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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe na téma uplatnéni DPZ katalyzatoru v organickeé
syntéze. Nejprve byly shrnuty zakladni principy a mechanismy fotoredoxni katalyzy a bézné
pouzivané fotoredoxni katalyzatory. Hlavni pozornost literarni ¢asti byla vénovana DPZ
katalyzatoru a jim iniciovanym reakcim. Soucasny stav poznani ukazuje, ze DPZ katalyzator je
schopen iniciovat aerobni oxygenaci, tvorbu C-C, C-N resp. C-O vazby, enantioselektivni
fotoredukci, asymetrickou aerobni oxidaci, aerobni dekarboxyla¢ni Pavarovovu reakci atd.
Experimentalni ¢ast prace byla zaméfena na prizkum dalSich reakcei, ve kterych by se DPZ
mohl uplatnit. Celkem bylo zkoumano pét typt reakci, konkrétné C-N coupling, N-formylace,
deuterace, redukce a C-C coupling. DPZ katalyzator byl uspésné vyuzit predev§im
v N-formylaci, deuteraci a redukci. Pro tyto reakce byly provedeny zakladni optimaliza¢ni
experimenty a blank experimenty a z jejich vysledku byly vyvozeny fundamentalni vztahy typu

struktura-katalyticka aktivita.

KLICOVA SLOVA

Fotoredoxni katalyza, katalyzator, dikyanpyrazin, formylace, deuterace, redukce.



TITLE

Synthetic transformations allowed by DPZ catalyst

ANNOTATION

A literature search focusing on application of DPZ catalyst in organic synthesis has been
carried out. Basic principles and mechanisms of photoredox catalysis and commonly used
photoredox catalysts were summarized. The main focus has been put on the reactions initiated
by DPZ. The current state-of-the-art reveals that DPZ is capable to initiate aerobic oxygenation,
formation of C-C, C-N and. C-O bonds, enantioselective photoreduction, asymmetric aerobic
oxidation, aerobic decarboxylation Pavarov reaction, etc. The experimental part focused
on investigation of further organic reactions initiated by DPZ. Five types of transformations
including C-N coupling, N-formylation, deuteration, reduction and C-C coupling, were
investigated. The DPZ catalyst has been successfully applied in N-formylation, deuteration, and
reduction. Basic optimization and blank experiments were carried out for these reactions and

fundamental structure-catalytic activity relationships were elucidated.

KEYWORDS

Photoredox catalysis, catalyst, dicyanopyrazine, formylation, deuteration, reduction.
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CIiLE PRACE

e Vypracovat literarni reSerSi zaméfenou predevSim na DPZ katalyzator a jeho uziti
Vv organické syntéze.

e Prostudovat a uvést vSechny doposud vydané publikace, ve kterych byl DPZ katalyzator
vyuzit.

e Aplikovat DPZ katalyzator ve vybranych syntézach, ve kterych zatim nebyla jeho aplikace
popsana.

o Zvysledkl vyvodit zékladni vztahy mezi strukturou produktii a katalytickou aktivitou DPZ

katalyzatoru.



SEZNAM ZKRATEK

ACN Acetonitril

FICD S1sokupreidin

BUFA nButylformamid

Cc-C Vazba mezi atomy uhliku

C-N Vazba mezi atomem uhliku a dusiku
CPA Kyselina cyklopiazonova

CPME Cyklopentyl methy! ether

DCE 1,2-Dichlorethan

DCM Dichlormethan

DFT Teorie funkcionalu hustoty

DHP Dihydropyran

DMAC N,N-Dimethylacetamid

DMF N,N-Dimethylformamid

DMFDMA N,N-Dimethylformamid dimethyl acetal
EDA komplex Elektronovy donor-akceptorovy komplex
Ee Enantiomerni piebytek

ET Ptenos energie

HAT Ptenos atomu vodiku

HE Hantzschiiv ester

HOMO Nejvyssi obsazeny molekulovy orbital
ICT Intersystémovy pienos naboje

LED Elektroluminiscen¢ni dioda

LUMO Nejnizsi neobsazeny molekulovy orbital
MLCT Pfenos naboje mezi kovem a ligandem
PET Fotoredoxni ptenos elektronu
PET-RAFT Fotoindukovany pfenos energie-reverzibilni adi¢ni-fragmentaéni fet€ézovy pienos
PMP Pyridoxamin-5'-fosfat

PP Fenylpiperidin

ROMP Polymerace s otevienim kruhu prostfednictvim metatéze
SCE Standardni kalomelova elektroda

SET Ptenos jednoho elektronu

TBADT Tetrabutylammonium dekatungstat
TBPB tButyl peroxybenzoat

TEOA Triethanolamin

TipSiSH Triisopropylsilan thiol

THC Tetrahydro-g-karboliny



THF
THQ
THIQ-2
TPT
TOAB

Tetrahydrofuran

Tetrahydrochinolin
Tetrahydroisochinolin
2,4,6-Trifenylpyrylium tetrafluorborat

Tetraoktylnamonium bromid



UvVOD

Fotoredoxni katalyza vyuzivajici viditelné svétlo je exponencidlné rostouci oblasti
syntetické organické chemie. Nedavné pokroky potvrzuji, ze pomoci fotoredoxni katalyzy lze
uskutecnovat inovativni molekularni transformace, které¢ jsou tradi¢nimi metodami organické
syntézy nedosazitelné. Diky Sirokému syntetickému uplatnéni, vyjime¢né toleranci Sirokého
spektra funk¢nich skupin, snadné aktivaci i méné reaktivnich vazeb a unikatnim vazebnym
moznostem, je fotokatalyza vyuzivana fadou védeckych skupin s cilem syntetizovat stale
implementovéana pii funkcionalizaci meziprodukti nékterych kandidata 16¢iv.[AB! Viditelné
svétlo Ize vyuzit jako aktivator reakce za ptredpokladu dostupnosti G¢inného fotoredoxniho
katalyzatoru. Komplexy piechodnych kova byly jiz vcelku dobie zavedeny do praxe jako
standardni fotoredoxni katalyzatory. Nicméné udrzitelna a zelena chemie je hlavni hnaci silou
vyvoje novych syntetickych protokolt iniciovanych ¢isté organickymi fotoredoxnimi
katalyzatory. Organické fotoredoxni katalyzatory jsou vynikajicim katalytickym nastrojem,
mohou ve svém excitovaném stavu puasobit jako silna oxidovadla nebo redukovadla a iniciovat
bezprecedentni organické transformace.!*!

Fotoredoxni katalyzou se zabyva i tato diplomova prace. Hlavnim cilem prace je
prozkoumat moznou $kalu organickych reakci zprosttedkovanych 5,6-bis(5-methoxythiofen-2-
yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilem neboli DPZ katalyzatorem (Obrdzek 1). Dale pak tento
katalyzator aplikovat v Uspé€$né identifikovanych svétlem-indukovanych transformacich

a vyvodit a diskutovat vztahy typu struktura substratu/reakéni podminky a katalyticka aktivita.

Obrazek 1. Molekularni struktura DPZ katalyzatoru.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Fotoredoxni katalyza

Terminem fotoredoxni katalyza neboli svétlem indukované transformace, se oznacuje
soubor reakci, které jsou podporované synergickym ucinkem svétla a katalyzatoru, jez
si zachovavaji stejnou podstatu jako teplem indukované reakce. Jelikoz je viditelné svétlo
¢istym, levnym a téméf nevycCerpatelnym zdrojem energie, je mu vénovana stale vEétsi pozornost
ze strany (nejen) organickych chemikt.[ Jiz pted vice jak sto lety si Ciamician uvédomil
prospé$né vyuziti sluneéniho svétla v organické syntéze.®! Principialni piekazkou v rozvoji
fotoredoxni katalyzy je ovSsem neschopnost absorpce viditelného svétla béznymi organickymi
molekulami.[l Ve snaze se s touto piekazkou vyrovnat byl v poslednich péti dekadach vénovan
intenzivni vyzkum vyvoji fotoredoxnich katalyzatord, které jsou schopny fotony viditelného
svétla absorbovat a po excitaci ptimét doprovodny substrat, ¢inidlo nebo sekundarni katalyzator
k ucasti na jedineCnych reakénich drahdch, které byly dfive pod tepelnou kontrolou
nedosazitelné nebo bylo jejich provedeni znatné narocné.®! Oblast vyvoje fotoredoxnich
katalyzatori je inspirovana snahou napodobit ptirozenou fotosyntézu.!’]

Mezi nejbéznéjsi mechanismy, kterymi jsou fotokatalyzatory schopny premeénit svétlo
na chemickou energii a zaroven provést selektivni aktivaci molekul, patii (i) pfenos energie,
(i) excitace organokovu, (iii) pfenos atomu indukovany svétlem a (iv) fotoredoxni katalyza.l®!
Podstatou zminénych mechanismu je predevs§im tvorba radikali z fotokatalyzatoru, diky jeho
schopnosti zapojit se do procesit pienosu jednoho elektronu (SET). Pro ptipravu tady
organickych slou€enin je radikdlovy mechanismus nejrychlejsi a asto i nejjednodussi cestou
jak konstruovat napi. C-C vazbu.Fl®) Fotoredoxni reakce obecné probihaji pfi teplotach
blizkych pokojové teploté a za mirnych reakénich podminek bez potieby pouZiti reaktivnich
radikalovych iniciatort. Zdrojem zafeni jsou typicky komeréni Zarovky nebo LED, coz je
znanad vyhoda oproti specializovanym ndrokiim na zafizeni pro procesy vyuzivajici
vysokoenergetické ultrafialové svétlo. Jelikoz organické molekuly obecné neabsorbuji
viditelné svétlo, existuje jen maly predpoklad vedlejsich reakci, které by mohly nastat
fotoexcitaci samotného substratu. Fotoredoxni katalyzatory jsou vyuzivany v malych
koncentracich do 5%.[1 Za posledni ¢tyfi desetileti nasly fotoredoxni katalyzatory své uplatnéni
pti $t&peni vody™, redukci oxidu uhli¢itého!*!, ve fotovoltaice a ve vyvoji novych material

pro &lanky k ischové solarni energiel? atd.

15



1.2 Zakladni mechanismy fotoredoxnich reakci

Mechanismy vétsiny fotoredoxnich transformaci 1ze vysvétlit pomoci dvou zékladnich
katalytickych cyklt zobrazenych na Obrdzcich 2 a 3. Konkrétné se jedna o oxidativni
areduktivni zhaSeci cyklus. Pfi oxidativnim zhdSecim cyklu fotoredoxni katalyzator
po vybuzeni zdrojem svétla piechazi do excitovaného stavu a piedavd jeden elektron
substratu/oxidovadlu v reakéni smési. Z toho se tedy stava radikal aniont a z katalyzatoru
radikal kationt. Nasleduje regenerace katalyzatoru, jez v piipad¢ oxidativniho zhéseciho cyklu
zahrnuje redukci oxidovaného katalyzatoru

substrat/oxidovadlo substrétloxidovadlo'_

excitovany

ce ot
fotoredox katalyzator * fotoredox katalyzator

OXIDATIVNI CYKLUS

substrat/redukovadlo
hy

o+
"aktivovany" substrat/redukovadlo

fotoredox katalyzator

Obrazek 2. Oxidativni zhaSeci katalyticky cyklus.

Pii reduktivnim zhaSecim cyklu naopak fotoredox katalyzator pfijme elektron
ze substratu/redukovadla. Stava se z ng radikdl aniont a ze substratu/redukovadla radikal
kationt. V tomto piipadé dochazi k regeneraci katalyzatoru diky oxidaci katalyzatoru

V redukované formé.
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o+
substrat/redukovadlo substrat/redukovadlo

excitovany

fotoredox katalyzator * fotoredox katalyzator ™~

substrat/oxidovadlo
hv

fotoredox katalyzator aktivovany" substrat/oxidovadlo

Obrazek 3. Reduktivni zhaseci katalyticky cyklus.

Regenerace katalyzdtoru zahrnuje bud redukci ¢i oxidaci redukované/oxidované formy
katalyzatoru a probiha jako Cisty oxidacni cyklus, ¢isty redukéni cyklus nebo ¢isty redoxné
neutrdlni cyklus. Aby regenerace mohla bézet ¢istym oxidacnim cyklem, je nutna pfitomnost
dalsiho oxida¢niho ¢inidla, jeZ mé schopnost pifijmout elektron ve fotoredoxnim pienosu
elektronu (PET) nebo zpétném kroku. Naopak v Cistém redukénim regenerativnim cyklu je
tieba slouceniny, ktera je schopna béhem PET ¢i zpétného kroku své elektrony poskytnout.
Tteti zminény mechanismus jiz zahrnuje zpétny prenos elektronll s oxidovanym/redukovanym
fotokatalyzatorem, ktery je v nékterych ptipadech zprostfedkovan pomoci redoxniho
katalyzatoru. Dal$im moznym mechanismem vedoucim k regeneraci Kkatalyzatoru je
mechanismus fetézovy. V tomto procesu mize meziprodukt poskytovat nebo piijimat
elektrony, coz vede K iniciaci nového fetézce. Zda je navrhovany meziprodukt schopen pienosu
elektronti 1ze odhadnout z jeho redoxniho potencialu. Reakce bez zapojeni fotoredoxniho
katalyzatoru jsou rovnéz mozné, pfedev$im se jedna o vznik tzv. EDA komplexu mezi
elektron donorem a akceptorem (substratem a ¢inidlem). Donor-akceptorova interakce ma
za nasledek vnitini pfenos naboje a barevnou zménu, kdy se nejdlouhovingjsi absorpéni pas

posouva bathochromng.[*3l

1.3 Jablonského diagram

Po absorpci svétla (fotonu) je molekula excitovana do vyssich energetickych hladin (S,
S2, Ss...).* Jedn4 se o presun elektronu z ptivodné nejnize obsazeného molekulového orbitalu
(HOMO) do nejblizsiho neobsazeného orbitalu (LUMO) s vyS$si energii a vzniku singletového

excitovaného stavu. Eventualni intersystémovou konverzi muze vzniknout tripletovy
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excitovany stav T1. Singletovy stav S1 je charakterizovan energii zakladniho vibra¢niho stavu,
kde jsou spiny obou elektroni orientovany antiparalelné. Tripletovy stav je charakterizovan
energii zakladniho vibra¢niho stavu, kde jsou spiny orientovany paralelné.

v

Nejpravdépodobnéjsi je vznik singletového stavu piimou excitaci. Detail uspotfadani elektrona

v zakladnim, singletovém a tripletovém excitovaném stavu ukazuje Obradzek 4.1%
So S1 Sy T T;
—‘- L —T— P
— mﬁ + mﬁ + mﬁ
oo | |4 .
P P

Obrizek 4. Zakladni stav a singletové a tripletové excitované stavy.[*]

v

Z vyssich energetickych hladin se elektron vraci na zakladni hladinu So ztratou energie zativymi
nebo nezafivymi pochody. Zativym pochodem je fluorescence, pii které dochazi k prechodu
z S1 hladiny (ptipadné z vyssich S hladin), a fosforescence, kdy molekula de-excituje z hladiny
T1 na zdkladni hladinu Sp. Prechod Sx—Tx, tzv. intersystéemova konverze, je sice spinove
zakéazan, ale dochazi k nému ve chvili, kdy jsou si hladiny Sx a Tx energeticky blizké. V tomto
ptipadé muze dochazet i k obracenému piechodu (Tx—Sx), tzv. reverzni intersystémové
konverzi, apokud tomuto ptechodu nasleduje zativa de-excitace Si—So, oznacuje se tento
fenomén jako zpozdeéna fluorescence. VySe uvedené piechody jsou pro ilustraci schematicky

uvedeny na Obrdziu 5.4

vnitini konverze a
vibracni relaxace

vnitini konverze a

bt o absorpce
vibracni relaxace

intersystémova konverze

.............. ’
=3==": : > B T
L1 ii 7 T
= reverzni intersys. konverze =
! i -
5 w2 =
| nezariva nezariva =
absorpce E relaxace intersystémové ‘__’__-—*"_-
! . relaxace ___— fosforescence
= ¥ : e
oS

Obrizek 5. Jablonského diagram.[6]
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1.4 Fotokatalyzatory — organokovové

Kovové komplexy se mohou zapojit do procest pienosu jednoho elektronu (SET)
znebo na organicky substrat po fotoexcitaci viditelnym svétlem. Tyto komplexy svétlo
ve viditelné oblasti elektromagnetického spektra absorbuji a poskytuji stabilni a dlouhotrvajici
fotoexcitované stavy. Zivotnost takto excitovanych &astic je dostateéné dlouhd na to,
aby se stihly zapojit do bimolekularnich reakci. Prestoze jsou kovové komplexy v zakladnim
stavu $patnymi jednoelektronovymi oxida¢nimi a reduk¢énimi ¢inidly, po excitaci jsou naopak
velmi dobrymi ¢inidly pro jednoelektronovy pienos.*¥! Polypyridylové komplexy ruthenia

a iridia patii mezi nejb&ézné&jsi a nejvyuzivanéjsi katalyzatory, viz Obrazky 6 a 7.

= i ]2+ //Nj 2+
N - S B
SN Y NN
/’N".. | N.__# \»},N‘,J | .N =
i '.’R W
= Nr Ny f\NK u\ =
NN | VLN
= Na K\/ N“}')\/N\. =N
| )
e L\N/
[Ru(bpy)s]** [Ru(bpz)s]**

Obriazek 6. Organokovové fotokatalyzatory na bazi ruthenia.l!”]

£ Xy Ny
| ‘Bu T Bu
[Ir(ppy)2(dtbpy)]* [Ir{dF(CF3)ppy)a(dtbpy)]

Obrazek 7. Organokovové fotokatalyzatory na bazi iridia.[*"]

Mezi dal§i organokovové fotokatalyzatory Ize zahrnout komplexy platiny (11),[8 palladia
(11,129 zlata (111) nebo médi (11).12%

1.5 Fotokatalyzatory — organické

O

Nejbéznéjsi organické katalyzatory jsou na béazi xanthenovych barviv. Patii sem
komer¢né dostupna organicka barviva jako jsou Eosin Y, bengalska rtz nebo flaviny, viz
Obrazek 8.
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OH

HO
N OH

OH
Me:‘:N /NYO
Me O N/IH/NH
0

Rose Bengal Eosin Y Riboflavin

Obrazek 8. Chemické struktury organickych barviv uzivanych jako fotokatalyzatory.[*"]

Tyto katalyzatory maji vSak relativné rigidni skelet, jehoz modifikace je komplikovana.
Pozornost se proto obraci k syntetickym organickym katalyzatoram, jejichz strukturu
a vlastnosti Ize ladit, modifikovat a cilit pozadované aplikaci. V této souvislosti bylo vyvinuto

né&kolik skupin syntetickych organickych katalyzatort, které budou déle kratce predstaveny.[?!]

1.5.1 Akridiniové soli

Vyuziti akridiniovych soli jako fotoredoxnich katalyzatorti bylo limitovano jejich
tendenci podstupovat nukleofilni adici v poloze 9, coz v roce 2004 vytesil Fukuzumi a spol.
vyvojem 9-mesityl-10-methylakridinia, kde je poloha 9 blokovana objemnym mesityl
substituentem. Diky vzajemné kolmému uspotadani mesityl donorni skupiny a akridiniového
akceptoru je mozny fotoindukovany pienos elektrontt z mesitylenu do singletového
excitovaného stavu akridinia. Pomaly zpétny intramolekularni pienos elektronti z excitovaného
stavu a velmi vysoky oxidacni potencial (+2,18 V vs. SCE) ¢ini tento fotokatalyzator velmi
atraktivni. U¢inné oxiduje alkeny a areny a tim umoziiuje jejich funkcionalizaci bez pouziti

kovi. 21

Obrazek 9. Fukuzumiho katalyzator.

1.5.2 Kyanareny

Kyanareny prokéazaly velmi zajimavou reaktivitu ve fotoredoxni katalyze. Je to dano
predevsim oxidoredukénimi vlastnostmi jejich excitovanych stavi, které se pohybuji od —0,7

do -1,7 V a +2,0 V a vice. Nedavno byl syntetizovan 1,2,3,5-tetrakis(karbazol-9-yl)-4,6-

wev

kromé svého redukéniho potencidlu vykazuje delsi zivotnost excitovaného stavu, a to diky
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ptitomnosti karbazolovych skupin. 4CzIPN je obdobou organokovovych fotokatalyzatort, kde
fotoexcitace vede k ptenosu elektronu z HOMO atomu kovu do LUMO ligandii. Néhrada
karbazolovych skupin napf. atomy halogenti ¢i difenylaminovou skupinou umoziuje dalsi

ladéni redoxnich vlastnosti.l?!]

NC CN
Z
OQ
Obrazek 10. Struktura 4CzIPN katalyzatoru.

1.5.3 Pyryliové soli

Pyryliovy iont je Sesti¢lenny heterocyklicky systém s kladnym jednotkovym nabojem
na atomu kysliku.??) Konkrétnim piikladem je 2,4,6-trifenylpyrylium tetrafluorborat (TPT,
Obrazek 11), ktery absorbuje ve viditelné oblasti a v excitovaném stavu je dobrym oxida¢nim
¢inidlem. Dal$i jeho vyhodou je dostupnost a vysoka rozpustnost v organickych
rozpoustédlech. TPT je také G¢innym senzibilizatorem PET ve svém tripletovém excitovaném
stavu, coZ umoznuje generovani tripletovych radikalovych iontovych part. V oblasti
fotooxygenace s prenosem elektronti je jedine¢nou vlastnosti TPT to, Ze neprodukuje ani
singletovy kyslik, ani anionty superoxidovych radikali. TPT je tedy vhodnym
fotosenzibilizatorem pro studium reakci organickych radikdlovych kationtli s molekularnim
kyslikem.?®l Dalsimi reakcemi, kde jsou TPT derivaty hojné vyuzivany jsou cyklizace,
dimerizace, cykloadice, deprotekce, pfesmyky aj. Nastinéna byla také aplikace derivata
pyryliovych soli ve fotopolymeriza¢nich procesech. Konkrétné se jedna o kationtovou
fotopolymerizaci, radikalovou fotopolymerizaci, fotoindukovany ptenos elektronti-reverzibilni
adi¢né-fragmentalni fetézovy pienos (PET-RAFT) a polymerace s otevienim kruhu s metatezi

(ROMP).222

Obrazek 11. 2,4,6-Trifenylpyrilium tetrafluorborat (TPT).
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1.5.4 Chinoliniové soli

N-Alkylchinolinium absorbuje svétlo v UV oblasti od 315 do 350 nm. Jedna se o jedny
z nejucinnéjsich fotooxidantt, které se pouzivaji jako fotoredoxni katalyzatory. S vysoko lezici
hodnotou energie singletového excitovaného stavu a redukénim potencialem nad —1,0 V jsou
chinolinia extrémné oxidujicimi latkami. Dlouhd Zzivotnost excitovaného stavu a relativné
vysoké fluorescen¢ni kvantové vytézky prispivaji k ucinnosti téchto soli pii oxidacnich PET
reakcich. Navic jejich odpovidajici neutralni chinolinové radikaly generované
po jednoelektronové redukci, jsou dostatecné redukujici, aby byly pfeménény relativné slabymi
oxidanty, a to v¢etn¢ O2. Bohuzel disponuji i nezadoucimi vlastnostmi, a to predevsim sklonem
k nukleofilni adici do poloh 2 a 4. To vede k ¢aste¢né dearomatizaci, coz vyrazné ovliviiuje
fotokatalytické schopnosti chinolinia. Ac¢koli chinolinia substituovana v polohach 2 a 4 maji
podobné vlastnosti, jejich odolnost viiéi deaktivaci nebyla prozatim dikladn& prozkoumana.[*]
3-Kyan-1-methylchinolinium (QUCN™, Obrdzek 12), i ptesto, Ze nema obsazené polohy 2 a 4,
funguije jako Gginny fotokatalyzator selektivni oxidace benzenu na fenol.[?4]

XN CN
&
N

|
Me

Obrazek 12. 3-Kyan-1-methylchinolinium.

1.5.5 Dikyanpyraziny

V roce 2012 byly piedstaveny push-pull molekuly na bazi 5,6-disubstituovaného
pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (dikyanpyrazin, DPZ) a byly zkoumany jejich nelinearni optické
vlastnosti. Tyto slou¢eniny piedstavuji D-n—A chromofory s intramolekularnim pfenosem
naboje (ICT), ktery se podoba MLCT (pfenos ndboje z kovu na ligand). Kromé toho jsou jejich
redoxni potencialy srovnatelné s redoxnimi potencialy znamych fotoredoxnich katalyzatoru,
avSak jejich absorpéni maxima se nachdzeji v oblasti viditelného svétla. Jejich optické

a elektrochemické vlastnosti 1ze snadno ladit zménou donornich substituent.[?!

1.5.5.1 Zakladni vlastnosti DPZ

Dikyanpyrazin (DPZ, 1) je organicky fotokatalyzator, ktery nasel Siroké uplatnéni
v organické syntéze. Jedna se o (foto)chemicky stabilni push-pull slouc¢eninu
S polarizovatelnym zm-systémem a separovanymi HOMO a LUMO, ktera byla vyvinuta v nasi

skupiné jako efektivni fotoredoxni katalyzator umoznujici PET 1 ET (pfenos energie). DPZ
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katalyzator lze wvyuzit vitadé svétlem-indukovanych procesi vcetné kaskadovych
a enantioselektivnich. DPZ dokéaze s dal$imi chiralnimi katalyzatory interagovat, predevsim
prostiednictvim vodikovych vazeb a tyto klastry 1ze vyuzit k dosaZeni asymetrické indukce.™

Tabulka 1 shrnuje jeho zakladni optické a elektrochemické vlastnosti.

Tabulka 1 Zakladni elektrochemické a optické vlastnosti DPZ katalyzatoru (DCM).?]

E1/2(ox1) [V] E1/2(red1) [V] Evomo [EV] Eiumo [eV] Eg [eV] Amax [nm] Emax [dm3 mol? Cm_ll
1,37 -1,45 -6,17 -3,35 2,82 448 21500

E1/2 (ox1)/E1/2 (red1) jsOou hodnoty pullvinovych potenciadld prvni oxidace/ redukce vici SCE.
EHOMO/LUMO = E1/2(ox1/red1) + 4,80. Eg= Evomo — ELumo. ﬂ,max je vinova délka nejdlouhovlnéjél'ho
absorpcniho maxima. &nax je molarni absorpéni koeficient (DCM).

1.5.5.2 Priprava DPZ

Pavodni syntéza zahrnovala piipravu 5,5’-dimethoxythenilu 2 a jeho naslednou
kondenzaci s diaminomaleonitrilem 3 (DAMN) v kyseliné octové, metoda vSak
poskytuje velmi maly vytézek DPZ 1 (Schéma 1). Alternativni cestou je Suzukiho-Miyaurova
cross-couplingova reakce vyuzivajici pinakolester boronové kyseliny 4 a dnes jiz komercné

dostupny 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril 5.1%]

! C52003
| THFH,O (41) MeO - CIINICN
e BPin +

83 % / cI” N7 eN

4 5

Schéma 1. Originalni syntézy DPZ.[2°1[26]

2-Methoxythiofen 6 je dnes komeréné dostupny nebo ho lze piipravit reakci 2-bromthiofenu 8
s methanolatem sodnym. Lze ho dale podrobit DoM lithiaci pomoci nBuLi pii —78 °C

a nasledné rekci s iPrOBpinem za vzniku esteru 4, viz Schéma 2.7

| |
\|/\S> MeONa/MeOH O g 1.nBuli/-78°C,THF O g
| ) T )—ee
% CuBr, CuCN 7" 2.iPrOBpin W n

8 48 % 6 89 % 4

Schéma 2. Syntéza donornich 5-methoxythiofen-2-yl jednotek. "]

Tyto postupy vsak umoznuji ptipravu DPZ pouze v mizivém vytézku, nebo prostfednictvim
drahé Suzukiho-Miyaurovy reakce bez moznosti prace ve vétsim meéfitku. Nase vyzkumna

skupina proto nedavno vyvinula one-pot metodu z levnych a komer¢né dostupnych vychozich
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sloucenin jako jsou 2-methoxythiofen 6, oxalyl dichlorid 7 a DAMN 3 (Schéma 3). Reakce
nevyuzivda zadny ndkladny katalyticky systém s organokovovym katalyzatorem,

5,5’-dimethoxythenil 2 je generovan pouze in-situ a DPZ lze pfipravovat v multigramovém

méfitku a jednoduse Gistit krystalizaci ve vytézku 63 %.[26127]

2

in situ DAMN

N
—
/O\ES) . (GOCI, + HoN_ 7" TiCl, pyridin
/ , N 1,2-dichlorethan
2 SN 0
6 3 63 %

Schéma 3. Optimalizovana one-pot reakéni cesta ke katalyzatoru DPZ. 261271
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1.6 Organické transformace katalyzované DPZ

1.6.1 Aerobni oxygenace

Zhang a kol. v roce 2016 ve svém ¢lanku uvedli novou chemodivergentni fotoredoxni
oxygenaci indolt (Schéma 4).18l Modulaci reakénich aditiv 1ze dosahnout selektivni katalytické
aerobni fotooxygenace prostiednictvim reduktivniho zhaseciho cyklu, viz mechanismus na
Obrdzku 3. Byly pripraveny dvé série N-heterocyklickych sloucenin - isatiny 10
a formylformanilidy 11. V zavislosti na typu substituce, R! a R?> = halogen, methyl, fenyl,
benzyl atd., bylo derivati 10 dosazeno ve vytézku V rozmezi 60-71 % a pro derivaty 11 se
pohybovaly vytézky v rozmezi 53-86 %.

Podminky A Podminky B
o 1 (0,5 mol%) 5 1 (0,5 mol%) (0]
LiBr (0,2 ekv.) R® KsPO, (3,0 ekv.)
RC S o MeCN, H0 (30ekv) m MeCN:H,0 = 1011 Ly
_— R —— — R2
N ) Y -
X Lo 3 W modra LED X7 3 W modra LED X~ N
w0 02,25°C,12-13h  y _ opoN Oz 25°C, 16h o
(60-71%) 9 1

(53-86%)

Schéma 4. Rekéni schéma aerobni oxygenace indol{.[?®]

V roce 2016 byl rovnéz patentovan synteticky postup (Podminky B) k ptipravé N-(2-
formylfenyl)-N-substituovanych formamidovych derivati za katalyzy DPZ (Schéma 5).[?%
N-Methylformamidové slouceniny jsou dulezitymi surovinami pro organickou syntézu,
pfedevsim klicovymi meziprodukty pro syntézu mnoha biologicky aktivnich sloucenin, ek,
slou¢enin pro vyrobu syntetické ktize aj.

R2 1 (0,005 mol) H\(O

XN TEMPO (0,1 mol) X_ N

= K3PO, (3 mol), CH3CN/H,0 1 1T H

25 °C, Oy, 3 W modra LED

9 o)
R':H, OMe, F, Cl T
R2 Me, Bn, Ph (85-96%)

Schéma 5. Rekéni schéma aerobni oxygenace indolii.[?%]
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1.6.2 Tvorba C-C vazby

Wei a kol. vroce 2016 vyvinuli prvni enantioselektivni aerobni oxidativni cross-
couplingovou reakci mezi tetrahydro-g-karboliny (THC) 12 a akroleinem 13 pro tvorbu
C(sp?)-C(sp®) vazeb (Schéma 6).F° Reakce je zprostiedkovana kooperativni fotoredoxni
a asymetrickou katalyzou. Trojity katalyticky systém obsahuje DPZ 1 jako nekovovy
fotoredoxni katalyzator, chiralni Lewisovu bazi (f-1CD, 14) a objemnou guanidiniovou sul
NaBArF (16). Reakce poskytuje strukturné a elektronicky rtiznorodé chiralni C1-olefinované
THC derivaty 17 v chemickych vytéZzcich 69—85% a vynikajici regio- a enantioselektivitou
(@z95 % ee). Vedle THC se tato metodika ukazala vhodnd i pro modifikaci
tetrahydroisochinolint (THIQ).

Ar' 1 (0,05 mol%) Ar’
0 14 (20 mol%) 0 \;CHO

N ) NaBArF 15 (20 mol%) N ,
/ N-ArS ZCHO / N-Ar
16 (10 mol%)

R CH,Cly, 05 —10 °C R
12 13 3W modra LED, 48 h 17
(69-85 %; az 95% ee)

AICD
14

Schéma 6. Enantioselektivni aerobni oxidativni cross-couplingova reakce mezi tetrahydro-f-karboliny a

akroleinem. 3

THIQ Ize modulovat i ve smyslu svétlem indukované aza-Henryho reakce jak v roce
2018 publikovali Padney a Laha (Schéma 7).BY Produkty 20 lze ziskavat ve vytdzcich
85-95 %.

1 1

R 1(0,01-0,1 mol%) R
T, - =
R2 N~R3 hv (9-W fluorescencni lampa) R2 N~R3
4

19 o
18 0,,28°C

RYNO,
20
(83-95%)

Schéma 7. Fotokatalyzovana aza-Henryho reakce.!

Konstrukce C-C vazby vedouci k 1,2-aminoalkoholtim 24 a 26 byla publikovana v roce
2018 Liu a kolektivem (.1*? Jedna se o enantioselektivni radikalovou kopulaci N-arylglycini

21 s aktivovanymi ketony, véetné acyklickych 1,2-diketonti 22 a cyklickych isatind 25. Vyuzito
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je kooperativniho katalytického systému skladajiciho se z fotoredoxniho DPZ 1 a chiralniho
H-vazebného katalyzatoru na bazi kyseliny fosfore¢né (CPA, 23a-b). Katalyticky cyklus je
zahajovan reduktivnim zhaSenim DPZ. Dohromady bylo syntetizovano témér 30 derivata
sriznymi substituenty Ar! a Ar? chemické vytdzky/enantiomerni piebytky se pohybuji
Vv rozmezi 61-89 %/90-93 % ee respektive 73-91 %/85-94 % ee pro produkty 24 a 26.

1 (1,5 mol%)
23a (10 mol%)

o)
H\)J\ Q TBPB (30 mol%) 1 Q
Ar" OH + ArZJ\H/R NPy —— AN R
A0y ,0 EeKV. H Ar2 OH
2 220 5A'MS (50 mg)
CPME, 10 °C 24
3Wmodra LED (6189 %, 90-93% ee)
36h
21: Ar' = Ph, 4-BrPh
22: Ar? = Ph, 4-CIPh, 4-BrPh, 3-MePh, atd.
CPA
o 0 1 (1 mol%) HO S~NHA 23a: Ar=2,6-Me,-4-tBuCgH,
H 23b (20 mol%) N " | 23b: Ar=3,5-(tBu),-4-MeOCgH,
at Ao © o
N THF, 10 °C N
21 R Boc 3WmodraLED R Boc
25 36 h 26

(73-91 %, 85-94% ee)
21: Ar = 2-Me-4-MeOPh

25: R = 4-Cl, 4-Br, 3-Cl, 3-MeO, 2-Cl, 1-Cl, atd.

Schéma 8. Enantioselektivni radikalova kopulace N-arylglycin s aktivovanymi ketony.?

C-C vazbu lze tvofit i enantioselektivni adici redox-aktivnich derivatt 28 odvozenych
od a-aminokyselin naisochiniliny 27 (Schéma 9).%1 V této svétlem indukované rekci
se vyuziva DPZ 1 jako fotoredoxniho katalyzatoru a CPA 23c plni funkci chiralni Brenstedovy
kyseliny/katalyzatoru. Byla pfipravena série 23 derivatd isochinolin-substituovanych
sekundarnich amintit 29 ve vysokych vytézcich (77-95 %) s dobrou az vynikajici
enantioselektivitou (az 93 % ee).

o le) R2 11 mol%g N

_ w o 23¢ (15 mol%) N| P R

E—R1 * N-0  HN—4 o
N 30 mg 4A MS
o7 s OF' 2mLDCE -0aziec EtOJ\
0 2x3 W modré LED, 60 h H

29
(77-95 %; az 93 % ee)

Schéma 9. Enantioselektivni adice redox-aktivnich esterovych radikalii na isochinoliny. 31
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Asymetrické enantiokonvergentni substituce 3-chloroxindolti 30 N-arylglyciny 21 lze
dosahnout jejich ozatovanim viditelnym svétlem (Schéma 10)B* za kooperativni katalyzy DPZ
1 a chiralnimi Brenstedovymi kyselinami (CPA, 23d-f). Mechanisticky se jedna fotoredoxni
pienos jednoho elektronu nasledovany enantioselektivni radikalovou kopulaci. Byla ziskana
sada derivatt 3la a 31b ve vysokych vytézcich (53-39 %) asdobrou az vynikajici

enantioselektivitou (80—98 % ee).

n=0 n=2 n=3
R' = Ph, naftalen-2-yl, alkyl R'= C,H,Br R'= C3HgBr
R' g 1. (1 mol%) PMP<\H PMP\N
o 23d-f (20 mol%) l, R
HNY = ", g /
O + ) -
PMP OH MTBE/THF O nebo
N
R2 —42 °C, Ar, N o)
21 3 W modra LED R?2 N ; \
30 R2 R2?
R? = SO.PhF (63-95 %; 80-93 % ee) (53 %; 88% ee) (55 %; 98 % ee)
- 2
31a
ArZ
A g 1 (1 mol%) '\‘IH A
23d—f (20 mol%) Ll
o) ‘
Ri‘ N O+ HN/Y - R*‘ A o
N A OH MTBE/THF AN
\ -55 °C, A, \
L 21 3 W modréa LED Me
30 31b
R = 4-Cl, 4-Br, 3- NO,, atd. (75-97 %; 86-95 % ee)
Ar'= Ph, naftalen-2-yl 23d: Ar = 9-anthryl
Ar? = 3-CF3-4-MeOPh 23e: Ar = 1-naftyl
23f: Ar = 4-CICgH,

Schéma 10. Asymetrické enantiokonvergentni substituce 3-chloroxindold.

Enantioselektivni reakci ketonti a imint 32 s vinylpyridiny 33 (Schéma 11) lze
uskutecnit prostiednictvim kooperativni fotoredoxni a asymetrické katalyzy za pomoci DPZ 1
(CPA, 23d,g,f).l!

a a-aminoalkylové radikaly, generované z aldehyd, ketonti a imint typu 32, snadno podléhaji

a chiralnich  Brenstedovych kyselin Prochiralnich  ketylové
adici na vinylpyridiny 33 za vzniku chiralnich substituovanych pyridini 35 ve vysokych
vytézcich (50-92 %) a enantiomernich piebytcich (75-94 % ee). Jako zdroj vodiku je vyuzit

Hantzschav ester 34a—c.

1 (0,5 mol%) 4 HX

ji NN 23d,g,h (8-20 mol%) R~2R
R3  34a—c (1,5-2,5 ekv.)
X =0, NAr  2/4-vinylpyridin 3 W modra LED " s R < (B —_
/ ‘R=
32 33 R 34b:-R = EtO || 23g: Ar = 2,4,6-iPrsCgH,
35 34c: R = Me 23f: Ar = 3,5-Ph2C6H3
23d: Ar = 9-anthryl

(50-92 %; 75-94 % ee)

Schéma 11. Enantioselektivni adice prochiralnich radikali na vinylpyridiny.
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Vycet DPZ-iniciované tvorby C-C vazby lze uzavtit nedavnymi patenty publikovanymi
Qiao a kolektivem vroce 2021. Zaprvé se jedna o syntézu chiralniho (R)-2-(2-(2'-
pyridin)ethyl)benzodihydrothiapyran-4-onu 39 a jeho derivatd (Schéma 12).%8 Vychozimi
latkami jsou 4H-benzothiapyran-4-on 36 nesouci rizné substituenty a 2-vinylpyridin 37.
Reakce je katalyzovana DPZ 1 a chiralnim derivatem 23d. Hantszchuv ester 38 je do reakce
ptidavan jako redukcni ¢inidlo. V celé skale pripravenych derivati 39 bylo dosazeno stfednich
az vysokych vytézku (41-87 %) a enantiomernich piebytka dosahujicich az 96 %.

1 (1-10 mol%)

; 23d (5-30 mol%)
R N 38 (120-300 mol%)
|| + & X
| +R* .
R2 S _ DCM, -15 az -30°C,

R3 3-10 W modra LED,
60-80 h, Ar
36 37
R'=H, F, OMe, Me (41-87 %; az 96 % ee)
2_
R =H, Me o o
R3=H, Me, OMe, Br
R* = H, 3-Me, 4-Me R ) R
iPr N iPr
H
HE
CPA 38: R = EtO
23d: Ar = 9-anthryl

Schéma 12. Syntéza chiralnich benzodihydrothiapyran-4-on. =6

Zameénou siry v 36 za kyslik lze ziskat chromony 40, na kterych lze provést analogickou
transformaci a piipravit 2-(2-(2'-pyridin)ethyl)chroman-4-ony 43 (Schéma 13).51 S vyuzitim
DPZ 1, difenylfosfatu 41 a 1,4-dihydropyridinu 42 bylo docileno uspokojivych vytézku (73—
90 %), nikoliv vSak asymetrické indukce.
1 (1-10 mol%)
(PhO),POOH) 41 (20 mol%)
DHP 42 (180 mol%)
m /\L} toluen nebo ACN, 25 °C,
3 W modra LED,
8-12 h, Ar

(73-90 %)

43
R'=H, Br, Cl, Me ,‘,

R? = H, Me, Br, OMe ©/ I \©

R3=H, Br

R*=H, 2-Me, 4-Me

Schéma 13. Syntéza chroman-4-onu a jeho derivati.["]

Poslednim ptikladem vedouci ke vzniku nové C-C vazby je syntéza chiralnich 3-(2-pyridin)-
3-arylsubstituovanych amini 45 patentovana v roce 2019 Jiangem a kol. (Schéma 14).1%]
Reakce vychazi z N-aryl-substituovaného glycinu 21 a pyridin-2-yl-substituované terminalniho

alkenu 44. Jako katalyticky systém byl opét pouzit DPZ 1 a chiralni katalyzator na bazi
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spirocyklické fosfonové kyseliny (CPA, 23i). Reakce poskytuje aminy 45 v 73-91 %

chemickych vytézcich s enantioselektivitou v rozmezi 91-94 %.

COOH 1 (0,002 mol)
{ . 23i (0,1 mol) .
NH LiPF¢ (0,3 mol) Ra@\ H R
+ N
@ A THF nebo toluen H 7 N\
N JR? 35az-45C N )
3 . —/"R
R 3 W modra LED 45
21 44 (73-91 %; 91-94 % ee)

Schéma 14. Syntéza chiralnich 3-(pyridin-2-yl)-3-arylpropan substituovanych amint. !

1.6.3 Enantioselektivni fotoredukce

Lin a kol. v roce 2017 publikovali prvni asymetrickou fotoredukci 1,2-diketonti 46
a a-ketoketiminti 50 (Schéma 15 a 16).5% Pro tyto transformace se ukazala jako G&inna
kooperativni katalyza fotoredoxniho katalyzdtoru DPZ 1 a chirdlniho nekovalentniho
organokatalyzatoru 47a nebo 47b. S vyuzitim chiralni Brenstedovy kyseliny nebo THIQ-2 48
pfi pfenosu H' iontu, byla Fizena enantioselektivita protonace za vzniku chiralnich
o-hydroxyketont 49 a a-aminoketont 51 s vysokymi vytézky (60—99 %) a enantioselektivitou
(80-98 % ee). Navrhovany mechanismus zahrnuje THIQ-2 48 jako zhasSeci reduk¢ni Cinidlo,
které¢ miiZze byt snadno oxidovano pomoci DPZ v excitovaném stavu. Do katalytického procesu

je pravdépodobné zapojen EDA komplex tvofeny 1,2-diketonem a THIQ-2.

tBu
N
1 (0,5 mol%) 0 \‘N?\ Q
Y

0} 47a (10 mol%)
HQ H
Ar Ar “Ar
(e} NaBArF (10 mol%), PhCI 0 Y
46 0°C, 3 W modra LED, 24 h Ar = 2-naftyl
49 CF,4 48

(60-99 %; 80-98 % ee) THIQ-2
47a
0}

/ﬁw
WA

(e}
predpokladany
EDA komplex

Schéma 15. Enantioselektivni redukce 1,2-diketond.[%
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ISR ey e s O
mol7o N
N 48 (2,0 ekv.) j@/ Ox-NH
R _ HHN HN CF3
Ar 3 A MS, 2-bromanisol ’yv\ﬂ/R
5 0°C,3Wmodra LED, 72h AT

o}
50 51 CF3
(70-95 %; 64-90 % ee) 47b

Schéma 16. Enantioselektivni fotoredukce a-ketoketimini.[?®!

Qiao a kol. v roce 2019 prestavili dalsi enantioselektivni fotoredukci, konkrétné redukci
keton®i na bazi heteroaromatti 52 (Schéma 17).11 Jedna se o reakci s dualnim katalytickym
systémem skladajiciho se z DPZ 1 a chiralni kyseliny fosfore¢né (CPA, 23i). Reakce probiha
tandemovym procesem, ktery zahrnuje dvojity SET a enantioselektivni protonaci za vzniku
cennych chiralnich alkohold 54 ve vysokych vytézcich (az 99 %) s dobrou az vynikajici
enantioselektivitou (az 97 % ee). Snadna SET oxidace terciarniho aminu 53 naznacuje,
7e katalyticky cyklus zahrnuje redukéni zhageni. Dle nasledného patentul®! umoziuje obména

CPA katalyzatoru i analogickou ptipravu 2-(a-hydroxylaryl)benzimidazold.

Ar 1 (0,5 mol%), 23i (10 mol%), 53(1,2 ekv.) Ar
N/ R! ~ R'
3 A MS (50 mg), CPME, —40 °C, 3 W modra LED, 15-72 h N

H OH
54
(59-99 %; 40-97 % ee)

23i: Ar= 2-CF3CGH4

R': Me, iPr, subst. Ph, naftalen-1/2-yl, furan-2-yl, thiofen-2-yl, cyklopropenyl,atd.

Ar: X R X O
X
~ —
N N A
N N N
O X=0,8 N
~
R N

R =F, Cl, Br, Me

Schéma 17. Enantioselektivni fotoredukce ketont na bazi heteroaromatt. 40141

Analogickd ptiprava deuterovanych alkohold 55 byla nedavno patentovana
(Schéma 18).121 Alkoholy Ize timto zptisobem ziskavat az v 99% vytézku a S enantiomernim
prebytky do 90 %. Deuterace probihala s vice nez 90% konverzi. Spolu s timto postupem byl
uveden i patent popisujici analogickou metodiku konverze halogenderivati 56 na deuteriové

sloudeniny 57.14
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1 (0,2-2 mol%), 231 (8-20 mol%),

Ar 34b (1,2 ekv.), D,O (150-300 ekv.) Ar
N R! N __R!
NaCl (0,21 ekv.), CPME, -5 °C, 3 W modra LED, 14 h N I5 oOH
52 CPME = cyklopentylmethylether 55

(72-99 %; 80-99 % ee, 81-96 % D)

Ar
Ar | ¢l AT ) i i
ENEAT T W > Ar O‘P’:O EtOJ:(IN\OEt
R R ’ o ©H Me™ “N” “Me
56 57 O A Ph
34b

23i: Ar = 2-CF3CeH4

Schéma 18. Enantioselektivni deuterace ketonti a halogenderivat.[214%]

1.6.4 Asymetricka aerobni oxidace a semipinakolovy piresmyk

V roce 2018 byla Bu a kolektivem popsana transformace 2-aryl-3-alkylsubstituovanych
indol 58 zahrnujici kaskadovou reakci sloZzenou z enantioselektivni aerobni oxidace
a nasledného semipinakolového piesmyku (Schéma 19).[44 Jedna se o kooperaci fotoredoxni
a H-vazebné katalyzy prosttednictvim DPZ 1 a CPA 23] iniciované viditelnym svétlem, kde se
uplatituje PET v redukénim zhasecim cyklu DPZ 1. Syntetizovano bylo téméi 30 derivath

2-aryl-2-alkylsubstituovanych indolin-3-onti 59 ve vytézku vzdy ptes 60 % a s 58-94% ee.

H 1 (0,5 mol%) H
N 23j (10 mol%) NC
SN2
R DA R' AR
4 AMS (50 mg)
tBuPh, 8 °C, O, o]
R? 3W modra LED 59
58 40h (nad 60 %, 58-94 % ee) 23j: Ar = pyren-4-yl

R'= 3-Me, 3-F, 1-Me
R2= Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-iPr, atd.
Ar = Ph, 2-naftyl, thienyl, cyklohexyl, subst. Ph

Schéma 19. Asymetricka transformace 2-aryl-3-alkylsubstituovanych indold.?4!

1.6.5 Aerobni dekarboxyla¢ni Povarovova reakce nasledovana oxidaéni

dehydrogenaci N-aryl-a-aminokyselin

Shao a kol. v roce 2018 uvedli sekven¢ni fotoredoxni katalyzu pro kaskadovou aerobni
dekarboxylacni Povarovovu reakci nasledovanou oxida¢ni dehydrogenaci N-aryl-o-
aminokyselin 21 (Schéma 20).*°! Rekce zahrnuje dva katalytické cykly, kdy v obou p¥ipadech
vystupuje DPZ 1 jako oxidovadlo. Z N-aryl-a-aminokyselin 21 tak Ize ziskat 4-amino-THQ 60
nebo chinoliny 62 v uspokojivych vytézcich (48-65 %) s riznymi substituenty v polohach
R1-R3. Kooperativni systém katalyzatori DPZ 1 a Cls-NHPI 61 je nezbytny k finalni
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rearomatizaci na chinoliny. Schopnost DPZ 1 generovat in-situ labilni alkyliminy pro
Povarovovu reakci inspirovala k vyvoji enantioselektivni verze reakce, kdy N-arylalaniny 21
1ze katalytickym systémem DPZ 1/CPA 23e transformovat na chiralni N-amino-2-methyl THQ
63 (Schéma 21). Chemické vytézky dosahuji 58-73 % a enantioselektivita 71-94 % ee.
Oba reakéni kroky byly v pribéhu roku 2018 vyse zminénou vyzkumnou skupinou

patentovany. 461471

1)1 (0,4 mol%)
Na,S,03 (5 mol%)

NHAr 50 mg4AMS, CHCl; 25°C,

R 1 (0,4 mol %) , vzduch, 2 x 1 W modra LED, 2
on 4 AMS 50 mg R 515 h R
ArHN)}( RY . Ra@ji
5 CHCI5 (0,1 M), rt., O, NTOR! 2)1 (0,4 mol%), 61, N7 R
2 x 1 W modré LED, 5-15 h H CH3CN:DMA, 25 °C, O,
z 3 W modra LED, 3-5 h 62

60
(48-65 %)

1 (1 mol %)
" 23e ( mol %) NHAr
R@\ e 4 AMS 50 mg P
N R@f\i “on
Ho T TOAB, CH,Cl,, —40 °C, N Me
0,, 1 W modré LED H
21 Ar
30h 6
R = H, 4-Me, 4-Cl, 4-OMe (5873 %; 71-94 % ee) | 23¢: Ar=2-naftyl

Schéma 21. Enantioselektivni varianta reakce.[*!

V roce 2019 byla Li a kol. publikovana obdobna dekarboxylativni Povarovova reakce
N-aryl-a-aminokyselin 21 s methylenftalimidiny 64 (Schéma 22).*8 Syntetizovana byla fada
enantiomerné obohacenych isoindolin-1-onli 65, které se vyznacuji stereocentrem v ramci
3,3-spiro-tetrahydrochinolinu. Ziskany byly v dobrych vytézcich (60-83 %) i enantiomernich
piebytcich (75-98 %).
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)

R! 1 (0,5 mol%)
23j (10 mol%)
R NH + Ar2HN)\H/OH
0 NaHCO3, DCE, 0°C
O, 3 W modra LED
64 21 i

23j: Ar = pyren-4-yl

Ar? = 2-CIPh, 2-OMePh, 3-OMePh, atd. .. .
R'= Me. Bn, Ph (60-83 %; 75-98 % ee)

R2= H, 4-tBu, 4-Me, 2-Me, 4-OMe, atd.

Schéma 22. Aerobni Povarovova dekarboxylativni reakce.[*8]

1.6.6 Tvorba C-N resp. C-O vazby

V roce 2019 Yang a kol. piedstavili novy p¥istup k isoxazolidinim 67 (Schéma 23).14
Fotoindukovana oxidativni dekarboxylace aminokyselin 21 poskytuje o-aminoradikaly,
které jsou oxidovany a reagovany s aktivovanymi alkeny 66 za vzniku cennych isoxazolidint
67. Jedna se v podstaté 0 prvni syntézu isoxazolini bez nutnosti vyuziti rutinni strategie
1,3-dipolarni cykloadice nebo cyklizace hydroxylaminii. Metodika tak slouzi jako cenna

alternativni metoda pro pfipravu isoxazolidint.

Ar.
o) R! 1 (0,1 mol%) “N- R2
H
_N + 3 1 67
Ar \)J\OH R2J\/R , 3 W modra LED \\2<R
21 66 R3
(30-85 %)

Schéma 23. Aerobni difunkcionalizace alkent vedouci ke vzniku oxazolidint.[*®!

Jiang a kol vroce 2019 patentovali synteticky postup vedouci ke slouceninam
s izoxazolidinovym motivem 69, 71 a 73 (Schéma 24).F% Tradi¢ng jsou isoxazolidiny
ptipravovany reakci nitront a alkent ve smyslu 1,3-dipolarni cykloadice. Ptiprava nitronti v§ak
obvykle vyZaduje drsné reakéni podminky. Isoxazolidinové derivaty analogické slouc¢eninam

69, 71 a 73 lze nalézt jako strukturni jednotky tady pfirodnich produktu.
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2
H 1(0,1 mol%) @ ° /©/R
—< >— -0
Mg(OTf), (0,2 ekv.), DCE N N
. = H, Me Oy, rt., 3 W modra LED o
R R2 =H,F 69

(60-62 %)

H 1(0,1 mol%)
-
N\)J\OH Yko NN o
LiPFg (0,2 ekv.), MeCN:H,0, 24 h
Oy, rt., 3 W modra LED

)

71
(73 %)

o}
H 1 (0,1 mol%) @\
N .0,
LiPFg (0,2 ekv.), MeCN:H,0, 24 h

Oy, rt.,, 3W modra LED

(55 %)
Schéma 24. Fotoredoxni syntéza isoxazolidint.%

Funkcionalizované pyrroly 76 jsou snadno dostupné z a-aminokyselin 21
a 2-substituovanych 1,3-enyntt 75  (Schéma 26).5Y Reakéni mechanismus zahrnuje
tandemovou adici, cyklizaci a aerobni oxidativni aromatizaci. Pyrroly nesouci tii anebo ¢tyfi
substituenty lze piipravovat ve vysokych vytézcich (az 96 %). DFT vypolty ukazuji,
ze katalyticky cyklus je zahajovan excitaci fotokatalyzatoru DPZ nasledovanou oxidaci
aminokyseliny za vzniku ai-aminoradikalu, ktery nasledné aduje na 1,3-enyn. Finalni oxidativni

aromatizaci vznika pyrrol.

. Ar 1 (0,5 mol%) Ar
NS
. )R\ L RIS NaH,PO, (1 ekv) RE =N
H COOH If CH3COCHZ:THF (1:1) 7\ R*
3 W modra LED, 25 °C R¥ Ny
21 R* 36-48 h R

76
(56-96 %)

R'= Ph, naftalen-1-yl, benzyl, (di)subst. Ph A

R2= Ph, Bn, Me, Et, subst. Ph, thiofen-2-yl AT = \ N [ ‘\/SH
R3= Ph, subst. Ph, naftalen-2-yl, furan-2-yl, atd.

R*= subst. Bn, CgH13, C4HgCl, atd.

Schéma 25. Syntéza heteroaromatem substituovanych, funkcionalizovanych pyrrol. 5

1.6.7 Deoxygenace a-diketoni nasledovana Wolffovym piesmykem nebo

Staudingerovou syntézou p-laktami

Vroce 2021 byla Yangem a kol. uvedena nova katalyticka aktivace C=0O vazeb

s vyuzitim fotoredoxni chemie 1,3,2-dioxafosfolu, které jsou snadno dostupné z a-diketonti 22
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a trialkylfosfith 77 (Schéma 27).%2 Tato strategie poskytuje Gcinny piistup k Wolffové
presmyku, ktery tradicné zahrnuje a-diazoketony jako prekurzory. In-situ generovany
1,3,2-dioxafosfol podléha DPZ-iniciovanému fotoredoxnimu rozkladu za vzniku
o-ketokarbenu 78, ktery je v rychlé rovnovaze se singletovym stavem. Wolffiv pifesmyk
ze singletového stavu je pii pokojové teploté dominantnim procesem za vzniku ketenu 79.
Zachyceni ketent alkoholy nebo thioly 80 poskytuje difenylacetaty 81, zatimco [2+2]
cykloadice siminy 82 poskytuje cenné S-laktamy 83. V zavislosti na typu substituce lze
produkty 81 a 83 izolovat ve vytézcich v rozmezi 50-95 a 66-99 %. Reak¢ni sekvence vedouci

k diaryl acetatovym slouceninam 81 byla v roce 2020 rovnéz patentovéana.>l

]

OR
ORL-OR wolfft g1 _c°
O%Rz + P(OR); —— 0" o R\)LRz - . \?

1 y—{ -Ph;PO R?
R 77 R R 78

22 79
0 P(OEt); (2 ekv.) 77 o}
R! *+  RXH RH)J\
%Rz 1(0,1 mol%) XR
o} X=0,s DCE,3W modraLED, 48 h R?
22 80 Ar, rt (50-95 %)
o] /Ixr2 P(OEt); (2 ekv.) 77 0 N,Ar2
R’ + N
THLRz 7 1(0,1 mol%) RJ\_—K 1
o] Ar'! DCE, 3 W modra LED, 48 h R2 Ar
22 82 Ar, r.t. 83
(66-99 %)

Schéma 26. Fosfitem zprosttedkovana deoxygenace a-diketond s naslednym Wolffovym pfesmykem nebo

Staudingerovou syntézou B-laktami. 52165

1.6.8 [3+2] Cykloadice

Liu a kol. v roce 2019 publikovali formalni [3+2] cykloadici N-aryl-o.—aminokyselin 21
s isochinolin-N-oxidy 84 prostfednictvim fotoredoxni katalyzy za pomoci DPZ katalyzatoru
(Schéma 28).541 Série N-heterocyklickych slou¢enin na bazi diazabicyklo[3.2.1]oktanu 85 byla
ziskana ve vysokych vytézcich 60-95 %. Reakce demonstruje syntetickou vyuzitelnost N-aryl-

a-aminokyselin jako 1,2-synthonti a poskytuje novou strategii pro dearomatizaci isochinolind.

1
o9 A 1 (0,5 mol%) R {
_N R2
Ar OH + _N_©O . N
R! @® 0 TMG (20 mol%), CH3CN R? N
21 84

2 x 3 W modra LED, Ar, 8 h

85
(60-95 %)

Schéma 27. [3+2] N-aryl-a-aminokyselin s isochinolin-N-oxidy.4l
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Dalsim ptikladem [3+2] cykloadice je tandemova radikalova adice cyklopropylamina
86 na a-vétvené 2-vinylheteroaromaty 87 za vzniku chiralnich heteroaryl-substituovanych
cyklopentantt 89 (Schéma 29).1%%1 Reakce vyuziva kooperativni fotoredoxni a kyselé
Brenstedovy katalyzy zahajované reduktivnim zhasenim DPZ vychozimi cyklopropylaminy
86. C2-Symetricka imidodifosfore¢na kyselina 88, poskytujici extrémné stericky naro¢né
chiralni prostfedi, umoziuje dosahovat enantiomernich ptebytkd v rozmezi 63-96 %. Vytézky
se pohybuji v rozmezi 55-99 %. Systém pouzitych rozpoustédel a typ substituce 87 se ukazaly
jako klicové. Elektron donory zvySujici nukleofilitu obecné snizuji enantioselektivitu. Vedle
vinylpyridinu lze reakci provést i s fadou dalSich heterocykli. Tento synteticky postup byl
v roce 2022 rovnéz patentovan.

1 (0,5 mol%)

R1
0,
ArHN . R N— 88 (20 mol%) > ~ e
\[> \ r2 Et;O/CPME/benzen (1:1:1) B l\\l 7
-60 °C, 3 W modra LED NHAr
86 87 Ar, 50 h 89

Ar = Ph, 4-MePh, 3-FPh, 2-EtOPh, ...
R'= Ph, 3-CF3Ph, 2-/3-/4-FPh,... Ar Ar

R? = 2-Br, 2-OMe, 1-Cl, 3-Me,...
oSy

dal$i heterocykly:

O//FZ” O
e, e I T )
N N=
\ Ar
N N\ S NI/Z; Ar
_ X I—\S//N CPA: Ar = 3-(3",5"-Me,Ph)CgHy4

88

Schéma 28. Enantioselektivni [3+2] cykloadice. 51561

1.6.9 Enantioselektivni Beckwithova-Enholmova cyklizace

Vroce 2021 byla Guo a kol. pfestavena prvni enantioselektivni Beckwithova-
Enholmova intramolekularni cyklizacni reakce karbonylt s olefiny typu 90 vyuzivajici
viditelného svétla a dualniho katalytického systému, jez zahrnuje DPZ 1 a chiralni bifunkéni
Bronstedovu kyselinu (CPA) 23b,j,k (Schéma 30).571 Jedna se o syntetickou cestu poskytujici
fadu enantiomerné¢ obohacenych, heteroarylem funkcionalizovanych karbocyklickych
a heterocyklickych alkoholii 92 a 93 se dvéma Steregennimi centry v polohach 1,2 a 1,3. Bylo
dosazeno vysokych chemickych vytézka (az 95 %) a enantioselektivit (az 97 % ee).
Fotoredoxni katalyticky cyklus je zahajovan jednoelektronovou redukci excitovaného DPZ se

stopove excitovanym HE 34.
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90
X=C,0,S

1 (1,5 mol%)
23b, j nebo k (20 mol%) HO

DCE, -20 °C, Ar, X
2 x 3 W modra LED, 60 h

(40-95 %; 83-97 % ee) (72-89 %; 88-90 % ee)

R = Ph, subst. Ph, CgHq3 Me, H, thiofen-2-yl,...

dalSi heterocykly:

N\
| o) 0 ©E3>_
Z Ar
MeO R R N
\ || H
Me” N7 M
Nl _ € H e 91a: Ar = Ph
242 R = OFL 91b: Ar = 4-iPrCqH,
A 91c: Ar =4-
X 23b: Ar = 3,5-tBuy-4-OMeCgH, 34b: R = OfBu ¢: Ar = 4-BrCeH,
[ 91d: Ar = 2-BrCgH,
H 23j: Ar = pyren-1-yl
N 23k: Ar = 4-tBUCGH4
X=0,8,N

Schéma 29. Enantioselektivni Beckwithova-Enholmova cyklizace.)

1.6.10 Asymetricka hydroaminoalkylace alkeni

Jedna z poslednich publikovanych

hydroaminoalkylace alkend s vyuzitim N-arylglycini 21 a heteroaryl-substituovanych alkent
94 (Schéma 31).°81 Kooperativni katalyticky systém DPZ a chirdlnino CPA derivatu 23j
umoziuje syntetizovat fadu cennych produkti hydroaminoalkylace 95 ve vysokych vytéZzcich
(50-81 %) a enantiomernich piebytcich (86-99 %). Teoretické kvantové-chemické modely

ukazuji, ze elektron-akceptorni CFz substituenty usnadiiuji H-vazebné interakce substratu

s CPA a dosaZeni vysoké enantioselektivity.

1 (0,5 mol%) 1
23 j (20 mol%)

Ar2 = N Na2HPO4 (0,2 ekV)

reakci

vyuZzivajici

1 P + |
Ar'HN COOH N__~ antracen (0,6 ekv.)
21 toluen, 25 °C,
94 3 W modra LED

AI'1= 3,5-(CF3)206H2
Ar?= subst. Ph, naftalen-2-yl, pyran-1-yl
DalSi heterocykly:

P '\Ej\ /I\Ej\ @q N\
|
= = Pz Pz
R Me” > “pnh
R

Schéma 30. Asymetricka hydroaminoalkylace heteroaryl-substituovanych alkent.
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SN _/NHAI'

S | ,H
Ar?

95
(50-81 %; 86-99 % ee)

R = OMe nebo CI

DPZ je asymetricka

23j: Ar = pyren-1-yl

[58]




2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a Cinidla, pouzitd pti syntéze, byla zakoupena od firem Aldrich, Acros, TCI,
Lachner nebo Penta a byla pouzita bez dalsiho ¢isténi. Pouzitd rozpoustédla byla odpatovana
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 pfes plug byly provadény na silikagelu (SiO2 60, velikost ¢astic 0,040-
0,063 mm, Merck) a za pouziti komerén¢ dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na aluminiovych desti¢kach potazenych silikagelem SiO2 60
F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). tH- a *C-NMR spektra byla
méftena pii 25 °C na pfistrojich Bruker AVANCE 400/500 pii frekvencich 400/500 a 100/125
MHz. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu MesSi. Rezidualni
signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCls - 7,25 a 77,23; CD3COCD3
-2,05a29,92; 206,68; Dg-THF - 1,73; 3,58 a 25,37; 67,57 ppm pro *H- a *C-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 méfena na GC/ET-MS
konfiguraci, sestavajici z plynového chromatografu Agilent Technologies 6890N (HP-5MS
délka kolony 30 m, T.D. 0,25 mm, film 0,25 pm) opatfeného hmotovym detektorem Network
MS detector 5973 (ET 70 eV, rozsah 33-550 Da). MALDI MS spektra ve vysokém rozliseni
byla méfena na pfistroji MALDT mass spectrometer LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher
Scientific, Bremen, Némecko) opatfené¢ho dusikovym laserem (337 nm, 60 Hz), LTQ Orbitrap
pasti, operujici v pozitivnim médu v rozsahu hmotnosti m/z 50-1500 a nasledujicimi parametry:
rozliseni 100,000 pti m/z =400, energie laseru 17 mJ a pocet laserovych zasaht 5. Vyhledavaci
systém pozice krystalu (survey CPS) byl nastaven na nahodny vybér s automatickou detekcei
krystalu. 2,5-Dihydroxybenzova kyselina (DHB) nebo [(2E)-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 absorpcnim
spektrometr DuettaTM HORIBA. Body tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na
pfistroji Buchi B-540. Reakce byly katalyzovany 5,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilem (DPZ, 1).
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2.2 Syntéza cilovych sloucenin

2.2.1 C-N coupling

NO, Ve Schlenkov¢ bance pod inertni atmosférou argonu byl rozpustén 96 (1 mmol; 249
mg) a 1 (1 mol%,; 3,5 mg) v NMP (2 ml). Roztok byl probublan argonem 10 min a poté
byl ptidan 97 (5 mmol; 410 ul). Roztok byl opét probublan a nasledné ozafovan Royal

N Blue LED ze vzdalenosti 5 cm po dobu 27 h pfi teploté 50 °C. Reakce byla ukoncena

g pfidanim demineralizované vody (20 ml) a extrahovana EtAc (3 x 20 ml). Oddélené

organické vrstvy byly vysuSeny bezvodym Na>SO4 a odpateny. Surovy produkt byl
¢istén sloupcovou chromatografii. Bylo ziskano 117 mg (61 %) produktu 98 jako zluto-hnédé
krystalické latky. Ry = 0,61 (SiOz; Hex:EtAc = 2:1). B.t. = 166,3-168,7 °C.(litP%l) H NMR:
(500 MHz, 25 °C, CDCl3): 0 = 8,11 (d, J = 10 Hz, 2H); 6,46 (d, J = 10 Hz, 2H); 3,41-3,38 (m,
4H); 2,08-2,05 (m, 4H). ¥*C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): ¢ =152,03; 126,57; 110,64;
48,125; 25,64 ppm. Signaly 207,27 a 31,16 ppm jsou signaly acetonu. HR-FT-MALDI-MS
(DCTB): m/z kalkulovano pro CioH12N202 ([M']): 192,08933; nalezeno: 192,08916; (A
m/z = 17 ppm). MS-EI (70 eV): m/z = 192.1 [M"], 162.1, 145.1, 136.1, 63.

Ve Schlenkové batice pod inertni atmosférou argonu byl rozpustén 107 (1 mmol,

229 mg) nebo 109 (1 mmol; 182 mg) a 1 (1 mol%; 3,5 mg) v NMP (2 ml). Roztok byl

CN

probublan argonem 10 min a poté byl pfidan 97 (5 mmol; 410 pg). Roztok byl opét

N probublan a nasledné ozafovan Royal Blue LED ze vzdalenosti 5 cm po dobu 27 h pii

Q teploté 50 °C. V obou pitipadech byl pomoci GC-MS zaznamenan produkt 103. MS-E|
103 (70 eV): m/z=171.2[M"], 129.1, 116.1, 102.1, 75.1, 63.1.

2.2.2 N-Formylace

o V oteviené Schlenkové bafice byl smichan DMF (2 ml) s vychozim sekundarnim

N/ aminem 97 (2 ml). Do reak¢ni smési byl pfidan 1 (1 mol%, 3,5 mg) a poté byla smés
Q michana, ozafovana Royal Blue LED a zahtivana na 50 °C po dobu 48 h. Reakce byla
101 ykongena pfiddnim demineralizované H>O a extrahovana do DCM (3 x 20 ml).
Oddé¢lené organické vrstvy byly vysuSeny bezvodym Na2SOs a odpatfeny. Surovy produkt byl
¢istén sloupcovou chromatografii. Bylo ziskano 242 mg (49 %) produktu 101 jako naZloutlé
kapaliny. R = 0,5 (SiO2; DCM:MeOH = 10:1). *H NMR: (500 MHz, 25 °C, CDCls): J = 8,19
(s, 1H); 3,44-3,42 (t, J = 6,0, 2H); 3,36-3,338 (t, J = 6,5, 2H); 1,868-1,821 (m, 4H). 3C-NMR
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(125 MHz, 25 °C, CDCls) d = 160,95; 46,09; 43,18; 24,97; 24,31 ppm. MS-EI (70 eV): m/z =
99.1 [M*], 71.1, 68.1, 56.1.

(/O V oteviené Schlenkové bance byl smichan DMF (2 ml) s morfolinem 107 (5 mmol,
N 490 pl). Do reakéni smési byl pfidan 1 (1 mol%, 3,5 mg) a poté byla smés michana,
[ ] ozatovéana Royal Blue LED a zahtivana na 50 °C po dobu 48 h. Reakce byla ukonc¢ena
1(;8 pfidanim demineralizované H20 a extrahovana do DCM (3 x 20 ml). Oddélené
organické vrstvy byly vysuSeny bezvodym Na>SO4 a odpaieny. Surovy produkt byl
Cistén sloupcovou chromatografii. Bylo ziskano 342 mg (60 %) produktu 107 jako hnédé
kapaliny. R = 0,49 (SiO2; DCM:MeOH = 10:1). *H NMR: (500 MHz, 25 °C, CDCls): § = 7,995
(s, 1H); 3,64-3,62 (t, J = 5,0, 2H), 3,61-3,59 (t, J = 9,5, 2H); 3,52-3,50 (t, J = 10), 3,35-3,33
(t, J=5,0, 2H) ppm. Signél okolo 2 ppm je signal acetonu. *C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls)
0 = 160,94; 67,33; 66,53; 45,89; 40,72 ppm. MS-EI (70 eV): m/z = 115.1 [M*], 100.1, 86.1,
72.1,56.1.

V oteviené Schlenkové bance byl smichan DMF (5 mmol) s vychozim primarnim
aminem 109, 111 nebo 113 (2 ml). Do reak¢ni smési byl piidan 1 (1 mol%) a poté byla smés
michéna, ozafovdna Royal Blue LED a zahiivdna na 50 °C po dobu 48 h. Ve vSech tfech
ptipadech byl pomoci GC-MS registrovan odpovidajici produkt 110, 112 nebo 114. U
sloueniny 112 byl proveden pokus o izolaci, ovSem v pribéhu C<¢isténi sloupcovou
chromatografii doslo k rozkladu cilové slouceniny.

“ONTS0 MS-EN (70 eV)y: miz = 100.1 [M*], 84.0, 72.0, 58.0, 53.0.

110

©AN/§O MS-EI (70 eV): m/z = 100.1 [M*], 135.1, 106.1, 91.1, 79.1, 65.1, 51.1.
H

112

HN- o MS-EI (70 eV): m/z = 149.0 [M*], 134.1, 106.0, 77.0, 51.0.

114
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2.2.3 Deuterace

D H V oteviené vialce byl rozpustén 123 (1 mmol, 127 ul) v zasobnim roztoku 1
:*Nk: (0,5 mol%; 1,77 mg) skladajiciho se z dioxanu a D20 (2 diox: 1 D20, 3 ml). Poté
© byl pfidan 117. Reakéni smés byla michéna, ozafovana Royal Blue LED a
zahtivana na 30 °C po dobu 72 h. Bylo ziskano 61 mg (50 %) produktu 124 jako
124 zluté kapaliny. Rs = 0,65 (SiO2; DCM:Hex = 4:1). *H NMR: (500 MHz, 25 °C,
CDCls): 6 =7,23-7,20 (m, 2H); 6,736 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,71-6,68 (m, 1H); 2,93 (s, 3,5H);
2,91 (s, 1,5H). 3C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) 6 = 151,34; 129,45; 116,84; 113,01; 40,88
40,42 (m). MS-EI (70 eV): m/z = 122.1 [M*], 105.1, 92.1, 77.1, 63,1.

V oteviené vialce byl rozpustén 125 (1 mmol, 175 pl) v zasobnim

D
D._..D ] ]
¢ roztoku 1 (0,5 mol%; 1,77 mg) skladajiciho se z dioxanu a D>O (2 diox: 1
N
D20, 3 ml). Poté byl piidan 117 (40 mol%, 86 ul). Reakéni smés byla
126 michana, ozafovana Royal Blue LED a ohfivana na 30 °C po dobu 72 h.

Produkt 126 nebyl ze smési izolovan, byla pouze prokazana jeho ptitomnost pomoci GC-MS
a'H a ®*C-NMR spektroskopie. *H NMR: (500 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 7,34-7,31 (m, 4H);
7.09-7,08 (m, 4H); 7,03-6,995 (m, 4H). *C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) § = 149,10;
129,36; 124,46; 120,58; 40,44-39,48 (m) ppm. MS-EI (70 eV): m/z = 186.2 [M*], 167.1, 142.1,
105.1, 77.1, 63,1.

2.2.4 Redukce

| Ve Schlenkové bance pod atmosférou argonu byla v EtOH (3 ml) rozpusténa
4-jodnitrobenzen (0,2 mmol, 50 mg). Poté byly do smési ptidany 2 kapky H20, 1 (1
mol%, 3,5 mg) a TEOA (1 mmol, 139 pul). Nasledné bylo lakmusovymi papirky
NH, zkontrolovdno pH a pomoci HCI upraveno na hodnotu 8,5. Nakonec byla reakcni
135 smés 30 min probublavana argonem. Reakce byla michana pfi laboratorni teploté a
ozafovana Royal Blue LED po dobu 44 h. Po uplynuti reakéni doby byl pomoci GC-MS

detekovan produkt 135. MS-EI (70 eV): m/z =219.0 [M*], 174.1, 118.1, 92.1, 74.1, 56.1.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

Hlavnim cilem mé diplomové prace bylo prozkoumat aplikacni potencial DPZ 1 ve
fotoredoxnich transformacich. Tento vyzkum navazuje na jeho zdarnou syntézu uskute¢nénou
Vv nasi pracovni skuping, ktera je dnes patentové chranéna a DPZ je rovnéz komeréné dostupny.
Hlavnim ukolem bylo tedy hledani novych svétlem indukovanych reakci, ve kterych by bylo
mozné DPZ fotokatalyzator vyuzit. Provedeny vyzkum lze rozdé€lit do nasledujicich péti
oblasti:

e Tvorba C-N vazby.

e N-Formylace.

e Deuterace.

e Redukce nitro skupiny.
e Tvorba C-C vazby.

Tyto transformace budou postupné diskutovany v nasledujicich kapitolach.

3.1 Tvorba C-N vazby

Piimé tvorba C-N vazby patii k modernim néstrojim organické syntézy. Moji inspiraci
byl védecky ¢lanek publikovany v roce 2020 Deolem a kol.[®%) Védecka prace popisuje
fotoredoxni N-arylaci v prostiedi DMF katalyzovanou pyrazinem 98, kdy jako modelova byla
vyuzita reakce 4-jodnitrobenzenu 96 a pyrrolidinu 97 (Schéma 31). Dle prace byl produkt 99

izolovan az v 93% vytézku.

NO, Katalyzator Pozorované

o vedlejsi produkty
(0,1 mol%) -
Q Ll
© DMF, N, ! /
NO 40°C,3h Q N
2 16 W Bila LED, O
o

99 98 NO,
93 % 100 101

Schéma 31. Originélni C-N coupling dle Deola.[5%

Mnou provedené reakce mezi 96 a 97 v prosttedi DMF vsak poskytovala vedle 99
rovnéz vyznamné mnozstvi produkta 100 a 101 (Schéma 31), jejichz tvorba nebyla v ptivodni
praci zminovana. Podezfeni na jejich tvorbu bylo v pouZzitém DMF rozpoustédle, které bylo
nasledné¢ alternovano (Tabulka 2). Analogické konverze na 99 bylo dosazeno v DMAC a ACN,
aceton a DMSO se ukazaly jako nevhodna prostiedi. Nicméné reakce bézela nejlépe v NMP,
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kde bylo dosazeno neoptimalizované konverze az 57 % produktu 99 a nebyly detekovany zadné

vedlejsi produkty 100 a 101. Prodlouzenim reakéni doby (27 hod) a zvySenim reakéni teploty

na 50 °C vedlo k ustalenému vytézku cca 60 % v podstaté nezavisle na pouzitém mnozstvi DPZ

katalyzatoru. Zasadnim zjisténim téchto blank experiment vSak bylo, ze reakce bézi 1 bez

pfitomnosti katalyzatoru a ¢aste¢né rovnéZz bez ozatovani Royal Blue LED.

Tabulka 2. Optimalizace reakénich podminek C-N couplingu.

1 (1 mol%)

_

NMP, Ar,

50 °C, 27 h

Royal Blue LED,

NO,

Rozpoustédlo Teplota DPZ OzaFovani Reak¢ni ¢as Konve:ze Vytézek
[°C] __[mol%] [h] [%0] [%0]

DMF 50 1 ano 24 58 17

DMAC 50 1 ano 24 63 18

DMSO 50 1 ano 24 58 11
aceton 50 1 ano 24 2 0
ACN 50 1 ano 24 71 19
NMP 50 1 ano 24 93 59
NMP 50 1 ano 27 97 62
NMP 50 0,5 ano 27 59 43
NMP 50 3 ano 27 71 60
NMP 50 0 ano 27 92 neizol.
NMP 50 1 ne 27 60 neizol.

aKonverze byly stanoveny prostiednictvim GC-MS analyzy vici vychozimu aminu.

Variaci vychozich aromati lze vypozorovat zasadni vliv pfipojeného substituentu

(Tabulka 3), kdy nejlepsich vytézkt bylo dosazeno S vyuzitim 4-nitroderivatu 96. Po nahradé

nitroskupiny za kyanskupinu (102 a 104) byl kyzeny produkt C-N couplingu detekovan

V mizivém mnozstvi. 4-Jodpyridin 105 neposkytoval produkt zadny, byt byl dfive v nasi

skuping hojné& studovan v fadé fotoredoxnich transformaci.®t! Samotny jodbenzen 106 rovnéz

nereagoval, coz je v souladu s ptivodni literaturou.[®®! Z aminti se jako jediny reaktivni ukazal

pyrrolidin. (Di)alkylaminy jako jsou n-butylamin nebo diisopropylamin nereagovaly viibec.

Tzn., ze srostoucim deficitnim charakterem halogenaromatu (—M efektem ptipojeného
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substituentu nebo deficitniho heteroaromatu) a naopak nukleofilitou aminu rostla reaktivita.
Zaména halogenového atomu (I—Br ve 102/104) neméla zasadni vliv, pokud Ize tedy soudit
ze ziskanych nizkych vytézka. Z vySe uvedenych pozorovani lze usoudit, ze ptvodni
publikovany fotoredoxni mechanismus, zahrnujici tvorbu radikélovych meziprodukti a EDA
komplexu mezi vychozimi latkami 96 a 97 za pomoci fotosenzibilizatoru 98, je mylny.

Podezieni je pfedevsim na nukleofilni aromatickou substituci (SNAT).
Tabulka 3. Screening vychozich latek v C-N couplingu.
I I Br | |
OO
P
N
NO, CN CN
96 102 104 105 106

Aromat Amin DPZ [mol%] Ozafovani Vytézek [%]
96 pyrrolidin 1 ano 62
96 diisopropylamin 1 ano 0
96 nbutylamin 1 ano 0
96 morfolin 1 ano 0

102 pyrrolidin 1 ano stopy
104 pyrrolidin 1 ano stopy
104 morfolin 1 ano 0
104 pyrrolidin 1 ne stopy
104 pyrrolidin 0 ano stopy
105 pyrrolidin 1 ano 0
106 pyrrolidin 1 ano 0
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3.2 N-Formylace

Vznik vedlejsich produktd 100 a 101 v pribéhu modelového C-N couplingu (Schéma
31) byl inspiraci pro zkoumani mechanismu jejich vzniku. Byla proto provedena reakce mezi
pyrrolidinem 97 a DMF katalyzovana DPZ dle Schéma 32 a nasledna série experimentu s cilem
optimalizovat reakéni podminky. Vzhledem k tékavosti nebyl vznikajici N,N-dimethylamin

prozatim v reakéni smési detekovan ani prostiednictvim GC-MS a *H NMR.

r/o
H (/O 1. (1 mol%) N ’
‘ (VAR
Q AN 0, R-BLED, 50 °C, 48 h AN
97 OMF 101

Schéma 32. Formylace pyrrolidinu prostéednictvim DMF.

Ze série blank experimentti zobrazenych v Tabulce 4 lze usoudit, Ze ptitomnost DPZ
katalyzatoru 1 se ukazala nikoliv jako nezbytna, nicmén¢ reakce byla jeho pomoci a ozafovanim

Royal Blue LED urychlovana. Reakéni teplota byla optimalizovana na 50 °C.

Tabulka 4. Optimalizace reakénich podminek — teplota, pfitomnost 1, ozatovani.

Amin Fogil:zil;fni [nlfl)oF;OZ/o] Atmosféra T [°C] Ozarovani KO[EZE; 2
97 DMF 0 Ar 25 ne 0
97 DMF 0 Ar 25 ano 0
97 DMF 1 Ar 25 ne 0
97 DMF 1 Ar 25 ano 0
97 DMF 0 Ar 50 ne 0
97 DMF 0 Ar 50 ano 3
97 DMF 1 Ar 50 ne 0
97 DMF 1 Ar 50 ano 13

8 Konverze [%] byla stanovena prostfednictvim GC-MS analyzy vii¢i vychozimu aminu.

Dale byl studovan vliv pfitomnosti vzdusného kysliku na provedeni N-formylace (Tabulka 5).
Jasné se ukazalo, ze reakce je Oz vyznamné urychlovana, inertni atmosféra reakci retarduje.
V piitomnosti kysliku, DPZ a ozafovanim reakéni smési Royal Blue LED bylo dosazeno

konverze az 60 %.
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Tabulka 5. Optimalizace reakénich podminek — atmosféra/DPZ.

Amin Fogil::iydlffni [n?oploz/o] Atmosféra T [°C] Ozarovani Ko[r;)::]e! z€
97 DMF 0 Ar 50 ano 3
97 DMF 1 Ar 50 ano 13
97 DMF 0 vzduch 50 ano 9
97 DMF 1 vzduch 50 ano 60

2 Konverze [%] byla stanovena prostiednictvim GC-MS analyzy vii¢i vychozimu aminu.

Dale byl proveden screening formylaénich ¢inidel (Tabulka 6), kdy vedle DMF byly
testovany i N,N-dimethylacetamid (DMAC), N,N-dimethylformamid dimethylacetal
(DMFDMA) a N-butylformamid (BUFA). Jak je vidét, reakce probihala i s DMAC a lze tak
provést nejen N-formylaci ale i N-acylaci. Reakce s DMFDMA poskytovala prakticky
kvantitativni konverzi na N-formylpyrrolidin 101, nicmén¢ analyza DMFDMA ukazuje vzdy
CasteCnou pritomnost DMF. Navic byly, analogicky reakci s DMAC, Vv reakéni smési
identifikovany vedlejsi produkty jako jsou karbamat, N-methylamid, amin, ortho-ester, diketon
atd., jejichz tvorba vyznamné snizuje realny vytézek N-formyl/acyl produktu.
N-Butylformamid nereagoval viibec, ukazuje se tedy, ze N,N-disubstituce reagujiciho amidu je

kli¢ova. Nejvhodngjsim formylaénim ¢inidlem je DMF.

Tabulka 6. Optimalizace reakénich podminek — formylaéni ¢inidlo.

NO NG NI HN\BU

DMF DMAC DMFDMA BUFA

Amin Formylacni [n?oF;OZ/O] Atmosféra T [°C] Ozafovani Ko[ﬂ)(’)‘]e{ 28
97 DMF 1 vzduch 50 ano 60
97 DMAC 1 vzduch 50 ano 64"
97 DMFDMA 1 vzduch 50 ano >99P
97 BUFA 1 vzduch 50 ano 0

a Konverze [%)] byla stanovena prosttednictvim GC-MS analyzy vii¢i vychozimu aminu. ® Reakce zatizena fadou
vedlejsich produkta.

Z amint se jako dostate¢né reaktivni ukézaly pfedevsim cyklické sekundarni aminy jako
jsou pyrrolidin a morfolin (Tabulka 7). Caste¢né lze také N-formylovat alifatické primérni

aminy jakou jsou nbutylamin, benzylamin a (R)-fenylethylamin. Sekundarni alifaticky
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diisopropylamin a aromatické (di)aminy, jako jsou anilin a difenylamin, nereagovaly vibec.

Stejné jako ftalimid.

Tabulka 7. Obména vychoziho aminu.

Amin Fog::i):;‘:ni [n?(;OZ/o] Atmosféra [0-2] Ozarovani Ko[r(%;:: z€
anilin DMF 1 vzduch — g5q ano 0
diisopropylamin DMF 1 vzduch 50 ano 0
nbutylamin DMF 1 vzduch g5 ano 7
benzylamin DMF 1 vzduch 50 ano 11
difenylamin DMF 1 vzduch g5 ano 0
morfolin DMF 1 vzduch 50 ano 41
(R)-fenylethylamin DMF 1 vzduch 50 ano 14
ftalimid DMF 1 vzduch 50 ano 0

8 Konverze [%] byla stanovena prostfednictvim GC-MS analyzy vi¢i vychozimu aminu.

Pivod formyl skupiny z formyla¢niho ¢inidla byl prokdzan reakci pyrrolidinu s D7-DMF
(Schéma 33). Produkt D-101 byla jasn¢ detekovan pomoci GC-MS (narist molekulové
hmotnosti produktu o jednotku) a rovn&z pomoci H-NMR spektra (Obrdzek 13). Zatimco ve
spektru produktu 101 je jasné identifikovatelny signal formyl skupiny pii 8,190 ppm, tento
signal je téméF uplné potlacen v produktu D-101.

H D._0O
N D @) 1 (1 mol%)
& oy Y
N._ - °
D,C” CD, O, R-BLED, 50 °C, 48 h
97

Schéma 33. N-Formylace prostfednictvim D7-DMF.

1 | BV

|

. ; ; : : ; : . : ; ; : : ; - :
8 6 4 2 ppm]

Obrazek 13. *H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCI3) spektra produktt D-101 (nahote) a 101 (dole).
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3.3 Deuterace

Plvodni impuls pro vyzkum deuteracnich reakci byla publikace uvedena v roce 2020
Legrosem a kol.,[®? ktera se zamétila na a-deuteraci aminokyselin, peptidi a peptidovych 1&¢iv
(Schéma 34). Puvodni protokol vyuziva fotoredoxni proces iniciovany irridiovym komplexem

116 nebo kyanarenem 117. Muj zajem byl o provedeni analogické DPZ-katalyzované reakce

na jednoduchych substratech.

116 nebo 117 (2 mol%)
TipSiSH 118 (30 mol%)

119 baze (1,2 ekv.)

0 0
MH 0 D,0 (50 ekv.) ° 0
eKV.

H7~N N - D7~ N
H H o/\iLH 0 D H o Ho o

115

DMF, r.t.,, 3h
450 nm modra LED

120
58 %, 1,7 D

R
NC CN
R R
F R
l T
N
e &
116 117

iPrySi-SH
118

NJ<
|
A
| |
19

Schéma 34. Origindlni a-deuterace dle Legrose.®?

Vroce 2020 publikoval Wang a kol. rovnéz zajimavou deuteraci naftalen-2-

karbaldehydu 121 iniciovanou komplexem wolframu TBADT (Schéma 35).15]

o TBADT (4 mol%) 0
H 118 (40 mol) D
OO DCM/D,0 (1:1) OO
121 390 nm LED, 4 dny 12

92 %, 94% D

Schéma 35. Originélni deuterace dle Wanga.[®®l

Provedla jsem proto obménu TBADT Kkatalyzatoru za

analogicka Schématu 35 nevedla k zadnému deuterovanému aldehydu 112. Nicméné¢, reakeni
podminky byly vyuzity i v dalSich deutera¢nich experimentech, pfedevsim thiol 118, ktery byl
vyuzit pro pienos deuteria. Jako substraty byly vybrany aminy, jako jsou N,N-dimethylanilin
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123 a N-methyldifenylamin 125. Originalni DCM byl vyménén za dioxan, mnozstvi
fotokatalyzatoru bylo snizeno na 0,5 mol% a reakéni doba byla 72 h (Schéma 36). Zatimco
z N,N-dimethylanilinu 123 vznikal mono-deuterovany produkt 124, methylskupina ve 125 byla

deuterovana zcela za vzniku produktu 126.

Y TH
., CH S L

1 (0,5 mol%), 118 (40 mol%)

diox/D,0 (1:2)
Royal Blue LED

123 30°C, 72 h, O, 124

D

D !

CH,4 &P
| |
©/N\© 1 (0,5 mol%), 118 (40 mol%) ©/N\©
diox/D,0 (1:2)
125 Royal Blue LED 126

30°C, 72 h, O,

Schéma 36. a-Deuterace amint.

Tabulka 8. Deuterace 125 na 126 - blank experimenty.

118 DPZ  Ozafovéni KO[Q)(’)‘;: 2
ano ano ne 0
ano ano ano 100
ne ano ano 0
ano ne ano stopy

8 Konverze [%] byla stanovena prostiednictvim GC-MS analyzy
vuéi vychozimu aminu.

Z provedenych blank experimentii lze usuzovat, Ze zcela zdsadni roli v reakénim
mechanismu hraje DPZ v kombinaci s ozafovanim LED a rovnéz thiol 118. Bez jejich
pfitomnosti deuterace prakticky neprobihd. Provedeni reakce pod inertni nebo vzduSnou
atmosférou nemélo zésadni vliv. Deuterace tak nejspiSe probihd dle publikovaného
mechanismu, ktery zahrnuje tvorbu aminoradikalu oxidaci vychoziho aminu prostiednictvim
PET s ucasti DPZ. Vznikly radikal poté vstupuje do HAT (z angl. Hydrogen atom transfer)
procesu s D-118, jez je generovan in-situ ze 118 a D20.

Dale byl proveden piedbézny screening substratl, ktery zahrnoval fadu amind, jako jsou
(N-methyl)pyrrolidin, morfolin, (R)-fenethylamin, N,N-diethylanilin, a a.-aminokyselin, prolin
nebo alanin. a-Deuterace prozatim nebyly Gspésné, nicméné v ramci aktivit navazujicich na

tuto diplomovou préci je provadéna jejich optimalizace.
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3.4 Redukce

V roce 2014 publikoval Yang a kol. eosinem Y-katalyzovanou redukci nitrobenzent
133 na substituované aniliny 134 (Schéma 37).1% Vyzkousela jsem proto i tento protokol na
modelovém 4-jodnitroenzenu 96 a v ptitomnosti DPZ a triethanolaminu (TEOA) byl pozorovan
vznik 4-jodanilinu 135 s konverzi okolo 50 % (stanoveni konverze je komplikovano spoleénym
reten¢nim faktorem produktu a TEOA) - Schéma 38. Oproti ptivodnimu protokolu bylo v reakci
snizeno mnozstvi vody, kdy v originalni smési ethanolu a vody se vychozi latky/produkt Spatné
rozpoustély/srazely. V soucasnosti probihaji na naSem pracovisti dalsi optimalizaéni
experimenty a ukazuje se, ze zménou rozpoustédla a zdroje vodiku 1ze redukci selektivné fidit,

vuci anilinu pak i s kvantitativni konverzi.

NO2 Eosin Y (1 mol%), NH2
TEOA 3-6 ekv.
X X
EtOH/H,0 (3:2, 5 ml)
(98-100 %) .
X = H, CI, Br, Me, OMe, CN, atd. Eosin Y

Schéma 37. Originalni redukce dle Yanga.[®4

1 (1 mol%),
TEOA 5 ekv.
EtOH/H,0 (3 ml: 2 kapky)
NO, Royal-Blue LED, r.t. NH,
96 135
(~50 %)

Schéma 38. Redukce nitro skupiny katalyzovana DPZ.

3.5 Sonogashirova reakce

Jiz zminéna Deolova prace vyuzivajici fotoredoxné aktivni pyrazin 98 (Schéma 31),
strukturné velice podobny DPZ katalyzatoru 1, reportovala rovnéz svétlem indukovanou tvorbu
C-C vazby ve smyslu Sonogahsirovy reakce (Schéma 39).91 Reakci 4-jodnitrobenzenu s

ethynylbenzenenem byl piipraven alkyn 137 ve vytézku 62 %.

o1



prd j—
& C
N

96

AZ —
&N\ 7

@_

NO,
96

=z —_
& C
N

Provedla jsem proto sérii analogickych experimentd, kde byl katalyzator 98 vyménén za

98 (0,1 mol%),

Et3N, Toluen, N, 40 °C

136

(1 mol%, TEA (5 mmol)

rozpou$tédlo, Ar, Royal Blue LED 42 °C

1 (1 mol%, TEA (5 mmol)

toluen, Ar, Royal Blue LED 42 °C

1 (1 mol%, diisopropylamin (5 mmol)

toluen, Ar, Royal Blue LED 42 °C

1 (1 mol%, TEA (5 mmol)

toluen, Ar, Royal Blue LED 42 °C

1 (1 mol%, TEA (10 mmol)

toluen, Ar, Royal Blue LED 42 °C

=)o

137
62 %

Schéma 39. Originalni svétlem indukovana Sonogashirova reakce dle Deola.[®]

on{ =)

rozpoustédlo = toluen, DMF, dioxan, aceton

Schéma 40. Neuspé$né pokusy o Sonogashirovu reakci.
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DPZ 1 (Schéma 40). Modulovano bylo rozpoustédlo (toluen, DMF, dioxan, aceton), struktura
vychoziho jodaromatu (4-jodnitrobenzen nebo 4-jodpyridin) a rovnéz reagujiciho alkynu. Jak

je vidét, ani jedna reakce nevedla k Zadnému produktu Sonogashirovy reakce, a to ani ve



stopovém mnozstvi. V literatufe neni uveden Zadny jiny protokol pro svétlem indukovanou
Sonogashirovu reakci. Vzhledem k dalsi neuspésné reakci z publikace Deola a kol. 1ze bohuzel
konstatovat, ze byt tato prace byla publikovana v prestiznim ¢asopise J. Org. Chem., nelze ji

povazovat za divéryhodnou. Ani jeden ze zkousenych C-N nebo C-C couplingt bohuzel nebézi

tak, jak indicti autofi popisuji.
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4 ZAVER

Byla provedena literarni reserSe na téma uplatnéni DPZ katalyzatoru v organické
syntéze. Nejprve byly shrnuty zakladni principy a mechanismy fotoredoxni katalyzy a bézné
pouzivané fotoredoxni katalyzatory. Hlavni pozornost literarni casti byla vénovana DPZ
katalyzatoru a jim iniciovanym reakcim. Soucasny stav poznani ukazuje, ze DPZ katalyzator je
schopen iniciovat nasledujici typy reakci: aerobni oxygenace, tvorba C-C, C-N resp. C-O
vazby, enantioselektivni fotoredukce, asymetrickd aerobni oxidace, aerobni dekarboxylacni
Pavarovova reakce atd. Experimentalni ¢ast byla zaméfena na prizkum dalSich reaketi,
ve kterych by se mohl uplatnit DPZ. Celkem bylo zkoumano pét typu reakci, konkrétné C-N
coupling, N-formylace, , deuterace, redukce a C-C coupling.

Prvni testovanou reakci byl C-N coupling mezi 4-jodnitrobenzenem a pyrrolidinem
vedouci k 1-(4-nitrofenyl)-pyrrolidinu, ten byl po optimalizaci izolovan v 62% vytézku.
Provedené blank experimenty vyvratili pivodné navrhovany fotoredoxni mechanismus, pokusy
spise naznacuji, Ze se jedna 0 SNAr mechanismus. V pribéhu zkoumani této reakce, provedené
v prostiedi N,N-dimethylformamidu, byl detekovany N-formylpyrrolidin jako vedlejsi produkt,
ktery nebyl v pivodni publikaci viibec zminén. Vyuziti DMF jako formyla¢niho ¢inidla za
tvorby C-N vazby zaujalo mou pozornost a vedlo k hlubs§imu prozkoumani této reakce. Byla
provedena série blank a optimaliza¢nich experimenti a z jejich vysledkt jasné vyplynulo,
ze reakce je urychlovana DPZ katalyzatorem za soucasného ozatfovani Royal Blue LED.
Screening formylac¢nich cinidel ukézal, Ze nejvhodngj$im c¢inidlem je DMF. Dostatecné
reaktivni jsou cyklické sekundarni aminy, kdeZto aromatické aminy nereagovaly viibec. Piivod
formylskupiny byl potvrzen pomoci reakce s deuterovanym DMF, kde v H-NMR je jasné
pozorovatelné vymizeni formylového signalu pfi 8,19 ppm.

Dalsim typem zkoumanych reakci byly deuterace. Inspirovana nedavnou literaturou
jsem s drobnymi obménami provedla DPZ-katalyzovanou a-deuteraci N,N-dimethylanilinu
a N-methyldifenylaminu. Zatimco z N,N-dimethylanilinu vznikal mono-deuterovany produkt,
methylskupina v N-methyldifenylaminu byla deuterovana zcela. Blank experimenty potvrdily
predpokladany fotoredoxni mechanismus. DPZ, ozatfovani i ptitomnost thiolu jsou pro zdarny
prubéh reakce zcela zasadni.

Dale byl DPZ katalyzator aplikovan pii redukci 4-jodnitrobenzenu na odpovidajici
4-jodanilin, ktery byl ziskan s konverzi okolo 50 %. Reakce je vnasi skupiné¢ dale

optimalizovéna.
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Poslednim typem reakce, ve které byl aplikovan DPZ katalyzator, byla Sonogashirova
reakce. I pies zna¢nou snahu optimalizovat reak¢éni podminky i vychozi latky, nebylo dosazeno
tvorby C-C vazby. Pavodni/jedina prace publikovana Deolem a kol. je tak pon¢kud rozpacita.

Celkové¢ byla fotoredoxni aktivita DPZ katalyzatoru zkoumana v péti novych reakcich
(Schéma 41). V nesouladu s ptivodni literaturou, probiha C-N coupling spiSe jako SnAr, C-C
coupling pak neprobiha viibec. Uspéiné byly ale provedeny nové N-formylace a dle ptivodnich
protokold je DPZ rovnéz schopen a-deuterace a redukce nitroskupiny. VSechny tyto uspesné
reakce jsou v nasi skupiné dale zkoumany.

USPESNE
| Redukce

NO,
N
© © O ek )~
NO, NH,

| C-N coupling/spisSe SyAr
Formylace 0\»

] (i
N N
Q+DMF—>Q

|
CH; Deuterace cD; NO, | |

N N )
©/ \© ©/ Sonogashira cross-coupling o,

Schéma 41. Piehled provedenych transformaci katalyzovanych DPZ.

NEUSPESNE
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Priloha 1. 'H NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slouceniny 99.
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Piiloha 2. *C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slou¢eniny 99.
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Ptiloha 8. GC-MS zaznam slouceniny 101.
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Piiloha 10. *C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCl3) spektrum slou¢eniny 108.
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Ptiloha 11. GC-MS zaznam slouceniny 108.
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P¥iloha 12. 'H NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slou¢eniny D-101.
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Piiloha 13. *C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slou¢eniny D-101.
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Priloha 14. GC-MS zaznam slouceniny D-101.
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Ptiloha 15. GC-MS zaznam slouceniny 110.
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Piiloha 16. GC-MS zaznam slouceniny 112.
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Piiloha 17. GC-MS zaznam slouceniny 114.
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Piiloha 19. *C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCl3) slougeniny 124.
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Piiloha 20. GC-MS zaznam slouceniny 124.
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P¥iloha 21 *H NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slou¢eniny 126.
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P¥iloha 22 13C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slouceniny 126.

73



Abundance

4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000

500000

o
D.;
(;’[}

126

11.057

7.597
11,338

Time-->

Abundance

100000
30000
20000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

] —

miz-->

300 400

51.1
63.1

" A

500 600 700 800 900 1000 11.00 1200 1300 1400

v 5|'l|ll|.' l' . 'n.l!.l: r—r

186.2

167.1

771

105.1
%2 1 1421
|llll 1.:|IIB.U 12§.1 Illll 115114‘:1 | |lll kll |

50 &0

|}
70

80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 130

Ptiloha 23. GC-MS zaznam slouceniny 126.
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Priloha 24. GC-MS zaznam slouceniny 135.
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Anotace

Byla provedena literarni reSerSe na téma uplatnéni DPZ
katalyzatoru v organické syntéze. Nejprve byly shrnuty
zakladni principy a mechanismy fotoredoxni katalyzy a bézné
pouzivané fotoredoxni katalyzatory. Hlavni pozornost literarni
¢asti byla vénovana DPZ katalyzatoru a jim iniciovanym
reakcim. Soucasny stav poznani ukazuje, ze DPZ katalyzator je
schopen iniciovat aerobni oxygenaci, tvorbu C-C, C-N resp. C-
O vazby, enantioselektivni fotoredukci, asymetrickou aerobni
oxidaci, aerobni dekarboxylacni Pavarovovu reakci atd.
Experimentalni ¢ast prace byla zaméfena na prizkum dalSich
reakci, ve kterych by se DPZ mohl uplatnit. Celkem bylo
zkoumano pét typu reakci, konkrétné C-N coupling, N-
formylace, deuterace, redukce a C-C coupling. DPZ katalyzator
byl Uspésné vyuzit piedev§im v N-formylaci, deuteraci a
redukci. Pro tyto reakce byly provedeny zakladni optimalizaéni
experimenty a blank experimenty a zjejich vysledki byly
vyvozeny fundamentdlni vztahy typu struktura-katalyticka

aktivita.
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Fotoredoxni katalyza, katalyzator, dikyanpyrazin, formylace,
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