
Ph =
N - | Ph 4 N»Me
75 74
16 % (a), 46 % (b), 0 % (c) 71% (a), 43 % (b), 81 % (c)
| b
&
Ph 67
Ph 80 % (a), 0 % (b), 0 % (c)
N M H M
Me e e HN
7/0 \ /e l(l7/, 63 / NYQ
U U
72 76
85 % (a), 39 % (b), 0% (c) 70 % (a), 43 % (b), 0 % (c)

S H s M
! + _ = Y@
WO W
54 63
80 % (a), 51 % (b), 49 % (c)

Schéma 35. Piehled provedenych kiizovych spojeni. Reakéni podminky: Royal Blue LED,
DIPEA, Ar, 42 °C; a) 59 (10 mol%), DMSO; b) DMSO; ¢) DMF.

Inspiraci tohoto vyzkumu byla prace Bardagiho a kol,P°! kde bylo vyuzito
1,8-dihydroxyantrachinonu jako fotoredoxniho katalyzatoru. S cilem prozkoumat nové

moznosti uplatnéni katalyzatoru 59, jsem se pokusila provést znamou reakci mezi

2-chlorbenzenkarbonitrilem 62 a 1 H-pyrrolem 63 (Schéma 354/36). Produkt 64 jsem izolovala
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v prumémém 50% vytézku, ktery byl mirné nizsi nez v publikované praci (66 %). Rozhodla
jsem se zevrubné prozkoumat moznosti dané reakce z hlediska struktury vychozich (hetero)aryl
halida a portfolia reakCnich partnert schopnych zachytit vznikajici (hetero)arylové radikaly.
Po provedeni tady slepych pokust (viz dale) jsem dospéla ke zjisténi, ze dana reakce probiha
v menS§im mnozstvi 1 bez pfitomnosti fotoredoxniho katalyzatoru. DalSim cilem tedy bylo
prozkoumat tuto reakci nejen z hlediska reakCnich partnerd, ale rovnéz porovnat prubéh reakce
s a bez pouziti fotoredoxniho katalyzatoru. Vsechny dale zminéné svétlem indukované reakce
byly tedy provadény za podminek fotoredoxni katalyzy s pfidavkem katalyzatoru 59 (10 mol%s)
nebo bez jeho piitomnosti mechanismem zahrnujicim PDP proces,!*?! a to ve dvou rliznych
rozpoustédlech DMSO/DMF. Produkt 64 bylo mozné pfipravit obéma zplsoby,
jak s ptidavkem katalyzatoru 59 (50 %), tak i bez jeho pfitomnosti s niz§im 18% vyteézkem

(Schéma 354).
CN HN-R
Q 59 (10 mol%) =
' "Royal Blue LED

DIPEA, DMSO 64
24h, Ar,r. t. 50 %

Schéma 36. Tvorba C-C vazby mezi 62 a 63 katalyzovana 59.

Zajimalo mne, zda lze 2-chloraromat rovnéz vyménit za halogenovany (hetero)aromat,
a proto jsem otestovala komercné dostupny 4-jodpyridin 65 (Schéma 35B). Tento substrat byl
za obdobnych reakénich podminek podroben reakci s 1H-pyrrolem 63 za vzniku produktu 73

v 72% vytezku (Schéma 37), a proto byla reakce zvolena jako modelova pro slepé pokusy.

N

59 (10 mol%) , =

+Q _
Royal Blue LED

DIPEA,DMSO

24h,Ar,42°c ( NH
73
2%

Schéma 37. Reakce 4-jodpyridinu 65 s pyrrolem 63 katalyzovana pyrazindikarbonitrilem 59.

Reakce byly obecné provadeény za konstantni teploty udrzované Peltierovym chladi¢em,
nicmén¢ u reakce dle Schématu 37 bylo pozorované samovolné zahiivani reakcni smési,
kdy ani Peltieruv ¢lanek nebyl schopen udrzet teplotu reakéni smeési na 25 °C. Toto zjiSténi nas
vedlo ke snimani teploty reakéni smési kazdych 10 minut po dobu 2 hodin a poté kazdou dalsi
hodinu po dobu 4 hodin. Bylo zjisténo, Ze dochazi k uvodnimu zahfati reakéni smési
z pozadovanych 25 °C az na 42 °C. Pfi chlazeni reakce na 0 °C nedochazelo ke tvorb¢ zadného

produktu 73. Tabulka 3/Schéma 38 shrnuji provedené optimalizace reakce, které ukazaly
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nutnost ozafovani reakCni smesi a piitomnosti baze. Ze slepych experimentli rovnéz vyplynula
prekvapiva moznost tvorby produktu 73 1 bez vyuziti fotoredoxniho katalyzatoru 59, coz bylo

spojeno s poklesem izolovaného vytézku ze 72 na 23 %.

N

Ny K |

| . ) katalyzator 59 =
Royal Blue LED

I DMSO Z “NH

baze —

65 63 teplota 73
atmosféra

Schéma 38. Optimalizace modelové reakce syntézy slouceniny 73.

Tabulka 3. Optimalizace reakénich podminek modelové reakce pro tvorbu C-C vazby.

kat. 59 T Vytézek
DIPEA Atmosféra Ozarovani

[mol%] [°C] [%]
10 ano Ar 42 ano 72
0 ano Ar 42 ano 23
10 ne Ar 42 ano 0
0 ne Ar 42 ano 0
10 ano vzduch 42 ano 17
0 ano vzduch 42 ano stopy
10 ano Ar 42 ne 0
0 ano Ar 42 ne 0
10 ano Ar 0 ano stopy

Po sérii slepych a optimalizacnich experimenta jsem vyzkousela reakci 4-jodpyridinu

65 spéticlennymi  (hetero)aromaty 63, 68 a 70, SestiClennym pyridinem 71
a 1,1-difenylethenem 66 obsahujicim exocyklickou dvojnou vazbu (Schéma 35B). Reakce
bez fotoredoxniho katalyzatoru byly uspé€sné pouze v pripadé reakce s 1H-pyrrolem 63 nebo
N-methylpyrrolem 70, které mohou podléhat fotoindukované polymerizaci (viz. kapitola 1.7.7).
Srovnanim vytézki reakce mezi jodpyridinem 65 a pyrrolem 63 za vzniku 73 (87 %) se jako
nejlepsi jevi vyuzit DMF bez katalyzatoru jako reak¢éniho prostiedi. Nicméné reakce v DMSO
s a bez katalyzatoru poskytuje dilezitou indicii, Ze katalyzator zvySuje mnozstvi izolovaného
produktu 73 (23 vs. 72 %). Reakce 65 s N-methylpyrrolem 70 za vzniku 74 poskytla analogické
vysledky. Naopak reakce 65 s olefinem 66 a thiofenem 68 indikuji spravnost predstavy o PDP
procesu v piipadé pyrrolovych derivatt. Cilové derivaty 67 a 69, neobsahujici ve svém skeletu

pyrrol, bylo mozné pfipravit pouze v piitomnosti katalyzatoru 59 a to ve vytézcich 80 a 19 %.
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Nizky vytézek produktu 69 Ize odivodnit naroénym, vicekrokovym zpusobem Ccisténi.
Pro ¢isteéni byla zvolena sloupcovéa chromatografie a nésledné €isténi pomoci chromatotronu.
Pti izolaci vSech cilovych produktd bylo nutné neutralizovat stacionarni fazi (SiOz) ptidavkem
TEA, aby nedochazelo k nezadouci protonaci pyridinovych jader a zadrzi vzniklych soli. Vedle
péti¢lennych heteroaromatt a olefini jsem pozornost upfela i na spojeni dvou Sestic¢lennych
cyklu, jako je tomu v pripadé 2,4 -bipyridinu 75. Ten byl pfipraven reakci 4-jodpyridinu 65
apyridinu 71. DMSO je vhodnéjsi rozpoustédlo nez DMF, ve kterém reakce neprobihala vibec.
Izolace bipyridinu 75 byla problematicka, jelikoz dochézelo k jeho velké zadrzi na silikagelu
1 oxidu hlinitém, neutralizace pomoci TEA vyznamné nepomahala. Produkt byl navic znecis§tén
vychozim pyridinem s podobnym retencnim faktorem, ktery byl odparen pomoci vakua.

Vedle Sesticlenného 2-chlorbenzonitrilu 62 a 4-jodpyridinu 65 jsem jako dal§iho
reakéniho partnera pro pyrrol 63 a N-methylpyrrol 70 vyzkouSela péti€lenny
2-jod-1-methylimidazol 72 (Schéma 35C). Produkt 76 byl ziskan v 70 resp. 43% vytézku
v zavislosti na tom, zda byl do reakce piidan katalyzator §9. Produkt 77 byl pfipraveny reakci
72 a 70 v analogickych vyté€zcich 85 a 39 %. Na rozdil od vy$e zminénych reakci v DMSO,
reakce v DMF neprobihala vibec a nebyl detekovan ani jeden z produktd 76 a 77.
Vedle jodimidazolu 72 byl otestovan 1 2-jodthiazol 54 (Schématu 35C). Tento derivat podléhal
reakci s pyrrolem 63 za vzniku derivatu 78 za vSech zkoumanych reak¢énich podminek.
Nejvyssi izolovany vytézek 80 % byl ziskan pii vyuziti katalyzatoru 59 a DMSO. V samotném
DMSO nebo DMF byl ziskan produkt 78 ve srovnatelnych vytézcich 51 a 49 %.

73 _Hel Q
64 % (a), 0 % (b), 0 % (c) 72 % (a), 23 % (b), 87 % (c)
65
N
Q . HCI U
P
C/'/ 63 X—m
’3 Ny 73
. ’ . | 6 % (a), 14 % (b), 7 % ()
23 % (a), 0 % (b), 0 % (c) Q\I
80
73

60 % (a), 20 % (b), 70 % (c)

Schéma 39. Vliv polohy a typu halogenu. Reak¢ni podminky: Royal Blue LED, DIPEA, Ar,
42 °C; a) 59 (10 mol%), DMSO; b) DMSO, c) DMF

Déle se mi jako smysluplné jevilo prozkoumat vliv polohy a typu halogenu

na pyridinovém jadie (Schéma 39). Pro tyto experimenty byla vyuzita reakce 1H-pyrrolu 63
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s komer¢né dostupnymi halogenderivaty 65, 79—82. Pii srovnani reduk¢nich potenciala 2-, 3-
a 4-jodpyridinu jejich hodnota nepatrné roste v potadi 2-, 4- a 3-jodpyridin. Tudiz 2-jodpyridin
79 predstavuje nejobtiznéji redukovatelny substrat, ¢imz lze do jisté miry vysvétlit velmi nizky
izolovany vytézek produktu 73. 3-Jodpyridin 80 v reakci s 63 poskytoval produkt 73 ve vytézku
60 % za katalyzy 59. Bez katalyzatoru bylo vhodnéjsi vyuzit DMF jako rozpoustédla, kdy byl
izolovany vytézek 70 % oproti 20% ziskanému v DMSO. 4-Jodpyridin 65 poskytoval
s vyuzitim fotoredoxniho katalyzatoru 72% vytézek, naopak bez pouziti katalyzatoru opét
v DMSO jako rozpoustédle klesl izolovany vytézek na 23 %. Nejlepsi se jevil prabéh dané
reakce v DMF, kdy byl izolovany vytézek 87 %.

Porovnani reaktivity jednotlivych halogent (Cl, Br, I) je mozné na zakladé reakci
znazormeénych na Schématu 39. Halogenpyridiny 65, 81-82 reagovaly s 63 za katalyzy 59
a poskytovaly produkt 73 ve vytézcich 72 (4-1), 64 (4-Br) a 23 (4-Cl) %. Bez pouziti
fotoredoxniho katalyzatoru k reakci mezi brom- a chlor- derivatem s 63 nedochazelo vibec.
Tyto vysledky jsou oCekavatelné vzhledem k faktu, ze aryl bromidy a chloridy vykazujici
zaporngjsi redukeni potencial, vyssi hodnotu vazebné disociacni energie vazby uhlik-halogen
a tim jsou mén¢ reaktivnimi nez aryl-jodidy. Jod navic vzhledem ke své velikosti pedstavuje

slab& vazanou a tudiz dobrou odstupujici skupinu.

2.4.4 Mechanistické aspekty katalyzované tvorby C-C vazby

Tvorba C-C vazby mezi (hetero)aromatem a zachytiavaCem radikalu katalyzovana
slouCeninou 59 byla studovana ve Ctrnacti reakcich (Schéma 35/39), které poskytovaly devét
raznych produktt 64, 67, 69 a 73-78. Tyto produkty byly ziskany ve vytézcich 16—85 %.

Navrhovany mechanismus pro modelovou reakci je znazornén na Obrdzku 4.

Eroq ~ —2,28V
kat. 59" *
| N\ N\ | N\ N\
Z =) @ H = I =
Ereg =172V _/E 15 ev [ . e . EN) " R
kat. 59* 0o~ 10€
/ (" 'NH pPEA \_¢© < “NH
63 = N -
Ego=256V - N )\ 73
00=256V|  pipes DIPEA™T ™ Kat. 59 s
=
Ejeq=-170V
I
65
kat. 59 kat. 59

Eroq=-078V

Obrazek 4. Navrhovany mechanismus tvorby C-C vazby za ptitomnosti katalyzatoru 59.

V prvnim kroku dochazi k excitaci katalyzatoru 59 viditelnym zarenim, poté dle naSeho

predpokladu nasleduje pienos jednoho elektronu z baze (DIPEA, E,.. = 0,98 V vs. SCE [6%)
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na katalyzator. Nasledné je vznikly barevny radikal aniont katalyzatoru 59~ znovu excitovan

viditelnym zafenim. Hodnota excitani energie Foo je v tomto kroku odhadnuta na 1,5 eV.

Odhad byl proveden na zaklad€ hrubé aproximace s elektronové podobnym fotoredoxnim

katalyzatorem na bazi perylendiimidu.[!] U tohoto katalyzatoru byla hodnota Ey» prechodu

radikal aniontu na excitovany radikal aniont stanovena na hodnotu o 1 eV nizsi nez Fyo
prechodu perylendiimidu ze stavu zakladniho na excitovany. Proto byla hodnota Fiy, ptechodu
radikal aniontu 59 na excitovany radikal aniont odhadnuta analogicky na hodnotu o 1 eV nizsi
nez vypoctend hodnota Fiyo prechodu 59 ze stavu zékladniho na excitovany (2,5 eV).

Excitovany radikal aniont 59™* shodnotou F.q ~ —2,28 Vje jiz schopen redukovat

4-jodpyridin 65 (Frea = —1,70 Vvs. SCE). Odstépenim I byl vytvoren radikél pyridinu,

ktery adoval na 1H-pyrrol 63 a vznikly meziprodukt podléhal findlni rearomatizaci na 73

za ucCasti DIPEA. Mezi zakladni fakta podporujici spravnost navrhovaného mechanismu patfi

nasledujici:

. Generovani  (hetero)arylového  radikalu s ucasti  fotoredoxniho  katalyzatoru
je teoreticky mozné oxidativnim zhaSecim cyklem. Katalyzator 59 méa vsak hodnotu
oxidaéniho potencialu excitovaného stavu F.. = —1,02 V vs. SCE. Tato hodnota neni
dostate¢na k redukci 65 (£rea = —1,70 V vs. SCE), ¢imzZ je mozné tento mechanismus
vylou¢it.

. Dalsi moznosti vzniku (hetero)arylového radikalu je oxidace fotoredukovaného
katalyzatoru 59 v zékladnim stavu s hodnotou Fr.s = —0,78 V vs. SCE. Vypoctem volné
Gibbsovy energie dostaneme hodnotu AGser = 0,92 eV, kterd naznacuje
termodynamickou neproveditelnost pfenosu elektronu z radikal aniontu 59 na 65.

. Naopak odhadnuta hodnota redukéniho potencialu excitovaného radikal aniontu 59 ¢ini

—2,28 V, coz je hodnota dostatecna k redukci 65.

2.4.5 Mechanistické aspekty NEkatalyzované tvorby C-C vazby

Analogicky byly studovany reakce mezi (hetero)aromatem a zachytavaCem radikalu
bez ptitomnosti kat