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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe v oblasti fotoredox katalyzy organickymi
substancemi, ze které vyplynulo Sest skupin organickych sloucenin nejCastéji
vyuzivanych ve fotoredox katalyze viditelnym svétlem. Byly shrnuty jejich zakladni
fotofyzikalni a elektrochemické vlastnosti a jejich vyuZiti v konkrétnich fotoredox
reakcich. V experimentalni ¢asti byla provedena optimalizace pfipravy jiz znamého
katalyzatoru. Dale byly provedeny strukturni modifikace tohoto katalyzatoru, které
vedly ksedmnacti dalSim slouCeninam s akceptorni ¢asti na  bazi
pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, pyrazin-3,5-dikarbonitrilu, pyridin-2,6-dikarbonitrilu,
pyridin-4-karbonitrilu a pyridin-3,5-dikarbonitrilu. Donornimi €astmi téchto sloucenin
byl thiofen, 2-methoxythiofen a jeho kombinace s trojnou vazbou, 2-methylthiothiofen,
methoxy nebo thiomethyl skupina. VSechny pfipravené slouéeniny byly plné
spektralné charakterizovany, jejich fundamentalni vlastnosti byly dale studovany
pomoci rentgenostrukturni analyzy, elektrochemickych méreni, absorpcni a emisni
spektroskopie, které byly podpofeny teoretickymi DFT kalkulacemi. Vztahy mezi
strukturou a katalytickymi vlastnostmi byly dale studovany ve tfech fotoredoxnich

reakcich, které zahrnuji zkfizeny dehydrogenativni kapling a anulaéni reakce.

KLICOVA SLOVA

fotoredox katalyza, push-pull chromofor, intramolekularni pfenos naboje, pyrazin



TITLE

Organic push-pull molecules serving photoredox catalysis.

ANNOTATION

A literature search work focusing on visible light photoredox catalysis that
utilizes organic substances has been accomplished. Overall, six classes of organic
substances currently used as photoredox catalysts have been found and their
phophysical and electrochemical properties and use in photoredox reactions has
been summarized. The experimental part focuses on optimalization of the synthesis
of known photocatalyst. Subsequently, structural modifications of the original catalyst
have been carried out leading to seventeen catalysts with acceptor part based
on pyrazine-2,3-dicarbonitrile, pyrazine-3,5-dicarbonitrile, pyridine-2,6-dicarbonitrile,
pyridine-4-carbonitrile and pyridine-3,5-dicarbonitrile. Various peripheral donors such
as thiophene, 2-methoxythiophene (in combination with acetylene linker),
2-methylthiothiophene, methoxy or thiomethyl moiety were employed. All synthesized
catalysts were fully spectrally characterized and their fundamental properties were
further investigated by X-ray analysis, electrochemistry, electronic absorption
and emission spectra. The experimental results were supported by theoretical DFT
calculations. Structure vs. catalytic activity relationship have been elucidated in three
photoredox reactions including cross-dehydrogenative coupling and annulation

reactions.

KEYWORDS

photoredox catalysis, push-pull chromophore, intramolecular charge-transfer,
pyrazine



CILE PRACE

e \Vypracovat literarni reSerSi o pfipravé a vyuziti heterocyklickych sloucenin
v D-n-A usporadani a jejich mozné aplikace ve fotoredox katalytickych
procesech.

e Provést strukturni  modifikace  znamého  katalyzatoru na  bazi
pyrazin-2,3-dikarbonitrilu  a pfipravit systematickou sérii analogickych
katalyzatora.

o Oveiit strukturu a Cistotu vSech pfipravenych sloucenin.

e Provést testovani katalytické ucinnosti pfipravenych katalyzatori ve vybranych
fotoredox reakcich.

o Vyvodit zakladni vztahy typu struktura-vlastnosti-fotoredox katalyticka aktivita
pro pfipravenou sérii katalyzator(.

e Vyvinout, optimalizovat a primyslové ovéfit novou syntetickou cestu vedouci
k zakladnimu fotoredox katalyzatoru (5,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu).
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SEZNAM ZKRATEK

nBuLi — n-butyllithium

CDC - zkfizeny dehydrogenativni kapling (cross dehydrogenative coupling)
4CzIPN - 2,4,5,6-tetra(9H-karbazol-9-yl)isoftalonitril

DCA - 9,10-dikyanantracen

DCB - 1,4-dikyanbenzen

DCE - 1,2-dichlorethan

DCM - dichlormethan

DCN - 1,4-dikyannaftalen

DMA — N,N-dimethylacetamid

DMF — N,N-dimethylformamid

eT — pfenos elektronu (electron transfer)

ET - pfenos energie (energy transfer)

HOMO - nejvySe obsazeny molekulovy orbital (highest occupied molecular orbital)
IC — vnitfni pfeména (internal crossing)

ICT — intramolekularni pfenos naboje (intramolecular charge transfer)
B-ICD — B-isokupreidin

ISC — mezi systémovy pfechod (inter system crossing)

LED - svétlo emitujici dioda (light emmiting diode)

LUMO - nejnize neobsazeny molekulovy orbital (lowest unoccupied molecular
orbital)

MTBE — methyl terc-butyl ether

NBS — N-bromsukcinimid

NFS — N-trifluormethylthiosacharin

NHI- N-hydroxyimid

PDI - perylendiimid

PE — petrolether

PET - fotoindukovany pfenos elektronu (photoinduced electron transfer)
iPrOBPin — 2-isopropoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan

SET - pfenos jednoho elektronu (single electron transfer)

THC — tetrahydro-B-karbolin



THF — tetrahydrofuran
THIQ — N-fenyltetrahydroisochinolin
VL — viditelné svétlo (visible light)



Uvod

Myslenka vyuziti viditelného svétla (visible light, VL) k podnécovani organickych
transformaci je velmi stara. Musime se ohlédnout vice nez sto let do minulosti, kdy
Giacomo Ciamician, italsky chemik z University v Bologni, poprvé objevil
fotochemické reakce vyuzivajici VL. V souasné dobé predstavuje transformace
solarni energie na energii chemickych vazeb velmi atraktivni a rozvijejici se oblast
fotochemie.”?®1 Tento proces je inspirovany u¢inkem chlorofylu pfi fotosyntéze
a v chemické laboratofi ho Ize realizovat s pouzitim fotoredox katalyzatoru. Slune¢ni
svétlo predstavuje pfirodni a téméF neomezeny zdroj energie, kterou Ize pomoci
vhodného fotoredox katalyzatoru pfeménit na energii chemickych vazeb. Zasadnim
kritériem pro fotoredox katalyzator, at kovovy nebo organicky, je schopnost pfenosu
jednoho elektronu (single-electron transfer, SET) z/na excitovany katalyzator resp.
na/z organicky substrat. Ukazuje se, ze fotoredox katalyzu Ize vyuzit v obrovském
poctu chemickych transformaci, v€etné novych a zcela bezpfikladnych reakci, které
poskytuji slou€eniny vyuzitelné v fadé odvétvi a primyslu. Nyni je znama fada VL
fotokatalyzovanych organickych transformaci, pocinajici oxidacemi,” redukcemi,®
pfes vznik C-C vazeb mezi sp?sp? (Ref.l®)), sp2-sp® (Ref.l)) a sp®sp® (Ref.B)
hybridizovanymi atomy uhliku az po tvorbu vazeb uhlik-heteroatom: C-S (Ref.),
C-N (Ref.9), C-O (Ref.'Y) a C-P (Ref.['?)) a v neposledni fadé reakce cykloadi¢ni.l*®
VétSina znamych VL fotokatalytickych reakci probiha pfes tvorbu radikalovych
meziproduktll a dalSim cilem v této oblasti by mélo byt zjiSténi, jak rozsifit tyto
meziprodukty na ionty a karbeny.™! Nap¥i¢ celym svétem je fada pracovnich skupin
zabyvajicich se fotoredox katalyzou, mezi nejvétsi a nejvyznamnéjsi patfi skupiny
McMillana, Yoona, Kdniga a Stephensona. Vyzkum z oblasti fotoredox katalyzy se
v poslednich dvaceti letech zabyval pfedevSim syntetickymi aplikacemi komplexu
pfechodnych kovu. Polypyridylové komplexy ruthenia a iridia stoji v Cele této skupiny
a jejich univerzalnost ziskala velké uznani.*! Dal§im vyznamnym odvétvim fotoredox
katalyzy je dualni katalyza, predevSsim kombinace komplex zlata/iridia,™*®!
zlata/ruthenial™™ a niklu/iridia.*® V§echny tyto kovové komplexy se ukazaly jako velice
vhodné fotoredox katalyzatory s vysokou katalytickou aktivitou. Jejich syntéza
i modifikace je vcelku snadna, nicméné pfitomnost drahého a toxického tézkého kovu
je obecné nezadouci. Organicka barviva jsou dalS$i zajimavou skupinou katalyzator(.
Patii sem pfevazné xanthenova barviva jako fluorescein,*® eosin Y (Ref.?%), eosin B
(Ref.?) a bengalska riize.?? Tyto slouceniny jsou vétsinou snadno dostupné, levné

a disponuji dobrou katalytickou aktivitou, nicméné ladéni jejich vlastnosti je omezené.
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Z tohoto duvodu se posledni dobou obraci pozornost komunity chemiku
na syntetické, Cisté organické substance, které Ize vyuzit jako fotoredox katalyzatory

s laditelnymi vlastnostmi.?®

1. TEORETICKA CAST

1.1. Organicka fotoredox katalyza

Navzdory skute¢nosti, ze organické chromofory jsou jiz dlouhou dobu znamy
pro svou schopnost ucastnit se fotoindukovaného pienosu elektronu (PET), jejich
opravdové katalytické vyuziti zaznamenava vyznamny rozvoj az b&éhem poslednich
nékolika let. Tuto skute€nost Ize demonstrovat pomoci rostouciho poctu publikaci
s kliGovymi slovy ,organic AND photoredox tak jak ukazuje napf. databaze Web of
Science (Obrazek 1).

Celkovy pocet publikaci rocné

Obrazek 1. Grafické znazornéni rozvoje organické fotoredox katalyzy v poslednich letech.?4

Vyuziti Cisté organickych fotokatalyzatori namisto organokovovych nabizi mnohé

vyhody. Mezi hlavni pozitiva organické fotokatalyzy patfi:

e nizSi cena ve srovnani s komplexy pfechodnych kov,

e lepSi dostupnost,

e snizeni dopadu na Zivotni prostfedi,

e laditelnost vlastnosti dle potfeb zamyslené fotoredox reakce,

e stabilita a rozpustnost v organickych rozpoustédlech.25

V zdsadé by organicka molekula, zamysSlena jako fotoredox katalyzator, méla

disponovat nasledujicimi vlastnostmi:

e absorpce svétla v UV/Vis oblasti spekira,
e maximalni pfekryv absorpCniho pasu katalyzatoru semisnim maximem
pouzitého zdroje zafeni,

e schopnost podléhat PET nebo pfenosu energie (ET),

13



e snadna regenerace po fotoredox cyklu,
e dostateCna rozpustnost v pouzitém rozpoustédle,
e 7adné dalsi interakce se substraty/produkty reakce,

e reakce by méla byt katalyzovana co nejmensim mnozstvim katalyzatoru.?!

1.2. Obecna mechanisticka schémata

VétSina souCasnych fotokatalytickych reakci probiha podle jednoho ze dvou
mechanistickych schémat, ktera jsou popsana na Obrazku 2. Kazdy z cykll nalezi
sméru prenosu elektronu s ohledem na excitovany katalyzator K*. V oxidativnim
zhaSecim cyklu je K* pfeveden do zakladniho stavu donaci elektronu na substrat S
nebo oxidovadlo OX pfitomné v reakéni smési. V reduktivnim zhasecim cyklu je K*
pfeveden do zakladniho stavu pfijmutim elektronu od S nebo redukovadla RED.
Proces navratu katalyzatoru do zakladniho stavu zahrnuje redukci oxidovaného K™
v oxidativnim cyklu a oxidaci redukovaného K™~ v reduktivnim zhasecim cyklu. V obou
pripadech, substrat, externi redox-aktivni cCinidlo nebo intermediat muze byt
odpovédny za navrat katalyzatoru do zakladniho stavu. Bez ohledu na to, zda substrat
podléha ET v PET kroku nebo v poslednim kroku katalytického cyklu, kdy dochazi

k regeneraci katalyzatoru.?®

S nebo RED S™* nebo RED™* S nebo OX S~ nebo OX~

K* OXIDATIVNI K-+
ZHASECI
CYKLUS . _

+e

K REDUKTIVNI K-
ZHASECI
CYKLUS

S nebo OX S nebo RED

—e

S~ nebo OX~ S* nebo RED+*

K je v excitovaném stavu oxidovadlem K je v excitovaném stavu redukovadlem

K = katalyzator = RED = redukovadlo
S = substrat OX = oxidovadlo

Obrazek 2. Dva mozné katalytické fotoredox cykly organického katalyzatoru.

1.3.  Fotofyzikalni vlastnosti organickych

katalyzatoru
Po absorpci svétla je molekula obohacena o energii, ktera mize byt pouzita

v dalSich procesech pfi kolizi s molekulami substratu nebo rozptylena radiativnimi
nebo vibraénimi silami. Takto excitované molekuly organickych nebo organokovovych

molekul podléhaiji fotochemickym procestm.[2¢l
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1.4. Jablonskiho diagram

Fotochemické procesy muzeme znazornit pomoci Jabloriskiho diagramu!?”
(Obrazek 3), ktery zobrazuje relativni energie molekuly v zakladnim a excitovaném
stavu. VInovkami se v diagramu oznacuji nezafivé prechody, ke kterym dochazi mezi
rotacné-vibraCnimi hladinami rdznych elektronovych stavi. Nedochazi pfi nich
k celkové zméné energie, tudiz ani k emisi zafeni. Pfimé Sipky v diagramu znazornuji
zarivé procesy, které jsou charakterizovany pohlcenim svételného kvanta (fotonu),
neboli pfechodem molekul z niz§iho energetického stavu na vyssi (nebo naopak, pfi
vyzareni svételného kvanta molekulou). Absorpce svétla vytvafi elektronicky
excitovanou molekulu. Elektron v zakladnim singletovém stavu (So) pfechazi na vyssi
energetickou hladinu (Sn, singletovy excitovany stav). Elektronické prechody
do singletového excitovaného stavu jsou pfedstavovany maximem v absorpcnim
hladinu (Si1) v ¢asech od femto do pikosekund. Kdyz je excitovana molekula
izolovana, a nemlze dochazet k zadné fotochemické reakci (pouze fotofyzikalni
procesy pfipadaji v uvahu), molekula ve stavu S; rychle podléha radiativni
a neradiativni cesté poklesu energie, ktera muaze trvat pikosekundy: radiativni
pfechod znamena prechod do zakladniho stavu Sy vyzarenim svétla (fluorescence),
zatimco kdyZ je energie rozptylena neradiativnim procesem (vibraCni relaxace v.r.
nebo vnitfni pfeména IC), jedna se o rozptyl ve formé tepla. Excitovana molekula
mUze rovnéz podstoupit pfechod do T1 pomoci spinové zakazaného, neradiativniho
procesu znameého jako mezi systémovy prechod (ISC). Pfechod T1—So je spinové
zakazany, tudiz ma T tendenci disponovat dlouhou dobou Zivota (od nano do
milisekund) a ztraci energii jak radiativnim procesem (fosforescence), tak
i neradiativnimi cestami (za standardnich podminek dominujici). V pfipadé,
Ze excitovana molekula (fotokatalyzator) je redukovadlo nebo oxidovadlo a setka se
s jinou molekulou v zakladnim stavu (substrat), ktera je schopna pfijmout nebo
odevzdat elektron, dojde k fotoindukovanému elektron transferu (PET). Od této chvile
mluvime o fotoredox katalyze. V opa&ném pfipadé&, po ISC dojde k pfenosu tripletové
energie na substrat pomoci vibracnich nebo Coulombickych sil. Tyto procesy jsou
znamé jako tripletova sensitizace nebo fotosensitizace. Pfenos elektronu (eT) nebo
energie (ET) z excitovaného katalyzatoru na substrat v zakladnim stavu vzdy
deaktivuje excitovany fotokatalyzator. To znamena, Ze excitovany fotokatalyzator je
zhaSeny molekulou v zakladnim stavu s odpovidajicim elektrostatickym potencialem
nebo LUMO-T; energii.
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Obrazek 3. Jabloriskiho diagram popisujici fotochemické chovani molekuly.

1.5. Fotoindukovany prenos elektronu

PET, fotoindukovany pfenos elektronu, je termin, ktery se pouziva k oznaceni
procesu excitace a pfenosu elektronu mezi excitovanym a zakladnim stavem molekul.
Strukturni rozmanitost organickych svétlo absorbujicich molekul vede k riznym

fotofyzikalnim vliastnostem, které ovlivriuji jejich reaktivitu v PET procesech:!

e Absorpéni maximum (Anax): hodnota absorpéniho maxima napomaha urcit zdroj
zareni pro dany fotokatalyzator. Zakladnim kritériem je pfekryv mezi absorp&nim
spektrem katalyzatoru a emisnim spektrem pouZitého zdroje zareni. Vysoko
energetickym zdrojem svétla, poutajicim nejvétsi pozornost, jsou svétlo emitujici
diody (LED), které maji pomérné uzky a pfesné definovany emisni pas, ktery
umozni selektivni excitaci chromoforu (katalyzatoru) a ne ostatnich reaktantu.
Hodnoty absorpénich maxim tedy poskytuji informaci o tom, jakym mnozZstvim
energie mdzZe excitovany katalyzator pfispét k PET. Cim del$i je vinova délka
absorpce, tim méné energetické singletové a tripletové excitované stavy
katalyzator bude poskytovat.

e Doba zivota fluorescence (n) a kvantovy vytézek fluorescence (¢1): tyto
hodnoty jsou uziteCné pfi posuzovani, zda se S; mlze efektivné podilet na PET
reakci tim, Ze poskytuje pfiblizné posouzeni doby Zivota S; a jeho nachylnosti
k IC a ISC. Za pfedpokladu, ze neradiativni procesy jsou fadové pomalejsi nez
emise fotonu, muzeme provést aproximaci 1+ ~ ts1 (doba Zivota S;). Obecné
feCeno, ¢&im delsi je Zzivotnost fluorescence katalyzatoru, tim vétsi je
pravdépodobnost jeho setkani se zhasedlem a podstoupeni PET. Kvantovy
vytézek fluorescence podava dulezitou informaci o nezafivych procesech — ¢im

vy$8i je kvantovy vytéZek fluorescence, tim vétsi je pravdépodobnost PET v S;,
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protoZze Si neni pfili§ nachylny k jinym deaktivaCnim procesim v daném
Casovém rozmezi (ve kterém se pohybuje ET). Hodnota kvantového
fluorescenéniho vytéZku bliZici se jedné nam podava informaci, Ze v podstaté
v8echny molekuly z S; pfechazeji do zakladniho stavu emisi fotonu.

Kvantovy vytézek mezi systémového pirechodu (¢isc): kdyz je ISC prechod
dostate¢né rychly (kisc), aby mohl konkurovat fluorescenci (ki), T: muze byt
obsazen a ¢isc mize pomoci pfi pfedpovédi, zda T1 bude aktivnim excitovanym
stavem v PET procesech. Doby Zivota tripletovych stavl byvaji vy$Si nez doba
zivota stavu S;, fadové o mikro a milisekundy. Je to dlsledek skutecnosti,
ze T1—So je spinové zakazany pfechod. Pfechod T1 do zakladniho stavu pomoci
fosforescence nebo neradiativnimi procesy je obvykle fadové pomalejSi nez
reakce, pfi nichz dochazi k pfenosu elektronu. U&innost PET mezi substratem
a katalyzatorem ve stavu T; tak neni vyznamné ovliviiovana jeho dobou zivota
ve stavu Tz (tr1).

Excitaéni energie singletového excitovaného stavu (E;p): Energii
excitovaného stavu je Casto davan index ,o.0" ktery odkazuje na pfechod mezi
nejnize energetickym vibracnim stavem v = 0 (S1) na v = 0 (So), ktery mlze byt
uréen prusecikem absorpéniho a emisniho spektra po prevedeni vinové délky na
energii nebo nalezenim stfedu mezi absorpénim a emisnim maximem (polovina
Stokesova posunu).

Excitaéni energie tripletového excitovaného stavu (E(;): ProtoZe k pfechodu
So—T1 zfidka dochazi pfi laboratorni teploté a fosforescence za stejnych
podminek je také vzacna, je tato hodnota obtiznéji dostupna nez pro Si. Navic
Efjje nejcastéji dostupnd z maxima fosforescence, jejiz méfeni vyzaduje
kryogenni podminky, aby se maximalizoval proces fosforescence. Za téchto
podminek je obvykle emisni spektrum dostacujici a umozriuje pfifazeni E™ jako
Eoo.

1.6. Elektrochemické vlastnosti organickych

fotokatalyzatoru

V této kapitole budou pomoci zakladnich rovnic diskutovany termodynamické

vlastnosti pfenosu elektronu a fotoindukovaného pfenosu elektronu. Redoxni

potencialy ziskané z elektrochemickych méfeni katalyzatoru mohou byt pouzity

k odhadu termodynamické hnaci sily pro fotoindukovany pfenos elektronu. Tato data

obecné poskytuji dilezité informace pro mechanistické interpretace (napf. rozliseni

zda se jedna o pfenos elektronu nebo energie).*
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1.6.1. Elektron transfer v zakladnim stavu
Zakladni rovnice (1) popisuje volnou energii pfenosu jednoho elektronu (SET) pro
procesy probihajici reduktivnim zhasecim cyklem a rovnice (2), plati pro pfipady, kde

béhem katalytického cyklu dochazi k oxidativhimu zhaseni.

AG = —F(AE) = —F(Ereq — Eox) = —F (Ex(K/K*™) —E1(S™/$)) 1)
AG = —F(AE) = —F(Ereq — Eox) = —F (Ex(S/S™7) — Ex(K**/K)) )

Kde F znaci Faradayovu konstantu (23,061 kcal/VV/mol).

Erea @ Eox jsou redoxni potencidly zakladnich stavll ziskané experimentalné pro
slouceniny K a S, které podléhaji redoxnim procestim. Hodnoty Eq jsou zaporné
(< 0 V) pro vétSinu latek v zakladnim stavu, protoze jednoelektronova redukce je
termodynamicky nevyhodna pro vétSinu latek za standardnich podminek. Eox znadi
oxidacni potencial a jeho hodnoty jsou vétSinou pozitivni, protoze jednoelektronova

redukce K* nebo S je energeticky vyhodna.

1.6.2. Fotoindukovany prenos elektronu
Rovnice (3) udava Gibbsovu energii fotoindukovaného prenosu elektronu, kterou
Ize uplatnit, kdyz fotokatalyticky cyklus probiha reduktivni cestou. Analogicka je

rovnice (4), ktera popisuje reakce pfi oxidativnim zhasecim cyklu.
AGpgr = —F [(Eox(S*/S) — Ereq(K/K*7)] —w —Eg 3)
AGpgr = —F [(Eox(K*"/K) — Ereq(S/S°7)] —w — Eoo (4)

Hodnota w zohledrniuje rozdil energie zavislé na rozpoustédle, zplsobené
Coulombickym vlivem na separaci naboje. Tato hodnota je vy8Si v méné polarnich
rozpoustédlech (je nepfimo umeérna dielektrické konstanté rozpoustédla). Zanedbani
hodnoty w umoznuje jednoduchou kalkulaci redoxniho potencialu excitovaného stavu

daného fotokatalyzatoru K.

Pokud zvazujeme pravdépodobnost, zda bude substrat reagovat s fotoredox
katalyzatorem v excitovaném stavu, je vhodné spocitat redoxni potencial
excitovaného stavu E;.; (K*/K“) nebo E;, (K*/K*). V pfipadé, Zze PET zahrnuje
redukci excitovaného katalyzatoru K* a oxidaci substratu S v zakladnim stavu, plati

rovnice (5):

AGper = —F (Eyea(K*/K"™) — Eox(S™"/S) ()
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Kde E;,.; popisuje redukéni potencial excitovaného stavu katalyzatoru K a Ize ho

ziskat vypoétem dle rovnice (6):
Erea(K*/K*™) = Erea(K/K*™) + Eqq (6)

Rovnici (7) lze pouzit v pfipadé, ze PET zahrnuje oxidaci excitovaného stavu K*

a redukci substratu v zakladnim stavu:

AGpgr = —F (Erea(S/S™™) — Egx(K*"/K™)) (7)
E}, znaci oxidacni potencial excitovaného stavu a Ize ho vypo¢itat dle rovnice (8):
Eox(K*/K™) = Eox(K*"/K) — Eoy (8)

Pro fotoredox katalyzator, ktery je v excitovaném stavu oxidovadlem je hodnota
E;.4 pozitivni, a pro fotokatalyzator vystupujici v excitovaném stavu jako redukovadlo
je hodnota E,, negativni. Zhodnoceni pfedpokladaného PET je v podstaté
kvalitativnim odhadem AGeer. Pokud je fotoindukovatelna oxidace substratu
proveditelna, E;.., fotoredox katalyzatoru K* musi byt vice pozitivni nez E,, substratu
S. Stejné tak, pokud je zamySlena redukce substratu, E,, fotoredox katalyzatoru K*
musi byt vice negativni nez E,.; substratu pro PET, aby byl termodynamicky
vyhodny.>¥l Excitace doposud znamych katalyzator( viditelnym svétlem umozriuje
dosahnout redox potencialy pfiblizné —2,4 V (vs. SCE) pro redukce a +2,1V (vs. SCE)
pro oxidace. Aby bylo mozné nahradit chemicka jednoelektronova redukovadla nebo
stechiometricka oxida¢ni Cinidla fotokatalytickymi reakcemi, mél by byt rozsah

dosazitelnych redox potenciald rozsifen.*4

1.7. Xanthenova barviva

Skupina xanthenovych barviv je ve fotoredox katalyze znama jiz fadu let a vyuziva
se jako jednoducha alternativa ke komplexm pfechodnych kovl. Jejich hlavnimi
vyhodami jsou nizka cena, dostupnost, jednoducha manipulace a niz$i toxicita.l?®
Fotoredox vlastnosti (napf. redoxni potencialy excitovanych stavl) xanthenovych
derivatl jsou nejvice podobné komplextim pfechodnych kovd, coz je pfi€inou mnoha
fotoredox katalyzatory na bazi xanthenovych barviv a jejich vyuziti v organické

syntéze bude demonstrovano na vybranych fotoredox reakcich.
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;’”MAXA =522 nm

Eosin B

Obrazek 4. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti eosinu B.139

Absorpéni maximum eosinu B (Obrazek 4) lezi pfi vinové délce 522 nm,

z ¢ehoz Ize vyvaodit, Ze k jeho fotoexcitaci Ize pouzit zelenou (rozsah 4~ 500-570 nm)

nebo bilou (rozsah A ~ 400-500 nm) LED.

K. Luo a kol.BY v roce 2016 predstavil prvni pfipad pfimé fosforylace derivatl
thiazolu s difenylfosfinoxidem bez pfitomnosti vnéjSiho oxidovadla za katalyzy
5 mol% eosinu B. Reakce byla provadéna v chloroformu pod inertni atmosférou
dusiku pfi laboratorni teploté. Jako zdroj viditelného svétla byla pouzita bila LED.

Jedinym vedlejSim produktem vznikajicim pfi této reakci byl vodik. Thiazolové

derivaty la—i, znazornéné na Schématu 1, byly ziskany ve vytézcich 0-94 %.

Ri N Q Eosin B (5 mol%) RN @
S—H o+ - S | >—P—Phy+ H
Is>_ AP=Ph2 “Chal, bila LED RIS% o
Rz Ny rt., 24 h 2 1a-i
NG D NG R NG D
H—P—Ph, /@: »—P—Ph, /@[ »—P—Ph,
S MeO S F S
1a 87 % 1b 54 % 1c 83%
Cl o
Cl N O N O N &
I I S—P—Ph
H—P—Ph, S—P-Ph /©: )PP,
2
s s% O,N S
1d 94 % e 92% 1f 54%
N ©O
N 9 N 9 N\ p_
| H—P—Ph, | H—P—Ph, )—P=Ph,
S Me S
EtOOC S
19 82% 1th 0% 1i 69 %

Schéma 1. Fosforylace derivatd thiazolu s difenylfosfinoxidem.
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M. Majek a kol.?Y vroce 2015 provedli reduktivni odstranéni diazoniové
skupiny katalyzovanou eosinem B. Reakce byla ozafovana zelenou LED 30 minut pfi
18 °C, produkty 2a—h byly ziskany ve vytézcich 87-99 % (Schéma 2).

| N2BF4 Eosin B (1 mol%) _ | -1
R DMF, zelena LED R U
18 °C, 30 minut 2a-h

o O CL O
Cl Me CF3 CN

2a 87 % 2b 95 % 2c 97% 2d 87 %

2¢ 97 % 2f 77 % 29 97 % 2h 99 %

Schéma 2. Reduktivni odstranéni diazoniovych skupin.

Iuax™ = 520 nm

E(1/2.red1) = —1.08 V (vs. SCE)
E(1/2,0x1) = 0.76 V (vs. SCE)
Epo¥'=2.31eV
Eoo''=1.91eV

EosinY

Obrazek 5. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti eosinu Y .[32133]

Eosin Y a jeho fotoredoxni vlastnosti jsou velmi dobfe prozkoumané.
Absorpéni maximum predpoklada vyuziti modré (rozsah A ~ 420-500 nm) nebo
zelené (rozsah A ~ 500-570 nm) LED. Z dostupnych elektrochemickych dat Ize
odhadovat hodnotu E;..; (vypoctenou dle rovnice (6)) jako 1,23 eV, coz €ini eosin Y

schopnym oxidovat substraty s E,, < 1,23 V.

Z. LiangB®¥ vroce 2015 predstavil eosinem Y (Obrazek 5) katalyzovanou,
viditelnym svétlem zprostfedkovanou aerobni oxidativni cyklizaci
N,N-dimethylanilind (E,, ~ 1,1 V) s maleinimidy. Cyklizace byla provadéna za
mirnych reakCénich podminek v acetonitrilu za ozafovani modrou LED.
Tetrahydrochinolinové produkty 3a—e byly ziskany ve vytéZcich 73-86 % (Schéma
3).

21



R1—: . N Eosin Y (3 mol%)
ZSNT —/—0  MeCN, modra LED
| r.t., 18 h, vzduch

3a 82% 3b 86% 3c 82% 3d 73% e 78%
Schéma 3. Aerobni oxidativni cyklizace katalyzovana Eosinem Y.

M. Majek a J. C. Wangelin?% pomoci fotoredox katalyzy pfipravili sérii alkyl
benzoatu. Jednoelektronova redukce elektron deficitnich arendiazoniovych soli vedla
k uvolnéni dusiku a vzniku arylového radikalu, ktery nasledné reagoval s CO
za vzniku acylového radikalu. Tento radikal nasledné podléhal jednoelektronové
oxidaci a vznikal zna¢né elektrofilni acyliovy ion, ktery reakci s alkoholem poskytoval
vysledny ester. Karbonylace diazoniovych soli pomoci eosinu Y, viditelného svétla

a oxidu uhelnatého poskytovala produkty 4a—h ve vytézcich 57-90 % (Schéma 4).

N,BF, OxOR2
Eosin Y (4 mol%)
CO (50 bar), R,OH
525 nm LED
R; 18°C, 4h R 4a-h
Oy _O— o o{

Ry =H, 86 % (4a) Ri=H, 77 % (4e)
NO,, 79 % (4b) NO,, 57 % (4f)
OMe, 83 % (4c) OMe, 90 % (49)
Br, 68 % (4d) Br, 75 % (4h)

R R4
Schéma 4. Eosinem Y katalyzovana karbonylace diazoniovych soli.

R. S. Rohokale a B. Konigi®®! syntetizovali 2,4,6-trisubstituované pyridiny za
podminek fotoredox katalyzy (Schéma 5). Reakce aryl ketonl s benzylaminy,

katalyzovana eosinem Y poskytovala pyridiny 5a—f ve vytéZcich 22-77 %.
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Ro—
NH, =
o ) _EosinY (5mol%) _ A
+ R
2L~ BFyELO (50 mol%) N
MeOH, zelena LED
r.t., 30 h, vzduch 5a—f

| N X | X
o0 D " ® OO
MeO OMe MeO OMe

S5a 72% S5b 77 % 5c 68 %

}vMAxA =549 nm

Eti2,red1) = —0,99 V (vs. SCE)
Eiz2,061) = 0,84 V (vs. SCE)
EooS'=2,17 eV
Eoo''=1,80eV

Bengalska riize

Obrazek 6. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti bengalské rize.[331(36]

Bengalska riize ma bathochromné posunuté absorp&ni maximum v porovnani
s eosinovymi derivaty. Tudiz se jako logické jevi vyuziti zelené (rozsah 4 ~ 500-570
nm) svétlo emitujici diody k jeji excitaci. Redoxni vlastnosti jsou téméf analogické

eosinu Y, tudiz i vyuziti naléza v podobnych typech reakci.
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Y. C. Teol®" vyuzil bengdlskou rizi (Obrazek 6) v reakci hydroxykarbamat(
s olefiny. Vysledné allylové hydroxylaminy 6a—f jsou znazornény na Schématu 6

a byly ziskany ve vytézcich 33-82 %.

OH )J\ Bengalska rize (3 mol%) ~ OH

INH R pyridin (10 mol%) N
Cbz MeCN, 11 W Zarovka Cbz
35 °C, vzduch

OH OH OH
N N N
/ / /
Cbz Cbz Cbz
Me OMe

R
6a—f

6a 78 %, 12 h 6b 81 %,9h 6c 50 %, 8h
OH OH OH
\ N N
/N $ Cb/z
CbZ CbZ
CN F
6d 82 %, 10 h 6e 76 %,9h 6f 33 %, 30h

Schéma 6. Fotokatalyzovana reakce hydroxykarbamat( s olefiny.

Schéma 7 znazoriiuje praci C. Vily,B® ktery predstavil syntézu
pyrrolo[2,1-a]isochinolinovych alkaloidl za podminek svétlem fizené kaskadové
oxidace/[3+2] cykloadice/oxidativni aromatizace vyuzivajici bengalskou ruzi jako
organicky fotokatalyzator. NBS byl pfidan do reakce s cilem zlepSit selektivitu reakce.

Produkty 7a—d byly ziskany v pramérnych vytézcich 42—-76 %.

Me
(;G O« _N  1.Bengalska raze (5 mol%)
. .
N._R 1):0 MeCN, zelena LED NO R
rt,24h \ /
2.NBS (1,1 eq)
O 0
N
/
Me 7a-d
0
N NS co,Et No_on §
(- CoaMe [ cos \ ) \ /" “ph
o)
0= \"S0 07 "o O™ \"S0 N” 0
) ! ; M
Me Me Me €
7a 76 % b 57% 7c 42% 7d 56 %

Schéma 7. Syntéza pyrrolo[2,1-a)isochinolinovych alkaloid(.
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1.8.  Flaviny

Jeden z nejvyznamnéjSich pfirodnich chromoford je reprezentovan flavinovymi
kofaktory, které jsou zapojeny do nékolika procesl zavislych na svétle, napfiklad pfi
vytvareni svétla bakterialni luciferazou.® Dal$i vyhodou flavinovych derivatu je jejich
dostupnost modifikaci riboflavinu (vitaminu Bz) nebo syntézou vychazejici ze
substituovanych anilin(.*% Vzhledem k zajimavym fotochemickym vlastnostem se
zacCaly flaviny aplikovat v riznych fotochemickych reakcich. Jejich nej¢astéjsi vyuziti
je ve [2+2] fotocykloadicich alkenl poskytujici cyklobutanovy kruh. Tyto reakce
substratl vzhledem k tomu, Ze nejsou limitované elektrochemickymi vlastnostmi

substrat(.[41

;LMAXA =392 nm

Bu
|
MeO N\ N\(O E2rea1y = —1,32 V (vs. SCE)
_ N E(1/2,0x1) = 1,65 V (vs. SCE)
MeO N “Me EO OS‘I =281eV
O Eoo''=2,28 eV

Flavin 1

Obrazek 7. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti flavinu 1.2

K excitaci flavinu 1 (Obrazek 7) byla vyuzivana dioda s absorp&nim maximem
emitovaného svétla v oblasti 400 nm, coz je v souladu s CT pasem daného derivatu.
Odhadovana hodnota E;.; (vypoCtena dle rovnice (6)) je 1,49 eV a Cini katalyzator
schopnym oxidovat substraty s E,, < 1,49 V. Pfi porovnani s xanthenovymi barvivy,

Ize konstatovat, Ze flavin 1 dokaze oxidovat Sirsi paletu substratd.

V. Mojr, E. Svobodova a kol.*Y predstavili vroce 2015 prvni pouZiti
flavinového derivatu (flavin 1) pro fotokatalytickou tvorbu C-C vazby. Schéma 8
znazoriiuje [2+2] fotocykloadici dient katalyzovanou flavinem 1, ozafovanou
viditelnym svétlem. Jako rozpoustédlo byl pouzit acetonitril a reakce byly provadény
pod inertni atmosférou argonu. Produkty 8a—f fotocyklizace byly ziskany v dobrych

az vynikajicich vytézcich 42-87 %.
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\

\ Flavin 1 (2,5 mol%) H H
MeCN, 400 nm LED

40 min, r.t., Ar X
8a-f
MeO FaC
v e QL
””’Me u,,/Me hy M e
H H |_|1 H Hi H
0 0 0
8a, 10 min, 82 % 8b, 10 min, 87 % 8c, 30 min, 81 %
(d.r.>10:1) (d.r.>10:1) (d.r.>10:1)
OMe F5C OMe
i L it
(@] (0]
8d, 10 min, 61 % 8e, 10 min, 97 % 8f, 90 min, 42 %
(d.r. 7:3) (d.r. 5:1) (d.r. 7:1)

Schéma 8. [2+2] fotocykloadice dien( katalyzovana flavinem 1.

M. Jirasek a kol.*¥ studovali efekt dusikového atomu na flavinem
katalyzovanou intramolekularni [2+2] cykloadi¢ni reakci vedouci k aryl-bicyklo[3.2.0]
heptanim. Skupina téchto latek je zajimava vzhledem k tomu, Ze derivaty
3-azabicyklo[3.2.0]heptanu prfedstavuiji tfidu slouenin potencialné vyuzitelnych jako
antidepresiva nebo jako Iéky snizujici krevni tlak. Reakce byla provadéna
v acetonitrilu, ozafovana viditelnym svétlem, katalyzovana flavinem 1 za laboratorni
teploty po dobu 40 minut. Schéma 9 zobrazuje produkty 9a—f, které byly pfipraveny
ve vytézcich 0-94 %.
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R, R,
\L J/ Flavin 1 (2,5 mol%)

MeCN., 400 nm LED

40 min, r.t.

-n AN

/ g
AN

N N
| |
Ac Boc
9a 88 % 9b 70% 9%¢ 80 %
(d.r.>10:1) (d.r. > 10:1) (d.r. 3:1)
\N\/ \N/ ,}1
Me” Me Ac H
9d 78 % 9¢ 94 % f 0%
(d.r.>10:1) (d.r.>10:1)
Schéma 9. Intramolekularni [2+2] fotocykloadice
OAc
AcO OAc
OAc
Me N /N \fo
= NH
Me N
0]
Flavin 2
Obrazek 8. Molekulova struktura flavinu 2

T. Nevesely a kol.*¥ predstavil aerobni fotooxygenaci sulfidd na sulfoxidy
10a-f za katalyzy tetraacetatem riboflavinu, jehoZ molekulovou strukturu znazorriuje
Obrazek 8. Rozpoustédlem byl

acetonitrii a voda,
ve vynikajicich vytéZcich 80-91 % (Schéma 10)

produkty byly ziskany
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&

0]
S. Flavin 2 (2 mol%) _ 3®
R Ry 92 "MeCNR,0 85115 R{ R,
modra LED, r.t. 10a—f
S O@
|
®
S3
Me

©
9 9
|
® s®
MeO cl

10a 81 %, 15min  10b 91 %, 15 min 10c 86 %, 30 min

&)
&)
0]

©
0 o°
®
S S\/\ L®
X
©/ \© ©/ B S
10d 80 %,480 min 10e 84 %,10 min 10f 82 %,10 min

Schéma 10. Aerobni fotooxygenace sulfidu.

OAc

AcO OAc

OAc
Me N N o
Y
Me NL{ Me
(0]

Flavin 3

Obrazek 9. Molekulova struktura flavinu 3.

M. Marz a kol predstavili fotokatalyzovanou Mitsunobovu reakci.
Fotokatalyticky systém se sklada z flavinu 3 (Obrazek 9), kysliku a viditeIného svétla.
Tento systém je schopny aktivovat trifenylfosfan, &imz zajistuje esterifikaci bez
pritomnosti azo d¢inidel. Schéma 11 zobrazuje flavinem 3 fotokatalyzovanou

esterifikaci, kterou byly ziskany vysledné estery 11a—f ve vytézcich 43-85 %.
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N COOH | X OH Flavin 3 (10 mol%) O)k /\O
Ry + Ro H R
Z Z iPrOOC-\-"~cooipr

H
(10 mol%) Ma—f
PPhs (2 eq), O, (1 ATM)
MeCN, modra LED

MS 4A, PhSiH,
24 h,50 °C
1a 82% 1b  85% 1c 72%
1o O,N ol
6 le 43 % 11f 79%

Schéma 11. Flavinem 3 fotokatalyzovana esterifikace.

Me Auax® = 400 nm

@[N _N YO Etia,edty = —1,21V (vs. SCE)
A N__ | Edrox =178V (vs. SCE)
gj/}( Bul £,,3"=2,63eV

. Epo''=2,41eV
Flavin 4

Obrazek 10. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti flavinu 4.42

Zakladni fotoredoxni vlastnosti deazaflavinu (Obrazek 10) jsou témér totozné
s vlastnostmi alloxazinovych derivatd. Atraktivnim kandidatem pro fotokatalytické

vyuziti se tento derivat jevi i z hlediska jeho fotostability.?

V. Mojr akol.“?v roce 2017 publikovali praci, zabyvajici se [2+2] cykloadicemi.
V praci autofi demonstruji pouzitelnost nejen isoalloxazinovych derivata ale také
deazaflavinu. [2+2] Fotocykloadici bis(arylenond) katalyzovanou flavinem 4

v acetonitrilu byly ziskany produkty 12a—c v nizkych vytéZcich 26-46 % (Schéma 12).
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R R
Flavin 4 (2,5 mol%) I I
MeCN, 400 nm LED O (@]
10 min, r.t. .
%
12a-c
OMe CF3

(@)
”’I/ O
(@) O
@)
gy O
e
@) O

@)
My O
awn
O o
o o

N N
122 26 % 12b 46 % 12c 42 %
(d.r. 4:3) (d.r. 9:2) (d.r. 5:1)

Schéma 12. [2+2] Fotocykloadice bis(arylenont).

N N (@) }LMAXA =400 nm
/@i@\ hd Et2.reat) = 0,02 V (vs. SCE)
FsC c” N\(;GH17 Eo0®'=2,67 eV
H 5 Eoo''=243eV
Flavin 5

Obrazek 11. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti flavinu 5.[4¢]

Spektralni vlastnosti a vysoky redoxni potencial flaviniové soli (flavin 5;

Obrazek 11) v excitovaném stavu ji pfedurcuje k tomu byt vybornym fotooxygenac&nim

¢inidlem ve VL fotoredox reakcich.

J. Zelenka a kol.l*®! v roce 2019 publikovali praci, vyuzivajici vysoky redoxni

potencial flavinu 5 ve VL ozafovanych oxidacich zajimavych substratd s vysokymi

oxidaénimi potencialy. Schéma 13 zobrazuje oxidaci benzyl alkoholi na benzoové

kyseliny 13a—d. Reakce byla katalyzovana 5 mol% flavinu 5 v acetonitrilu. Kyselina

trofluoroctova slouZzila k udrZzeni Flavinu 5 ve formé soli a zabranovala jeho reakci

s peroxidem vodiku, ktery pfi reakci vznikal. Za téchto reakénich podminek bylo

dosazeno ve vétsSiné pripadl kvantitativni konverze a produkty 13a—d byly izolovany

ve vysokych vytézcich 63—-89 %.
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)

Flavin 5 (5 mol%)
- H
/@/\OH CF,COOH (1 eq) @O
R 02 (1 atm), CH3CN R

MS 4A, 45 °C, 448 nm 13a-d
13a 63 % 13b 89 % 3c 74 % 85 %

Schéma 13. Flavinem 5 katalyzovana aerobni oxidace benzyl alkohold.

1.9. (Hetero)aromatické organické katalyzatory

Vedle xanthenovych a isoalloxazinovych derivati predstavuji aromatické
a heteroaromatické konjugované systémy dalSi tfidu sloucenin, vyuzitelnych jako
fotoredox katalyzatory. Tato skupina zahrnuje slou€eniny, které byly cilené
designovany a pripraveny pro zamysleny fotoredox proces.*’l Skupina pyrent
predstavuje vzacnéjSi priklady katalytickych  organickych fotoreduktant(
pro syntetické transformace. VétSina zaznamd o pouziti téchto katalyzatorl byla
ve stechiometrickém mnozZstvi a nejevi se jako pfilis atraktivni pro dalSi rozvijeni

Z hlediska fotoredox katalyzy.

v

1-(N,N-dimethylamino)pyren

Obrazek 12. Molekulova struktura 1-(N,N-dimethylamino)pyrenu.

M. Weiser®® publikoval praci zabyvajici se selektivitou nukleofiini adice
methanolu na 1,1-difenylethylen vedouci k Markovnikovskému
nebo anti-Markovnikovskému produktu v zavislosti na pouzitém katalyzatoru.
Reduktivni fotokatalyticky cyklus vedouci k Markovnikovsky orientovanému produktu
adice byl vyuzit, kdyz byl jako fotokatalyzator aplikovan elektronové bohaty
1-(N,N-dimethylamino)pyren, jehoZz struktura je znazornéna na Obrazku 12.
1,1-Difenylethylen byl pouzit jako substrat. Kvili neefektivnimu zpétnému pfenosu

elektronl byla vyzadovana pfitomnost triethylaminu, ktery poskytoval elektron
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k regeneraci katalyzatoru a zaroven byl vyuzit jako akceptor elektronu pfi formaci

produktu 14, ktery je znadzornén na Schématu 14, ve vytézku 75 %.

1-(N,N-dimethylamino)pyren MeO
DA® e e L
MeCN/MeOH 7:3, 366 nm LED
5% Et;N .
rt,3h 14 75%

Schéma 14. Nukleofilni adice methanolu na 1,1-difenylethylen.

Iuax™ = 343 nm
Et12,0x1) = 0,21 V (vs. SCE)

s

9,

T,

Dihydrofenazin

Obrazek 13. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti dihydrofenazinu.#9

Absorpéni maximum dihydrofenazinu lezi v oblasti svétla emitovaného bilou
LED bilou (rozsah A ~ 400-500 nm). Jeho zbylé fotoredoxni vlastnosti,
kromé oxidac¢niho potencialu v zakladnim stavu, ktery ma spi$e niz§i hodnotu, nejsou

znamy.

Y. Du a kol."® predstavili dihydrofenazin (Obréazek 13) jako novy organicky
fotokatalyzator, ktery pouzili v radikalovych trifluoromethylacnich reakcich.
Pfitomnosti mraven&anu draselného v reakci byl zajistén vznik produktu substituce
namisto nezadouci adice. Reakce byla provadéna v N,N-dimethylacetamidu (DMA)
za ozafovani bilou LED. Schéma 15 znazorfuje trifluormethylaci vedouci

k produktim 15a—f, které byly ziskany ve vytéZcich 54-98 %.
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R1:_<H . cp. _Dihydrofenazin (1 mol%)_ Ri_ CFs
3 >
R, R HCOOK (1,5 eq) R/; <R3
3 DMA, bila LED
24 h, 40 °C 15a—f
X _CF3 P e U U N @
|
Boc
152 77% 15b 98 % 15c 82 %
H OMe Me
N CF3 CF,
/ CF3
MeO OMe Me Me
Me .
15d 65 % 15¢ 58 % 15f 54 %

Schéma 15. Dihydrofenazinem fotokatalyzované trifluormethylaéni reakce.

T

Perylen

Obrazek 14. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti perylenu.l®%

Navzdory tomu, Ze je perylen, jehoz struktura je znazornéna na Obrazku 14,
znamy jako fotokatalyzator v fadé reakci, data popisujici jeho redoxni vlastnosti
nejsou z literatury dostupna. Znamou hodnotou je pouze absorp&ni maximum lezici
v oblasti viditelného spektra, tzn. Ize ho fotoexcitovat pomoci bilé LED (rozsah
A~ 400-500 nm).

S. Okamoto®Y predstavil metodu vyuzivajici komeréné dostupného perylenu
jako fotokatalyzatoru v reduktivnim kaplingu aldehydu pod inertni atmosférou argonu.
Dle navrhovaného mechanismu, diisopropylethylamin byl v reakci vyuzit jako donor
elektronu, ktery umozioval vznik radikal aniontu perylenu, ktery nasledné podléhal
reakci s aldehydy. Reakce, zobrazena Schématem 16, byla ozafovana bilou LED

a poskytovala substituované dioly 16a—d ve vytézcich 56-67 %.
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Perylen (8 mol%)
MeCN, bila LED
iPryEtN, Ar
rt, 16 h

L
CHO

R =

Schéma 16. Fotokatalyzovany reduktivni kapling aldehydu.

R
OH

I R

Me, 56 % (16a)
OMe, 56 %( 16b)
F, 64 % (16c)

Cl, 67 % (16d)

OH

Dalsi reakci, kterou predstavil S. Okamoto? je reduktivni kapling iminu.

1,2-Diaminy 17a—f byly pfipraveny pomoci reakce znazornéné na Schématu 17,

ve vytéZcich 64-80 %.

R HE1 o
1~ H H
|N Perylen (1 mol%) _ . R @NH
L "MeCN, bila LED >y, R 2>2\R2
H Rz jPrEtN, Ar HN HN™ H
r.t., 16 h R1 R1
dl-X meso-X
CF;
CFs Me
N N__Ph
N _tBu Ph™ N N_Ph  pPh N ~
tBu” N H H
H J J
CF;
CFs Me i
17a 75 % 17b 69 % 17¢ 80 %
(dl:meso 44:56) (dl:meso 69:31) (dl:meso 54:46)
Ph
—/ —
Ph  HN—{Bu Ph. HN Ph  HN—Ph
Bu—NH  Ph S—NH  Ph Ph—NH Ph
Ph
17d 64 % 17¢ 68 % 17f 70 %

(dl:meso 45:55) (dl:meso 67:33)

(dl:meso 39:61)

Schéma 17. Reduktivni kapling imind fotokatalyzovany perylenem.

N. NotoP? v roce 2017 uvedl dali vyuZiti perylenu jako fotokatalyzatoru

v amino-difluormethylacich alkend. Pro zavedeni difluormethylové skupiny pouZil

elektrofilni Cinidlo 18, které generuje "CF.H radikal reagujici s alkenem za vzniku

intermediatu, ktery podléha nasledné Ritterové aminaci systémem MeCN/H-O.
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Produkty 19a—f byly ziskany po ozafovani reakéni smési modrou diodou ve vytézcich
30-76 % (Schéma 18).

Me Me
NHAc 2
< @/\/R2 Perylen (5 mol%) O)\( Me Me
1 18 (2 mol%) CF,H
Z MeCN/H,0, 425 nm LED CFzH 18
6h.rt 19af L )
NHAC NHAC NHAC
©)\CF2 Ve CF,H sz
9 76 % 19b 43 % 9% 61%
hiHAC NHAC NHAc
M
mF H Ph)\(Ph Ph)\(co2 e
Bpin 2 CF,H CF,H
19d 30 % 19¢ 64 % 19f 60 %

Schéma 18. Amino-difluormethylace alken(l katalyzovana perylenem.

1.10. Perylendiimidy

SpiSe nez ve fotoredox katalyze se mnoho zaznamu o vyuziti perylendiimidovych
derivatl (PDI) objevilo v oblasti organickych solarnich ¢lankd diky jejich vysoké
elektronové afinité, silné absorpéni schopnosti a vysoké chemické stabilité.l>!
Nicméné, nékteré pracovni skupiny objevily v poslednich letech v téchto
slou€eninach potencial i pro vyuziti jako fotoredoxni katalyzatory.

CN AMAXA =525 nm
Et O 0 /5(1,2 red1) = —0,28 V (vs. SCE)
w0 =)
SSOS G NL
OO0~ 0™
o) O Et

NC
PDI 1

Obrazek 15. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti PDI 1.[48l

Perylendiimidovy derivat PDI 1 znazornény na Obrazku 15 mize byt excitovan
zelenou LED, emitujici zafeni v oblasti 4 ~ 500-570 nm. Hodnota redukcéniho

potencialu nam umozniuje dle rovnice (6) vypocitat pfiblizZnou hodnotu E;,; ~ 2,07 eV.
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Naproti xanthenovym a flavinovych derivatim je tato hodnota vyrazné vyssi a

umoziuje katalyzatoru PDI 1 oxidovat Sir8i Skalu substratd s E,, az do 2,07 V.

Oxidativni fotokatalyticky cyklus vedouci k anti-Markovnikovskému produktu
adice, vyuziva elektronové chudého bisimidu 1,7-dikyanperylen-3,4,9,10-
tetrakarboxylové kyseliny jako fotokatalyzatoru. Protoze triethylamin se neukazal
obecné vhodny k pfenosu elektronu a protonu, byl v reakci vyuzit thiofenol, ktery vedl
k vyznamnému urychleni reakce. Produkt adice 20, znazornény na Schématu 19 byl

fotoredoxni reakci ziskan v excelentnim 100% vytézku.*8!

OMe
PDI 1 (2,5 mol%) X O O
DCM/MeOH 3:1, zelena LED
0,5 eq PhSH
24 h,30°C 20 100 %

Schéma 19. Adice methanolu na dvojnou vazbu za vzniku anti-Markovnikovského produktu.

PDI 2

Obrazek 16. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti PDI 2.

N.-W. Liu a S. Liang®¥ predstavili vroce 2017 tfislozkovou syntézu
N-aminosulfonamid( z diaryljodoniovych soli, hydrazind a disifiitanu draselného
(jako zdroje oxidu sifi¢itého). Reakce byla provadéna za mirnych podminek,
laboratorni teploty a ozafovani viditelnym svétlem. Schéma 20 zobrazuje reakci
substratu s 4-aminomorfolinem, katalyzovanou organickym fotoktalyzatorem PDI 2

(Obrézek 16), N-aminosulfonamidy 21a—e byly ziskany ve vytéZcich 52-74 %.
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oTf o)
. [] PDI 2 (2 mol%) 0.0 [ o

I\ > /S\ -N
R™R N K,S,0s (0,18 mmol), TFA (0,3 mmol) R N N
IilH MeCN/DMSO 1:1, modra LED 21a—e
2 2 h,rt., Ar

21a 74 % 21b 67 % 21c 52 %
Me Me
\/O //\O O\\//O /AO
o7 N S\ ,N\)
\H/ \) H
Me Me
Me
21d 69 % 21e 55 %

Schéma 20. Tfislozkova syntéza N-aminosulfonamid( z diaryljodoniovych soli.

1.11. Akridiniové a pyriliové soli

Na tfidu akridiniovych soli Ize nahlizet jako na analoga chinoliniovych soli
s pfikondenzovanym benzenovym jadrem. Pfikondenzovanim aromatického kruhu
se docili rozsahlejSiho konjugovaného n-systému a posunu absorpéniho maxima
do viditelné oblasti spektra, obdobné jako u triarylpyriliovych soli. Pyriliové soli jsou
znamé jako silna oxidovadla v singletovém i tripletovém excitovaném stavu. Ruzné
substituovana triarylpyrilia mohou byt relativné snadno syntetizovana® a poskytuji
tak prfistup k Siroké Skale chromoforl s rozmanitymi elektrochemickymi

a fotofyzikalnimi vlastnostmi.

AMAXA =425 nm

E(1/2,req1) = —0,49 V (vs. SCE)
Me Me Eoo®'=2,67 eV

Epo''=1,94 eV
X
D
N

|
@
Me cio,
Akridiniova sul 1

Obrazek 17. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti akridiniové soli 1.[561[57]

Absorp¢ni maximum akridiniové soli 1 (Obréazek 17) leZi v oblasti emise modré
(rozsah A ~ 420-500 nm) a bilé (rozsah A ~ 400-500 nm) LED. Odhadovanou
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hodnotou (dle rovnice (6)) E,.; je 2,18 eV, coz je hodnota lezici nad hodnotou

E;.q xanthenovych, flavinovych i PDI derivata.

D. R. Heitz!®® vyuzZil akridiniovou stl 1 jako fotokatalyzator pro kyanaci
alklyltrifluorborat(l. Reakce znazornéna na Schématu 21 byla provadéna v DMF,

po dobu 18 h a poskytovala produkty 22a—g v pramérnych vytézcich 35 az 82 %.

R BF3K diniova sr 0 R CN
1Y 3 . TSCN Akridiniova sul 1’ (3 mol%), 1\(
DMF, modra LED
Re 18h, rt R
T 22a—g
CN 0]
SEEet N
N 'Tl 'Tl CN CN
éoc Boc Boc O
22a 82 % 22b 61% 22¢c 76% 22d 59 %
©/\/ )J\/E\N
2e 65% 22f 35% 22g 69 %

Schéma 21. Fotokatalyzovana kyanace trifluorborat(.

H.-T. Qin a kol.5® publikoval syntézu o-trifluormethylovanych ketonu z vinyl
azidl. Reakce byla katalyzovana akridiniovou soli 1 a ozafovana modrou svétlo
emitujici diodou. Jako prekurzor CF; radikalu bylo pouzito Langloisovo Einidlo
(trifluormethansulfinat sodny). Produkty 23a—h byly ziskany ve vytéZcich 62-72 %,

jejich prehled je uveden na Schématu 22.
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0]

N3 Ry Akridiniova stl1 (2,5 mol%) )\/Cpa
R) * CF38O:Na 1 4_gioxan, modra LED
1

36-60 h, r.t. 23a_h2
(0] OMe O
/©)K/CF3 Br\©)J\/CF3 @)J\/
3a 72 % 23b 67 % 3c 67%
O
CF CF
©)J\( OO 3 M 3
S
23d 65 % 3e 70% 23f 62 %
H 0]
CF N CF
\/WJ\/ 3 TS/ \)J\/
23g 66 % 23h 63 %

Schéma 22. Fotokatalyticka trifluormethylacni reakce.

Akridiniova sul 1 byla pouzita také v praci J. Fanga,% ktery s jejim vyuzitim
fotokatalyzoval chlor-, brom- a trifluormethylthiotrifluormethylace neaktivovanych
alkenl. Schéma 23 znazorfiuje reakci neaktivovanych olefini s Langloisovym
Cinidlem. Jako zdroj chloridového atomu byl pouzit 4-toluensulfonylchlorid, pouZitym
rozpous$tédlem byl 1,2-dichlorethan a trifluoroctova kyselina byla pouZita jako kyselé
aditivum. Reakce poskytovala zadané produkty 24a—f ve vytézcich 41-86 %. Schéma
24 zobrazuje bromtrifluormethylaéni reakce olefinu, kde byl jako zdroj bromu pouzit
N-bromftalimid. Vytézky produktd 25a—d se pohybuji vrozmezi 60-82 %.
Trifluormethylthiotrifluormethylace je znazornéna na Schématu 25. Zdrojem
trifluormethylthio skupiny je N-trifluormethylthiosacharin (NFS) a jako kyselé aditivum
byla pouzita p-toluensulfonova kyselina (PTSA). Produkty 26a—-d byly ziskany
ve vytézcich 58-78 %.
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0=S=0 cl
Akridiniova sul 1 (1 mol %) )\/
- CF
R™X * CF3SO,Na + TFA (2 eq),DCE, bila LED R ’
16-24 h, r.t. 24a-f
Me
N/\/K/CF?, /©/ 0 Cl \Eg
Me ‘\_& N\
O CF; Ts
24a 73 % 24b 86 % 24c 41 %
Cl
O e e
OHC
24d 62 % 4de 65% 24f 69 %

Schéma 23. Reakce olefinli s Langloisovym ¢inidlem a 4-toluensulfonyl chloridem.

o
A+ CF.SON Akridiniova stl 1 (1 mol %) Br N—Br
+ a >
RT™S 39X e (2eq), NBF (126q) R CF3
DCE. bila LED 25a-d o
16-24 h, r.t. NBF
72 % 25b 75%
Br 0 Br
e
OHC Cl
25¢ 60 % 25d 82 %

Schéma 24. Bromtrifluormethylaéni reakce olefinu.
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o._.,0

N

X
SCF, ‘N—SCF;
Akridiniova stl 1 (5 mol %) )\/
R™X * CF3SO,Na CF;

PTSA (2 eq), NFS (1,5 eq) 0
DCE, bila LED 26a-d NFS
4h,r.t.
o SCF,4 CFj
CF3
N 7 3 3
SCF,
o 26b 9
26a 78 % 58 %
SCF3 (@)
o._h_cF,
7 o
OHC cl SCF4
26c 69 % 26d 72%
Schéma 25. Zavedeni trifluormethylthiotrifluormethyl skupiny pomoci

N-trifluoromethylthiosacharinu.

Dal$i vyuziti akridiniové soli 1 jako fotokatalyzatoru nasel X. Hull
v anti-Markovnikovské hydrataci olefin(. Jako katalyzator hydrogen atom transferu
byl vreakci pouzit 1,2-difenyldisulfan (Schéma 26). Reakce byla provadéna
ve vodném acetonitrilu, za ozafovani modrou diodou za laboratorni teploty po dobu

jednoho dne. Alkoholy 27a—f byly ziskany ve vytéZcich 41-96 %.

H OH
Akridiniova sul 1 (3 mol%) R
R1 = > 1 R
Rs  Ph-S-S-Ph (20 mol%) 3
R, MeCN/H,0 10:1, modra LED Ry
24h,rt. 27a-f
‘ ‘ F3C” ‘ ‘

27a 86 % 27b 75 % 27c  58%
27d 96 % Te 41% 77 %

Schéma 26. Hydratace olefinu probihajici anti-Markovnikovskym zpusobem.
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/,LMAXA =420 nm

O E/2,red1) = —0,59 V
Me M EO,O = 2,67 eV

Akridiniova sul 2

Obrazek 18. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti akridiniové soli 2.[62]

Fotoredoxni vlastnosti akridiniové soli 2 jsou témér totoZzné s vlastnostmi
akridiniové soli 1. Strukturnim rozdilem je zavedeni fenylového zbytku namisto methyl
skupiny na dusikovy atom heteroaromatického skeletu, zména koordinujiciho aniontu
a také dvou terc-butylovych skupin, které mohou vést k lepSi rozpustnosti
katalyzatoru. PFibliznd hodnota E;.; ~ 2,08 eV je o desetinu jednotky nizSi nez

u akridiniove soli 1, avSak je stale silnéjSim oxidovadlem nez xanthenové derivaty.

K. A. Margrey a kol.[5% ve své praci predstavili pfimou C-H funkcionalizaci fady
heteroaromatickych slou€enin. Jednou z ¢&asti pfehledového Clanku je reaktivita
benzenovych derivatl pfi C-H aminaci za podminek fotoredox katalyzy. Schéma 27
znazornuje reakci benzenl s 1H-pyrazolem v 1,2-dichlorethanu (DCE) za katalyzy
Akridiniovou soli 2 (Obrazek 18). Reakce poskytuje produkty 28a—f ve vytéZcich
30-87 %.
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H
AN N-N Akridinova sul 2 (5 mol%) AN

R oy > R
= TEMPO (20 mol%), O, N
DCE, modra LED \\>
24 h 28a-f
MeO
CI
8a 75% 28b 30 % 28c 64 %

MeO OMe
@ . C\ o 7
28d 77 % 28¢ 87 % O 28f 31 %

Schéma 27. Pfima C-H funkcionalizace pyrazolu.

Obdobna akridiniova sl 2 byla pouzita i J. B. McManusem a D. A.
Nicewiczem,®4 ktefi predstavili pfimou C-H kyanaci areni za podminek fotoredox
katalyzy. Jako nukleofilni zdroj kyanidu byl pouzit trimethylsilylkyanid, reakce byla
pufrovana pomoci hydrogenfosforeénanového pufru. (Hetero)aromatické nitrily 29a—f

byly ziskany ve vytézcich 39-72 % (Schéma 28).

N Akridiniova sdl 2 (5 mol% CN
R—: + Me3S|CN ( 0)‘ R_| A
= MeCN/pH 9 pufr 10:1 L

modra LED, O,

24 h,rt. 29a-f
CI CN MeO OO
29a 48 % 29b 64% 29¢ 72%
\ CN Ncm \©\/A)J\
’ -
MeO
29d 39 % %9 49% 29f 43 %

Schéma 28. C-H kyanace aren( katalyzovana Akridiniovou soli 2.
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OMe AMAXA =470 nm

E(1/2req1) = —0,5 V (vs. SCE)
Eoo'=2,34 eV

Eoo''=221eV

|\\
o2
O O O
MeO BF,4 OMe

Pyriliova sul 1

Obrazek 19. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti pyriliové soli 1.1651.66]

Z literatury dostupné fotoredoxni vlastnosti jsou témér totozné s vliastnostmi
akridiniovych soli s rozdilem absorpéniho maxima bathochromné posunutého
o 50 nm diky pfitomnosti donornich methoxyskupin. Hodnota E;,; odhadnutad pomoci

rovnice (6) je 1,84 eV, coz tento derivat €ini stfedné silnym oxidaénim c&inidlem.

V roce 2014, Gesmundo a kol.’"] predstavili strategii pfipravy endoperoxidu
z 1,5-dient vyuzivajici kyslik v tripletovém stavu znazornénou na Schématu 29.
V reakcich je jako organokatalyzator vyuzivana pyriliova sul 1 (Obrazek 19) a reakce
je ozafovana modrou LED. Cilové endoperoxidy 30a—b byly pfipraveny v reakcnich

Casech 3 a 4 hodiny ve vytéZcich 68 a 16 %.

R,
R Ry
1jz\R3 Pyriliové sul 1(2 mol%) _ \e0 RiE R
X 0.02M DCM, modra LED -0-0
-41°C,1ATM O, X
MeO 30a-b
Me
M
MeO @ MeO °
’O‘O ’O\O
0
Me Me
3 hodiny, 68 %, 30a 4 hodiny, 16 %, 30b

Schéma 29. Syntéza endoperoxidl 30a—b katalyzovana pyriliovou soli 1.
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Iuax™ = 415 nm
E/2,red1) = —0,32 V (vs. SCE)

Eoo¥'=2,83eV
X Eoo''=2,30eV

| @
OAS

BF,C
Pyriliova sul 2

Obrazek 20. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti pyriliové soli 2.[681[691(65]

Ve srovnani s pyriliovou soli 1 je absorpéni maximum pyriliové soli 2
hypsochromné posunuté, nicméné stale dostateéné k efektivnimu pFekryvu
s emisnim pasem modré LED. Redukéni potencidl excitovaného stavu E;.,; pfiblizné
vypocteny dle rovnice (6) je 2,51 eV, coz tento derivat &ini silnéjSim oxida¢nim

¢inidlem v porovnani se véemi pfedchozimi skupinami katalyzator(.

V roce 2017, P. Becker a kol.l'® pfedstavili novy svétlem indukovany proces
aminace C(sp®)-H vazeb. Molekularni jod je pouZzit jako katalyzator vzniku C-N vazby
a fotoredox katalyzator (pyriliova sul 2 znazornéna na Obrazku 20) zajiStuje zpétnou
oxidaci jodu. Pyrolidiny 31a—f, znazornéné Schématem 30, byly ziskany ve vytézcich

60-90 %.

:I's
Pyriliova sil 2 (1 mol%) N
RZNN/TS I, (5 mol%), DCE, modra LED QRZ
H 2 o) U=
R4 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropanol  Rj
18 h, rt. 31aAf
;I's lTs :I's
N N N
Me Me Me Me Me Me
3Ma 90 % 3Mb 90 % 31c 88 %
Ts
N s Ts
N /
Jo<) N
Ph
Me 07
Me Me
Me Me Me
31d 60 % 31e 90% 3Mf 81 %

Schéma 30. Svétlem indukovany proces vzniku C-N vazeb.
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1.12. Kyanoareny

Fotofyzikalni vlastnosti kyanoarent byly v minulosti intenzivné studovany
a jsou klasickym pfipadem, kdy k pfenosu elektronu dochazi ze singletového
excitovaného stavu. Nejznameéjsimi pouzivanymi kyanoareny  jsou
benzen-1,4-dikarbonitril  (1,4-dikyanobenzen, DCB), naftalen-1,4-dikarbonitril
(1,4-dikyanonaftalen, DCN) a antracen-9,10-dikarbonitril (9,10-dikyanoantracen,
DCA), které maji vysoké hodnoty singletovych excitatnich energii, ze kterych
vyplyvaji stfedné velké redukéni potencialy v zakladnim stavu od —0,7 do —1,7 V, coz
jim umozrfiuje oxidovat slouceniny s oxidaénimi potencialy pfesahujicimi +2,0 V.
Z praktického hlediska jsou kyanoareny s rostoucim po¢tem aromatickyh jader (DCN,

delsi doby Zivota singletovych stavii nez kyanobenzeny.?®!

CN /IMAXA =325 nm

Ewrzreary =-1.27V
OO Eoo'=3,57 eV

Eoo''=241eV
CN

DCN

Obrazek 21. Struktura a zakladni vlastnosti naftalen-1,4-dikarbonitrilu (1,4-dikyannaftalen,
DCN).[711.[72].[68]

Absorpéni maximum naftalen-1,4-dikarbonitrilu  lezi v UV-A oblasti
elektromagnetického svétla, tudiz neni idealni pro ozafovani standardnimi svétlo
emitujicimi diodami. E;,; pfiblizné vypocteny dle rovnice (6) je 2,30 eV, cozZ tento
derivat cCini velmi dobrym oxidacnim Ccinidlem, schopnym oxidovat substraty
SE, <230V.

Pandey a kol.l”® publikovali benzylovou oxidaci, katalyzovanou DCN (Obrazek
21), rozmanité alkylovanych derivat benzenu na karbonylové slouéeniny
(nebo alkoholy). Schéma 31 zobrazuje produkty reakce 32a—f ve vytézcich 20-80 %.

Autofi pfedpokladaji, Ze zdrojem kysliku pro oxidaci je zfejmé voda.
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Ph 0 Ph Ph. OH  Ph__O

DCN, hv DCN, hv
- _— +
MeCN:H,0 MeCN:H,0
4:1 4:1
OMe 5h OMe 44 OMe OMe
32b 80% 32a 20% 32b 42%
Ph (0] Me (0]
O o)
MeO MeO : MeO
OMe OMe
32¢c 65% 32d 80% 32e 76% 32f 70%

Schéma 31. Benzylova oxidace katalyzovana DCN.

CN Apax™ = 422 nm
E(izreat) = ~0,91V (vs. SCE)
OO0 |
Eoo''=181eV
CN
DCA

Obrazek 22. Struktura a zakladni vlastnosti antracen-9,10-dikarbonitrilu
(9,10-dikyanoantracen, DCA).[681[741.[75]

Struktura DCA (Obrazek 22) se lisi od struktury DCN pouze podtem
benzenovych jader, coz vede k bathochromnimu posunu absorpéniho pasu
do viditelné oblasti a moznost excitace pouzitim bilé diody. Odhadovana hodnota E;., 4
je 1,99 eV. Tato hodnota je niz$i nez E;,; DCN, ale i navzdory tomuto faktu se stéle

fadi mezi dobra oxidadni dinidla.

Vroce 2017, H.-T. Qinl"® predstavil pfimou aerobni oxidaci alkynu
na 1,2-diketony. Schéma 32 znazorfuje oxidaci substituovanych acetylen(
indukovanou viditelnym svétlem a vyuzivajici DCA katalyzator. Reakce poskytuje
produkty 33a-f ve vytézcich 41-78 %.
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)

R—= R, DCA (2,5 mol%) _ RHS(RZ
TFA (0,5 eq), O, (1 atm) o)
DCE/DMF 2:1, bila LED, r.t. 33a_f
Me
Sy |
O
w 1)
o o]
0]
33a 71%,51h 33b 52 %,68h 33c 67 %, 60h
NH,
(0]
g 2 L P
® :
0 o) o)
33d 78 %, 54 h 33e 45%,72h 33f 41%,65h

Schéma 32. DCA katalyzovana aerobni oxidace alkynu.

N E112,req1) = —1,21 V (vs. SCE)
NC CN

AN
Dy

4CzIPN

Obrazek 23. Molekulova struktura 2,4,5,6-tetra(9H-karbazol-9-yl)isoftalonitrilu (4CzIPN).[77]

Absorpéni maximum katalyzatoru 4CzIPN je 379 nm a leZi na hranici UV-A
a viditelné oblasti. Jeho excitaci tak Ize docilit ozafovanim modrou nebo bilou LED.

Redukéni potencial je obdobny nitrilovym derivatim DCN a DCA:

N. R. Patel” vyuZil fotoredox katalyzator 4CzIPN znazornény Obrazkem 23
pfi alkylaci iminG. V reakci jsou vyuzivany amonium alkyl bis(katecholato)silikaty,
ze kterych jsou pfi reakci generovany radikaly, které nasledné reaguji s iminy. Reakce
byla provadéna za laboratorni teploty za ozafovani modrou diodou. Produkty 34a—h

byly ziskany ve vytézcich 64-91 % (Schéma 33).
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/R2
HN

O) ; 4CzIPN (1 mol%) X
O\SI —O ; T RAL
< DMSO, modra LED Ry

O:O © 0 24 h, rt. Z

/Pr2NH2 34a-h
SOzMe SOZMe sone SOzMe
34a 78% 34b 64 % 34c 68 % 34d 85%
SOZF’h SOzMe Sone
SOzMe
34e 91% 34f 85% 349 68 % 34h 69 %

Schéma 33. Fotoredox katalyzovana alkylace imind.

MeO
s Aax® = 448 nm
[ ) | NICN Etr2.ea1) = —1,45 V (vs. SCE)
® NZ > CN
S
MeO DPZ

Obrazek 24. Molekulova struktura a zakladni vlastnosti pyrazin-2,3-dikarbonitrilu DPZ.[79180]

Vroce 2012 byl vnas$i pracovni skupiné®l vyvinut velice efektivni
fotokatalyzator na bazi pyrazin-2,3-dikarbonitrilu substituovaného v polohach 4 a 5
5-methoxythiofen-2-yl substituenty, ktery je znazornény na Obrazku 24. Jeho
absorpéni maximum je v souladu s emisnim spektrem modré a bilé svétlo emitujici
diody. Tento katalyzator byl od roku 2014 vyuzit v fadé fotochemickych reakci.

DPZ derivat se ukazal jako velice uc€inny fotoredox katalyzator
ve zkfizeném dehydrogenativnim kaplingu (CDC) vyuzivajici
N-aryl-tetrahydroisochinolinG a nitroalkant (Schéma 34). Pouzitymi substraty byly
Sesticlenné, péticlenné cyklické a rovnéz necyklické aminy, dale byla provedena
obména nukleofild, které kromé nitroalkanu zahrnovaly aceton,
5-methyl-2-fenyloxazol-4(5H)-on, diethylfosfonat a trimethylsilylkyanid. VSechny

cilové slou€eniny byly ziskany ve vytézcich 80 az 95 %, pouzité mnozZstvi katalyzatoru
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DPZ bylo vzdy 0,1 mol% nebo mensi. Produkty 35h a 35j byly dokonce pfipravovany
za 0,01 mol% katalyzy, coz pfedstavuje nejmensi mnozstvi fotoredox katalyzatoru

pouzivané v soucasné fotoredox organokatalyze.?

NS DPZ, vzduch \7/"‘“
’ u—
SN, DMF, 28 °C

R 9W fluorescentni Iampa 35a— o

Substraty Nukleofily

o)
0 Ph N o I
©© Ph/\N LI ~ HP(OEt),  TMSCN
o)

RCH2N02 R = H, CH3’ C2H5

OO C? g, C?Q

35295 % 35b 95 % 35¢ 92 % 35d 93 %
OMe
hos @ O
O:N O,N O,N O,N
35e 87 % 35f 88 % 35992 % 35h 90 %
©a/\’\l\©\ @Q N N
NP L TL
O,N Me Me © 0 Me
\—
35191 % 35j 87 % 35k 93 % 35182% FPh
CH,NO
T e
N
N.ph Ph/k”/\Ph
PO(OE),
35m 81 % 35n80 % (BU 350 84 %

Schéma 34. CDC reakce katalyzovana fotokatalyzatorem DPZ.

Obrazek 25 znazorfiuje navrzeny mechanismus ucinku DPZ katalyzatoru,
ktery je v souladu s mechanismem navrzenym Stephensonem.®! V prvnim kroku
se katalyzator DPZ po absorpci viditelného svétla excituje, poté nejspiSe dochazi
ke vzniku tripletového stavu mechanismem ISC a nasleduje pfenos jednoho elektronu
(SET) ze substratu na katalyzator. Redukovany DPZ radikal aniont reaguje s kyslikem
za regenerace DPZ a vzniku [O]- radikal aniontu, ktery o-deprotonuje
trialkylamoniovy radikal kationt na iminiovou sll. Ta v poslednim kroku podléha
nukleofilnimu ataku nukleofilu za vzniku cilovych derivatd 35a—o (Obrazek 25),
které byly ziskany ve vytézcich 80-95 % (Schéma 34).25 Vedlej$im produktem
reakce je peroxid vodiku, ktery byl vreak&ni smési dokazan jodido-Skrobovym

testem.
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[O] 35a-0
Obrazek 25. Navrzeny mechanismus fotoredox Uc€inku katalyzatoru DPZ v CDC reakci.

DPZ katalyzator byl wvyuzit pfiaerobnich radikalovych reakcich
N-aryltetrahydroisochinolinG s N-itakonimidy.®? Prvotnim zamérem bylo vyuZit
N-itakonimid jako nukleofil (enolizujici amid) vhodny pro CDC reakci, ale vznik
oCekavaného Mannichova produktu nebyl pozorovan (Schéma 35). Namisto toho byly
v reakéni smési pozorovany Ctyfi jiné produkty, vznikajici kaskadovymi reakcemi typu:
adice-cyklizace (36b), adice-eliminace (36¢), adice-kapling (36d)
nebo adice-protonace (36e). Modulaci reakénich podminek jako je mnoZstvi
katalyzatoru, rozpoustédlo, aditiva a teplota bylo mozno reakci fidit ve sméru
pozadovaného produktu (chemodivergence). N-Iltakonimidy maji vlastnosti
aktivovanych exocyklickych alkeni a enolizovatelnych amidd, coz jim umoznuje
chovat se bud jako elektrofily nebo nukleofily. Tabulka 1 shrnuje zavislost pouzitého

rozpoustédla, pfidaného aditiva a doby reakce na vzniku zadanych produktd.

DPZ (0,5 mol%)
modra LED, O,, 25 °C

36b 36¢ 36d 36e
adice-cyklizace adice-eliminace adice-kapling adice-protonace
(Michaelova adice)

Schéma 35. Kaskadové reakce mezi N-fenyltetrahydroisochinolinem a N-itakonimidem
vedouci ke ¢tyfem typam produktu.
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Tabulka 1. Optimalizace reak&nich podminek.

Aditivum Cas Vytézek
Rozpoustédlo Produkt

leq.] [h] [%0]

MeCN - 7 36b/36¢ 37/24
MeCN : H20 1:1 - 7 36b 43
MeCN : H20 1:1 LiPFs (0,5) 7 36b 72
MeCN : H20 1:3 LiPFs (0,1) 6 36b 89
MeCN : H20 1:1 KF (0,5) 7 36¢ 50
MeCN:H.01:1  LisPO4 (0,5) 7 36¢ 54
MeCN : H20 1:1 - 7 36¢ 64
CH2Clz - 36 36d 31
CH2Clz - 18 36d 81

CH2Cl2 - 18 36d/36e 57122
CHCl, K3POs (0,2) 70 36e 61

DPZ naSel vyuziti také v prvni enantioselektivni aerobni oxidativni olefinaci
vyuzivajici spojeni fotoredox a asymetrické katalyzy.®¥ Schéma 36 zobrazuje
asymetrickou aerobni oxidativni C1(sp®)-H olefinaci tetrahydro-B-karbolind (THC)
s aktivovanym terminalnim alkenem za vzniku produktl 37a—-m ve vynikajicich
vytézcich 71-82 %.Tfislozkovy katalyticky systém zahrnuje DPZ (0,05 mol%)
jako fotoredox katalyzator, B-isokupreidin (B-ICD) jako chiralni katalyzator a NaBArF
jako ko-katalyzator. Pfidanym aditivem bylo molekulové sito, které potlauje
nukleofilni adici vody. Produkty predstavuji strukturné a elektronicky rozmanité

chiralni C1 olefinované tetrahydro-B-karboliny s vybornou regio- a enantioselektivitou.
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R R

p-IcD

+ _~gwe DPZ.(0,05 mol%)
Q_QN‘AW B-ICD, NaBArF N N-Ar,
N DCM, modra LED N %
4AMS, O, o JEwWG
Ary EWG = CHO, CN Ary
37a-1
Ar; = Ph 76 %, ee 90 % (37a)
Q—Q\N_Ph 4-FCgH, 80 %, ee 90 % (37b) @Z—Q\N_ Ar,
N 3-FCgHy 73 %, ee 90 % (37¢)
) /]\CHO 1-naftyl 69 %, ee 94 % (37d) ) //\CHO
Ar; 2-naftyl 80 %, ee 90 % (37€) 4-MePh
R
R = Me 76 %, ee 90 % (37k)
Q—QN_% OMe 78 %, ee 90 % (371) Q—QN_%
NT N
CHO CN
4-MePh) a 4-MePh) a

Ary = 4-FPh 71 %, ee 95 % (37f)
4-CIPh 77 %, ee 90 % (379)
4-MePh 82 %, ee 88 % (37h)
3-MeOPh 80 %, ee 91 % (37i)
2-naftyl 79 %, ee 88 % (37j)

Zzadna reakce 37m

Schéma 36. Reakce THC s aktivovanymi terminalnimi alkeny poskytujici produkty 37a-I.

Totozného katalytického systému bylo rovnéz vyuzito pro C-H funkcionalizaci

N-aryltetrahydroisochinolind. Reakci

tetrahydroisochinolint

s akroleinem byly

ziskany produkty 38a-i ve vytézcich 74-90 % (Schéma 37).

DPZ (0,05 mol%)
Z>CHO p.ICD, NaBArF

DCM, modra LED
4A MS, O,

N
“Ar

O@

Ar = Ph 81 %, ee 94 % (38a)
4-FCgH4 80 %, ee 94 % (38b)

4-MeCgH,4 90 %, ee 94 % (38c)
3-MeCgH, 85 %, ee 93 % (38d)
4-tBuCgH,4 80 %, ee 92 % (38e)

ZCHo

4-MeOC¢gH, 82 %, ee 93 % (38f)

R = 6-OMe 83 %, ee 82 % (38h)

2-MeOCqH, 74 %, ee 84 % (389) 6,7-(OMe); 85 %, ee 90 % (38i)

Schéma 37. Enantioselektivni C-H funkcionalizace tetrahydroisochinolin{.

Aerobni oxygenace indoll byla pfedstavena v roce 2016 Zhangem a kol.
V zavislosti na pouzitém aditivu dochazi ke vzniku dvou typu produktd (Schéma 38).
Produkty mohou byt isatiny 39a—d (60-67% vytézky) pfi pouziti LiBr jako aditiva.
Za pouziti K3POs dochazelo ke vzniku formyl formanilidd 39e—h ve vytéZcich
58 az 78 %.["%
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O

. ~CHO
R X o .DPZ(05ma /o) Ry \ DPZ (0,5 mol%) R1_:/I
Kx/ N LiBr (0,2 eq), k K5POy, (3 eq), O, kx/ N-CHO

MeCN/HZO N MeCN/H,0 10:1, R
20ad 2 modra LED Rz modra LED 00t
a- 25°C, 12-13 h 25°C, 16 h
(@] 0] CHO CHO
rle O - e
N N
Me Ph
39a 63 % 39b 67 % 9%e 78 % 39f 71%
OMe o O
CHO
o (L o (X
N NN N/CHO N’CHO
Me Me
39c 60 % 39d 66 % 39g 58 % 3%h 62 %

Schéma 38. DPZ katalyzovana aerobni oxidace indolu.

V pribéhu roku 2018 Bu a kol.B¥ vyvinuli enantioselektivni kaskadovou
aerobni oxidaci a semipinakolovy pfesmyk substituovanych indolll. Reakce
je umoznéna diky kombinaci VL fotoredoxni a asymetrické organokatalyzy. Reakce
vychazejici z 2-aryl-3-alkyl substituovanych indold, katalyzovana 0,5 mol% DPZ,
chiralnim katalyzatorem C1, jako aditivum bylo pouZito molekularni sito
v terc-butylfenylu jako rozpoustédle. Reakce poskytovala 2-aryl-2-alkyl substituované

indolin-3-ony 40a-h ve vytézcich 64-84 % (Schéma 39).
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R, DPZ (0,5 mol%)

C1 (10 mol%) 0
N 4A MS (50 mg) A R,
" ,\? AT TiBuPN, vzduch R Ar = d-pyrenyl
H modra LED H
40h, 8 °C 40a-h c1

40b 64% 40c 64% 40d 78%
80% ee 58% ee

()

(2 /
=
40e 83% iPr 40f  80% O 40g 72% 40h 68%
81% ee 75% ee 94% ee 67% ee

Schéma 39. Enantioselektivni kaskadova aerobni oxidace a semipinakolovy pfesmyk indolu.

DalSi vyuziti naSel DPZ derivat v arylaéni reakci vyuzivajici fotoredoxni
a asymetrickou katalyzu. Jako substrat byly pouzity 1-naftoly a benzofuran-2-ony
znazornéné na Schématu 40. Reakce probihala 40 hodin za katalyzy DPZ a C2.
K>COs byl pouzit jako aditivum ve smési rozpoustédel methyl terc-butyl ether (MTBE)

a acetonitril pfi 0 °C pfi ozafovani modrou LED. Produkty 4la-e byly ziskany

ve vytéZzcich 59—69 %.5]

4 Q Rz

2%
Ri " O X

N DPZ (4 mol%)
O + Rg_: R1 N
o _ C2 (20 mol%), K,COs (10 mol%) o
(0]
0o

MTBE:MeCN, vzduch
modra LED

40h,0°C Ry = CgHsCH,, Ry = H 65 %, ee 90 % (41a)

Ry = 2-CICgH5sCHa, R, = H 59 %, ee 87 % (41b)

Ry = 3-MeOCgHsCH,, Ry = H 69 %, ee 91 % (41c)

R1 = Ce 5CH2 R2 = 6-OMe 67 o/o ee 95 % (41d)
= CeHsCH, R, = 7-OMe 67 %, ee 95 % (41e)

Schéma 40. DPZ katalyzovana arylacni reakce.
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Viditelnym svétlem katalyzovana aerobni dehydrogenace vyuZivajici jako
fotokatalyzator DPZ byla studovana Z. Jiangem a T. Shao.®® Jako substraty byly
pouzity 4-piperidony a 2,3-dihydro-4-chinolony , které byly dehydrogenovany
za pouziti 0,5 mol% DPZ v acetonitrilu jako rozpoustédle, triethylamin byl pouZzit jako
baze. Cilové 2,3-dihydro-4-pyridony 42a—f a 4-chinolony 42g-h znazornéné
na Schématu 41 byly ziskany v primérnych vytézcich 45-75 %.

==\
DPZ (0.5 mol%) N\ ¥
EtsN (0,25 eq) ” NN
MeCN, vzduch “Ar
modra LED 42a-h

35 min, 25 °C

bj
a 92 s
Q o,

42d 62 % 42e 45 42f 60 %
(0]
NN
OMe @
429 57 % 65 %

Schéma 41. Aerobni dehydrogenace poskytujici produkty 42a—h.

Z. Jiang a kol.B”) publikovali enantioselektivni konjugovanou adici-protonaci
N-aryl glycint na a-rozvétvené 2-vinyl pyridiny. V reakci znazornéné Schématem 42
byla vyuzita kooperace DPZ jako fotokatalyzatoru a chiralniho SPINOL-CPA (C3),
v tetrahydrofuranu a za pfitomnosti LiPFs jako aditiva pfi —35 °C. Produkty 43a—g byly
ziskany ve vysokych vytézcich 75-97 %.
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R4
DPZ (0,2 mol?
ArHN__COOH - M (0.2mol%) . )y
Ry C3 (15 mol%), THF

X Ar
N Ar = 2-CF4Ph
\/ modra LED \/ 3
48-72 h, -35°C 43a-g c3
CN CF3 (0]
o ~O s
H, o H, o H, S H s
PhHN 7 PhHN 7 PhHN B T N
N~ N~ N~ N .~
43a 86 % 43b 94 % 43c 75 % 43d 91 %
88 ee 90 ee 93 ee 94 ee
CN Ph Boc
& O as
Hes H B H 2
Br@HN | = PhHN | X PhHN | A
N~ N~ N~
43e 94 % 43f 97 % 439 89 %
91ee 94 ee 95 ee

Schéma 42. Enantioselektivni konjugovana adice-protonace N-arylglycint.

V roce 2017 byla predstavena prvni asymetricka fotoredukce 1,2-diketonu
a a-keto ketiminG. Byla vyuzita synergisticka katalyza kombinaci fotoredoxniho
katalyzatoru DPZ a chirdlniho nekovalentniho organokatalyzatoru. Schéma 43
zobrazuje reakéni podminky vyuzité k pripravé derivatl 44a—f ve vytézcich 60-99 %.
2-naftyltetrahydroisochinolin (NTHIQ) je pouzit jako reduktivni zhasedlo excitovaného
DPZ a zaroven tvofi barevny elektron-donor akceptorni komplex s vychozi
dikarbonylovou slou¢eninou. Chlorbenzen byl pouzit jako rozpoustédio a NaBArF
slouzi jako anorganicka sul zlepsSujici ee. Na Schématu 44 je popsana fotoredukce
o-amino ketimind s 2-brom-4-methoxyfenylem jako N-chranici skupinou. Reakce

poskytuje prislugné a-aminoketony 45a—f ve vytézcich 68—95 %.[68l
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Ph  Ph
o] HO H O > s Q
R DPZ (0,5 mol%) "2 R N_e/e N
R 2 - R, 2 )>=NH HN
! S C4 (10 mol%), NTHIQ (2 eq) N

N
NaBArF (10 mol%), PhClI O Q c4 Q
modra LED 44a-f

24 h,0°C
HO, H
. Ph
Ph/<ﬂ/
(0]
F
44a 92 % 44b 68 % 44c 73 %
91 % ee 80 % ee 90 % ee
HO,/// H
Ph/<ﬂ/
(@)
44d 99 % 44e 60 % 44f 67 %
90 % ee 98 % ee 80 % ee

Schéma 43. Asymetricka fotoredukce 1,2-diketona.

Brjij/OMe Br OMe
DPZ (1 mol%) jg/
N H, N FsC NH
R,  C5(10 mol%), NTHIQ (2 eq) }S(Rz
Ry 3A MS, 2-bromoanisol Rq 07 NH O
“__N

o) modra LED 0] cs -
72h,0°C R; = R, = CgHs 83 %, ee 90 % (45a) O
Ry =R, = 4-FCgH, 68 %, ee 90 % (45b)

Ry = R, = 3,5Me,CqH3 70 %, ee 89 % (45c)
Ry = R, = 2-naftyl 95 %, ee 86 % (45d)
Ry = CgHs, R, = Et 77 %, ee 64 % (45e)

Schéma 44. Asymetricka fotoredukce a-keto ketimina.

Prace Z. Jianga a kol.®® popisuje aerobni oxidaci benzylovych sp® C-H vazeb
zprostfedkovanou VL fotoredox katalyzou s pouzitim DPZ a N-hydroxyimidu (NHI).
Schéma 45 zobrazuje fotooxygenaci benzylovych methylent na karbonyly 46a-h.
Reakce byla katalyzovana 0,5 mol% DPZ a 20 mol% NHI poskytujici v pribé&hu
reakce oxylovy radikal, ktery umozniuje tvorbu radikalu v benzylové poloze substratu.
Reakce byly provadény v dichlormethanu s pfidavkem FeC,04-H20O jako Lewisovy
kyseliny. Produkty byly ziskany ve vytéZzcich 5-93 %. Oxidace benzylovych alkoholt
je popsana Schématem 46, jejiz reakéni podminky se liSi od pfedchozich pouze
pouzitim dibenzylfosforecné kyseliny plnici funkci Bronstedovy kyseliny.
Dichlormethan, pouZity v pfedchozim pfipadé jako rozpoustédio byl nahrazen
bromfenolem. Schéma 46 znazorriuje karbonylové slouCeniny 47a—i, které byly

syntetizovany ve vytéZcich 61-84 %.
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0]
0]
DPZ (0,5 mol%) Py
- = N-OH
Ar” R NHI (20 mol%), DcM ~ Ar” "R ©
FeC,0,2H,0 (10 mol%)  46a-h 5
modra LED, O, 25°C NHI
46a 71 %, 35 h 51%,48 h 46c¢c 83 %, 63h 46d 64 %, 42 h
CHO
O5N
6e 52 %, 88 h 46f 93 %,45h 469 93 %, 19 h 46h 5%,48h
Schéma 45. DPZ a VL katalyzovana fotooxygenace.
OH 0
DPZ (0,5 mol%) 9 _Bn
Ar™ R NHI (20 mol%), PhBr  Ar” "R B O F©
DPA (10 mol%) OH
modra LED 47a—i DPA

25°C, vzduch

@i Bpi s

47a 82 %, 48 h 47b  61%,66h 47c 63 %, 66 h
@5
47d 62 %, 65h 47e¢ 73 %,51h 47f 63 %, 66 h
‘i‘
74%,48h  4Th 84 %,48h 4Ti 64 %, 42 h

Schéma 46. Oxidace benzylovych alkohold na karbonylové slouceniny.

V roce 2018 byl pfedstaven dualni fotokatalyticky systém, zahrnujici DPZ

a chiralni kyselinu fosforeénou (C6 nebo C7). Uspé&3né& byla realizovana



enantioselektivni adice a-aminoradikall na isochinoliny (Schéma 47), ktera

poskytovala produkty 48a—h ve vysokych vytéZzcich 80-93 %.%

Cc6

DPZ (1 mol%)

Rz ce/c7 (15 mol%), 4A MS
DME, modré LED
60 h, —10°C

N
o]
OEt "”’NJ\OEt OFt
H
0,
48a 93 % 48b 88 % 48¢c 83 % 48d 23 o; ce
93 % ee 83 % ee 66 % ee ’

OEt
F OAc
48e¢ 85% 48f 88 % 489 88 % 48h 84 %
82 % ee 88 % ee 91 % ee 84 % ee

Schéma 47. Enantioselektivni adice a-aminoradikalt na isochinoliny.

Posledni zminkou o vyuZiti DPZ jako fotoredox katalyzatoru je aerobni
oxidativni dehydrogenace substituovanych tetrahydroisochinolini na chinoliny.
Optimalizované podminky zahrnovali thiosiran sodny, NHPI ke generovani radikalu
a tvorbé DPZ~a modrou LED jako zdroj svétla. Cilové chinoliny 49a—f, zobrazené

na Schématu 48, byly ziskany ve vytéZcich 48—62 %.°!

1. DPZ (0,4 mol%), Nay,S,03 (5 mol%) Cl 1)
7N Ry 4A MS, CHCI3 vzduch, modré LED Cl
R1—| y o X X
_ 0 5-15 h, 25°C R, - R N—-OH
N 1T /) 2
H 2. DPZ (0,4 mol%),NHPI (10 mol%) F N cl
o MeCN:DMA, vzduch, modra LED 49af al o)
o a_
3-5h, 25°C NHPI
9a 62% 49b 48 % 49c 53 % 49d 55% 49e 50 % 49f 51 %

Schéma 48. Kaskadové reakce substituovanych tetrahydroisochinoling.
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2. EXPERIMENTALNI CAST
21. Obecné metody

Rozpousdtédla a €inidla, pouzita pfi syntéze, byla zakoupena od firem Aldrich,
Acros, TCI, Lachner nebo Penta a byla pouzita bez dalSiho c¢isténi. 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 pfes plug byly
provadény na silikagelu (SiO 60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti
komeréné dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna
na aluminiovych destiCkach potazenych silikagelem SiO, 60 F254 (Merck)
s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). *H a *C NMR spektra byla méfena
pfi 25 °C na pfistrojich Bruker AVANCE II/lll 400/500 pfi frekvencich 400/500
a 100/125 MHz. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu
MesSi. Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouZzity jako vnitini standard (CDCl; —
7,25 a 77,25; ds-DMSO — 2,55 a 39,51; d;-MeOD — 3,31 a 49,00; ds-aceton — 2,05
a 29,84; 206,26 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/EI-MS konfiguraci,
sestavajici  z plynového chromatografu  Agilent Technologies 6890N
(HP-5MS délka kolony 30 m, I.D. 0,25 mm, film 0,25 um) opatfeného hmotovym
detektorem Network MS detector 5973 (El 70 eV, rozsah 33-550 Da). MALDI MS
spektra ve vysokém rozliSeni byla méfena na pfistroji MALDI mass spectrometer LTQ
Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Némecko) opatfeného dusikovym
laserem (337 nm, 60 Hz), LTQ Orbitrap pasti, operujici v pozitivnim méddu
v rozsahu hmotnosti m/z 50 - 1500 a nasledujicimi parametry: rozliSeni 100,000
pfi 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 detekci
krystalu. 2,5-Dihydroxybenzova kyselina (DHB) nebo [(2E)-3-(4-terc-butylfenyl)-2-
methylprop-2-eneylidene]propandinitrilu (DCTB) byly pouzity jako matrix. UV-Vis
spektra byla méfena na spektrofotometru Hewlett-Packard 8453. Body tani byly
stanoveny v otevienych kapilarach na pfistroji Bichi B-540. Elektrochemicka
charakterizace vSech cilovych latek byla provedena pomoci cyklické voltametrie (CV)
v acetonitrilu obsahujicim 0,1 M BusNBF4 s vyuZitim tfielektrodového uspofadani.
Pracovni elektrodou byla elektroda ze skelného uhliku. Jako referenci a pomocna
elektroda slouzily Ag/AgCI elektroda (SSCE) a Pt pokryta titanova elektroda (primér

1,6 mm). V8echny potencialy jsou vztazeny k SSCE. Voltametrickd méfeni byla
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realizovana za vyuziti integrovaného potenciostatu ER466 (eDAQ, Denistone East,

Australia) operujiciho s Echem Electrochemistry softwarem.

2.2. Syntéza vychozich slouéenin

NG O@ ® Do roztoku malondinitrilu 52 (12,8 g; 193,7 mmol), kyseliny octové
:C2N/ K (28 ml) a vody (72 ml) byl pfidan dusitan sodny (20,2 g; 292,7 mmol)
NC 53 pfi 0-5 °C. Vznikla smés byla michana po dobu 45 minut. Do smési
byl pfidan vodny roztok kyseliny chlorovodikové (142 ml; H,O:HCI = 2:1), surovy
produkt byl extrahovan diethyletherem (3 x 80 ml), vysuSen bezvodym Na SO
a rozpoustédla byla odparena. K surovému produktu byl pfidan ledovy roztok KOH
(10,87 g; 193,8 mmol) v methanolu (142 ml) a vznikla reakéni smés byla michana
pfi 05 °C po dobu 20 minut. Produkt byl vysrazen pfidavkem diethyletheru (300 ml)
a Zfiltrovan pres sklenénou fritu. Bylo ziskano 21 g (80 %) produktu 53. Zluta
krystalicka latka. B. t. = 203-204 °C (lit.’? 195-196 °C). 3C-NMR (125 MHz, 25 °C,
ds-MeOD): 6=117, 64; 112, 07; 109, 01 ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu

s literarnimi udaiji.®

TOSO‘N Slouéenina 53 (8,04 g; 60,5 mol) byla rozpusténa v acetonitrilu (80 ml)
a v malych porcich byl pfidavan 4-toluensulfonylchlorid (9,7 g; 50,8

54 mmol). Vznikly roztok byl michan 2 hodiny pfi 30 °C. Nasledné byla
pfidana voda (330 ml) a po 30 minutach doslo ke krystalizaci produktu 54, ktery byl
Zfiltrovan pfes sklenénou fritu. Bylo ziskano 11,47 g (76 %) cilové slou€eniny jako bilé
krystalické latky. B. t. = 111-114 °C (lit.3 106-114 °C). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C,
CDCls): 6= 7,90 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,45 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 2,50 (s, 3H, CHa)

ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu s literarnimi tda;ji.l°®

Meziprodukt 55 byl pfipraven smichanim malondinitrilu 52

H
@
NC\(,gYCN | NS (3,04 g; 46,3 mmol), pyridinu (9 ml; 115 mmol) a etheru
CN CN 2 (12 ml) pii 0 °C. Poté byl pfikapan roztok 54 (11,47 g;

55
46,1 mmol) v diethyletheru (340 ml). Vznikl4d smés byla

ponechana stat do druhého dne pfi laboratorni teploté, kdy doslo k vysrazeni
produktu, ktery byl Zfiltrovan pfes sklenénou fritu. Surovy produkt 55 byl 15 minut
michan s diethyletherem a hexanem (80 ml; Et.O:Hex = 1:2) a zfiltrovan. Bylo ziskano
8,53 g (83 %) 55 jako bilé krystalické latky. B. t. = 153-156 °C (lit.** 154-156 °C).
H-NMR (400 MHz, 25 °C, d¢-DMSO): & = 893 (m, 2H, ArH); 8,54
(m, 1H, ArH); 8,03 (m, 2H, ArH) ppm. Ostatni spektraini data byla v souladu

s literarnimi udaji.*¥
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NC. N. .CN 3-Amino-5-chlorpyrazin-2,6-dikarbonitrii 56 byl pfipraven
:[ I rozpusténim 55 (12,52 g; 0,088 mol) ve vodném roztoku kyseliny
“ ’:6 NHz chlorovodikové (250 ml; HCI:H20 = 1:1). Vznikla smés byla zahfata
na 80 °C a michana 15 minut. Po zchladnuti byla srazenina
Zfiltrovana pfes sklenénou fritu. Bylo ziskano 3,31 g (33 %) produktu 56. Hnéda
krystalicka latka. B. t. = 239-241 °C (lit.*¥ 234,0-236 °C). *H-NMR (400 MHz, 25 °C,
de-aceton): 6 = 8,10 (s, 2H, NH2) ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu
s literarnimi udaji.l*¥
NC. N. .cN 3.5-Dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitril 57 byl pfipraven rozpusténim
:[ :I 56 (2,83 g; 7,54 mmol) a CuCl; (3,17 g; 41,5 mmol) v suchém
cl ; 1 acetonitrilu (140 ml). Dale byl ke smési piikapan isoamylnitrit (3,15
ml; 41,5 mmol). Reakéni smés byla michana 10 hodin pfi 65 °C,
poté byl pfidan vodny roztok kyseliny chlorovodikové (400 ml; 20 %). Produkt byl
extrahovan DCM (3 x 30 ml), vysuden bezvodym Na,SO. a rozpoustédla byla
odpafena. Surovy produkt byl Cidtén filtraci pfes plug (SiO,; DCM). Bylo ziskano
1,5 g produktu 57 (48 %). Bila krystalicka latka. B. t. = 176-178 °C
(lit.%® 177-179 °C). Rr = 0,15 (SiO2; DCM). 33C-NMR (125 MHz, 25 °C, ds-aceton):
6 =153,69; 130,13; 113,81 ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu s literarnimi

(daji.[®
CONH, Kyselina citronova 58 (20 g; 0,104 mol) a mocovina 59 (18,76 g;
N 0,312 mol) byly smichany v autoklavu a reakce byla zahfivana
| _ 2 hodiny na olejové lazni (155-160 °C). Reakéni smés byla
"o 6’\(1) or ochlazena na laboratorni teplotu, produkt byl rozpustén ve vodé (100

ml) a surova reakéni smés byla okyselena kyselinou octovou (320
ml). Vznikla srazenina byla Zfiltrovana pfes sklenénou fritu. Surovy produkt byl istén
opétovnym rozpusténim v nasyceném vodném roztoku uhli¢itanu sodného (100 ml),
filtraci nerozpustnych necistot pfes skladany filtr a filtrat byl znovu okyselen
pfidavkem kyseliny octové (420 ml). Vysledny produkt byl Zfiltrovan pfes sklenénou
fritu. Bylo ziskano 2,62 g (16 %) 2,6-dihydroxypyridin-4-karboxamidu 60 jako hnédé
krystalické latky. B. t. = 271-275 °C (lit.*® 263,5-268,7 °C). *H-NMR (400 MHz, 25
°C, de-DMSO): 6= 11,29 (s, 2H, NHy); 7,89 (s, 1H, ArH); 7,42 (s, 1H, ArH); 6,04 (s,

2H, OH) ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu s literarnimi Gdaji.*®
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CN V autoklavu byla smichana sloucenina 60 (1,31 g; 8,49 mmol)

| A a trichlorid fosforylu (3,93 g; 25,6 mmol). Reakéni smés byla

cl N” >c| zahfivana na teplotu 180 °C po dobu 3-4 hodin. Surovy produkt byl
61 po zchladnuti rozpuétén ve vodé (10 ml), extrahovan diethyletherem

(3 x 30 ml), promyt nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysuden bezvodym Na,SOa4
a rozpoustédlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl &istén filtraci pfes plug (SiO»;
DCM:Hex = 2:1). Bylo ziskano 0,47 g (32 %) 2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu 61. Bila
krystalicka latka. B. t. = 93-94 °C (lit.’”1 95,5-96,5 °C). R¢ = 0,53 (SiO2; DCM:Hex =
2:1). *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): §=7,51 (s, 2H, ArH) ppm. Ostatni spektralni

data byla v souladu s literarnimi udaiji.”!

NC xCN  Malondinitril 52 (6 g; 91 mmol), triethylorthoformiat 62 (6,7 g; 45
CIINI mmol) a pyridin (4 ml; 49 mmol) byly zahfivany k varu po dobu 30

63 minut. Nasledné byla ke smési pfidana kyselina octova (15 ml)
a vysledny roztok byl pfi 80 °C profoukavan plynnym HCI po dobu 4 hodin. Posléze
byl ze smési oddestilovan EtOH a HCI a do roztoku odchlazeného na 5 °C byl pfidan
pyridin-HCI (24 g; 208 mmol) a kyselina octova (10 ml). Za laboratorni teploty byl
k reakéni smési pfidavan roztok vznikly smichanim NaNO: (22 g; 319 mmaol), kyseliny
octové (10 ml) a koncentrované kyseliny sirové (19 ml). Po smichani obou roztoku
byla vysledna reak&ni smés udrzovana 2 hodiny pfi laboratorni teploté a poté 1 hodinu
pfi 50 °C. Do smési byla pfilita ledova voda (200 ml) a vysrazeny produkt byl zfiltrovan
pfes sklenénou fritu a promyt vodou. Bylo ziskano 4,2 g (47 %) 63 jako Sedé
krystalické latky. B. t. = 193-194 °C (lit.% 198-200 °C). *H-NMR (500 MHz, 25 °C,
CDCl3): 6=8,25 (s, 1H, ArH) ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu s literarnimi

Gdaiji.l®

_o0_s Sodik (14 g; 0,689 mol) byl za varu rozpustén v CHsOH (100 ml). Poté

W byl po kapkach pfidan 2-bromthiofen 64 (11,9 ml; 0,122 mol), CuBr

65 (3,5 g; 0,024 mol) a reakce byla zahfivana na olejové lazni na 135 °C
po dobu 12 h. Reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu, byl pfidan roztok
NaCN (6 g; 0,122 mol) ve vodé (100 ml) a nasledné byla reakce michana 15 minut.
Surova smés byla extrahovana DCM (3 x 100 ml), vysuSena siranem sodnym
a rozpoustédla byla odparena. Produkt byl ¢istén vakuovou destilaci (b. v. 70-80 °C;
67 Torr). Bylo ziskano 6,65 g (48 %) 2-methoxythiofenu 65. Prdhledna kapalina.
np?® = 1,5250 (lit.*% np?® = 1,5262). Rs = 0,48 (SiO2; hexan). *H-NMR (400 MHz, 25
°C, CDCls): 6 = 6,76 (dd, J = 3,6 a 5,6 Hz, 1H, Th); 6,57 (dd, J = 1,2 a 5,6 Hz, 1H,
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Th); 6,25 (dd, J = 1,2 a 3,6 Hz, 1H, Th); 3,92 (s, 3H, OCHs) ppm. Ostatni spektralni

data byla v souladu s literarnimi tdaiji.!

s Ve Schlenkové bance byl pod atmosférou argonu smichan
UBpin 2-methoxythiofen 65 (0,56 g; 4,93 mmol) se suchym THF (20 ml)

66 a roztok byl ochlazen na —78 °C. Ke smési bylo pfikapano nBuLi

_0

(3 ml, 7,39 mmol, 2,5 M roztok v hexanu) a reakéni smés byla michana 1 hodinu
pfi —78 °C. Nasledné byl pfidan iPrOBpin (1,16 ml; 5,67 mmol) a reakce byla postupné
ohfata na laboratorni teplotu, michana 1 hodinu a ukon&ena pfidanim vodného
roztoku NH4Cl (20 ml, sat.). Produkt byl extrahovan diethyletherem (3 x 30 ml),
vysusen bezvodym Na,SO, a rozpoustédla byla odpafena. Surovy produkt byl €istén
filtraci pfes plug (SiO2; DCM:Hex = 1:1). Bylo ziskano 1,03 g produktu 66 (91 %).
Zluta krystalicka latka. B. t. = 38-42 °C (lit.®% 36-42 °C). *H-NMR (400 MHz, 25 °C,
CDCls): §=7,31 (d, 1H, J = 4 Hz, Th); 6,28 (d, 1H, J = 4 Hz, Th); 3,89 (s, 3H, OCHs);
2,15 (s, 12H, CH3) ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu s literarnimi tdaiji.%

_s__s Do roztoku NaOH (0,24 g; 6 mmol) v ethanolu (5 ml), byl pfidan thiofen-

| /) 2-thiol 67 (0,5 ml; 5 mmol). Vysledna reakéni smés byla michana

68 pfi laboratorni teploté 2 hodiny. Nasledné byl pfidan methyljodid (0,34
ml; 5,5 mmol) a smés byla michana dalSich 12 hodin. Po odpareni rozpoustédla byla
k surovému produktu pfidana voda (5 ml) a product byl extrahovan Et,O (3 x 5 ml).
Spojené organické vrstvy byly vysuSeny (Na>SO4) a rozpoustédlo bylo odpafeno.
Surovy produkt byl CiStén sloupcovou chromatografii  (SiO., pentan).
2-(Methylthio)thiofen 68 je bezbarva kapalina (0,2 g; 67 %); np?® = 1,5949 (lit.[1%° np2°
=1,5910). Rs = 0,85 (SiO; pentan). *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls): 6= 7,29 (dd,
J=1,2a5,3Hz 1H, Th); 7,08 (dd, J = 1,2 a 3,6 Hz, 1H, Th); 6,93 (dd, J=3,6 a 5,3
Hz, 1H, Th); 2,49 (s, 3H, SCHs) ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu

s literarnimi udaji.[o%

Ve Schlenkové barice pod atmosférou argonu bylo k roztoku
\ES)*B ~ 2-(methylthio)thiofenu 68 (85 mg; 0,65 mmol) v suchém THF (10
/ pin

ml) pfikapano nBuLi (0,3 ml; 0,8 mmol; 2,5 M roztok v hexanu)

—S

69 a reakéni smés byla michana 1 hodinu pfi —78 °C a dalSi 1 hodinu

pfi 25 °C. Nasledné byl pfidan iPrOBpin (0,3 g; 1,4 mmol) pfi —60 °C a reakéni smés
byla michana pfi 25 °C dal$i 1 hodinu. Déle byl pfidan NH4Cl (10 ml, nasyceny vodny
roztok) a vysledna reakéni smés byla extrahovana Et,O (3 x 10 ml). Spojené
organické faze byly vysuSeny (Na,SOs) a rozpoustédlo bylo odpafeno. Surovy

produkt byl ¢istén filtraci pres plug (SiO2, DCM:Hex 1:1). Produkt 69 je fialova kapalina
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(115 mg, 69 %); np?®® = 1,5459. Rs = 0,56 (SiO2; DCM:Hex = 1:2). *H-NMR (400 MHz,
25 °C, CDCls): 6=17,46 (d, J = 3,6 Hz, 1H, Th); 7,02 (d, J = 3,6 Hz, 1H, Th); 2,52 (s,
3H, SCHg); 1,32 (s, 12H, CHs) ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu

s literarnimi udaiji.*°?

_O0_ g 2-Methoxythiofen 65 (1,76 ml; 0,0175 mol) byl rozpustén v benzenu
| ! (70 ml) a roztok byl ochlazen na 5 °C. Po ochlazeni reakéni smési byl
70 pfidan HgO (3,85 g; 0,018 mol) a I, (4,59 g; 0,018 mol). Reakéni smés

byla michana pfi 5-10 °C jednu hodinu. Nasledné byly Zfiltrovany rtutnaté soli pres
skladany filtr a filtrat byl odpafen. Surova smés byla €isténa filtraci pfes plug (SiO.,
hexan). Bylo ziskano 3,78 g (90 %) produktu 70. Svétle Zluta kapalina. np® = 1,7588.
Rt = 0,41 (SiOz; hexan). *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls): 6= 6,89 (d, J = 4,0 Hz,
1H, Th); 5,92 (d, J = 4,0 Hz, 1H, Th); 3,85 (s, 3H, OCH?3) ppm. Ostatni spektraini data

byla v souladu s literarnimi Gdaji.[%!

_0 Ve Schlenkové barice byl pod atmosférou argonu smichan

S

\E/)%TMS TEA (100 ml), 70 (3,2 g; 0,01333 mol) a ethynyltrimethylsilan

7 (2,8 ml; 0,0199 mol; TMSA). Vysledny roztok byl probublan
argonem po dobu 10 minut. Poté byl pfidan PdCl>(PPhs)2 (0,09 g; 0,13mmol; 1 %)
a Cul (0,025g; 0,13mmol; 1 %). Reakce byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a surova smés byla Cidténa sloupcovou chromatografii
(SiO2, hexan). Slou¢enina 71 téka pfi destilaci/odparovani s rozpoustédlem, tudiz byla
ponechana v roztoku v hexanu (svétle Zluty roztok) a analyzovana pouze pomoci
EI-MS. EI-MS (70 eV) m/z (rel. int.): 210 (70, M+), 195 (100), 180 (20), 167 (15), 152

(10). Ostatni spektralni data data byla v souladu s literarnimi tdaji.[*°3

_O_ s Chranény acetylen 71 (2,79 g; 0,0133 mol) byl rozpustén v THF
| 4/ — (150 ml) a do roztoku ochlazeného na 0 °C byl pfidan TBAF-3H,0
72 (0,155 g; 0,49 mmol). Po 1 hodiné michani bylo rozpoustédlo

odpafeno a surova smés byla CiSténa filtraci pfes plug (SiO2, hexan). Bylo ziskano
1,2 g (65 %) produktu 72. Zluta kapalina. np?® = 1,5799. R¢ = 0,21 (SiO,, Hex). 'H-NMR
(400 MHz, 25 °C, CDCls): 6 =6,93 (d, J = 4,0 Hz, 1H, Th); 6,04 (d, J = 4,0 Hz, 1H,
Th); 3,87 (s, 3H, OCHg); 3,19 (s, 1H, CH) ppm. Ostatni spektralni data byla v souladu

s literarnimi udaji. %4

©© Ve Schlenkové bance byl pod atmosférou argonu smichan
N\Ph (£)-BINAP (22 mg; 0, 035 mmol) v suchém toluenu (5 ml) a roztok
73 byl zahfivan 5 min na 100 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu

byl k roztoku pfidan Pd(OAc). (7 mg; 0,03 mmol), brombenzen (100 mg; 0,6 mmol),
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tetrahydroisochinolin (102 mg; 0,7 mmol) a terc-butylalkoholat draselny (100 mg; 0,89
mmol). Vznikla reakéni smés byla zahfivana 14 hodin na 100 °C. Po ochlazeni
na laboratorni teplotu byl roztok nafedén EtOAc (10 ml) a Zzfiltrovan pfes Celit.
Rozpoustédla byla odpafena a surovy produkt byl &istén filtraci pfes plug (SiOo,
EtOAc:Hex = 5:0,2). Bylo ziskano 75 mg (56 %) produktu 73. Bila krystalicka latka.
B.t.=42-44 °C. *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls): § = 7,32-7,28 (m, 2H); 7,21-7,15
(m, 4H); 7,0 (d, J = 4,92 Hz, 2H); 6,84 (t, J = 4,92 Hz, 1H); 4,42 (s, 2H); 3,58 (t, J =
5,6 Hz, 2H); 2,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H) ppm.[%

V horké vodé (50 ml) byl rozpustén meleinanhydrid (4,45 g; 0,05 mol)
a N,N-dimethylhydrazin (4,95 g; 0,037 mol). Vznikla smés byla zahfivana
| ' k varu po dobu 3 hodin a po ochlazeni na laboratorni teplotu byla
zneutralizovana na pH 8 pomoci KoCOs. Vznikly roztok byl extrahovan
DCM (5 x 50 ml), spojené organické faze byly vysudeny bezvodym
siranem sodnym a rozpous$tédla byla odpafena. Bylo ziskano 1,7 g (33 %)
produktu 78 jako bilé krystalické latky. B. t. = 136-138 °C (lit.1% 137-138 °C).
'H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls): & = 6,86 (s, 2H); 3,59 (s, 6H, CH3) ppm. *C-NMR
(100 MHz, 25 °C, CDCl): & = 156,83; 134,42; 32,82 ppm. HR-FT-MALDI-MS
(DCTB): m/z vypocteno pro CeHoN2O2* ([M+H] ¥), 141,06585; nalezeno:
141,06583.

2.3. Obecna metoda pro Suzukiho-Miyaurovu
reakci pyrazint (A1-3,A9-10)

Ve Schlenkové barnce byl smichan (di)halogenderivat (1 mmol), odpovidajici
pinakolovy ester boronové kyseliny (1,1 nebo 2,1 mmol) a THF:H>O (50 ml, 4:1).
Vysledny roztok byl probublan argonem po dobu 10 minut. Poté byl pfidan Pd.(dba);
(46 mg, 0,05 mmol, 5%), SPhos (20,5 mg, 0,05 mmol, 5%) a Cs,CO;3 (1,1 nebo 2,2
mmol). Reakce byla michana pfi 65 °C po dobu 1-14 hodin pod inertni atmosférou
argonu. Reak¢éni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna vodou (30 ml)
a extrahovana DCM (3 x 30 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny bezvodym
siranem sodnym, Zfiltrovany a rozpoustédla byla odpafena. Surovy produkt byl ¢istén

sloupcovou chromatografii.

Slou€enina A1l byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim
5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 50 (199 mg; 1 mmol)
a pinakol esteru boronové kyseliny 66 (528 mg; 2,2 mmol).
Reakce byla michana 6 hodin pfi 65 °C. Bylo ziskano
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304 mg (86 %) slouceniny Al. OranZova krystalicka latka. B. t. = 178 °C. (lit.? b.t. =
172-173 °C). Rs = 0,20 (SiO2; DCM:Hex = 2:1). 'H-NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz):
6=7,67(d,J=4,4Hz, 2H, Th); 6,18 (d, J = 4,4 Hz, 2H, Th); 3,99 (s, 6H, OCH3) ppm.

Ostatni spektralni data byla v souladu s literaturou.?®!

Slougenina A2 byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim
5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 50 (199 mg; 1 mmol)
a thiofen-2-yl boronové kyseliny (281 mg; 2,2 mmol). Reakce byla

michana 3 hodiny pfi laboratorni teploté. Bylo ziskdano 68 mg
(23 %) slouCeniny A2. Svétle Zluta krystalicka latka. B. t. =178 °C
(lit.®I'b.t. = 176-177 °C). Rr = 0,48 (SiO2; DCM:Hex = 1:1). *H-NMR (CDCls, 25 °C,
500 MHz): 6§ = 7,64 (d, J = 5 Hz, 2H, Th); 7,62 (d, J = 4 Hz, 2H, Th); 7,07 (dd,

J =5 a4 Hz, 2H, Th); Ostatni spektralni data byla v souladu s literaturou.?

Slougenina A3 byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim

50 (199 mg; 1,0 mmol) a 4,4,55-tetramethyl-2-(5-

(methylthio)thiofen-2-yl)-1,3,2-dioxaborolanu 69 (563 mg;
ICN 2,2 mmol). Reakce byla michana 1 hodinu pfi 65 °C.
A3 Slougenina A3 je metalicka pevna latka (97 mg; 25 %). B. t.
= 168-171 °C. R; = 0,25 (SiO,, DCM:Hex = 1:1). *H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls):
6=17,62 (d, J =4 Hz, 2H, Th); 6,86 (d, J = 4 Hz, 2H, Th); 2,63 (s, 6H, OCH5)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 149,87; 146,31; 137,33; 131,94, 127,43;
113,32; 19,88 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypoc&teno pro CisH1oN4S4*
(IM*]), 385,97828; nalezeno: 385,97878.

CN

NC._N._CN Sloucenina A9 byla pfipravena obecnou metodou
N | AN s vyuzitim 57 (199 mg, 1,0 mmol) a pinakolového
N
o \ § . & / esteru 66 (528 mg, 2,2 mmol). Reakce byla michana

O™ 5 hodin pfi 65 °C. Oranzova krystalicka latka (106 mg,
30 %). B. t. = 183-186 °C. R = 0,39 (SiO2, DCM:Hex = 1:1).2H-NMR (400 MHz, 25
°C, CDCls): 5= 8,23 (d, J = 4.8 Hz, 2H, Th); 6,37 (d, J = 4.8 Hz, 2H, Th); 4,03
(s, 6H, OCHs) ppm. 3C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): § = 175,74; 150,01;
133,17; 124,29; 117,28; 116,36; 107,96; 60,80 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB):
m/z vypocteno pro Ci6H12N4O02S2" ([M+2H"]), 356,03962; nalezeno: 356,04000.

NC. N. _CN Slou€enina A10 byla pfipravena obecnou metodou s vyuZitim
AN

N | A 57 (199 mg, 1,0 mmol) a 2-thienylboronové kyseliny (281 mg,

| S N 5 // 2,2 mmol). Reakce byla michana 14 hodin pfi 65 °C. Zluta
A10
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krystalicka latka (132 mg, 45 %). B. t. = 237-238 °C. R; = 0,63 (SiO,, DCM:Hex =
1:1).*H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls): 5= 8,48 (dd, J =1 a 4 Hz, 2H, Th); 7,88
(dd, J=0,4 a 4,8 Hz, 2H, Th); 7,29 (dd, J = 4 a 4,8 Hz, 2H, Th) ppm. X3C-NMR
(125 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 150,45; 138,10; 135,51; 132,50; 130,10; 120,36;
115,72 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypoc¢teno pro CisH7/N4S2*
(IM+H]), 295,01066; nalezeno: 295,01054.

24, Obecna metoda pro pripravu A4, A6 a All

Ve Schlenkové bance pod atmosférou argonu byl rozpustén
2-methoxythiofen 65 (400 mg; 3,5 mmol) nebo 2-(methylthio)thiofen 68
(458 mg; 3,5 mmol) v suchém THF (20 ml) pfi —78°C. Ke vzniklému roztoku
bylo po kapkach pfidano nBuLi (1,62 ml; 4 mmol; 2,5 M roztok v hexanu)
a vysledna smés byla michana 1 hodinu pfi —78°C. Nasledné byl do roztoku
pfidan 1,2-bis(dimethylamino)ethan (41 mg; 0,35 mmol) a sira (112 mg;
3,5 mmol) a roztok byl michan dalsi 1 hodinu pfi -45 °C.
5,6-Dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrii 50 (358 mg; 1,8 mmol) nebo
3,5-dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitril 57 (358 mg; 1,8 mmol) byl pfidan do reak&ni
smési a vysledny roztok byl michan prfes noc. Reakéni smés byla nafedéna
vodou (20 ml) a extrahovana DCM (3 x 20 ml). Spojené organické faze byly
vysuseny bezvodym Na>SO4, rozpoustédla byla odpafena a surovy produkt byl

Cistén filtraci pfes plug.

e s Slou¢enina A4 byla pfipravena obecnou metodou
/ /s N. CN s vyuzitim 50 (358 mg, 1,8 mmol) a 2-methoxythiofenu

I j: 65 (400 mg, 3,5 mmol). Zluta krystalicka latka (300 mg,

M 8" "N” "CN 40 %). B. t. = 209-212 °C. R = 0,15 (SiO,, DCM:Hex

~o~ S Ad = 1:1).H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7,02 (d, J = 4

Hz, 2H, Th); 6,26 (d, J = 4 Hz, 2H, Th); 3,96 (s, 6H, OCHs) ppm. *C-NMR (125
MHz, CDCls): 6 = 173,00; 159,96; 138,31; 128,56; 116,65; 105,90; 105,05;
60,56 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro CisH1002N4S4* ([M™]),
419,96811; nalezeno: 419,96794.
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Slou¢enina A6 byla pfipravena obecnou metodou

\Ei)\ s vyuzitm 50 (358 mg; 1,8 mmol)
S N ON a3 2-(methylthio)thiofenu 68 (458 mg; 3,5 mmol). Zluta
N S:[N;[CN krystalicka latka (267 mg, 33 %). B. t. = 145-148 °C.
- /E?/ A6 R = 0,85 (SiO2, DCM:Hex = 2:1).'H-NMR (500 MHz,

25 °C, CDCls): 5= 7,19 (d, J = 4 Hz, 2H, Th); 7,06 (d,
J =4 Hz, 2H, Th); 2,58 (s, 6H, SCHs) ppm. ¥C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls):
o = 158,89; 148,12; 138,97; 129,82; 128,48; 119,75; 113,34; 21,04 ppm. HR-
FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypoc€teno pro CisHi0N4Se™ ([M™]), 449,92242;
nalezeno: 449,92258.

NC N\ CN

N SINIS % (400 mg; 3,5 mmol) a 57 (358 mg; 1,8 mmol)
\O/E;/ A1 QO/ Zluta krystalicka latka (308 mg; 41 %). B. t. =
168-172 °C. Rf = 0,36 (SiO2, DCM:Hex =
1:1).2H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls): 6= 6,84 (d, J = 4 Hz, 2H, Th); 6,10 (d,
J =4 Hz, 2H, Th); 3,92 (s, 6H, OCHz) ppm. 2*C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls):
o = 172,71; 165,39; 138,13; 121,63; 113,23; 105,78; 104,88; 60,35 ppm.
HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypoéteno pro CisHsN4O2Ss* ([M-H*)),

416,96028; nalezeno: 416,96046.

Slou¢enina A1l byla pfipravena obecnou

metodou s vyuzitim 2-methoxythiofenu 65

2.5. Obecna metoda pro pripravu A5 a A12
Thiofen-2-thiol 67 (100 mg; 0,5 mmol) a 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril
50 (199 mg, 1 mmol) nebo 3,5-dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitril 57 (199 mg;
1 mmol) byly rozpustény v acetonu (10 ml) a pyridinu (0,1 ml; 1,5 mmol).
Vysledny roztok byl michan po dobu 5-14 hodin. Nasledné byla reakéni smés
nafedéna vodou (10 ml), extrahovana DCM (3 x 10 ml) a spojené organické
faze byly vysuSeny bezvodym Na,SO.4. Rozpoustédla byla odpafena a surovy

produkt byl istén filtraci pfes plug.
[}\S W on Slou€enina A5 byla pfipravena obecnou metodou
:[ \I s vyuzitim 50 (199 mg; 1,0 mmol) a 2-thiofenthiolu 67
NS N” >cN (100 mg; 0,5 mmol) Reakce byla michana 5 hodin. Zluta
Q AS krystalicka latka (215 mg; 60 %). B. t. > 220 °C (decomp.).
R = 0,40 (SiO2, DCM:Hex = 1:1).*H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDClg): 6 = 7,44
(dd, J = 1,2 and 5,6 Hz, 2H, Th); 7,35 (dd, J = 1,2 and 3,6 Hz, 2H, Th); 7,19
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(dd, J = 3,6 and 9,2 Hz, 2H, Th) ppm. ¥C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls):
o = 159,01; 138,45; 134,50; 128,68; 120,31; 113,30 ppm. HR-FT-MALDI-MS
(DHB): m/z vypoc¢teno pro CisH7N4Ss* ([M+H']), 358,95481; nalezeno:
358,95496.

Sloucenina A12 byla pfipravena obecnou metodou
I I s vyuzitim 2-thiofenthiolu 67 (100 mg; 0,5 mmol)

a 57 (199 mg; 1 mmol). Reakce byla michana 14

[y \@ hodin. Zluta krystalicka latka (86 mg; 24 %). B. t. =
183-186 °C. Rf = 0,49 (SiO,, DCM:Hex = 1:1).'H-NMR (500 MHz, 25 °C,
CDCls): 6= 7,49 (dd, J = 1 and 5,5 Hz, 2H, Th); 7,06 (dd, J = 1 and 3,5 Hz, 2H,
Th); 6,98 (dd, J = 4 and 5,5 Hz, 2H, Th) ppm. 3C-NMR (125 MHz, 25 °C,
CDClg): 6 = 164,17; 138,20; 134,54; 128,34; 121,89; 120,06; 113,11 ppm.

HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypod&teno pro CiaHsN4S4* ([M+H™]), 358,95481;
nalezeno: 358,95486.

2.6. Obecna metoda pro pripravu A7 a A13

K roztoku 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 50 (100 mg; 0,5 mmol)
nebo 3,5-dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitrilu 57 (100 mg; 0,5 mmol) v methanolu
(2,5 ml), byl po kapkach pfidan roztok triethylaminu (0,15 ml; 1,1 mmol)
v methanolu (1 ml). Vysledna reakéni smés byla michana po dobu 4-12 hodin.
Surovy produkt byl extrahovan Et.O (3 x 5 ml), spojené organické faze byly
vysuSeny bezvodym Na,SO4 a rozpoustédla byla odparena. Surovy produkt byl

Cidtén filtraci pres plug.

_0 CN Slouc¢enina A7 byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim
I I 50 (100 mg; 0,5 mmol) a methanolu (2,5 ml). Reakce byla
michana 4 hodiny. Svétle Zluta krystalicka latka (80 mg; 85 %).

B. t. = 162-165 °C. R; = 0,80 (SiO, Et,O:Hex = 2:1).*H-NMR

(400 MHz, 25 °C, CDCls): & = 4,12 (s, 6H, OCH3) ppm. 3C-NMR (125 MHz,
25 °C, CDCls): 6=152,12; 123,02; 113,30; 56,13 ppm. Ostatni spektralni data

byla v souladu s literaturou.!%7]

N Slouc€enina A13 byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim

I j: 57 (100 mg; 0,5 mmol) a methanolu (2,5 ml). Reakce byla

h A13 - michana 12 hodin. Zluta krystalickéa latka (68 mg, 72 %). B. t.
=142-146 °C. Rt = 0,75 (SiO,, Et,0O:Hex = 2:1).*H-NMR (400

71



MHz, 25 °C, CDCls): §= 4,18 (s, 6H, OCHs) ppm. *C-NMR (125 MHz, 25 °C,
CDClg): 6 = 162,32; 112,78; 110,90; 56,03 ppm. Ostatni spektralni data byla

v souladu s literaturou.%8!

2.7. Obecna metoda pro pripravu A8 a A14

K roztoku 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 50 (100 mg; 0,5 mmol)
nebo 3,5-dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitrilu 57 (100 mg; 0,5 mmol) v acetonu
(1,5 ml) pfi 0 °C byl po kapkach pfidan methylthiolat sodny (0,35 g; 21% vodny
roztok). Vysledny roztok byl michan pfi 0 °C 1 hodinu. Rozpoustédlo bylo
odparfeno, surova smés byla promyta vodou (3 x 10 ml) a krystalovana

Zz ethanolu.

s N\ cN Slougenina A8 byla pfipravena obecnou metodou s vyuZitim

\S:[NICN 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu 50 (100 mg; 0,5 mmol)

A8 a methylthiolatu sodného (0,35 g; 21% vodny roztok). Reakce

byla michana 1 hodinu. Svétle zelena krystalicka latka (52 mg,

47 %). B. t. = 157-160 °C. Rr = 0,9 (SiO2, DCM).*H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls):

5= 2,66 (s, 6H, SCHs) ppm. *C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 160,77;

126,50; 113,93; 14,10 ppm. HR-FT-MALDI-MS (bez matrice): m/z vypocteno
pro CsHeN4S2* ([M*]), 222,00284; nalezeno: 222,00287 .10

NC. N. CN Slouc¢enina Al14 byla pfipravena obecnou metodou s vyuzitim
- :[ I P 3,5-dichlorpyrazin-2,6-dikarbonitrilu 57 (100 mg; 0,5 mmol)
S N° "S™ 3 methylthiolatu sodného (0,35 g; 21% vodny roztok). Reakce
Ald byla michana 1 hodinu. Svétle Zluta krystalicka latka (44 mg;
40 %). B. t. = 219-220 °C. R = 0,86 (SiO2, DCM). *H-NMR (500 MHz, 25 °C,
CDClg): 6 = 2,70 (s, 6H, SCH3) ppm. *C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls):
6=164,42; 121,64; 113,51; 13,55 ppm. HR-FT-MALDI-MS (bez matrice): m/z
vypodteno pro CgHsN4S2™ ([M*]), 222,00284; nalezeno: 222,00302.

2.8. Obecna metoda pro Suzukiho-Miyaurovu

reakci pyridint (A15, A17-18)

Ve Schlenkové barice byl smichan (di)halogenderivat (1 mmol), pinakolovy
ester boronové kyseliny 66 (1,1 nebo 2,1 mmol) a THF:H2O (50 ml, 4:1). Vysledny
roztok byl probublan argonem po dobu 10 minut. Poté byl pfidan PdCIz(PPhs). (35
mg; 0,05 mmol; 5 %), Na>.COs (1,1 nebo 2,2 mmol). Reakce byla michana pfi 65 °C
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po dobu 2-3 hodin pod inertni atmosférou argonu. Reakéni smés byla ochlazena
na laboratorni teplotu, nafedéna vodou (30 ml) a extrahovana DCM (3 x 30 ml).
Spojené organické faze byly vysuSeny bezvodym siranem sodnym, Zfiltrovany

a rozpoustédla byla odparena. Surovy produkt byl €istén sloupcovou chromatografii.

Slouéenina Al15 byla pfipravena obecnou metodou s vyuZitim

\
O 4-jodpyridin-2,6-dikarbonitrilu 51 (255 mg; 1 mmol) a esteru 66
\_ S (264 mg; 1,1 mmol). Reakce byla michana 2 hodiny pfi 65 °C. Bylo
ziskano 203 mg (84 %) slou€eniny A15. Svétle Zluta krystalicka

X

| ) latka. B. t. = 202-204 °C. Rf = 0,3 (SiO2, DCM:Hex = 1:1).'H-

NC A’;ls CN' NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls): §= 7,78 (s, 2H); 7,38 (d, J =

4 Hz, 1H, Th); 6,33 (d, J = 4 Hz, 1H, Th); 3,99 (s, 3H, OCHs)

ppm. ¥¥C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): §=171,42; 145,23; 135,49; 128,05;

124,90; 121,84; 115,79; 106,63; 60,69 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z
vypocteno pro Ci12HsNsOS* ([M+H] ), 242,03826; nalezeno: 242,03842.

Slou¢enina Al7 byla pfipravena obecnou metodou
s vyuzitim 2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu 61 (173 mg;
1 mmol) a 66 (528 mg; 2,2 mmol). Reakce byla michana
2 hodiny pfi 65 °C. Bylo ziskano 144 mg (44 %)
slouCeniny A17. Svétle Zluta krystalicka latka. B. t. =
179-182 °C. Rt = 0,6 (SiO2, DCM:Hex = 2:1).*H-NMR (500 MHz, CDCls): 5= 7,38
(s, 2H); 7,29 (d, J = 4,5 Hz, 2H, Th); 6,23 (d, J = 4 Hz, 2H, Th); 3,96 (s, 6H,
OCHs) ppm. 33C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 170,23; 153,37; 128,64; 124,80;
121,04; 117,07; 115,08; 105,39; 60,21 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z
vypocteno pro CisHizN202S,* ([M+H] *), 329,04130; nalezeno: 329,04154.

Slougenina A18 byla pfipravena obecnou metodou

s vyuzitim  2,6-dichlorpyridin-3,5-dikarbonitrilu 63
O_ (198 mg; 1 mmol) a 66 (528 mg; 2,2 mmol). Reakce

byla michana 3 hodiny pfi 65 °C. Bylo ziskano
205 mg (58 %) slouCeniny A18. Svétle Zluta krystalicka latka. B. t. = 244-245 °C.
R = 0,55 (SiO2, DCM:Hex = 2:1).*H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls): 6= 8,15 (d,
J = 4,5 Hz, 2H, Th); 7,99 (s, 1H); 6,32 (d, J = 4,5 Hz, 2H, Th); 4,01 (s, 6H,
OCHz3) ppm. ¥¥C-NMR (100 MHz, 25 °C, CDCls): 6§ = 174,46; 154,33; 147,80;
131,84, 127,32; 117,15; 107,26, 96,93; 60,55 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB):
m/z vypocteno pro Ci17H12Nz02S," ([M+H] *), 354,03654; nalezeno: 354,03690.
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2.9. Sonogashirova reakce pro pfipravu A16

\ Sloucenina A16 byla pfipravena ze 4-jodpyridin-2,6-dikarbonitrilu 51
(255 mg; 1 mmol), terminalniho acetylenu 72 (152 mg; 1,1 mmol),
S triethylaminu (5 ml) a THF (30 ml). Reak&ni smés byla probublana
argonem po dobu 10 minut. Nasledné byl pfidan PdCI;(PPhs). (35
mg; 0,05 mmol; 5 %) a Cul (10 mg; 0,05 mmol, 5 %). Reakce byla
A michana 4 hodiny pfi 65 °C, po ochlazeni reakéni smési
NG~ N7 >cN  halaboratorni teplotu byl roztok nafedén vodou (30 ml) a extrahovan

A16 DCM (3 x 30 ml). Spojené organické faze byly vysuseny bezvodym
siranem sodnym, Zfiltrovany a rozpoustédla byla odpafena. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (SiO,, DCM:Hex 2:1). Bylo ziskano 230 mg (87 %)
slou€eniny A16. Svétle Zluta krystalicka latka. B. t. = 204-205 °C. Rs = 0,7 (SiOy,
DCM:Hex = 2:1).'H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCl3): §=7,79 (s, 2H); 7,17 (d, J
=4 Hz, 1H, Th); 6,21 (d, J = 4 Hz, 1H, Th); 3,96 (s, 3H, OCHgs) ppm. *C-NMR
(125 MHz, 25 °C, CDCls): 6§ = 170,78; 135,48; 135,43, 135,28; 131,30; 115,31;
105,30; 96,41; 86,61; 60,54 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypoé&teno pro
C14HgN3OS* ([M+H] *), 266,03826; nalezeno: 266,03847.

2.10. Obecna metoda pro zkfizeny

dehydrogenativni kapling
V oteviené vialce byl rozpustén N-fenyltetrahydroisochinolin 73 (31 mg;
0,15 mmol) v nitromethanu (1,5 ml). Nasledné bylo pfidano odpovidajici
mnozstvi (1 mol%) roztoku slou€eniny A1-18 (kromé& A9) v nitromethanu
(250 ul). Reakéni smés byla michana za ozafovani Royal Blue LED
ze vzdalenosti 5 cm pfi 25 °C 24 hodin. Rozpoustédlo bylo odpafeno a surovy
produkt byl ¢istén filtraci pfes plug (SiO2; PE:EtOAc 10:1).

Produkt 74 byl pfipraven z N-fenyltetrahydroisochinolinu 73
N‘Ph a nitromethanu dle obecné metody pro zkfizeny dehydrogenativni
kapling. Sloucenina 74 je Zluta krystalicka latka. B. t. = 87-89 °C
(Iit.11% 90-91 °C). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,32 (m, 2H);
7,27 (m, 1H); 7,23 (m, 2H); 7,16 (d, J =7 Hz, 1H); 7,02 (d, J =8 Hz, 2H); 6,88 (t, J =
7,3 Hz, 1H); 5,58 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 4,90 (dd, J = 11,8 a 7,9 Hz, 1H); 4,59 (dd, J =
11,8 a 6,6 Hz, 1H); 3,67 (m, 2H); 3,12 (m, 1H); 2,82 (dt, J = 16,3 a 4,9 Hz, 1H) ppm.

Ostatni spektralni data byla v souladu s literaturou.*%

74 NO2
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2.11. Obecna metoda pro anulac¢ni reakci

Metoda A: V oteviené vialce byl rozpustén N,N-dimethylanilin 75 (63 pl;
0,5 mmol) a N-fenylmaleimid 76 (43 mg; 0,25 mmol) v acetonu (3 ml), poté byl
pfidan katalyzator A1-18 (0,5 mol%,; kromé A9). Reak&ni smés byla michana
za ozarovani Royal Blue LED ze vzdalenosti 5 cm pfi 25 °C po dobu 2 hodin
a 20 minut. Rozpoustédlo bylo odpafeno a surovy produkt byl Ccistén

sloupcovou chromatografii (Al.O3s; PE:EtOAC 3:1).

Metoda B: V oteviené vialce byl rozpustén N,N-dimethylanilin 75 (63 pul;
0,5 mmol) a 1,2-dimethyl-1,2-dihydropyridazin-3,6-dion 78 (35 mg; 0,25 mmol)
ve smési 1,4-dioxan:voda (1 ml : 2 ml), poté byl pfidan katalyzator A1-18
(0,5 mol%; kromé A9) a LiPFs (4 mg; 0,025 mmol). Reakéni smés byla michana
za ozarovani Royal Blue LED ze vzdalenosti 5 cm pfi 30 °C po dobu 72 hodin.
Rozpoustédla byla odpafena a surovy produkt byl Cistén filtraci pfes plug (SiOy;
EtOAC).

o) Ph  SlouCenina 77 byla pfipravena z vychozich latek 75 a 76 dle
Metody A pro anulacni reakci. Produkt 77 je bila krystalicka latka.
B. t. =199-202 °C (lit.** 201-203 °C). *H-NMR (500 MHz, 25 °C,
'T‘ CDCl): 6 =7,54(d, J=7,5Hz, 1H); 7,43 (m, 2H); 7,37 (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); 4,17 (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. Ostatni spektralni data byla v

souladu s literaturou.

| Slou€enina 79 byla pfipravena z vychozich latek 75 a 78 dle

N Metody B pro anulacni reakci. Produkt 79 je bila krystalicka latka.

O B.t =169-172 °C. H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDClg): § = 7,13

N (m, 1H); 6,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,56 (m, 2H); 3,90 (d, J = 8 Hz,

79 | 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.*C-NMR (100 MHz, 25 °C,

CDClg): 6=129,39; 126,67; 116,19; 111,13; 76,44; 71,33; 48,43; 43,20; 38,61;

37,40; 33,16; 32,92; 29,89; 18,75 ppm. HR-FT-MALDI-MS (bez matrice): m/z
vypocteno pro C14H17N:O2* ([M]*), 259,13153; nalezeno: 259,13140.
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2.12. Obecna metoda pripravy alkoxyderivatu
(86-89)

Ve sklenéném autoklavu byl smichan 2-methoxythiofen 65 (1,14 g; 10 mmol),
odpovidajici alkohol (25 mmol), p-TsOH (172 mg; 1 mmol) a suchy toluen (50 ml).
Reakce byla zahfivana v olejové lazni na 90 °C 24 hodin. Nasledné byla surova
reakéni smés Castécné odparena a CisSténa filtraci pfes plug (SiO,; DCM:Hex =
1:1).1412

EtO. s Slougenina 86 byla pfipravena z 2-methoxythiofenu 65 (1,14 g; 10 mmol)
U a ethanolu (1,15 g; 25 mmol) dle obecné metody. Bylo ziskano 384 mg

86 (30 %) 86 jako bezbarvé kapaliny. Rf= 0,95 (SiO2; DCM:Hex 1:1). np?® =
1,5119 (lit.1¥ np?” = 1,5116). *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl): § = 6,70 (dd,
J1 =6 a4 Hz, 1H); 6,53 (dd, J; = 6 Hz a 1,2 Hz, 1H); 6,19 (dd, J, = 4 a 1.2 Hz, 1H);
4,08 (g, J = 7,2 Hz, 2H); 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm. Ostatni spektralni data byla

v souladu s literaturou.*4

HexO. _S Slou¢enina 87 byla pfipravena z 2-methoxythiofenu 65 (1,14 g;
| »~/ 10 mmol) a hexan-1-olu (2,55 g; 25 mmol) dle obecné metody. Bylo
87 ziskano 700 mg (38 %) 87 jako bezbarvé kapaliny. R; = 0,95 (SiOg;
DCM/Hex 1:1). np® = 1,5340. *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): § = 6,70 (dd, J=6
a 4 Hz, 1H); 6,52 (dd, J = 6 a 1,2 Hz, 1H); 6,18 (dd, J = 4 a 1,2 Hz, 1H); 4,01 (t, J =
6,8 Hz, 2H); 1,44 (m, 2H); 1,76 (m, 2H); 1,33 (m, 4H); 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, 25 °C, CDCls): 6= 138,9; 124,6; 113,12; 107,1; 74,6; 31,6; 29,2;
25,6; 22,7; 14,2 ppm.[1

Sloucgenina 88 byla pfipravena z 2-methoxythiofenu 65 (1,14 g; 10

O/ U mmol) a cyklohexanolu (2,5 g; 25 mmol) dle obecné metody. Bylo
ziskano 637 mg (35 %) 88 jako bezbarveé kapaliny. Rt = 0,95 (SiO;

Hex:DCM = 1:1). np® = 1,5838. H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls,): § = 6,70 (dd, J
=6 a4 Hz, 1H); 6,56 (dd, J= 6 a 1,2 Hz, 1H); 6,25 (dd, J = 4 a 1,2 Hz, 1H); 4,06 (m,
1H); 1,99 (m, 2H); 1,56 (m, 4H); 1,33 (m, 4H) ppm. *C-NMR (100 MHz, 25 °C,
CDCls): 6=139,9; 124,8; 112,8; 107,5; 82,9; 31,9; 25,7; 23,8 ppm. Spektralni data

byla v souladu s literaturou.*

Slou€enina 89 byla pfipravena z 2-methoxythiofenu 65 (1,14 g;

Ph._O

S
| 10 mmol) a benzyl alkoholu (2,7 g; 25 mmol) dle obecné metody.
89 Bylo ziskano 532 mg (28 %) 89 jako bezbarvé kapaliny. R = 0,95
(SiOz; DCM:Hex = 1:1). np®® = 1,5976 (lit."*" np® = 1,6028). *H-NMR (400 MHz,
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25 °C, CDCls): 6= 7.40 (m, 5H, Ph); 6,73 (dd, J =6 a 4 Hz, 1H, Th); 6,58 (dd, J=6
a 1,2 Hz, 1H, Th); 6,29 (dd, J= 4 Hz a 1.2 Hz, 1H, Th); 5,09 (s, 2H) ppm. *C-NMR
(100 MHz, 25 °C, CDCl3): 6=165,4; 136,2; 128,8; 128,6; 128,1; 124,8; 112,5; 105,8;
75,8 ppm.11t7

213. Obecna metoda pfipravy pyrazina (A1/B1-5)

V barice byl smichan TiCls (0,95 g; 5 mmol) s 1,2-dichlorethanem (7,5 mL)
pfi —15 °C. Nasledné byl k vzniklé smési po kapkach pfidan roztok oxalyldichloridu 90
(0,32 g; 2,5 mmol) v DCE (1,5 mL) a vysledna reakcni smés byla michana 5 min.
Smés alkoxyderivatu 65, 86—89 (5 mmol) a pyridinu (0,44 g; 5,5 mmol) v DCE (2,5
mL) byla nasledné pfikapana do reakéni smési a reakce byla michana 20 minut
pfi —15 °C. Poté byl pfidan diaminomaleonitril 91 (0,59 g; 5,5 mmol) a vznikly roztok
byl zahfivan k varu po dobu 30 minut. Reak&éni smés byla Zfiltrovana pfes kratky
sloupec silikagelu za pouziti DCM jako eluentu a filtrat byl odpafen. Surovy produkt

byl €istén krystalizaci z toluenu.

Slouenina Al1/B1 byla pfipravena dle obecné metody
z 2-methoxythiofenu 65 (570 mg; 5 mmol). Bylo ziskano
N -CN 558 mg (63 %) A1/B1 jako oranzové krystalické latky. R; = 0,85
/I y (Si0z DCM). B. t. = 177-179 °C (it b.t. = 176-177 °C).
NS A1/B1 'H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls): 5= 7,67 (d, J = 4,4 Hz, 2H);
6,18 (d, J = 4,4 Hz, 2H); 3,99 (s, 6H) ppm. Ostatni spektralni

data byla v souladu s literaturou.?®!

Slou¢enina B2 byla pfipravena dle obecné metody

z 2-ethoxythiofenu 86 (640 mg; 5 mmol). Bylo ziskano 554 mg
N. cN (58 %) B2 jako oranzové krystalické latky. Ri= 0,85 (SiO;
N

P DCM). B. t. = 170-172 °C. *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl):
N
o § =7,67 (d, J = 4,4 Hz, 2H, CH); 6,17 (d, J = 4,4 Hz, 2H, CH);
EtO 4,20 (q, J = 7,2 Hz, 4H, CHa); 1,47 (t, J = 7,2 Hz, 6H, CH3)

ppm. BC-NMR (100 MHz, 25 °C, CDCls): § =173,0; 146,8; 131,3; 126,2; 124,5; 113,7;
106,8; 70,2; 14,8 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypo&teno pro CisH1aN4O,S;
(IM]*) 382,05527, nalezeno 382,05592.
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HexO

Slou¢enina B3 byla pfipravena dle obecné metody
z 2-hexyloxythiofenu 87 (920 mg; 5 mmol). Bylo ziskano
618 mg (50 %) jako oranzové krystalické latky. Ri=0,9
(SiOz; DCM). B.t. =126-130 °C. *H-NMR (500 MHz, 25 °C,
CDCls): 5 = 7,67 (d, J = 4,4 Hz, 2H); 6,16 (d, J = 4,4 Hz,
2H); 4,13 (t, J = 6,5 Hz, 4H); 1,82 (m, 4H); 1,45 (m, 4H);

1,34(m, 8H); 0,91 (m, 6H); ppm. 3C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): 5= 173,5; 146,9;
131,4; 126,3; 124,5; 113,8; 106,9; 74,8; 31,7; 29,3; 25,8; 22,8; 14,3 ppm. HR-FT-
MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro CzsHz1N4O2S; ([M+H]*) 495,18047, nalezeno

495,18039.

Slouéenina B4 byla pfipravena dle obecné metody
z 2-cyklohexyloxythiofenu 88 (910 mg; 5 mmol). Bylo
ziskano 515 mg (42 %) B4 jako oranZové krystalické
latky. Ry = 0,9 (SiO,; DCM). B. t. = 125-129 °C. 'H-NMR
(400 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 7,68 ppm (d, J = 4,4 Hz,
2H); 6,17 (d, J = 4,4 Hz, 2H); 4,24 (m, 2H); 2,05 (m, 4H);
1,82 (m, 4H);1,60 (m, 6H); 1,40 (m, 6H) ppm. 3C-NMR

(100 MHz, 25 °C, CDCls): 6=172,3; 146,7; 131,3; 126,1; 124,5; 113,8; 108,3; 83,78;
31,7; 25,4; 23,7 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypod&teno pro CzsH27N4O2S>
([M+H]*) 491,15700, nalezeno 491,15771.

Slou¢enina B5 byla pfipravena dle obecné metody
z 2-benzyloxythiofenu 89 (950 mg; 5 mmol). Bylo ziskano
120 mg (10 %) B5 jako Cervené krystalické latky. Rs = 0,85
(SiO2; DCM); B. t. = 140 °C (rozklad). *H-NMR (400 MHz,
25 °C, CDCls,): 6 = 7,65 (d, J = 4,4 Hz, 2H); 7,40 (m, 10H);
6,25 (d, J = 4,4 Hz, 2H); 5,18 (s, 4H) ppm. 3C-NMR (100
MHz, 25 °C, CDCls): 6 =172,4; 146,7; 134,9; 131,2; 129,1,
129,0; 128,2; 126,4; 124,9; 113,6; 107,7; 76,0 ppm. HR-FT-

MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro CzsHi1sN4O2S. ([M+H]") 507,09440, nalezeno

507,09592.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

Na zakladé svého pfedchoziho vyzkumu v ramci diplomové prace, ve které
byla  pfipravena série fotoredox katalyzatorl  strukturné  zaloZenych
na 2,3-dichlorpyrazin-5,6-dikarbonitrilu s obménovanou donorni ¢€asti, jsem se
rozhodla studovat SirSi paletu fotoredox katalyzatorl s logicky obménovanou
strukturou a studovat jejich katalytické vlastnosti. Vzhledem k rapidné narudstajici
popularité fotoredox katalyzy je ponékud pfekvapivé, Ze studiu struktura
vs. katalytické vlastnosti fotoredox katalyzatorl je vénovana minoritni pozornost
a fokusace je cilena predevS§im na vyvoj novych fotoredoxnich reakci za vyuzivani
stale stejnych katalyzatord. U vSech slouenin vramci mé disertaéni prace
je obménovana jak donorni, tak i akceptorni ¢ast zakladniho/znamého katalyzatoru
Al. Déle je modifikovan (prodlouzen/zkracen) n-systém. Celkem bylo syntetizovano
osmnact fotoredox katalyzator(, které Ize rozdélit na 3 skupiny:

o katalyzatory vychazejici z 5,6-disubstituovaného pyrazin-2,3-dikarbonitrilu
(A1-8),

e Kkatalyzatory vychazejici z 3,5-disubstituovaného pyrazin-2,6-dikarbonitrilu
(A9-14),

e katalyzatory na bazi pyridinu (A15-18).

Uginnost v8ech syntetizovanych katalyzatorti byla ovéfena ve tfech fotochemickych

reakcich. Na zakladé ziskanych dat byl studovan vztah mezi strukturou

a fotokatalytickymi vlastnostmi katalyzatord pomoci dostupnych experimentalnich

metod (elektrochemie a UV-Vis absorp¢ni spektroskopie) a DFT kalkulaci.

V ramci druhého cile mé disertaCni prace jsem se vénovala problému vyvoje
nové syntézy katalyzatoru A1/B1, ktery je v sou€asné dobé vyuzivan v fadé fotoredox
transformaci a je snaha o jeho komercionalizaci. Jeho syntéza byla publikovana jiz
v roce 2014. Zatimco kondenzaéni metoda poskytovala velice nizky vytézek (~ 3 %),
optimalizovana cross-couplingovd metoda vyuZivajici katalyticky systém
Pd,(dba)s/SPhos/Cs,COs  poskytla katalyzator A1/B1 v dobrém 86% vytézku.
Nicméné vzhledem k uvazované multigramové syntéze je tato metodika neschudna,
pfedevSim z ekonomického hlediska. Pfitomnost téZkych kovl v reakci je rovnéz
nezadouci. Z téchto duvodu byla v ramci mé disertani prace vyvinuta zcela nova

reakeni cesta vedouci k A1/B1 a jeho strukturnim analogim B2-B5.
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3.1. Design a syntéza cilovych slou€enin

Bylo syntetizovano osmnact katalyzatord se systematicky obmérovanou

strukturou. Na strukturni obmény jednotlivych slouCenin lze nahlizet z nékolika

pohled:
e  konstitucni uspofadani push-pull sloueniny (jedna vs. dvé akceptorni jednotky),
e obména periferniho donoru (H vs. OMe vs. SMe),
e zavedeni sulfidického mustku do struktury molekuly,
e pfimé napojeni elektron donoru na akceptor (bez 2,5-thienylenového n-mustku),
e planarizace molekuly zavedenim trojné vazby,
e alternace akceptorni ¢asti molekuly.
Série 1
R R
Us N. _CN R_ _N._ _CN Cl_N__CN N._ _CN
I \j: I \]i NukIepfiIm’ :[ I Suzukiho-Miyaurova I
S N/ oN R N/ cN substituce cl N/ CN reakce N/ CN
\ < 50 R
R A4 R=0Me, 40% A7, R=0Me, 85 % A1, R =0OMe, 86 %
A5 R =H, 60 % A8, R =SMe, 47 % A2,R=H,28 %
A6, R = SMe, 33 % A3, R = SMe, 25 %
serie2 T

NC Ny CN NC Ny CN NC._N_CN NC._N_CN
:[ I :[ ;[ <Nukleofilni :[ I Suzukiho-Miyaurov: | _
_ . Suzukiho-Miyaurova,
ST N s RN R substituce NP reakce \ N N //

| / 57 r” S s
S S A9, R = OMe, 30 %R

_ A13,R = OMe, 72 %

A11,R=0OMe, 41 % R : ' = 9
A2 R=H.24% A14,R = SMe, 40 % A10,R=H,45%
Série 3 \ CN | NC \

o) —
l S 7 \N Sonogashirova BN Suzukiho-Miyaurova N S |
/T reakce | _ reakce N 7N\
A16 87% CN NC™ "N” "CN NC A15 84%

61 Suzukiho-Miyaurova

reakce
NC CN NC CN

c” N el NS NS

63 A18 58 %

Schéma 49. Struktury a obecna schémata pfiprav cilovych sloucenin A1-18.

Schéma 49 zobrazuje vSechny pfipravené katalyzatory, které Ize rozdélit do tfi

sérii dle zvolené akceptorni jednotky: série 1 (pyrazin-2,3-dikarbonitril), série 2

(pyrazin-2,6-dikarbonitril) a série 3 (pyridin-4-karbonitril, pyridin-3,5-dikarbonitril nebo

pyridin-2,6-dikarbonitril). Série 1 a 2 poskytuji pouze push-pull slou€eniny ve tvaru

pismene X, které jsou polohovymi isomery. Série 3 poskytuje slou€eniny jak v X

(A18), tak i vY (A1l5-17) uspofadani. Vnitini pfenos naboje (ICT, intramolecular

charge transfer) je podpofen perifernimi OMe nebo SMe donory. Zavedenim
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sulfidického mustku mezi donorni a akceptorni €ast slou€eniny naopak dochazi
k pferuSeni ICT mezi thiofenovym a pyrazinovym jadrem. Série 1 i 2 obsahuje
slouceniny pfipravené jak Suzukiho-Miyaurovou reakci (A1-3, A9-10) katalyzovanou
optimalizovanym systémem katalyzatord, tak i nukleofilni substituci (A4-8, A11-14).
Slou€eniny A15, A17-18 tvorici sérii 3 byly pfipraveny Suzukiho-Miyaurovou reakci,
katalyzovanou standardnim systémem katalyzatord. Pouze slou€enina A16
s acetylenovou spojkou byla pfipravena Sonogashirovou reakci. VloZenim
acetylenové spojky Ize oCekavat planarizaci struktury katalyzatoru a efektivnéjSi ICT.

Synteticka strategie vedouci k finalnim katalyzatorim zahrnuje vlastni pfipravu
jak donornich, tak i akceptornich Casti katalyzatorl a jejich vzajemné propojeni.
Syntéza akceptorll je znazornéna na Schématu 50. Pyrazin 57 byl pfipraven péti
krokovou reakéni cestou vychazejici z malondinitrilu 52, ktery byl nitrosovan(®
a tosylovanl®® za vzniku slouéeniny 54. V dalS$im kroku nasledovala bazicky
katalyzovana reakce s malondinitrilem 52,°41 kysele katalyzovana cyklizace
poskytujici meziprodukt 56!°4 a v poslednim kroku Sandmayerova reakce vedouci
k pyrazinu 57 ve 48% vytezku.[®® Dvoukrokova pfiprava
2,6-dichlorpyridin-4-karbonitrilu 61 vychazela zreakce Kkyseliny citronové 58
s mocovinou 59 vedouci k produktu cyklizace 60,°! ktery reakci s oxychloridem
fosfore¢nym poskytoval 61 v 32% vytézku.”) Poslednim pfipravenym akceptorem byl
2,6-dichlorpyridin-3,5-dikarbonitril 63, jehoz pfFiprava zahrnovala one-pot reakci
malondinitrilu 52 s triethyl orthoformiatem 62, kysele katalyzovanou cyklizaci

a chloraci poskytujici 63 ve vytézku 47 %.1°
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CH,(CN ! —
2(CN), 2. KOH, MeOH \g\, 30°C,2h 1/1\1 pyridin, Et,O E@R N@
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Schéma 50. Priprava vychozich heterocyklickych derivat pouzitych jako akceptorni ¢asti
cilovych slougenin.

Pfiprava donorl je znazornéna na Schématu 51. 2-Methoxythiofen 65 byl
pfipraven reakci 2-bromthiofenu 64 s methanolatem sodnym.[® 2-Methylthiothiofen
68 byl v67% vytéZku pfipraven bazicky katalyzovanou reakci thiofen-2-thiolu 67
s methyljodidem. %2 Pinakolové estery boronovych kyselin byly syntetizovany pfimou
litiaci 2-methoxythiofenu 65 nebo 2-methylthiothiofenu 68 pomoci nBuLi pfi —-78 °C.
Organolithna slou¢enina generovana in situ nasledné podléhala reakci s iPrOBpinem.
Estery 66 a 69 byly ziskany ve vytéZcich 89 a 69 %.[#%110% Terminalni acetylen 72 byl
pfipraven jodaci 2-methoxythiofenu 65,1%4 nasledovanou Sonogashirovou reakci
s ethynyltrimethylsilanem (TMSA)1%Y a v poslednim kroku do$lo k odstranéni TMS
chranici skupiny systémem TBAF-3H,O za vzniku 2-ethynyl-5-methoxythiofenu 72
jako hnédé kapaliny v 65% vytézku.1%

Br— S~ __ CHiONa _ 1.nBuLi/-78 °C, THE_ 0O S _BPin
o s~ W
\ Cubr ﬁ 2. iPrOBpin \J
64 CuCN 65 48% 66 89 %
Hs—SS __CHJ , S 1.nBuLi/-78 °C, THF.  s__-S<__Bpin
\@ NaOH, EtOH 2. iPrOBpin 7 \_/
67 67 % 69 69 %
™S
__lHgo \S/ I TMSA O\C‘J/ TBAF3H,0 /O\C?/;
U benzen PACL(PPhs), \_/ THE/ °C \ /
70 90 % TEA n 72 65%

Schéma 51. Syntéza donort a n-mustk( 66, 69 a 72.
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Design a nasledna syntéza nékterych navrzenych cilovych derivati byly
komplikovany i syntetickymi neuspéchy. Mezi neuspé&sné reakce lze napf. zaradit
Sonogashirtv zkfizeny kapling mezi pyrazinem 57 a terminalnim acetylenem 72, kdy
v reakéni smési nebyl vibec detekovan zadany produkt 82. Pomérné prekvapivé
se vporovnani s halogenpyraziny 50 a 57 choval tfeti mozny izomer
3,6-dibrompyrazin-2,5-dikarbonitril 81, diky kterému bych ziskala kompletni pfehled
o reaktivité/katalytické aktivit¢ vSech tfi moznych izomerl pyrazindikarbonitrilu.
Derivat 81, jehoz syntéza vychazi z 3-amino-6-brompyrazin-2-karbonitrilu a zahrnuje
tfi reakéni kroky, 18119 by| ziskan jako velkorysy dar od prof. N. Sata z Yokohama City
University v Japonsku. Tento derivat se ukazal jako zcela nereaktivni jak
v Suzukiho-Miyaurové reakci s 66, tak i ve Stilleho reakci s organocinicitou
slou€eninou 80 a dokonce i v nukleofilni substituci s methanolem. Pokusy o zavedeni
trojné vazby Negeshiho a Sonogashirovou reakci, které mély vést k produktu 83, byly
rovnéz neuspésné. V zadné z provedenych reakci nedochazelo ke vzniku Zadanych
produktd 82—85 (Schéma 52).
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Schéma 52. Nezdarfené pokusy o pfipravu cilovych derivatd na bazi pyrazin-2,5-dikarbonitrilu.
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Druhym podstatnym cilem mé disertaCni prace bylo vyvinout vhodnu metodiku
pfipravy znamého katalyzatoru A1/B1. Doposud znamé metody jeho pfipravy jsou
kysele katalyzovana kondenzace diaminomaleonitrilu s dikarbonylovou slouceninou,
ktera vSak poskytuje pouhy 3% vytézek. Druhym znamym zpusobem je Suzukiho-
Miyaurova reakce, katalyzovana optimalizovanym systémem katalyzator(, ktera
poskytuje A1/B1 ve vysokém 86% vytéZzku avSak mezi jeji zasadni nevyhody patfi
relativni toxicita pouzitého pfechodného kovu, nutnost syntézy vychozi boronové
kyseliny a zejména vysoka celkova cena pfipravy katalyzatoru.”® S motivem
komercionalizace katalyzatoru A1/B1 bylo mym cilem nalezeni nové reakCni cesty
vedouci k A1/B1l. Jako obrana proti generickému kopirovani katalyzatoru, byla
pfipravena Ctyfi dalSi analoga 2-methoxythiofenu — B2-5. Prvnim krokem Kk jejich
pripravé byla syntéza vychozich alkoxyderivatl 86—89 znazornéna na Schématu 53.
Vychozi, dnes komeréné dostupny, 2-methoxythiofen 65 podléhal reakci
s odpovidajicim alkoholem v toluenu za katalyzy p-toluensulfonovou kyselinou.!**?
Alkoholy 86—-89 byly ziskany ve vytéZcich 28-38 %.

0._"S ROH
/ @ p-TsOH >RO\€/>
6

toluen
5 A 86-89

EtO HexO (0] \\o
= = = =

86 30 % 87 38 % 88 35% 89 28 %

Schéma 53. Priprava alkoxythiofenovych derivati 86—89.

VSech pét alkoxyderivatl 65, 86—89 bylo vyuzito k syntéze cilovych slou€enin
B1-5 (Schéma 54). Prvni pokusy vedly k pfipravé dikarbonylovych slou¢enin typu C
(konkrétné 5,5-dimethoxy-2,2‘-thenilu, R = Me) reakci methoxythiofenu 65
s oxalyldichloridem 90. V reakci byly testovany Lewisovy kyseliny, jako jsou AlCls,
SnCls, FeCls, TiCls nebo BF3-Et,O. PouZiti AICI; se ukazalo jako nejucingjsi
a poskytovalo meziprodukt C (R = Me) v 56% vytézku. Dikarbonylova slouc¢enina C
byla dale podrobena kondenzacéni reakci s diaminomaleonitrilem 91, kdy tento krok
byl pdvodné provadén v kyseliné octové s velice nizkym vytéZkem 3 %. Optimalizaci
a testovanim rdznych podminek jsem dospéla k vyuziti Lewisovy kyseliny BFs-Et,0,
ktera poskytovala pyrazin B1 v 85% vytéZku. Mé dal8i snahy vedly ke spojeni obou
reakcnich krokd do jednoho, coZ nebylo realizovatelné pfi pouziti AICIz ani BF3-Et,0.

Po dalSi optimalizaci reakénich podminek se ukazalo, ze systém TiCla/pyridin

84



(tzv. Lehnertiv reagent)120:121] je schopen katalyzovat
jak vznik dikarbonylové slouceniny typu C, tak i jeji kondenzaci s 91 za vzniku
pozadovanych pyrazind  B1-5.!?21 Touto dvoukrokovou one-pot metodikou Ize
pfipravit cilovy derivat A1/B1 v uspokojivém vytéZzku 63 % z levnych a dostupnych

vychozich slou€enin béhem nékolika hodin. Ostatni alkoxy derivaty B2-5 byly

Celou syntézu Ize navic provést v multigramovém méfitku, ovéfeni technologie jsem

provedla v ramci spole¢nosti COC, a.s., viz protokol GAMA02/002/0OT1 v pfiloze.

in-situ

RO

HoN___CN
CS + (COCl), + I TiCly, pyridin
= H,N" > CN 1,2-dichlorethan
90 91

B2 58 %

HexO B3 50 %

g
O/ B4 42 %

Schéma 54. Jednokrokova one-pot syntéza vedouci k pyraziniim B1-5.

3.1. Rentgeno-strukturni analyza

Krystaly vhodné pro rentgeno-strukturni analyzu byly ziskany pomalou difuzi
hexanu do dichlormethanového roztoku krystalované slou€eniny. Timto postupem

jsem ziskala dva krystaly katalyzatorll A7 a A11, rentgenové struktury A1 a A2 jsem
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publikovala jiz dfive.’?s! ORTEP diagramy vSech ¢tyfech zminénych cilovych

sloucenin a intermediatu 55 jsou zobrazeny na Obrazcich 26 a 27.

Obrazek 26. ORTEP diagramy katalyzatort Al (a), A2 (b), A7 (c) a A1l (d). Vibraéni
elipsoidy jsou zobrazeny s 50% pravdépodobnosti (150 K, R = 0,04-0,05).

Jak je patrné u derivatu A7, pyrazinovy skelet poskytuje téméfr planarni
usporadani s torznim uhlem mensim nez 1,5°. Nicméné obé thiofenova jadra v Al a
A2 vykazuji vytoCeni storznim uUhlem mezi 15-35°. Vysledkem je twist
dikyanpyrazinového skeletu v A1, A2 s vnitfnimi torznimi dhly mezi 5 az 35°. Na
rozdil od 2,3-izomeru (A1, A2 a A7) obsahuje 2,6-izomerem A12 sulfidicky mistek a
ma zcela odliSné strukturni uspofadani. Zatimco je dikyanpyrazinové jadro planarni,
oba 5-methoxythiofenové substituenty v polohach 3 a 5 jsou lokalizovany kolmo pod
pyrazinovym skeletem. Orientace obou kruht je obracena a paralelni se vzajemnou
vzdalenosti pFiblizné 4 A. Donor akceptorova interakce v t&chto push-pull molekulach
byla odhadnuta pomoci aromaticity Birdova indexu pyrazinového a thiofenového
jadra.['?127 Pyrazinové jadro v A1, A2, A7 a A12 poskytuje hodnoty ls 81,8, 84,4,
71,2 a 90,8. Nesubstituovany pyrazin ma ls = 88,8 a tim padem 2,3-izomery Al, A2
a A7 maji niz8i aromaticitu a tudiz Ize uvazovat na vyznamné ICT. U 2,6-izomeru A12
byla zaznamenana vy3Si aromaticita nez u nesubstituovaného pyrazinu a tim padem
niz8i ICT, coz lze zdlvodnit sulfidickym mustkem. Ten je slabSim donorem nez
methoxyskupina,'?®! oddéluje 5-methoxythienylovou jednotku od pyrazinového
akceptoru a zhorSuje jejich vzajemnou donor akceptorovou interakci a jeho volny

elektronovy par je delokalizovany ¢aste¢né i na thiofenové jadro. Primérny Bird(v
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index thiofenovych jader v Al, A2 a Al2 jsou 61,6, 64,3 a 59,8. V pfipadé,
Ze vezmeme s = 66 jako referencni hodnotu pro nesubstituovany thiofen, thiofenova
jadra v A12 se jevi nejvice polarizovana, ale nejsou v pfimé konjugaci s akceptornim
dikyanpyrazinem. Methoxyskupiny pfipojené na thiofenové jadro, jako napf. u Al také

zpusobuji vyraznou polarizaci ve srovnani s nesubstituovanym derivatem A2.

Obrazek 27. ORTEP diagram intermediatu 55. Vibraéni elipsoidy jsou zobrazeny s 50%
pravdépodobnosti (150 K, R = 0,04-0,05).

3.2. Elektronova absorpcni spektroskopie

VSechny cilové sloueniny A1-18, B1-5 jsou barevné pevné latky. Ve vétsiné
pripadl nevykazuji tyto slou¢eniny zadné, volnym okem viditelné, emisivni chovani.
Jejich optické vlastnosti byly zkoumany pomoci UV-Vis absorpéni spektroskopie.
Absorpéni spektra vSech cilovych sloucenin byla méfena v dichlormethanu nebo
acetonitrilu pfi koncentracich 2 x 10° M. Spektra jsou zobrazena na Obrazcich 28a—d
jako zavislost molarniho absorpéniho koeficientu (&) na vinové délce (1). Pozice
CT-pasu (Amax) @ odpovidajici molarni absorp&ni koeficienty jsou uvedeny v Tabulce
2. Absorpcni a emisni vlastnosti, Stokeslv posun, kvantovy vytézek, DFT vypoc&tena
hodnota absorpcniho maxima a hodnota energie excitovaného stavu Egpo
v acetonitrilu byly studovany u slou€enin A1-18 a jsou znazornény v Tabulce 3.
Maxima nejdlouhovingjSich absorpénich past katalyzator A1-18 a B1-5
se nachazeji vrozmezi 276-459 nm. Obrazek 28 je rozdélen do Ctyf Casti, dle
struktury katalyzatoru. Obrazek 28a znazorfiuje pyrazinové derivaty A1-A8 odvozené
od pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, analogicky k tomu na Obrazku 28b jsou absorpéni
spektra derivatl A9-14, vychazejicich ze struktury pyrazin-5,6-dikarbonitrilu.
Absorpéni spektra pyridinovych derivatd A15-A18 jsou zobrazeny na Obrazku 28c,

a v posledni ¢asti 25d jsou spektra katalyzatort B1-5.
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Obrazek 28. UV-Vis absorpéni spektra v CH2Cl2 pfi koncentraci 2 x 105 M.

Tabulka 2. Optické vlastnosti cilovych slou¢enin A1-18 a B2-5 méfené v CH2Clz.

Sloué. e ¢ Slout. mal ¢
[nm/eV] [M-1cm-1] [nm/eV] [M-1cm1]
Al1/B1 450/2,76 19 000 Al12 369/3,36 10 100
A2 389/3,19 19 000 Al13 324/3,83 16 400
A3 459/2,70 20 700 Al4 376/3,29 13 400
Ad 276/4,49 26 600 Al15 369/3,36 22 100
A5 320/3,88 14 200 Al6 391/3,17 18 400
A6 310/4,00 33000 Al7 397/3,12 14 100
A7 278/4,46 14 200 Al18 385/3,22 50 600
A8 326/3,80 13 500 B2 454/2,73 23900
A9 396/3,13 32800 B3 456/2,72 24 000
Al0 349/3,55 34 000 B4 458/2,71 24900
All 357/3,47 11 100 B5 450/2,76 24 200
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Tabulka 3. Optické vlastnosti cilovych slou€enin A1-18 méiené v MeCN.

Stokesuv AmaxDFTP]
Amax® Amax” Eoo @
Slouc. qF posun [nm/eV]
[nm/eV] [nm/eV] e YeV] [eV]

Al 440/2,82 571/2,17 <0,02 5200/0,65 2,50 454/2,73
A2 379/3,27 488/2,54 <0,02 5900/0,73 2,91 402/3,08
A3 443/2,79 552/2,20[1  <0,020 4100/0,51M 2,22l 472/2,63
A4 279/4,44 - - - - 335/3,70
A5 315/3,94 - - - - 337/3,68
A6 307/4,04 - - - - 363/3,42
A7 278/4,46 349/3,55 0,024 7300/0,91 4,00 279/4,44
A8 323/3,84  409/3,03 - 6300/0,78I¢ 2,970 340/3,65
A9 389/3,19 562/2,21 <0,02 4500/0,98 2,70 420/2,95
Al10 343/3,62 462/2,68 <0,02 7600/0,93 3,15 380/3,26
All 351/3,53 - - - - 342/3,63
Al2 363/3,42 - - - - 345/3,60
A13 322/3,85 363/3,42 0,18 3600/0,43 3,64 297/4,18
Al4 371/3,34 417/2,97 <0,02 3000/0,37 3,16 350/3,55
A15 362/3,36 464/2,67 0,03 6000/0,75 3,02 343/3,62
Al6 378/3,17 - - - - 381/3,25
Al7 391/3,12 485/2,56 0,06 5000/0,61 2,84 403/3,08
A18 37713,22 508/2,44 0,02 6800/0,85 2,83 392/3,16

& Energie excitovaného stavu, vypoéteno jako stfed mezi absorpénim a emisnim maximem (Ref. ),
BIDFT kalkulované hodnoty ve vakuu © VyuzZito emisni maximum ziskané méfenim v CH,Cl,.

Srovnanim spektralnich charakteristik vSech katalyzatord lze vyvodit nasledujici

Zaveéry:

e Zména celkového rozlozeni katalyzatoru, jako napfiklad u 2,3-izomeru Al jehoz
absorpcni spektrum je tvofeno dvéma CT-pasy vs. 5,6-izomeru A9 vykazujiciho
jeden pas (stejné tak u A2 vs. A10). Tato zména odrazi kvadrupolarni vs. pseudo
linearni rozloZeni push-pull molekul Al vs. A9 a je v souladu s Frenkelovym
excitonovym modelem.*?’ Tato strukturni zména je rovnéz doprovazena
vyraznym zvySenym molarniho absorpéniho koeficientu.

e Zavedeni periferniho donoru (OMe) vede k bathochromnimu posunu CT-pasu
(napf. A9 v porovnani s A10 vykazuje Admax t€méf 50 nm).

e Zameéna donornich skupin OMe a SMe, jako napf. A7/A8 nebo A13/Al4,
je rovnéz doprovazena bathochromnim posunem. Stejny trend muazeme
pozorovat u strukturni série A2/A1/A3 (H/OMe/SMe).
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e Zavedeni sulfidického mistku ma za nasledek prerusenou konjugaci mezi
donorem a akceptorem. Rostouci donorni sila perifernich substituentd v sérii
katalyzatord A4—A6 nebo A11-A12 ma za nasledek spiSe hypsochromni posun.

e Zkraceni n-systému o thienylenovou jednotku posouva pozici CT-pasu
hypsochromné. Napf. absorpéni maximum katalyzatoru A7 bez thienylenové
jednotky je hypsochromné posunuto o 170 nm vuci Al, ktery thienylenovou
jednotku obsahuije.

e Zména centralniho heteraromatu katalyzatort, tzn. zaména pyrazinu (Al)
za pyridin (A18) vede k vyraznému zvysSeni molarniho absorpéniho koeficientu
bez podstatné zmény polohy CT-pasu.

e Zavedeni trojné vazby do struktury katalyzatoru A15 zpusobuje planarizaci

molekuly a posun CT-pasu 0 20 nm bathochromné katalyzatoru A16 v(ci A15.

Absorpéni spektra katalyzatord B2-5 (Obrazek 25d) jsou dle ocekavani témér
totozna. LiSi se minimalné jak hodnotou absorpéniho maxima, tak i hodnotou
molarniho absorpéniho koeficientu. Nejvétsi rozdil (stale ale minoritni) Ize nalézt
u hodnoty molarniho absorpéniho koeficientu zakladniho katalyzatoru A1/B1 v{di
katalyzatoru B4 opatfeného cyklohexyloxy substituentem namisto methoxy skupiny.

Rizné alkyly tedy maji minoritni vliv na optické vlastnosti deritavi B1-5.

3.3. Elektrochemicka méreni

Prvni oxidace a redukce cilovych katalyzatori A1-18 byla studovana pomoci
cyklické voltametrie (CV) v acetonitrilu obsahujicim 0,1 M BusNBF. s vyuzitim
tfielektrodového usporadani dle postupu uvedeném v kapitole 2.1. Pracovni
elektrodou byla elektroda ze skelného uhliku. Jako referenci a pomocna elektroda

slouzily Ag/AgCl elektroda (SSCE) a Pt pokryta titanova elektroda.

VSechny potencialy jsou zobrazeny v Tabulce 4 a jejich hodnoty, vztazené
k referenéni SSCE elektrodé, byly zaznamenany v rozmezi Eipoxy = 1,24-1,82 V,
resp. Eizpedry = —1,73 az —0,95 V. Zatimco hodnoty pulvinovych potencialt Ei. prvni
oxidace jsou pro katalyzatory A1-6, A9, A11-12 a A15-18 irreversibilni, tak hodnoty
prvni oxidace pro katalyzatory bez thiofenové jednotky A7-8/A13-14 a derivat A10
opatfeny thiofenovym skeletem bez periferniho OMe donoru, jsou lokalizovany mimo
potencialové okno pouZitého systému rozpoustédlo/elektrolyt (MeCN/BusNBFs).
Oproti tomu pulvinové potencidly Ei. prvni redukce jsou irreversibilni (A4-7, A11-12,
Al4), kvasi- (A8, A13, A15-16) nebo reversibilni (A1-3, A9-10, A17-18) procesy.

Vratné redukce vykazuji katodickou/anodickou separaci piku kolem 60 mV,
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coz ukazuje na jednoelektronové procesy. Limitni proudy vykazuji tfikrat vysSSi
hodnoty proudu pro oxidace nez pro redukce, coZ napovida moznosti vymény vice

elektrond v ramci oxidacniho kroku.

Tabulka 4. Elektrochemicka data finalnich katalyzatord A1-18.

Z&kladni stav Excitovany stav
SIOUE.  Eypexy®  Enppean™  AEPI  ES(HOMO)[  ES(LUMO)W | EgMd  Ep, @
V] vl V] [eV] [eV] vl vl
Al 1,32 -1,14 2,46 -5,79 -3,33 -1,18 1,36
A2 1,75 -1,12 2,87 -6,22 -3,35 -1,16 1,79
A3 1,32 -1,01 2,33 -5,79 -3,46 -0,001 1,210
A4 1,31 -1,00 2,31 -5,78 -3,47 - -
A5 1,82 -0,97 2,79 -6,29 -3,50 - -
I3 1,25 -0,95 2,20 -5,72 -3,52 - -
A7 - -1,53 - - -2,94 - 2,47
A8 - -1,23 - - -3,24 - 1,741
A9 1,57 -1,15 2,72 -6,04 -3,32 -1,13 1,55
A10 - -1,04 - - -3,43 - 2,11
Al1l 1,34 -1,00 2,34 -5,81 -3,47 - -
Al12 1,79 -0,97 2,76 -6,26 -3,50 - -
A13 - -1,41 - - -3,06 - 2,23
Ald - -1,16 - - -3,31 - 2,01
A15 1,52 -1,44 2,96 -5,99 -3,03 -1,50 1,58
A16 1,40 -1,25 2,65 -5,87 -3,22 - -
A17 1,24 -1,73 2,97 -5,71 -2,74 -1,60 1,11
A18 1,47 -1,40 2,87 -5,94 -3,07 -1,36 1,43

14 E4 15001y @ Earzreany jSOU plilvinové potencialy prvni oxidace a redukce vztaZené k referendni SSCE elektrodé; ! AE =
E1/2(0x1) - E]JZ(redl) (elektrochemicky rozdil); O EEI(HOMO/LUMO) = Ej_/z(o)(j_/redj_) + 4,429 (V MeCN vs. SCE) + 0,036
(rozdil mezi SCE (0,241 vs. SHE) a SSCE (0,205 vs. SHE)); [9 Redoxni potencialy excitovaného stavu v acetonitrilu
vypoétené: Eo = E1/2 (ox1) — E0,0 @ Ered” = E2rean) + Eo,0 (Ref.?); B VyuZito emisni maximum ziskané méfenim v CHCl,.

Zatimco k prvni redukci dochazi v ramci pyrazinového/pyridinového skeletu,
tak prvni oxidace s nejvétSi pravdépodobnosti zahrnuje donory substituovana
thiofenova jadra. VSechny zméfené pulvinové potencialy prvni oxidace a redukce byly
pfepocCitany na hodnoty energii hrani€nich molekulovych orbitald typu HOMO
a LUMO. Hodnoty HOMO/LUMO hladin a jejich rozdil (4E) jsou zaznamenany

v Tabulce 4. Ze zmé&fenych elektrochemickych dat Ize vyvodit nasledujici zavéry:

e Zaména izomeru pyrazinu z 2,3- na 2,6-izomer (napf. A1 a A9) vede
k zaporngjsi hodnot¢ HOMO a nezménéné LUMO, tudiz vétSimu HOMO-
LUMO rozdilu. Toto pozorovani koresponduje svySe zminénym

hypsochromnim posunem absorpéniho spektra A9.
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e Pripojeni a variace elektron donornich skupin vyznamné méni energii HOMO.
Napfiklad ucelena série A2/A1/A3 (H/OMe/SMe) vykazuje postupné se
shizujici HOMO-LUMO rozdil 2,87/2,46/2,33 eV, coz opét koresponduje
s postupnym bathochromnim posunem CT-pasu.

¢ Inzerce sulfidického muastku mezi pyrazinové jadro a thiofenovou jednotku
vede ke sniZeni elektrochemického HOMO-LUMO rozdilu.

e Zkraceni m-systému odstranénim thienylenové jednotky je elektrochemicky
méné ziejmé, protoZze oxidace katalyzatori A7-8 a Al13-14 lezi mimo
potencialové okno.

e Prodlouzeni n-systému o vloZzenou acetylenovou spojku snizuje rozdil AE,

jak je patrné u slou€enin A15 vs. A16.

A1 A2 A3 AT A8 A9 A10 A13 A14 A15 A17 A18
2!4 2,47
N 223
2,11 ? |

1,9 2,01

Eox (N,N-dimethylanilin)

E  "/E eq™/V

1.1 -0,90
- — E— e
1,18 -1,16 - —

— 1,36
-1,6 -1,50 W—

-1,60

Obrazek 29. Diagram se znazornénymi energetickymi hladinami redukcénich/oxidagnich
potenciall excitovanych stavl pfipravenych katalyzator(l v acetonitrilu. @ Emisni maximum
odecteno z dat méfenych v DCM.

Redoxni potencialy excitovanych stavl E;, a E;.; byly vypolteny na zakladé
elektrochemicky zméfenych hodnot a excitaCnich energii Eoo a jsou vizualizovany
na Obrazku 29, do kterého jsou vneseny hodnoty oxida¢nich potencialt substratd,
THIQ (N-fenyltetrahydroisochinolin) a N,N-dimethylanilin, vyuzitych pfi katalytickém
testovani pro znazornéni schopnosti pfipravenych katalyzatord oxidovat tyto
substraty. Zatimco oxidaéni potencialy excitovaného stavu jsou téméf neménné,
hlavni zmény jsou patrné u hodnot redukénich potencialll excitovanych stava.
Navzdory omezenym dostupnym experimentalnim udajum se zda, Ze vSechny

pfipravené katalyzatory jsou silnymi oxidovadly s E;,; az 2,47 V.
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3.4. Kvantové-chemické vypocty

Prostorové a elektronické vlastnosti pfipravenych katalyzatord A1-18 byly
zkoumany teoretickymi kvantové-chemickymi vypocty s vyuzitim DFT metody
za pomoci softwaru Gaussian (verze 0930 a 16[*3Y). Metodou DFT s bazi B3LYP/6-
311g(2d,p) byly vypoclteny celkové energie vSech moznych potencialné stabilnich
konformert. Nasledné byl pro kazdou molekulu vybran nejstabilngjSi konformer
s nejniz8i celkovou energii. Metodou DFT sbazi B3LYP/6-311++g(3df,2p)
se zahrnutim symetrie byly optimalizovany geometrie nejstabilnéjSich konformert
v zakladnim stavu a z nich odvozenych radikalaniontt, radikalkationtd, dikationtd,
dianiontll a tripletu v acetonitrilu. Metodou DFT s bazi B3LYP/6-311++g(3df,2p)
se zahrnutim symetrie byly pro molekuly v zakladnim stavu (E®) a z nich odvozenych
radikalaniontd (E™), radikalkationtll (E™), dikationtd (E2*), dianiont( (E?) a tripletu (ET)
v acetonitrilu vypoéteny celkové energie, energie hraniCnich orbitald a dalSi
kvantové-chemické charakteristiky v acetonitrilu (viz. PFilohy, Tabulka P1). Metodou
TD-DFT s bazi B3LYP/6-311++g(3df,2p), nstates = 10, se zahrnutim symetrie, byly
vypocteny energie elektronovych pfechodd mezi molekularnimi orbitaly a pfislusna

absorpcni spektra.

Pro nazornou prezentaci fotokatalytickych vlastnosti katalyzator( pfipravenych
v této praci, byla jako modelova slou¢enina vybrana Al. Obrazek 30 schematicky
znazorfiuje vypoctené energie hrani¢nich molekulovych orbitald molekuly Al
v zakladnim stavu (€erné) a spinorbitalt ¢astic vzniklych pfenosem jednoho elektronu
(modfe, zelené, Zluté). Pro porovnani jsou zakresleny i energie hrani¢nich orbitall
molekuly v zékladnim stavu vypoctené z elektrochemickych méfeni (Cervené,
Tabulka 4). Z Obrazku 30 je zfejmé, Zze shoda hodnot energii hrani¢nich orbitalt
vypoctenych DFT a odvozenych z elektrochemickych méfeni je dobra. Tento obrazek
je také zakladem pro interpretaci katalytickych vlastnosti slouCeniny Al.
Radikalkation ma v porovnani s neionizovanou molekulou niz8i energii nejvyssiho
obsazeného orbitalu. Dlvodem je, Ze odstépeni dalSiho elektronu z kladné nabité
Castice je energeticky naroCngjSi. Naopak radikalanion ma v porovnani
s neionizovanou molekulou vysSi energii nejvyssiho obsazeného orbitalu, odstépeni
elektronu ze zaporné nabité Castice je energeticky snazsi. Fyzikalné Ize tento fakt
vyjadrit ionizaénim potencidlem pro elektron v daném orbitalu, ten je dan zépornou
hodnotou energie tohoto orbitalu (tzv. Koopmanstv teorém).i*32 |onizaéni potencial
radikalkationtu je tedy vétSi a radikalaniontu mensi, nez ioniza¢ni potencial
neionizované molekuly. V tripletu dochazi k rozStépeni nejvysSiho obsazeného

orbitalu zakladniho stavu molekuly za vzniku dvou spinorbitalQ, pfiéemz o ma vysSi
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a P nizsi energii. Nesparovany elektron v o spinorbitalu se mize snadno (témér tak
snadno, jako v radikalaniontu) pfenaset na jinou molekulu za vniku radikalkationtu.
Naopak do ¢astecné obsazeného [ spinorbitalu se mize snadno (témérf tak snadno,
jako na radikalkation) prenaset elektron z jiné molekuly za vzniku radikalaniontu.
Popsany mechanismus je ziejmé pfi€inou ovéfenych fotokatalytickych vlastnosti

molekuly Al a potencialné i vSech ostatnich pfipravenych molekul A2—-18.

23] A1
34 m—— LUMO
= | UMO T
3,5
>
(1]
- 4 1
0 + «HOMO
o 45 1
2
S
s ]
I
L -5,5 -
-H- HOMO
6 -H-HOMO
6,5 +aHOMO -'— BHOMO
7 - Radikal  Zakladni Elchem Triplet
kation stav

Obrazek 30. Energie hrani¢nich molekulovych orbitald a spinorbitalt pro katalyzator Al.
Programem OPstat!!3® byla vypoctena multilinearni regrese zavislosti hodnot
Eir0x1) elektrochemické oxidace (Tabulka 4) na kombinaci maximalné tfi
vysvétlujicich proménnych z mnoziny hodnot energii hrani¢nich orbitald zakladniho
stavu molekuly (ES(HOMO), ES(LUMO)), radikalkationtu (E"*(¢HOMOQO), E**(BHOMO),
E*(a-LUMO), E*(B-LUMO)) a dikationtu (E**(HOMO), E2*(LUMO)) (viz. Pfilohy,
Tabulka P1). Jako statisticky nejlepSi byla nalezena linearni zavislost hodnot Ei/2(x1)
na hodnotach energii E*(aHOMO) a E*(BHOMO) radikalkationtu a hodnotach
energie dikationtu E2*(HOMO). V regresi byly jako vybodujici body diagnostikovany
hodnoty pro Eixox1) Slou€enin A5, A12 a A17. Slou€eniny A5 a A12 vykazuji hrani¢ni
oxidacni potencial E1x1) Vv Sérii, experimentalni hodnoty byly potvrzeny opakovanym
méfenim. Regresni vztah po vypusténi hodnoty Einexiy slouCenin A5, A12 a Al7

je znazornén na Obréazku 31 a je popsan rovnici (9):

Ei/acox1y = —(0,929 +0,206) — (0,419 £ 0,043)E™* («HOMO)
+ (0,369 + 0,048)E* (BHOMO) — (0,263 + 0,036)E%* (HOMO)

n =15 s =2,89610"2,r =0,979,F (3,6) = 47,12 9
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Obrazek 31. Multilinearni regrese zavislosti Ei2(0x1) ha energiich E**(aHOMO) a E*(BHOMO)
a E?*(HOMO) po vypusténi sloucenin A5, A12 a A17.

Statisticka nevyznamnost E1/20x1) Na hodnotach energie ES(HOMO) zékladniho
stavu molekuly ukazuje, ze proces prenosu elektront z molekuly na elektrodu
nezavisi na energii ES(HOMO), z néhoz jsou elektrony prenaseny na elektrodu.
Obvykle pouzivané jednoduché korelace experimentalnich hodnot Eaippexy
na energiich ES(HOMO) proto ziejmé nejsou spravné. Ze zavislosti Eizox
na E2*(HOMO) dale vyplyva, Ze pfi elektrochemické oxidaci dochazi také ke vzniku
dikationtu a tedy pfenosu dvou elektrond z molekuly na elektrodu. Ze znamének
hodnota Eiox1), €im nize v energetické Skale jsou zaporné hodnoty E™*(aHOMO)
a E?*(HOMO) a naopak vyse zaporné hodnoty E**(BHOMO). Na rozdilu uvedenych
hodnot energii a hodnoté¢ ES(HOMO) potencial elektrochemické oxidace Eiox)

statisticky vyznamné nezavisi.

Programem OPstat!**®l byla také vypoctena multilinearni regrese zavislosti
hodnot Eied1) €lektrochemické redukce (Tabulka 4) na kombinaci maximalné tfi
vysvétlujicich proménnych z mnoziny hodnot energii hrani¢nich orbitalt zakladniho
stavu molekuly (ES(HOMO), E¢(LUMO)), radikalaniontu (E-(aHOMO), E~(BHOMO),
E-(a-LUMO), E-(B-LUMO)) a dianiontu (E*(HOMO), EZ(LUMO)) (viz. P¥ilohy,
Tabulka P1). Jako statisticky nejlepSi byla nalezena linearni zavislost hodnot E1/>¢ed)

na hodnotach energie E'-(HOMO) radikalaniontu a hodnotach energie dianiontu E*
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(HOMO). V regresi byla jako vybocujici bod diagnostikovana hodnota pro Ei/edy)
slou¢eniny A7. Jedna se o slou€eninu s hrani¢nim redukénim potencialem v sérii,
experimentalni hodnota ale byla potvrzena opakovanym méfenim. Regresni vztah
po vypusténi hodnoty Eizpedr) Slou€eniny A7 je znazornén na Obrazku 32 a je popsan

rovnici (10):

E1/2reary = —(4,391 % 0,145) — (0,744 + 0,049)E"~ (aHOMO)
— (0,266 + 0,032)E2~(HOMO)

n=17, s=3,515x 1072,r = 0,989, F (2,14) = 306,3 (10)

vep)| I | I [ | | | | |
09 —

-1.2 —
-1.3 —

14 f—

-1.6 —

1.7 —

A17
N I I NN SR I S N

A7 48 45 44 48 A2 44 -4 08 Vpredk)

Obrazek 32. Multilinearni regrese zavislosti Eiz¢ed1y Na energiich E-(aHOMO) a EZ(HOMO)
po vypusténi sloueniny A7.

Podobné jako u elektrochemické oxidace je linearni zavislost (10) statisticky
tésna. Statisticka nevyznamnost Ei/¢ed1y Na hodnotach energie ES(LUMO) zakladniho
stavu molekuly ukazuje, Ze proces prenosu elektronu z elektrody na molekulu
nezavisi na energii neobsazeného orbitalu, do kterého jsou elektrony z elektrody
pfenaseny, ale pouze na energiich orbitald pfenosem nové obsazenych. Obvykle
pouzivané jednoduché korelace experimentalnich hodnot Eipredy Na energiich
ES(LUMO) proto ziejmé opét nejsou spravné. Ze zavislosti Eijz¢edry Na E>(HOMO)
vyplyva, ze pfi elektrochemické redukci dochazi také ke vzniku dianiontu a tedy
pfenosu dvou elektrond z elektrody na molekulu. Ze znamének regresnich

koeficientd v rovnici (10) vyplyva, Ze redukce je tim snazsi (mensi absolutni hodnota
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Eiatedr)), €M nize v energetické $kale jsou zaporné hodnoty E-(aHOMO) a E*-
(HOMO). Na rozdilu uvedenych hodnot energii a hodnoty ES(LUMO) potencial

elektrochemickeé redukce Euizpred) Statisticky vyznamné nezauvisi.

Zuvedené analyzy vyplyva, ze elektrochemické potencialy Ize
kvantové-chemicky velmi dobfe interpretovat. To tvrzeni plati tim spiSe, ze
radikalkationty a radikalanionty jsou tzv. open shell systémy a DFT vypocet byl
proveden pro jedinou, byt nejstabilnéjsi konformaci, zatimco v realném prostredi je
distribuce konformeru zavisla na jejich stabilité. Zasadnim zjisténim je pak zavislost
hodnot elektrochemickych potenciald na energii hrani¢nich orbitall pfFisluSnych,
excitaci vzniklych €astic a naopak nezavislost hodnot elektrochemickych potenciall
na energii hrani¢nich orbitald molekuly v zakladnim stavu. Stejné tak elektrochemické
potencialy nezaviseji na rozdilu energii hrani¢nich orbitalll molekuly v zakladnim
stavu a energii hraniCnich orbitald pfisluSnych vzniklych radikalkationtd, resp.

radikalaniontd.

3.5. Katalyticka aktivita

Katalytické vlastnosti vSech sedmnacti derivatd A1-18 (kromé& A9) byly
nejprve testovany v modelové CDC (cross-dehydrogenative coupling) reakci, ktera je
znazornéna na Schématu 55. Bl Z testovani katalytické aktivity byl vyjmut katalyzator
A9 zdudvodu jeho vysoké nestability. Testovani katalyzatord ve vSech

fotokatalytickych reakcich bylo opakovano ffikrat.

katalyzator (1 mol%)
N + CH3N02 > N
“Ph Royal Blue LED “Ph

vzduch, 25 °C, 24 h
73 74

NO,

Schéma 55. Zkfizeny dehydrogenativni kapling.

Reakce mezi N-fenyltetrahydroisochinolinem (THIQ) 73 a nitromethanem byla
katalyzovana 1 mol% katalyzatoru A1-18 na vzduchu pfi 25 °C po dobu 24 hodin
za ozarovani Royal blue svétlo emitujici diodou. VSechny pfipravené katalyzatory
poskytovaly produkt 74 v excelentnich vytézcich, které jsou shrnuty v Tabulce 5.

NejlepsSich vysledkld bylo dosazeno s pouzitim katalyzatorG Al a All. Naopak

v v

maximum je vyrazné hypsochromné posunuto od emisniho pasu pouzitého
svételného zdroje (~430 nm). Obecné Ize tedy Fici, Ze témé&F vSechny katalyzatory

vykazovaly fotoredox aktivitu.
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Tabulka 5. Izolované vytéZky CDC reakce.

Izolovany vytéZzek
[%]

Izolovany vytéZzek

Katalyzator (%]

Katalyzator

Al 96 Al10 93
A2 86 All 95
A3 90 Al2 83
A4 75 Al3 85
A5 85 Al4 89
A6 93 Al5 88
A7 88 Al6 82
A8 88 Al7 90
A9 - Al8 90

DalSi fotochemickou reakci, ve které byly zkoumany katalytické vlastnosti
pfipravenych  derivatd, byla oxidativni anulace N,N-dimethylanilinu 75
s N-fenylmaleimidem 76. Tato reakce byla poprvé publikovana vroce 1993
S. Muratou a kol.*¥ Od roku 2016 byla publikovana fada praci na téma fotoredoxni
verze této reakce. 11111351421 Schéma 56 popisuje anulaéni reakci mezi vychozimi
latkami 75 a 76 v poméru 2:1. K optimalizaci reakénich podminek byl vyuzit dobfe
znamy a ucéinny katalyzator Al. Testovani rozpoustédel, mnozstvi katalyzatoru a
reakéniho Casu ukazalo jako nejvhodnéjdi rozpoustédlo aceton a mnozZstvi
katalyzatoru A1 0,5 mol%. Pozorovanim pribéhu reakce kazdych 10 minut bylo
zjisténo, Ze 76 je zcela spotiebovan béhem 2 hodin 20 minut. Prodlouzenim reakéni
doby dochazelo k postupné nezadouci oxidaci nezreagovaného N,N-dimethylanilinu
75 na N-methyl-N-fenylformamid. Tabulka 6 také ukazuje, ze ozafovani reakéni smési

a pritomnost katalyzatoru jsou k pribéhu reakce nezbytné.

Tabulka 6. Optimalizace reaknich podminek oxidativni anulace.

MnozZstvi Al . Izolovany
Rozpoustédlo Cas [h] Ozarovani
[mol%] vytézek [%]
MeCN 2 24 Ano 66
DCM 2 24 Ano 59
1,4-Dioxan 2 24 Ano 55
Aceton 2 24 Ano 80
Aceton 2 24 Ne -
Aceton 0 24 Ano -
Aceton 3 2h 20 min Ano 80
Aceton 1 2h 20 min Ano 83
Aceton 0,5 2h 20 min Ano 95

Katalyticka aktivita pfipravenych katalyzatord A1-18 (bez A9) byla testovana
za optimalizovanych podminek anulacni reakce (Tabulka 7). Jako nejlepSi se opét

ukazal originalni katalyzator A1 a rovnéz A3, ktery se liS§i od Al pouze v typu
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pfipojeného elektron donoru (OMe vs. SMe). Oba katalyzatory maji velice podobné
optické a elektrochemické vlastnosti, které vedou ke skvélé katalytické ucinnosti
i vtéto anulacni reakci. Katalyzator A2 s nesubstituovanymi thiofeny v polohach 5
a 6, vykazoval mirné niz8i katalytickou aktivitu (73 %) ve srovnani s A1 nebo A3.
Tzn. pfitomnost mezomernich donorti (OMe/SMe) se jevi jako dllezita. Aktivita vSech
ostatnich pfipravenych katalyzatort byla nizka, v priméru se pohybovala kolem 20
% izolovaného vytézku 77. Ve srovnani s literarnimi zdroji, 1111135-142] |ze konstatovat,
Ze mnou vyvinuté podminky anulaéni reakce vykazuji kratSi reakeni €as, nizsi teplotu

nebo vyznamné niz§i mnozstvi katalyzatoru.

\N/
o Ph A1-18 o
N (0,5 mol%)
= Royal Blue LED
aceton, vzduch
75 76 25 °C, 2 h 20 min

Schéma 56. Oxidativni anulace 75 a 76 katalyzovana A1-18.

Tabulka 7. Izolované vytézky anulaéni reakce.

Izolovany vytézek
[%]

Izolovany vytézek

Katalyzator (%]

Katalyzator

Al 95 A10 36
A2 73 All 13
A3 94 Al2 32
A4 14 Al13 11
A5 7 Al4 7

A6 7 Al5 11
A7 14 Al6 15
A8 10 Al7 21
A9 - Al8 14

V zadné z doposud publikovanych praci se autorim nepodafilo nahradit
péti¢lenny akceptorni derivat jako 76 za jiny olefin. Firoozi a kol.**" byl Uspésny
pfi pouziti acetylenu jako akceptornich jednotek v oxidativni anulaéni reakci. Pouze
vpraci Yanga a kol.'*®  podrobili 75 reakci s necyklickymi olefiny
nebo maleinanhydridem, tyto pokusy vSak nevedly ke vzniku zadaného anulovaného
produktu. Z tohoto divodu jsem se pokusila o modifikaci akceptoru oxidativni
anulace, ne z hlediska obmény substituentd na dusiku (pro literaturu typické),
ale nahradou péti¢lenného N-fenylmaleimidu 76 za strukturné podobny Sesti¢lenny
pyridazin 78 (Schéma 57 a Tabulka 8). Reakce byla nejprve testovana za obdobnych

reakcnich podminek jako v pfedchozim pfipadé, nicméné aceton jako rozpoustédlo
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neposkytoval ocCekavany produkt 79 ani nevykazoval zadnou reaktivitu mezi
vychozimi latkami 75 a 78. Z tohoto dlvodu doSlo k dalSi optimalizaci reakénich
podminek. Jako modelovy katalyzator byl opét pouzit znamy katalyzator Al. Byla
obménovana rozpoustédla, mnoZstvi katalyzatoru a Lewisovy kyseliny. Stopy
produktu byly nejprve spatfeny pfi pouziti 1,4-dioxanu jako rozpoustédla, nicméné
vedle produktu 79 dochazelo i ke vzniku necyklické formy (analyzovano pomoci
GC/MS). Tento problém byl vyfeSen pfi pouziti LiPFs jako aditiva, které zlepSuje
chemoselektivitu reakce smérem k cyklizovanému produktu 79. Kromé LiPFs byly
pouzity i ZnCl, & SmOTf jako Lewisovy kyseliny, nebylo vSak dosazeno lepSich
vysledkd. DalSim vysledkem optimalizace reakénich podminek bylo zjisténi,
Ze zvySovani mnozstvi pouzitého katalyzatoru Al nevede ke zvy3eni izolovaného
vytéZku reakce. Tudiz se jako logické jevilo pouziti minimalniho mnozstvi (0,5 mol%)
Al. Za optimalizovanych podminek byly pro porovnani vyzkouseny i komer¢ni,
v literatufe vyuzivané katalyzatory — bengalska rize, eosin Y, Ru(bpy).Cls a
9-mesityl-10-akridinium perchlorat. Pouze eosin Y umozrioval vznik produktu 79
avsak v polovicnim vytéZzku oproti katalyzatoru Al, ktery poskytoval produkt 79

ve 40% vytézku.

SN o) O N- N~
. ITI/ katalyzator ¢}
N_ rozpoustedlo
> aditivum 'T‘
0] 72 hodin
75 78 79

Schéma 57. Optimalizace reakénich podminek anulaéni reakce.

Tabulka 8. Optimalizace reak&nich podminek.

Katalyzator M”‘[’fnscf&']‘at' Rozpoustédlo  Aditivum® Vy[t;f]ek
Al 0,5 Aceton - -
Al 0,5 MeCN - -
Al 0,5 1,4-Dioxan - 200
Al 0,5 Dioxan:H20 LiPFs 40
Al 0,5 Dioxan:H20 ZnCl2 34
Al 0,5 Dioxan:Hz20 SmOTf 35
Al 2 Dioxan:H20 LiPFs 38
Al 5 Dioxan:Hz20 LiPFs 38
Al 10 Dioxan:H20 LiPFs 40
Bengalska raze® 0,5 Dioxan:H20 LiPFs -
Eosin Y 0,5 Dioxan:H20 LiPFs 20
Ru(bpy)2Cls 0,5 Dioxan:H20 LiPFs Stopy
Akridinium perchlorat® 0,5 Dioxan:H20 LiPFe Stopy

¥ 0,1 eq; P produkt 79 ziskan ve smési s necyklickym intermediatem; © ozafovano zelenou LED (530 nm);
9 9-Mesityl-10-methylakridinium perchlorat.
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Po optimalizaci reakcnich podminek byly testovany katalytické ucinnosti vSech
pfipravenych katalyzatord A1-18 (kromé& A9) — Schéma 58 a Tabulka 9. Reakce
probihala za 0,5 mol% katalyzy ve smési rozpoustédel 1,4-dioxan:voda s pfidavkem
0,1 ekvikalentu LiPF¢ pfi 30 °C po dobu 72 hodin v oteviené vialce za pfitomnosti
vzduchu. V této reakci byl opét nejucinnéjsi znamy katalyzator Al (40%) a novy A3
(37 %). Obstojné se jevila i katalyza pomoci A10-12, ktera vedla k 25-35% vytéZku
79. Ostatni katalyzatory poskytovaly produkt cyklizace 79 ve velice nizkych vytézcich
5-20 %. S vyuzitim katalyzatorl Al a A3 doSlo k uplné konverzi po 10 dnech,
izolované vytézky 79 byly 93 a 90 %.

~. o N.
N Q A1-18 N~
© N~ (0,5 mol%)
+ | | O
N Royal Blue LED
> Dioxan:voda (1:2) N
o) LiPFg(0,1 eq) |
75 78 vzduch 79
30°C,72h

Schéma 58. Oxidativni anulace 75 a 78 katalyzovana A1-18.

Tabulka 9. Izolované vytézky reakce N,N-dimethylanilinu 75 s pyridazinem 78.

Izolovany vytézek
[%]

Izolovany vytézek

Katalyzator (%]

Katalyzator

Al 40/93 Al10 25
A2 5 All 35
A3 37/90% Al2 28
A4 5 Al13 10
A5 5 Al4

A6 5 A15

A7 5 Al6 10
A8 20 Al7 15
A9 - A18 10

a) Reakéni &as 72/240 hodin.

Ze ziskanych vysledku lze vyvodit nasledujici vztahy typu struktura

katalyzatoru vs. jeho katalytické vlastnosti:

e V modelové CDC reakci byly uspé&sSné vSechny pfipravené derivaty, nejnizsi
izolovany vytézek (75 %) byl ziskan pfi pouziti katalyzatoru A4. Divodem muze
byt nejvice hypsochromné posunuty CT pas A4 (Auwax = 279 nm) vuci pouzitému
svételnému zdroji (Royal Blue LED, ~430 nm). Naopak nejvy$Siho izolovaného
vytéZku bylo dosazeno pfi pouziti znamého katalyzatoru Al, jehoz CT pas

se prekryva s emisnim pikem Royal Blue LED téméf dokonale. VSechny zbylé
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katalyzatory umoznovaly vznik produktu CDC reakce 74 ve velmi vysokych
vytézcich (83-95 %).

Naopak v oxidativni anulaci mezi 75 a 76 se ukazaly jako ucinné pouze vybrané
katalyzatory. Skvélé vysledky poskytoval opét katalyzator A1 a novy A3, ktery se
lisi od Al pouze v pfipojeném elektron donoru (OMe vs. SMe). Oba katalyzatory
vykazuji obdobné zakladni optické a elektrochemické vlastnosti. Pouziti téchto
katalyzator( vedlo k vysokym 95 (pro A1) a 94% (pro A3) vytéZkim produktu 77.
Kromé vhodnych absorpénich vlastnosti vykazuji tyto derivaty uzky
HOMO-LUMO rozdil a rovnéz hodnota excitovaného redukéniho potencialu
(Eyeq = 1,36 resp. 1,21 V pro Al resp. A3) je velice blizka oxidacnimu potencialu
N,N-dimethylanilinu 75 (Eox = 0,79 V). Dle navrzeného mechanismu dochazi
v prvnim kroku k oxidaci anilinu 75 na radikal kation, coz je umoznéno pfedevSim
prostfednictvim katalyzator( A1l a A3. Periferné nesubstituovany katalyzator A2
poskytoval uspokojivy vytézek 73 %. VSechny ostatni katalyzatory umozrovaly
vznik produktu 77 v nizkych 7-36% vytézcich.

Aktivita katalyzatorl ve ftfeti fotoredoxni reakci byla vyznamné nizSi nez
v pfedchozich dvou. Opét bylo dosazeno nejlepSich vysledk( pfi pouziti
katalyzatord Al a A3 (40 a 37 %). Katalyzator A11 prekvapivé vykazal dobrou
katalytickou aktivitu (35 %). Jeho HOMO-LUMO rozdil je téméf srovnatelny s A3
ale hodnota Eoneni dostupna. Lehce nizsi aktivitu Ize pfisuzovat hypsochromné
posunutému absorpénimu maximu (Auax = 351 nm) vac&i A1/A3 a pouzité diodé.
Ze srovnani katalytické aktivity 5,6- (A1-8) a 3,5-disubstituovanych (A10-14)
dikyanpyrazinQ Ize usuzovat, Zze obecné 3,5-disubstituované derivaty vykazuji
vyrazné nizsi katalytickou aktivitu v danych fotoredoxnich reakcich. Dlvodem
mohou byt absorpéni spektra, ktera jsou pro A10-14 hypsochromné posunuta
nez v pfipadé A1-8 a tudiz je pozorovan i niz8i pfekryv s emisnim pasem LED
zdroje. Hodnoty excitovanych redukénich potencialll E;,; jsou pro A10-14 vySSi
nez u A1-8 a vzdalenégjsi od Eox substratl (73, 75), viz diagram na Obrazku 29.

Zavedeni sulfidického mustku do struktury katalyzatoru (napf. Al vs. A4) dojde
k hypsochromnimu posunu CT pasu (Adwax = 161 nm) a vyraznému snizZeni
katalytické aktivity. Elektrochemické vlastnosti zUstavaji vSak témér nezménéné.
Pfimé napojeni elektron donoru na pyrazinové jadro, jako napf. v A13, vedlo
k nezadoucimu hypsochromnimu posunu absorp€niho spektra (Awax = 322 nm)
od LED zdroje, ke zvySeni hodnoty E;.; (2,23 V) smérem od oxidacnich

potenciall pouzitych substrat a tudiz k nizké aktivité v anula¢nich reakcich.
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Zmeéna celkového rozloZeni chromoforu jako je tomu u pyridind A15, A17 a A18,
které v porovnani s pyrazinem A1l poskytuji chromofory ve tvaru pismene Y, vede
opét k vyraznému sniZeni katalytické uc€innosti. Absorpéni pasy jsou opét lehce
posunuty k niz§im vinovym délkam vici ALl. Touto strukturni oboménou doslo také
k nezadoucimu snizeni hodnot reduk&nich potencialt a zvy$seni HOMO-LUMO
rozdilu.

Zavedeni trojné vazby vedlo ke slou€eniné A16. Tato strukturni modifikace ma
za nasledek bathochromni posun o 16 nm vi¢i katalyzatoru A15 bez trojné
vazby. Elektrochemické vlastnosti A16 se od A15 liSi minimalné&, byl mirné snizen
energeticky rozdil HOMO-LUMO hladin. Nicméné ani katalyzator A16 nedokazal
Celkové se 5,6-disubstituované pyraziny bez sulfidického mastku s rozsahlejSim
konjugovanym systémem a perifernimi OMe nebo SMe donory jevi jako
vhodnéjsi fotoredox katalyzatory nez slou€eniny na bazi 3,5-disubstituovanych

pyrazinl nebo (di)kyanpyridin{.
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4. ZAVER

V teoretické Casti této disertalni praci byl zmapovan soucasny stav v oblasti
organo-fotoredox katalyzy viditelnym svétlem. Nejprve byla shrnuta obecna
mechanisticka schémata, kterymi se Fidi katalytické procesy fotoredox reakci. Déle
bylo pojednano o fotofyzikalnich a elektrochemickych vlastnostech organickych
katalyzator(. Bylo nalezeno Sest skupin nejCastéji vyuzivanych organickych fotoredox
katalyzator(. Nejvétsi a nejdéle znamou skupinou je skupina xanthenovych barviv,
kam |ze zafadit hojné vyuzivany eosin Y, eosin B nebo bengalskou rdzi. Vyznamnou
skupinou jsou také flaviny, jejichz struktura vychazi z pfirodniho Riboflavinu. Dale
mezi organické fotokatalyzatory patfi skupina (hetero)aromatickych organickych
katalyzator, kam lze zafadit napfiklad pyren, perylen nebo dihydrofenazin,
perylendiimidy, akridiniové a pyriliové soli a kyanoareny. Do posledni jmenové
skupiny kyanoaren( patfi kromé naftalen-1,4-dikarbonitrilu nebo 4CzIPN i v nasi

pracovni skupiné vyvinuty katalyzator DPZ.

Experimentalni Cast této disertacni prace navazuje na tématiku katalyzatoru
DPZ (Al1/B1l), ktery jiz prokazal svou ucinnost v fadé fotoredoxnich reakci. Prvnim
cilem bylo provést strukturni modifikace tohoto katalyzatoru se zaméfenim
na studium struktury vs. katalytické vlastnosti pfipravenych slou€enin. Mezi
akceptorni jednotky, syntetizované v ramci této prace patfi pyrazin-2,6-dikarbonitril
57, ktery byl pfipraven péti krokovou syntézou vychazejici z malondinitrilu 52. Pyridin
61 byl syntetizovan dvoukrokovou reakci z kyseliny citronové 58 a mocoviny 59.
Reakci malondinitrilu 52 s triethylorthoformiatem 62 byl pfipraven pyridinovy akceptor
63. Zbylé akceptorni jednotky, pyrazin-2,3-dikarbonitril 50 a pyridin-2,6-dikarbonitril
61 jsou komeréné dostupné (50) nebo byly dostupné na naSem pracovisti (61). Mezi
n-mustky pfipravené v ramci této prace patfi pinakolové estery 66 a 69, jejichz
syntéza byla provedena pomoci ortho lithiace 65 nebo 68 a nasledna reakce
organolithné slouceniny generované in situ s iPrOBpinem. Terminalni acetylen 72 byl
pfipraven tfi krokovou reakéni cestou vychazejici z 2-methoxythiofenu 65. Cilenymi
strukturnimi modifikacemi byla pfipravena série 18 slou€enin (z toho 14 novych), které
Ize dle struktury rozdélit do tfi sérii. Série 1 sestava z osmi slou€enin strukturné
vychazejicich z pyrazin-2,3-dikarbonitrilu A1-8, série 2 sestava z Sesti sloucenin
obsahujicich pyrazin-2,6-dikarbonitril A9-14 a do série 3 patfi Ctyfi slouCeniny
s pyridinovym skeletem A15-18. Cilové slou€eniny byly pfipraveny pomoci Suzukiho-
Miyaurovy, Sonogashirovy reakce nebo nukleofilni substituce. V celé sérii byla
systematicky ménéna délka konjugovaného n-systému (vloZeni trojné vazby,

(ne)pfitomnost 2,5-thienylenového mustku), obménovany periferni donory (H vs.
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OMe vs. SMe), zaveden sulfidicky muistek nebo zménéno uspofadani push-pull
slou€eniny (jedna vs. dvé akceptorni jednotky). DalSim nastrojem pro modulace
fotoredoxnich vlastnosti byla planarizace molekuly zavedenim acetylenového
mustku. Nemilym prekvapenim bylo zjisténi, Ze treti izomer,
3,6-dibrompyrazin-2,5-dikarbonitril 81, je zcela nereaktivni ve vS8ech zkouSenych
reakcich (Sonogashirlv, Negeshiho, Stilleho, Suzukiho-Miyaurlv zkfizeny kapling
nebo nukleofilni substituce), tudiz nebyla ziskana zadana informace o katalytické
aktivité vSech tfi moznych izomeru pyrazindikarbonitrilu. Dal§im podstatnym cilém mé
prace bylo vénovat se problematice syntézy katalyzatoru A1/B1. Jako obrana proti
generickému kopirovani katalyzatoru byla pfipravena 4 dalSi strukturni analoga
2-methoxythiofenu 65, alkoxyderivaty 86-89. Tyto n-mUlstky byly pfipraveny
jednokrokovou syntézou z 2-methoxythiofenu 65 a jeho reakci s odpovidajicim
alkoholem (ethanol, hexanol, cyklohexanol a benzylalkohol), katalyzovanou
p-toluensulfonovou kyselinou. VSechny pfipravené alkoxyderivaty 65, 86—-89 slouzily
jako vychozi latky pro syntézu cilovych katalyzatorl A1/B1-B5. Dle prvnich pland
byla nejprve pfipravena dikarbonylova slou¢enina C, ktera v dalSim kroku podléhala
kondenzaéni reakci s diaminomaleonitrilem 91. V prvnim reakénim kroku byla uéinna
katalyza AICls, naproti tomu v druhém kroku se jako nejlepSi ukazalo pouziti
BF;-Et,0O. Pii pokusu o spojeni téchto dvou krokt do jednoho se pouziti AlCI; nebo
BF; Et;O ukazalo jako nemozné, kdy nedochazelo ke vzniku bud dikarbonylové
slou€eniny C (pfi pouziti BFs Et,0) nebo vznikla slou¢enina C nereagovala s 91
(pfi pouziti AICls). Po dalSim testovani ruznych rozpoustédél, reakénich teplot
a Lewisovych kyselin se mi podafilo vyvinout zcela novou one-pot reakéni cestu,
katalyzovanou TiCls v 1,2-dichlorethanu jako rozpoustédle, poskytujici A1/B1 a Ctyfi
jeho strukturni analoga B2-5 z levnych a dostupnych vychozich slou¢enin b&hem
nékolika hodin. Tato nova syntéza byla pomoci ovéfené technologie provedena

v multigramovém méfFitku pfi pfipravé A1/B1.

VSechny pfipravené slouceniny byly plné spektralné charaterizovany, jejich
fundamentalni vlastnosti byly dale studovany pomoci rentgenostrukturni analyzy,
elektrochemickych méfeni, absorpéni a emisni spektroskopie, které byly podpofeny
teoretickymi DFT kalkulacemi. Ze zméfenych absorpCnich vlastnosti vyplyva,
Ze zména celkového rozloZeni katalyzatoru z kvadrupolarniho na pseudo linearni
vede ke zméné poctu CT-pasu ve spektru (2 pasy vs. 1 pas; 2,3- vs. 5,6-izomer)
a vyraznému zvySeni molarniho absorpéniho koeficientu. Strukturnimi modifikacemi
Ize také docilit bathochromniho posunu, jako napfiklad zavedeni OMe donoru

S Admax ~ 50 nm. Naopak prferuSeni konjugace mezi donorni a akceptorni Casti
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katalyzatoru zavedenim sulfidického muistku vede k hypsochromnimu posunu.
Analogicky efekt byl pozorovan pfi zkraceni n-systému o thienylenovou jednotku
(Admax ~ 170 nm). Zména centralniho heteroaromatu pyrazin—pyridin ma za nasledek
zvyseni molarniho absorpéniho koeficientu bez vyrazné zmény polohy CT-pasu.
Zavedenim trojné vazby do struktury katalyzatoru A15 dojde k planarizaci molekuly
a s tim spojenému bathochromnimu posunu CT-pasu katalyzatoru A16 o ca. 20 nm.
Absorpéni spektra katalyzatort B2-5, které byly pfipraveny pouze z dlivodu ochrany
proti generickému kopirovani, jsou témeéf totoZna. Z ehoz Ize usuzovat minimalni vliv
pFipojenych alkyl skupin na optické vlastnosti B1-5. Zadny z pfipravenych derivat

nevykazuje vyrazné emisivni chovani.

Elektrochemické vlastnosti katalyzatorG A1-18 byly studovany pomoci
cyklické voltametrie a zméfené hodnoty prvni oxidace a redukce byly pfepocitany
na hodnoty hrani¢nich HOMO a LUMO orbitalll, ze kterych byly vyvozeny zakladni
vztahy struktura-vlastnosti. Zména 2,3- za 5,6-izomer (napf. A1l a A9) vede
k zapornéjSi hodnot¢é HOMO a nezménéné LUMO, tudiz vétSimu HOMO-LUMO
rozdilu. Toto pozorovani koresponduje s vySe zminénym hypsochromnim posunem
absorpCniho spektra A9. Typ pfipojeného elektron donoru ma vyznamny vliv
na energii HOMO, kdy dochazi ke snizovani HOMO-LUMO rozdilu v ramci série
A2/A1/A3 (H/OMe/SMe). Oxidace katalyzatorl A7-8 a A13-14 bez thienylenové
jednotky lezi mimo potencialové okno, tudiz nelze z elektrochemického hlediska
posoudit vliv zkraceni n-systému na vlastnosti. Pyridinovy derivat A15 Ize srovnat
s analogem prodlouzenym o acetylenovou jednotku A16, ktery vykazuje nizsi rozdil
AE. Pomoci vypoctenych redoxnich potenciali excitovanych stavd E;, a E;.; je
mozné vizualné znazornit (Obrazek 29) schopnost pfipravenych katalyzatort oxidovat
substraty pouzité v katalytické Casti prace. Zpohledu hodnot E;.,

sahajicim az k 2,47 V Ize pfipravené katalyzatory povazovat za silna oxidovadla.

Pomoci kvantové chemickych vypocta bylo mozné interpretovat katalytickou
aktivitu pfipravenych katalyzator(, pfedevsim s pomoci Obrazku 30, ve kterém jsou
vypoctené hodnoty hraniCnich molekulovych orbitald slou¢eniny Al v zakladnim
stavu a spinorbitald ¢astic vzniklych pfenosem jednoho elektronu. Je patrné,
Ze radikalanion ma v porovnani s neionizovanou molekulou vys8i energii nejvy$siho
obsazeného orbitalu, odstépeni elektronu ze zaporné nabité Castice je tedy
energeticky snaz8i nez u molekuly v zakladnim stavu. Vypoc&tenim multilinearnich
regresi oxidacniho, resp. redukéniho potenciadlu na kombinacich vysvétlujicich

proménnych byla zjis§téna zavislost hodnot elektrochemickych potenciall na energii
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hrani€nich orbitalt pfislusnych, excitaci vzniklych, ¢astic a naopak nezavislost hodnot
elektrochemickych potenciald na energii hrani¢nich orbitali molekuly v zakladnim

Sstavu.

Vztahy mezi strukturou a katalytickymi vlastnostmi byly dale studovany ve
tfech fotoredoxnich reakcich. Prvni reakci, ve které byla testovana katalyticka
ucinnost pfipravenych sloucenin, byla CDC reakce mezi
N-fenyltetrahydroisochinolinem 73 a nitromethanem. VSechny pfipravené
katalyzatory A1-18 (kromé& A9) se ukazaly jako velice Uspésné, izolovany vytézek
neklesl pod 70 %. Katalyzatory Al, A6 a A1l poskytovaly produkt 74 ve vybornych
vytézcich (96, 93 a 95 %). Nejméné ucinnym byl katalyzator A4 (vytézek 75 %), jehoz
absorpéni maximum je z celé série katalyzatorl nejvice hypsochromné posunuto
a lezi mimo emisni spektrum pouZitého svételného zdroje. Druhou fotoredoxni reakci
byla oxidativni anulace mezi N,N-dimethylanilinem 75 a N-fenylmaleimidem 76.
V této reakci byl nejuc¢innéj§im znamy Al a novy A3, které poskytovaly produkt 77
ve vysokych vytézcich 95 a 94 %. DalSim uspéSnym katalyzatorem byl A2, ktery se
od pfedchozich liSi pouze nepfitomnosti elektron donoru a umoznoval vznik produktu
anulace v 75% vytézku. Izolované vytézky pfi pouziti ostatnich katalyzator( byly nizké
a pohybovali se v rozmezi 7-36 %. Treti fotoredoxni reakce zahrnuje pouziti zcela
nového elektron akceptorniho partnera v oxidativni anulaci s N,N-dimethylanilinem
75. Timto elektron akceptorem byl Sesti¢lenny pyridazin 78, ¢imz doslo k vyraznému
prodlouzeni reakéni doby z 2 hodin 20 minut na 10 dna i za pouziti optimalizovanych
reak&nich podminek. Vzhledem k velice dlouhému reakénimu &asu byl pro porovnani
katalytické ucCinnosti zvolen €as 72 hodin. Porovnanim vramci této prace
pfipravenych katalyzatord s komeréné dostupnymi (bengalské rGze, eosinu Y,
Ru(bpy)Cls a 9-mesityl-10-methylakridinium perchloratu) se ukazalo, Ze ze Ctyf
vyzkouSenych komerénich katalyzatort, pouze eosin Y byl schopen katalyzovat vznik
anula¢niho produktu ale pouze v polovi¢nim vytézku 20 %, oproti Al. Jako nejlepSi
se opét jevily katalyzatory A1 a A3 svytézky 40 a 37 %. Celkové Ize shrnout
katalytickou aktivitu katalyzatord Al a A3 jako nejlepsi z pfipravenych sloucenin
v této disertacni praci. Jejich vybornou katalytickou aktivitu Ize zdGvodnit idealni
polohou absorp€niho spektra vac&i pouzitému zdroji svétla, uzkym HOMO-LUMO
rozdilem, a pozici excitovaného redukéniho potencialu katalyzatord blizkou

oxidacnim potencialim pouzitych substratd fotoredoxnich reakci.
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Publikaéni vysledky této disertaéni prace (viz. Pfiloha):

1. F. Bures, Z. Hlouskova, M. Klikar, Pfiprava a izolace 5,6-bis(5-methoxythiofen-2-

yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu v multigramovém meéfitku, Centrum organické chemie,
s.r.o; Rybitvi, 30. 8. 2018, Ovérena technologie GAMA02/002/0T1.

Licenéni smlouva mezi Univerzitou Pardubice a Santiago chemikalie s. r. 0., jejimz
predmétem je uziti vynalezu pfihlaSovatele Univerzita Pardubice s nazvem ,Method
of synthesis of 5,6-bis(5-alkoxythiophen-2-yl)pyrazine-2,3-dicarbonitriles, derivatives
of dicyanopyrazine and use thereof*, podepsana 25. 2. 2019.

Ramcova smlouva mezi Univerzitou Pardubice a Santiago chemikalie s. r. 0., jejimz
predmétem je zavazek zhotovitele (Univerzity Pardubice) provadét pro objednatele
(Santiago chemikalie s. r. 0.) dle jednotlivych dil¢ich smluv o dilo, nasleduijici dilo: 5,6-
bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitril, podepsana 21. 2. 2019.

V navaznosti na mezinarodni pfihlasku vynalezu PCT/CZ2018/050014 byla podana
Evropska patentova pfihlaska EP 18718091.4. (6. 5. 2019).

Z. Hlouskova, M. Klikar, O. Pytela, N. Aimonasy, A. RGzicka, V. Jandova, F. Bures,
RSC Adv. 2019, 9, 23797-23809.

Tyto vysledky byly rovnéz prezentovany formou posteru nebo pfednasky prezentovany na

uvedenych konferencich:

1.

Poster - Zuzana HlouSkova, Filip Bures, Structural modifications of pyrazine-2,3-

dicarbonitrile: Towards a series of efficient photoredox catalysts, Beilstein Organic
Chemistry Symposium 2018, Postupim, Némecko, 24—-26.4.2018, str. 50

Poster - Zuzana Hlouskova, Filip Bures, Push-pull pyrazines in photoredox catalysis,

Barrande-Vltava French-Czech Chemistry Meeting, Strasburk, Francie, 27-28.8.2018,
str. 81

Poster - Zuzana Hlouskovd, Filip Bure$, Pyridine push-pull derivatives as organic

photocatalysts, 3rd International Caparica Conference on Chromogenic and Emissive
Materials, Lisabon, Portugalsko, 3-6.9.2018, pp. 196, ISBN 978-989-54009-6-6
Poster - Zuzana HlouSkova, Filip Bures, Pyrazine push-pull derivatives as photoredox
catalysts, 24th RACI Organic Chemistry Conference ORGANIC18, Perth, Australia,
2-6.12.2018

Pfednaska - Zuzana Hlouskova, Filip Bure$, Organic push-pull chromophores serving

photoredox catalysis, Photochemistry Group Meeting, Tel¢, Ceska republika,
31.5-2.6.2019

Bé&hem mého vysokoskolského studia jsem dale publikovala nasledujici prace:

1.

2.

Z. Hlouskova, J. Tydlitat, M. Kong, O. Pytela, T. Mikysek, M. Klikar, N. Alimonasy, M.
Dvorak, Z. Jiang, A. Ruzi¢ka, F. Bures, ChemistrySelect 2018, 3, 4262-4270.
Z. Hlouskova, F. Bures, Arkivoc 2017, iv, 330-342.
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Priloha 1. *H NMR (500 MHz, 25 °C, CDClz) spektrum slou¢eniny A15.
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Priloha 2. 13C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slou¢eniny A15.
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Priloha 3. 'H NMR (500 MHz, 25 °C, CDClIz) spektrum slou¢eniny A16.
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Priloha 4. 13C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slou¢eniny A16.
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Priloha 5. *H NMR (500 MHz, 25 °C, CDCIs) spektrum slou¢eniny A17.
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Priloha 6. 13C NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls) spektrum slou¢eniny A17.
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Priloha 7. *H NMR (500 MHz, 25 °C, CDClz) spektrum slou¢eniny A18.
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Priloha 8. 13C NMR (100 MHz, 25 °C, CDClIz) spektrum slou¢eniny A18.
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Tabulka P1. DFT kalkulované parametry katalyzator(i A1-18 v acetonitrilu.

oy, E(@HOMO)  ES(HOMO) ~ ES(LUMO)  AE® | ET(BHOMO)  ET(«HOMO) | E'(aHOMO)
[eV] [eV] [eV] [eV] [eV] [eV] [eV]
Al -6,55 -5,86 -2,94 2,92 -6,45 -4,22 3.47
A2 -7,24 -6,44 -3,13 3,33 -7,18 -4,55 3,60
A3 -6,45 -5,81 -2,99 2,81 -6,11 -4,16 3,55
A4 -6,50 -6,31 -2,88 3,44 -5,86 -4,21 353
A5 -6,94 -6,96 -2,90 4,05 -6,49 -4,40 3,56
A6 -6,42 -6,70 -2,93 3,77 -5,65 -4,18 3,50
A7 -8,51 7,21 -2,65 4,56 -8,35 -4,77 3,28
A8 -7,91 -6,75 -2,79 3,95 -7,40 -4,61 -3,42
A9 -7,07 -6,19 -2,84 3,36 -5,97 -4,15 -3,50
A10 7,77 -6,76 -3,06 3,70 -6,62 -4,41 -3,64
All -7,09 -6,23 -2,88 3,36 -5,51 -4,20 -3,71
A12 7,13 -6,98 2,92 4,07 -6,04 -4,40 -3,79
A13 -8,84 7,22 -2,65 4,57 -8,15 -4,57 -3,38
Al4 -8,18 -6,79 -2,78 4,01 7,18 -4,46 -3,52
A15 7,67 -6,25 -2,64 3,60 7,67 -4,11 -3,17
Al6 -7,33 -6,07 -2,84 3,23 -7,58 -4,09 -3,35
AL7 -6,61 -5,75 -2,29 3,47 -5,75 -3,55 -2,93
A18 -6,93 -6.08 2,71 3,37 -5,94 -3,99 -3,22
AE*  E*(0LUMO) E*(BHOMO) E™(BLUMO) | AE- E- E- E-
Slou¢. [ev] [eV] [eV] [ev] [ev] (aLUMO) (BHOMO) (BLUMO)
[eV] [eV] [eV]
Al 557 -3,61 -6,96 5,27 -3,20 -1,01 -5,20 -2,05
A2 6,16 -3,98 -7,78 -5,88 -3,36 -2,06 -5,60 2,17
A3 555 -3,58 -6,53 528 327 -2,02 -5,36 -2,05
A4 590 -3,43 -6,19 535 3.20 -1,76 -5,83 -1,74
A5 6,28 -3,67 -6,84 570 322 -1,80 -5,91 -1,77
A6 577 -3,33 -5,96 537 3.25 -1,85 -5,94 -1,81
A7 6,98 -4,09 -9,66 673 2.96 -1,18 -5,78 -1,42
A8 6,53 -3,83 -8,28 -6,32 -3,11 -1,58 -5,70 -1,64
A9 597 -3,55 -6,52 -5,75 -3,13 -2,07 -5,57 -1,95
A10 655 -3,96 -7,30 -6,33 -3,30 -2,23 -6,01 2,11
All 591 -3,17 -6,59 -5,56 -3,28 1,71 -5,93 -1,59
Al2 643 -3,57 -6,59 -5,92 -3,33 -1,80 -6,24 -1,69
A13 7,01 -3,89 -9,66 6,79 -3,01 -0,99 -6,03 -1,07
Al4 6,63 -3,74 -8,01 -6,46 -3,15 -1,52 -5,88 -1,40
Al5 596 -3,54 -8,56 -5,67 -2,90 -1,49 -5,44 -1,50
Al6 579 -3,53 -8,51 -5,51 -3,09 -1,56 -5,44 -1,76
Al7 549 -2,91 -6,31 -5,23 -2,61 -1,20 -5,15 -1,29
A18 586 -3,42 -6,43 -5,63 -2,96 -1,63 -5,34 -1,83

122



AE> E> E> AE®*  E?(HOMO) EZ(LUMO) | 4ET ET(aLUMO) ET(BLUMO)
Sloud.  [ev) (HOMO) (LUMO) | fev)  [ev) [eV] [eV] [eV]
[eV] [eV] [eV]
Al 553 26l 416 |1181 -7,91 592 | 1,66 -2,68 -4,52
A2 -5,82 2,75 -1,35 | 13,09 -8,83 -6,61 1,90 -2,95 -4,92
A3 598  -2,93 155 | 11,72 7,43 -5,88 1,68 -2,75 -4.56
A4 545 2,75 1,14 | 11,99 -6,81 5,74 2,08 -2,60 -4,73
A5 555  -2,84 1,17 | 12,91 -7,70 -6,28 2.28 -2,75 -5,05
A6 567  -2,88 1,28 | 11,78 -6,54 -5,70 2.01 -2,61 -4,72
A7 472 2,10 022 | 1526  -10,76 -8,03 3,02 -2,39 -5,19
A8 506  -2,28 0,58 | 14,25 -9,85 7,51 2,32 -2,49 5,15
A9 529 247 1,29 | 12,84 -7,28 -6,65 2,20 -2,84 -5,09
A10 539 245 154 | 14,15 -8,14 7,42 2,49 -3,18 -5,55
All 524 2,41 1,01 | 12,39 -6,57 -6,07 2,20 -2,33 -4,90
Al2 540  -2,45 -1,09 | 13,32 -7,35 -6,67 2,44 -2,58 -5,31
A13  -446  -1,84 006 | 1573  -10,76 -8,57 2,79 2,37 -5,56
Al4 481  -2,04 0,56 | 14,69 -9,26 7,92 2,53 -2,64 5,47
A5 472 2,15 0,73 | 13,36 -9,27 -7,10 2,14 -2,25 -4,62
Al6 514  -2,35 0,88 | 12,87 -9,03 -6,81 1,98 -2,18 -4,68
Al7 421 -1,94 061 | 11,88 -7,08 -6,15 2,27 -2,16 -4,59
A18 506  -2,37 0,94 | 12,59 7,17 -6,52 2,15 -2,28 -4,89
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Protokol o ovéreni technologie GAMA02/002/0T1

Priprava a izolace 5,6-bis(5-methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu v multigramovém
meéritku

Spolupracujici organizace:

Univerzita Pardubice (ICO: 00216275)

se sidlem: Studentska 95, 532 10 Pardubice.

DIC: CZ00216275

Technologii ovéfili: Ing. Milan Klikar, Ph.D. a Ing. Zuzana Hlouskova
a

Centrum organické chemie s.r.o. (ICO: 28778758)

se sidlem: &.p. 296, 533 54 Rybitvi.

DIC: CZ28778758

Zodpoveédny technolog: Ing. Lubomir Kubag, Ph.D.

Uvod:

Ovéfena technologie aplikuje vysledky vyzkumu a vyvoje provedeného vramci feSeni projektu
TG02010058 (Technologické agentury CR, Podpora aktivit proof-of-concept na Univerzit& Pardubice;
diléi projekt GAMAO02/002 — Optimalizace struktury a pfipravy fotoredox katalyzatori na bazi
pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, fegitel: prof. Ing. Filip Bure$ Ph.D., Ustav organické chemie a technologie,
Fakulta chemicko-technologické, Univerzita Pardubice) ve vyrobnim procesu. Ovéfeni technologie
probéhlo vterminu 16-20.7.2018 ve firm& Centrum organické chemie s.r.o. na zdkladé smlouvy
o spolupraci v oblasti vyzkumu novych fotoredox katalyzatorii na bézi pyrazin-2,3-dikarbonitrilu
uzaviené mezi spolupracujicimi organizacemi dne 10. 07. 2018.

Syntéza byla provadéna v poloprovoznim méfitku dle metodiky vyvinuté v ramci podané patentove
ptihlasky PCT/CZ2018/050014, jak je znadzorn€no na Schématu 1. Jako nédsada reakce bylo pouZito
50 g vychoziho 2-methoxythiofenu.
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Schéma 1. Dvoukrokova one-pot reakéni cesta k cilovému derivatu pyrazin-2,3-dikarbonitrilu.
Experimentalni ¢ast:

V Kellerové &tythrdlé batice opatfené teplomérem, mechanickym michadlem a pfikapavaci nalevkou
byl piipraven roztok TiCls (55 ml) v 1,2-dichlorethanu (650 ml), ktery byl ochlazen na —15 °C.
Nasledn& byl piikapéan roztok 2 (19,5 ml) v 1,2-dichlorethanu (110 ml) béhem 40 min. Do reak¢ni
smési byl posléze ddvkovan roztok 1 (50 g) v pyridinu (39 ml) a 1,2-dichlorethanu (225 ml) pfi —15
°C b&hem 90 min. Vznikla reakéni smés byla déale michana 20 minut pii —15 °C, a po ohféti na 25 °C
byl do reakéni smési piisypan 3 (59 g). Vznikla suspenze byla zahi{vana na 80 °C po dobu 30 minut.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés zfiltrovana pfes vrstvu silikagelu na frit€ s
vyuzitim dichlormethanu jako eluéniho rozpoustédla. Po odpafeni rozpoustédel byl surovy produkt
gistén krystalizaci z toluenu. Produkt 4 byl ziskan ve vytézku 35 g (45 %) ve form& oranZovych
krystalt. Struktura a &istota byla ovéfena pomoci 'H, *C NMR spektroskopie a HR-FT-MALDI-MS.

Zavér:
Vysledkem ovéiené technologie je moznost prumyslové pfipravy fotoredox katalyzatoru 4 dle nove

vyvinuté metodiky. Nova dvoukrokova one-pot reakéni cesta vedouci ke slouCenin€ 4 je kratka, levna,
zahrnuje komeréné& dostupné reagencie a je mozné ji provadét v multigramovém métitku.

V Rybitvi dne "o ¥ /X

Odpovédna osoba za Centrum organické chemie s.r.o.
Ing. Lubomir Kuba¢, Ph.D.

V Pardubicich dne

Odpovédna osoba za Univerzitu Pardubice
prof. Ing. Filip Bures§, Ph.D.
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Anotace

Byla provedena literarni reSerSe v oblasti fotoredox katalyzy organickymi
substancemi, ze které vyplynulo Sest skupin organickych sloucenin
nejCastéji vyuzivanych ve fotoredox katalyze viditelnym svétlem. Byly
shrnuty jejich zakladni fotofyzikalni a elektrochemické vlastnosti a jejich
vyuziti v konkrétnich fotoredox reakcich. V experimentalni Casti byla
provedena optimalizace pfipravy jiz znamého katalyzatoru. Dale byly
provedeny strukturni modifikace tohoto katalyzatoru, které vedly
k sedmnacti dal§im slouceninam s akceptorni ¢asti na bazi pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu, pyrazin-3,5-dikarbonitrilu, pyridin-2,6-dikarbonitrilu,
pyridin-4-karbonitrilu a pyridin-3,5-dikarbonitrilu. Donornimi astmi téchto
slou€enin byl thiofen, 2-methoxythiofen a jeho kombinace s trojnou
vazbou, 2-methylthiothiofen, methoxy nebo thiomethyl skupina. V8echny
pfipravené slouceniny byly plné spektralné charaterizovany, jejich
fundamentalni vlastnosti byly dale studovany pomoci rentgenostrukturni
analyzy, elektrochemickych méfeni, absorpcni a emisni spektroskopie,
které byly podporeny teoretickymi DFT kalkulacemi. Vztahy mezi
strukturou a katalytickymi vlastnostmi byly dale studovany ve tfech
fotoredoxnich reakcich, které zahrnuji zkfizeny dehydrogenativni kapling
a anulagni reakce.
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