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SANTRUMPOS

BMR — branduoliy magnetinis rezonansas
Boc2O - di-tert-butildikarbonatas

DCM - dichlormetanas

DIPEA — diizopropiletilaminas

DMF — N,N—dimetilformamidas

DMSO - dimetilsulfoksidas

DOX — 1,4-dioksanas

EA — etilo acetatas

ekv. — ekvivalentas

EPR — elektrony paramagnetinis rezonansas
Et — etilo grupé

Hex — heksanas

IR — infraraudonieji spinduliai

IUPAC — Tarptautiné grynosios ir taitkomosios chemijos sgjunga
K. t. — kambario temperatiira

LED — $viesg emituojantis diodas

Me — metilo grupé

MTBE — metiltertbutileteris

MW — mikrobangy spinduliuoté

NDI — naftalendiimidas

NTDA - 1,4,5,8-naftalentetrakarboksildianhidridas
TEA — trietilaminas

THF — tetrahidrofuranas

TLC — plonasluoksné chromatograma

UV-A —380-315 nm diapazono ultravioletin¢ spinduliuoté



IVADAS

Siuo darbu siekiama susintetinti modelinj N-alkil-N'-(2-pirolidinilmetil)naftalendiimida bei
jvertinti jo kaip fotoredokso katalizatoriaus savybes ir pritaikymg intramolekuliniam enaminy
aktyvinimui fotocheminiu biidu. Modelinio katalizatoriaus karkasu pasirinkti naftalendiimidai (NDI)
yra aromatiniai junginiai, pasizymintys unikaliomis m-rtigS§tinémis savybémis, kurias lemia elektrony
deficitiné naftaleno Ziedy sistema [1]. Katalitingje sistemoje NDI pasitarnauty kaip fotoredokso
aktyvusis centras ir atlikty elektrono akceptoriaus-donoro vaidmenj vieno elektrono pernasos ( angl.
single electron transfer SET) procese. ] fotoredokso katalizatoriaus struktiirg inkorporuotas 2-
pirolidinilmetilo fragmentas yra prolino — vienos i§ dvideSimties pagrindiniy o-amino rugséiy —
darinys. D¢l gausaus paplitimo gyvuosiuose organizmuose, prolinas yra lengvai prieinamas chiralinis
reagentas [2]. Prolino junginiai neretai naudojami chiraliniuose organokatalizatoriuose, kurie taikomi
aktyviy tarpiniy imino ar enamino struktiiry formavimui bei enantiomeriskai praturtinty (angl.
enantioenriched) produkty sintezei [3-6]. Modelinéje katalizatoriaus sistemoje 2-pirolidinilmetilo
fragmentas atlikty substrato aktyvatoriaus vaidmenj, suformuodamas tarpines enaminy struktiiras bei
leisty susintetinti enantiomeriskai praturtintus reakcijos produktus. Enantiomerinis grynumas yra
kritiSkai svarbus biologiniams molekuliy atpazinimo ir replikacijos procesams, o enantiomeriskai
praturtinty junginiy paklausa sparc¢iai auga su auganciu jy pritaikymu pazangiose medziagose (ang.
advanced materials) bei vis grieztéjanciais farmaciniais reglamentais [7-8]. Efektyvus tokio tipo
katalizatorius leisty atlikti Sviesa inicijuotg reakcija tarp a,B-nesotaus ketono bei alkeno. Sintezés
metu buty galima gauti enantiomeriskai praturtintus cikloheksanonus, kurie yra bioaktyviy ar
pramonéje placiai naudojamy junginiy prekursoriai [6, 9].

Teorin¢je dalyje trumpai apzvelgiamos trys sritys, kurias apjungia Sio darbo idéja. Kuriamos
sistemos veikimo principui suprasti, literatliros apzvalgoje apibréziami organokatalizatoriams
biidingi enaminy aktyvacijos mechanizmai bei fotokatalizatoriams buidingi Sviesa inicijuoti elektrony
pernasos procesai. Pasirinktai modelinio katalizatoriaus struktiirai pagristi, teorin¢je dalyje taip pat
aptariamos specifinés naftaleno diimidy savybés.



1. ORGANOKATALIZATORIAI

Precizisky, gamtoje aptinkamy katalitiniy sistemy tyrinéjimas paskatino mokslininkus kurti
sintetines struktiiras, leidzianCias atkartoti biokatalitinius procesus. Tai lémé naujos cheminés
katalizés Sakos, vadinamos enantioselektyvia organokatalize, susiformavimg vélyvaisiais 1990-
aisias. Nepaisant saglyginai trumpos jos egzistavimo trukmés, organokatalizé dabar yra laikoma
perspektyvia ir lygiaverte konkurente deSimtmecius zinomoms bio- bei pereinamyjy metaly
katalizéms. Tai viena i$ labiausiai klestin¢iy sri¢iy organinéje sintezéje, kuri leidzia atlikti tiek
chemijos $akoje naudojami katalizatoriai yra stabils, lengvai modifikuojami, saglyginai pigtis, mazai
kenksmingi chiraliniai organiniai dariniai, kurie leidzia atlikti enantioselektyvia sinteze.
EnantiomeriSkai praturtinty reakcijy paklausa yra ypa¢ didelé natiiraliy produkty sintezéje, vaisty
pramongéje, auks§to grynumo cheminiy medziagy gamyboje [10-12]. 2019 m. IUPAC teigimu,
enantioselektyviis organokatalizatoriai yra viena 1§ deSimties svarbiausiy cheminiy inovacijy,
galindiy padaryti Zeme tvaresne [13].

1.1 Organokatalizatoriy klasifikavimas

Katalizatoriy veikimas yra paremtas jy geb&jimu suaktyvinti substratus ir sumazinti reakcijos
aktyvacijos energija. Organokatalizatoriams yra budingi keli skirtingi katalizuojamy reakcijy
aktyvacijos mechanizmai, kuriais paremtas jy klasifikavimas. Literatiroje placiai taikomos dvi
organokatalizés ir organokatalizatoriy klasifikavimo sistemos: kovalentiné-nekovalentiné bei
rugséiy-baziy organokatalizé [14, 15].

1.1.1 Kovalentiné-nekovalentiné organokatalize

Sioje klasifikavimo sistemoje skiriami kovalentiniai ir nekovalentiniai organokatalizatoriai.
Kovalentiniais laikomi tokie katalizatoriai, kurie aktyvuoja substrata, sudarydami nauja kovalenting
jungtj. Siems organokatalizatoriams priskiriami ypa¢ pladiai naudojami amino Kkatalizatoriai,
karbenai, fosfinai ir kiti. Nekovalentiniy katalizatoriy katalizinis ciklas paremtas silpnos
tarpmolekulinés saveikos, daZniausiai vandeniliniy ry$iy arba joninés sgveikos, susidarymu tarp
katalizatoriaus ir reagento. Kaip pavyzdys, tokiems organokatalizatoriams priskiriami tarpfaziniai
katalizatoriai [12, 14-16]. Keletas pla¢iau naudojamy kovalentinés-nekovalentinés Kklasifikacijos
organokatalizatoriy klasiy bei jiems buidingy aktyvacijos mechanizmy pateikiami 1 schemoje.
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1 schema
1.1.2 Rugsciy-baziy organokatalize

Riigs¢iy-baziy klasifikavimo sistemoje skiriami keturiy riiSiy organokatalizatoriai: Lewis bazés
— organokatalizatoriai elektrony poros donorai, Lewis riigStys — organokatalizatoriai elektrony poros
akceptoriai, Bronsted bazés — organokatalizatoriai protony akceptoriai bei Bronsted rugstys —
organokatalizatoriai protony donorai (2 schema). Visy jy aktyvacijos mechanizmai paremti elektrono
arba protono pernasa tarp katalizatoriaus bei substrato arba reakcijos miSinyje susidarancios tarpinés
substrato struktiros. Lewis bazés sudaro didzigja dalj visy Zinomy organokatalizatoriy, o jy
katalizuojamy reakcijy jvairove labai didelé. Organinés Lewis riigStys yra gan retos katalizinés
sistemos. Bene placiausiai Zinomi Sios klasés atstovai yra tarpfaziniai ketvirtiniy amonio drusky
organokatalizatoriai. Bronsted bazémis katalizuojamy kitimy jvairove néra didelé. Stereoselektyvios
anhidridy alkoholinimo reakcijos (angl. alcoholysis of anhydrides) yra dominuojanti tokios
organokatalizes pritaikymo sfera. Chiraliniy organiniy Bronsted riigSciy pritaikyma galima laikyti
nauja, bet perspektyvia organokatalizés kryptimi. Enantioselektyvios, vandeniliniais rysSiais
aktyvuojamos Strecker reakcijos yra viena svarbiausiy Bronsted rugstiniy kataliziy [14, 15].
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Svarbu paminéti, kad daznu atveju, katalizatoriy klasifikavimas yra salyginis. Tai lemia ribotos
tarpiniy reakcijos vyksmy zinios, neleidziancios tiksliai jvardinti konkre¢iam katalizatoriui biidingo
aktyvacijos mechanizmo. Klasifikavimg neretai apsunkina ir bifunkciné organiniy katalizatoriy
prigimtis. Daugelis organokatalizatoriy pasizymi tiek riigstims, tiek bazéms budingomis savybémis,
sudaro tiek kovalentines jungtis, tiek nekovalentines saveikas [12, 14, 15].

1.2 Amino katalizatoriai. Prolinas

Akademinéje ir industrinéje organokatalizéje dominuoja amino Katalizatoriai — jvairiomis
funkcinémis grupémis modifikuoti chiraliniai aminai, kuriems btidingi iminy ar enaminy aktyvacijos
mechanizmai. Platus jy pritaikymas remiasi nesudétingu C-C ry$io formavimu klasikinémis, gerai
zinomomis reakcijomis; tirpumu vandenyje, i§vengiant organiniy tirpikliy naudojimo, ir kita. Sios
klasés katalizatoriais ar jy prekursoriais dazniausiai pasirenkamos gamtinés amino rugstys ar peptidai
[16-18].

Prolinas bei jo fragmenta turinCios struktiiros neabejotinai yra viena svarbiausiy amino
katalizatoriy grupiy. Intensyvus jvairiy prolino dariniy pritaikymas organokatalizatoriy sintezei yra
paremtas keliais faktoriais. Gausus $ios amino rtigSties paplitimas gamtoje, pavercia proling pigia ir
nesunkiai prieinama zaliava. Bifunkciné jo prigimtis ne tik leidzia atlikti daugybe nesunkiy
modifikacijy, bet lemia ir bazéms, ir rigstims biidingg elgseng kataliziniame cikle. Prolinas taip pat
pasizymi palankia erdvine geometrija (funkciniy grupiy iSsidéstymu), kuri uZtikrina tarpines
struktiiras stabilizuojan¢iy tarpmolekuliniy sgveiky susidarymg. Svarbi prolino struktiiriné ypatybe
yra kitoms gamtinéms amino riig§tims nebiidinga antrinio amino funkciné grupe, kuri lemia didesng
pKa verte bei stipresnes nukleofilines savybes [18, 19].

1.2.1 Aktyvacijos mechanizmai

Prolino bei kity amino katalizatoriy katalizuojamos reakcijos vyksta pagal enamino arba imino
aktyvacijos mechanizmg. Abu Sie mechanizmai yra sglyginai panaSiis tarpusavyje, taciau skiriasi
generuojama aktyvia tarpine forma.

Katalizei vykstant pagal enamino aktyvacijos mechanizma, katalizatoriaus ir substrato sgveika
generuoja stabilig nukleofiling struktiira, tad tokia organokatalizé dazniausiai taikoma enolizuotis
gebanciy karbonily a-padéties funkcionalizacijai jvairiais elektrofilais (3 schema). Bendrinis $ios
katalizés mechanizmas apima keturias stadijas. Pirmosios stadijos metu vyksta Bronsted rigsties ko-
katalizuojama (angl. co-catalysed) karbonilinés grupés kondensacija, kurios metu sistemoje
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suformuojamas imino jonas. Véliau, konjunguota Bronsted bazé atplésia vieng i$ a-padétyje esanciy
imino protony. Siuo procesu generuojamas enaminas, kKuris pasizymi stipriomis nukleofilinémis
sgvybémis. Treciosios stadijos metu vyksta nukleofilo ataka ir reakcijos misinyje susidaro imino
jonas. Vykstant imino hidrolizei gaunamas tikslinis reakcijos produktas bei generuojamos pradinés
amino katalizatoriaus ir ko-katalizatoriaus struktiiros, galin¢ios inicijuoti naujg katalizinj ciklg.
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3 schema

Imino aktyvacijos mechanizmo sistemoje susidarantis tarpinis produktas pasiZzymi
elektrofilinémis savybémis, tad tokia organokatalizé daznai taikoma o,B-nesoCiy karboniliniy
junginiy B-padéties funkcionalizvimui nukleofilais (4 schema). Bendrinis $ios katalizés mechanizmas
sudarytas 1§ keturiy stadijy. AnalogiSkai kaip ir enaminy aktyvacijos mechanizme, katalitinis ciklas
prasideda riigities ko-katalizuojama kondensacijos reakcija. Siuo kitimu generuojamas a,B-nesotus
imino jonas, kuriam btidingos stipresnés, nei o,-neso¢iam substratui, elektrofilinés savybés. Antroje
stadijoje vyksta nukleofilo ataka. Jos metu susidaro B-funkcionalizuotas enaminas. Riigsties
poveikyje sistemoje jsivyrauja tautomeriné pusiausvyra tarp enamino ir imino jono struktiiry.
Vykstant imino hidrolizei generuojamas tikslinis reakcijos produktas bei laisvas organokatalizatorius,
kuris gali i§ naujo pradéti katalizinj ciklg [10, 19-21].
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1.2.2 Prolino katalizatoriy pritaikymas

Prolino katalizatoriai be galo plac¢iai taikomi karboniliniy junginiy chemijoje. Literattiroje apstu
vargiai suskaiciuojamy prolino bei jo dariniy katalizuojamy, stereoselektyviy aldoliy, Mannich,
Michael, Robinson, Diels-Alder, Biginelli, Knoevenagel reakcijy pavyzdziy. Taip pat Zinomos
aminortgsciy ir peptidy sintezés bei amininimo, oksidavimo, alkilinimo, halogeninimo,
sulfonamininimo ir aminoksilinimo (angl. amynoxylation) metodai, kuriuose naudojami katalitiniai
prolino fragmentg turin¢iy junginiy kiekiai. (5 schema). [16, 17, 19, 22-25].
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5 schema

Pastaraisiais metais spar¢iai auga imino ir enamino aktyvacijos mechanizmais paremtos
katalizés pritaikymas enantioselektyvioms fotocheminéms reakcijoms. Jy metu, kartu su amino
katalizatoriais, naudojamos fotochemiskai aktyvios struktiiros: tiek organiniai fotokatalizatoriai, tiek
pereinamyjy metaly kompleksai. Tokio pobtidzio katalizé placiausiai talkoma aldehidy bei ketony a-
padéties funkcionalizavimui. Reakcijy metu daZniausiai naudojami halogeninti substratai, kuriems
dalyvaujant fotoredokso cikle, generuojami alkilradikalai. Sios radikalinés dalelés prisijungia prie
tarpiniy enaminy, iminy struktdry, susidariusiy organokatalizatoriui aktyvuojant karbonilinj
substratg. Vykstant tolimesniems fotoredokso ir organokatalizés mechanizmy etapams, generuojama
nauja, o-funkzionalizuota karboniliné struktiira. Svarbu paminéti, kad integruoti foto- ir
organokatalizés procesai, jy eiga bei aktyviy tarpiniy daleliy prigimtis néra vienareik$miai, tad
literattiroje egzistuoja daug skirtingy enantioselektyviy fotocheminiy reakcijy mechanizmy [26, 27].
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2. FOTOREDOKSO KATALIZATORIAI

Pastaryjy deSimtmeciy mokslo pazanga lémé i§ naujo iSaugusj susidoméjima organinés sintezés
sritimi, kurios varomoji jéga yra radikaliniai procesai. Kartu su Siuo susidoméjimu, itin iSaugo ir
fotochemijos svarba. Bene reikSmingiausia ir spariausiai vystoma Sios srities Saka organinéje
chemijoje yra fotoredokso (angl. photoredox) katalizatoriy kiirimas ir jy pritaikymas. Fotoredokso
katalizatoriai — organiniai junginiai, kurie absorbuodami $viesos energija sukelia energijos pernasos
EnT (angl. energy transfer) ar elektrony pernasos ET (angl. electron transfer) procesus bei taip
pagreitina, inicijuoja cheming reakcija.

Fotoredokso katalizatoriai yra itin svarbiis inovatyvioje sintezéje, nes fotocheminiy reakcijy
metu generuoja dideliu cheminiu reaktyvumu pasizymincias tarpines radikalines struktiiras, kuriy
gavimas Kitais cheminiais metodais yra sudétingas ar net nejmanomas. Organiniy fotoredokso
katalizatoriy pritaikymas atveria galimybes naujy sintezés budy, kuriems naudojami substratai
Iprastiniais sintezés metodais yra laikomi nereaktingais, atradimu ir optimizavimu.

Susidoméjimg fotoredokso Katalizatoriais lemia ir jy pranaSumas dabar placiai taikomy
pereinamyjy metaly katalizatoriy atzvilgiu. Fotoredokso katalizatoriy veikimas yra paremtas §viesos
— bene pigiausio energijos Saltinio — sugertimi, o ne brangiy ir rety metaly, tokiy kaip Ir, Ru, Pt, Pd
gebéjimu koordinuoti ir suaktyvinti reagentus. Organiniai junginiai, pasiZymintys fotoredokso
procesa katalizuojanciomis savybémis, daugeliu atveju yra maziau aplinkg terSiantys ir maziau
toksiski dariniai nei pereinamyjy metaly kompleksai.

2.1 Fotoredokso katalizatoriy veikimo principai
2.1.1 Fotofizikiniai procesai
Fotokalatizatoriy bei kity fotochemiskai aktyviy struktiry reaktyvumg fotocheminése

suzadintos biisenos. Siems vyksmams paaiskinti daznai pasitelkiamos supaprastintos energijos biivio
diagramos (6 schema).
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;
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—» Radiacinis spinduliavimas
----> Neradiacinis spinduliavimas

6 schema
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Molekulei absorbuojant §viesos energijg (+hv) yra generuojama suzadintos biisenos struktira,
kurioje elektronas i§ nesuzadintos singletinés orbitalés (angl. ground state singlet) So perSoka j
aukstesnés energijos orbitalg (angl. excited singlet state). Priklausomai nuo sugertos
elektromagnetinés spinduliuotés dydzio, $is Suolis gali vykti j kelias skirtingas aukStesnés energijos
orbitales. Nepriklausomai nuo to, j kurig suzadintg orbitale vyko elektrono Suolis, pikosekundés
trukmés laiko intervale vyksta relaksacijos procesas, kurio metu iSspinduliaves Sviesos kvantg ar
prarades dalj energijos Silumos pavidalu, elektronas perSoka | maZziausios energijos suzadintg
singleting orbitalg (angl. first singlet excited state) S;. Taip generuojama suzadinta biisena Si.
Fluorescencijos arba vidinés konversijos biidais (-hv) S1 gali grjzti j prading nesuzadintg biiseng So,
kurioje molekulé yra fotochemiskai nereaktyvi, nes turi per mazai energijos. Lygiagreciai Siems
procesams, gali vykti tarpsisteminis peréjimas (TSP) (ang. intersystem crossing, ISC), kurio metu
molekulé pereina i§ S1 ] maZziausios energijos suzadintg tripleting biiseng (angl. first triplet excited
state) T1. Pagal kvantinés teorijos principus $is peréjimas yra draustinis, nes jo metu kinta elektrono
sukinys, ir vyksta retai. PanasSiai kaip S1, fosforosencijos arba vidinés konversijos buidais (-hv) Ty gali
pereiti | pradine biiseng So, taciau analogiSkai S1 peréjimui | So, $is vyksmas néra fotochemiskai
palankus. Pasizymédamos ilgiausia gyvavimo trukme (nuo nanosekundés iki milisekundés daliy) S:
ir Ty yra fotochemiskai svarbiausios suzadintos buisenos, kuriose galima energijos pernasa ir/ar
elektrony pernasa tarp suzadintos busenos fotoredokso katalizatoriaus bei nesuzadintos biisenos
substrato. Siais procesais gaunamos tarpinés radikalinés struktiiros, pasizyminéios dideliu cheminiu
reaktyvumu. Lyginant su Ti1, Si yra lengviau generuojama suzadinta biisena turinti platesnj
oksidacinio-redukcinio potencialo intervalg, tad yra palankesné aktyvi forma fotoredokso katalizel
vykti.

Gan svarbus faktorius §viesos sugerties procese yra absorbcijos maksimumas. Sis parametras
fotoredokso katalizatoriams turi atitikti salyginai ilgg bangos ilgj, kuris leisty generuoti suzadintg
biiseng sugeriant mazos energijos fotonus ir taip iSvengiant pasaliniy fotocheminiy vyksmy sistemoje.
Kita vertus, maZos energijos suZadintos blisenos pasiZymi silpnesnémis oksidacinémis-redukcinémis
savybémis, o tai lemia prastg katalizatoriaus aktyvumga fotoredokso procese. Optimalus absorbcijos
maksimumas yra regimosios Sviesos intervale, taciau didzioji dalis molekuliy pasizymi UV
spinduliuotés sugertimi.

2.1.2 Fotoredokso reakcijy mechanizmai

Dauguma fotoredokso katalizatoriy veikia pagal vieng i§ dviejy pagrindiniy mechanizmy:
oksidacinio gesinimo cikla (angl. oxidative quenching cycle) arba redukcinio gesinimo ciklg (angl.
reductive quenching cycle) (7 schema). Abiejuose mechanizmuose elektrono perneSimas, kitaip dar
vadinamas sistemos gesinimu (angl. quench), vyksta du kartus. Pirminio gesinimo procesas
fotochemiskai yra svarbesnis, nes jo metu pasireiskia fotoindukuota elektrony pernasa (angl. photo-
induced electron transfer, PET). Antriniu gesinimu stebima ET néra tiesioginé fotofizikiniy procesy
pasekmeé. Esminis mechanizmy skirtumas yra pirminio gesinimo metu vykstancios elektrony
pernasos kryptis suzadinto katalizatoriaus atzvilgiu.
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sub  arba [ox]

sub arba [ox]

[kat] " sub arba [red]
[kat]* Oksidacinio
gesinimo
ciklas
hv . .
kat sub " arba [red] ~

o+ o+
sub  arba [red]

sub arba [red]

[kat] ™~ sub arba [0x]
[kat]* Redukcinio
gesinimo
ciklas
hv - _
kat sub arba [0x]
7 schema

Tiek oksidacinio, tiek redukcinio gesinimo ciklai yra analogiski, sudaryti i$ trijy etapy, taciau
vyksta prieSingomis kryptimis. Pirmas abiejy mechanizmy etapas yra katalizatoriaus (kat)
suzadinimas jam absorbuojant $viesa. Sis procesas detaliau jau buvo aptartas anks¢iau (2.1.1).
Antrojo etapo metu katalizatoriaus suZadinta biisena ([kat]*) yra gesinama vykstant PET. Oksidacinio
gesinimo cikle elektronas perneSamas nuo katalizatoriaus link substrato (sub) arba reakcijos misinyje
esanio pasalinio oksidatoriaus ([0x]). Siuo atveju fotoredokso katalizatorius yra reduktorius —
elektrono donoras. Redukcinio gesinimo cikle PET vyksta nuo substrato arba reakcijos misinyje
esancio pasalinio reduktoriaus ([red]) link katalizatoriaus, kuris atlieka oksidatoriaus — elektrono
akceptoriaus funkcija. Oksidacinio gesinimo cikle minétu antruoju etapu sistemoje yra generuojamas
katalizatoriaus katijonradikalas, o redukciniame — katalizatoriaus anijonradikalas. Tre¢iuoju etapu
abiejuose mechanizmuose sistema yra grgzinama ] pirming padétj — vyksta antrinis gesinimas.
Susidariusios radikalinés katalizatoriaus struktiiros yra redukuojamos (oksidacinio gesinimo cikle)
arba oksiduojamos (redukcinio gesinimo cikle) iki nesuzadintos biisenos katalizatoriaus. Siuose
procesuose taip pat vyksta elektrony pernasa, leidzianti generuoti substrato arba reakcijos miSinyje
esancio pasalinio reduktoriaus (oksidacinio gesinimo cikle)/oksidatoriaus (redukcinio gesinimo cikle)
radikalines daleles [28, 29].
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2.2 Fotoredokso reakcijy klasifikacija

Abiejuose minétuose fotoredokso reakcijy mechanizmuose yra trys galimos fotoredokso
proceso baigtys substrato atzvilgiu. Tai priklauso nuo to, kurio etapo elektrono pernasoje dalyvauja
substratas.

Pirmuoju atveju substratas peré¢jes fotoredokso ciklg liecka oksiduotoje formoje — sistemoje
generuojamas substrato katijonradikalas. Fotoredokso procesas traktuojamas oksidacine reakcija (8
schema, A.). Si baigtis galima tuomet, kai sistemoje yra papildomas oksidatorius, kuris dalyvauja
PET reakcijai vykstant pagal oksidacinio gesinimo mechanizmg arba ET — reakcijai vykstant pagal
redukcinio gesinimo mechanizma. [28, 29].

[red]
A. [ox] B.
[kat]* [kat]%
hv hv
Oksidacinio Redukcinio
gesinimo gesinimo "
ciklas [ox]"” ciklas [red]
+ kat —
kat [Kkat] a [Kkat]
sub » [sub] sub [sub]
Kat] ~ [kat]
[kat]* gl [ox] [kat]* [red]
0x
edukcinio Oksidacinio
gesinimo gesinimo
ciklas ciklas
hv hv
kat — kat -
[ox] [red]
C sub
' Il;at]*
hv o
[kat]
[kat]*
Oksidacinio Redukcinio
gesinimo gesinimo
ciklas ciklas
kat o
[kat]
hy kat
[sub] 4—/
8 schema

Antruoju atveju substratas peréjes fotoredokso ciklg lieka redukuotoje formoje — sistemoje
generuojamas substrato anijonradikalas. Fotoredokso procesas traktuojamas redukcine reakcija (8
schema, B.). Si baigtis galima tuomet, kai sistemoje yra papildomas reduktorius, kuris dalyvauja
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pirminiame gesinime reakcijai vykstant pagal redukcinio gesinimo mechanizmg arba antriniame
gesinime — reakcijai vykstant pagal oksidacinio gesinimo mechanizma [28, 29].

Trediuoju atveju substratas peréjes fotoredokso ciklg lieka neutralioje redokso formoje. Si
baigtis yra labiausiai komplikuota ir galima tuomet, kai substratas/reagentas dalyvauja abiejuose
elektrony pernasos procesuose, daznai tarpininkaujant redokso ko-katalizatoriui (angl. redox-active
co-catalyst) [28, 29]. Toks fotoredokso procesas traktuojamas redokso neutralia reakcija (8 schema,
C.).
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3. NAFTALENDIIMIDAI
3.1 Natalendiimidy charakteristikos

Naftalendiimidai NDI yra neutrallis aromatiniai junginiai, nesunkiai gaunami atliekant
naftaleno tetrakarboksirtigSties dianhidrido NTDA bei pasirinkto pirminio amino kondensacijg (1
paveikslas, A). Pirmieji NDI buvo susintetinti septintame pra¢jusio amziaus deSimtmetyje, taciau
susidoméjimas S§iais junginiais iSaugo tik 1990-aisiais, pradéjus vystytis supramolekuliy chemijos
sriciai.

A. B.
2 3
0 0 0 0
(4w
0 O 0O — > R-N N-R
0 0 0 7 6 0
NTDA R: alkyl, aryl NDI e
C. CN
E 0 0 0 0
e & a
© R-N N-R R-N N-R
P ) \ )
F NO, 0) 0 0 0
NC
Qzz =-8.5B Qzz =+9.5B Qzz = +20B Qzz=+19B Qzz =+39B
1 paveikslas

Daugeliui NDI buidingas cheminis stabilumas bei terminis atsparumas. Greta $iy privalumy,
unikali NDI junginiy charakteristika yra © riigStinis aromatinis pavirSius. Jj lemia ypatinga naftaleno
diimido sandara. PrieSingose NDI karkaso pusése esancios imidy grupés sukelia molekuléje labai
stiprig aromatinés m sistemos poliarizacija. Dél jos naftaleno Ziedy strukttiroje pasireiSkia elektrony
trikumas: aromatiné sistema pasizymi teigiamu kvadrupolio momentu (teigiamomis elektrostatinio
potencialo pavirSiaus reik§mémis) ir stipriomis z riig§tinémis savybémis (paveikslas 1 B, C). Toks
reiSkinys yra retas ir budingas labai nedidelei organiniy dariniy grupei. Be to, dalj tokiy junginiy
sunku papildomai chemiskai modifikuoti, neprarandant minéto r riigStingumo. Skirtingi pakaitai NDI
imido fragmentuose turi tik labai nedidele jtaka naftalendiimidy elektrocheminéms
charakteristikoms, tad NDI junginiai gali buti nesunkiai funkcionalizuojami. Naftaleno karkase
esancios laisvos 2, 3, 6, 7 padétys leidzia modifikuoti NDI akceptorinémis grupémis ir taip dar labiau
sustiprinti §iy dariniy m-riig§ting prigimtj. NDI = rugStingumas uZtikrina geras kriivio pernasos,
elektroninio laidumo charakteristikas, oksidacinj — redukcinj aktyvuma; kartu su erdvine molekulés
geometrija (maza molekul¢, kurios sglyginai didelé pavirSiaus ploto dalis yra ploksc¢ia) lemia
gebéjima sudaryti savitvarkes supramolekulines struktiiras. Sie aspektai paveréia naftalendiimidus
stipriausiomis Zinomomis organinémis 7 rigstimis ir bene placiausiai pritaikomomis aromatinémis
elektrony deficitinémis sistemomis [1, 30-32].
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Aromatinius imido pakaitus turintys NDI pasizymi labai silpna, daznai net nepastebima
fluorescencija. NDI imido grupes funkcionalizavus alifatiniais fragmentais gaunami naftalendiimidai,
kuriems biidinga intensyvi balta-mélyna fluorescencija. NDI, neturintys pakaity naftaleno ziedy 2, 3,
6 ir 7 pozicijose, yra bespalviai junginiai, kurie pasizymi dideliu sugerties koeficientu mazos
energijos UV-A bei regimosios §viesos spinduliuodiy riboje. Siems naftalendiimidams taip pat
budinga salyginai maza kvantiné iSeiga bei trumpa fluorescencijos trukmé. Naftaleno karkaso 2, 3, 6,
7 pozicijose funkcionalizuoti NDI yra spalvoti ir rySkis dariniai, pasizymintys labai geru elektriniu
laidumu bei intensyvia sugertimi regimosios Sviesos spektre.

Reiksminga NDI fotofizikiné savybé yra tai, kad suteikiant net ir nedidelj potencialg Sie
junginiai nesunkiai redukuojasi, dazniausiai vykstant grjztamajam vieno elektrono pernasos procesui
(angl. reversible single-electron reduction) (9 schema). Sio vyksmo metu didelémis iSeigomis
generuojami stabilis ir reaktingi NDI radikalanijonai, kuriems biidingos intensyvios sugerties juostos
regimosios — netolimos IR spinduliuotés spektre bei stipriis ir struktiirizuoti EPR signalai. Siy
charakteristiky atzvilgiu naftalendiimidai yra laikomi perspektyviais dariniais temperatiira ar $viesa
inicijuojamy kriivio pernasos procesy tyrimui [32, 33].

9 schema
3.2 Naftalendiimidy pritaikymas

Deél minéty elektrocheminiy ir fotofizikiniy charakteristiky NDI yra beveik nepakei¢iamos
kriivio pernasos bei tarpmolekuliniy sgveiky, tokiy kaip anijono-w, donoro — akceptoriaus ar svecio —
Seimininko, sistemos. Tai lemia labai platy ir intensyvy $iy junginiy pritaikyma. Siuolaikingje
chemijoje NDI vienareik$miskai laikoma viena pladiausiai tyrinéjamy organiniy junginiy klase [1,
30, 34-37].

Naftalendiimidai daug démesio sulaukia molekuliniy elektroniniy — optoelektroniniy jrenginiy
srityje. Cia NDI yra naudojami organiniy §viesa emituojanéiy diody, organiniy lauko efekto
tranzistoriy, saulés baterijy kiirimui. Literatiroje Zinomi pavyzdziai, kai jvairios naftalendiimidy
struktiiros pritaikomos kaip molekuliniai pH, gyvsidabrio (II) jony, drégmés, vario (II) bei gelezZies
(IIT) jony, hidrazino, histony sensoriai. Naftaleno karkase pakaitus turintys NDI dariniai naudojami
fotoluminescenciniy funkciniy dazy srityje [38-45].

Naftalendiimidai tyriné¢jami jony pernasos kanaly, sintetiniy fotosintezés sistemy kiirimui. Bene
daugiausiai démesio sulaukia NDI pritaikymas supramolekuliy chemijoje ir kristaly inZinerijoje.
Naftalendiimidai pasitelkiami tiek pacios supramolekulinés saveikos analizei, tiek funkcionalizuoty
savitvarkiy asambléjy sintezei. Sios asambléjos pasizymi specifinémis dvimatémis ar trimatémis
formomis (rotaksanai, mazgai, foldamerai, siiilai, katenanai, statinés, baromeno ziedai) ir savybémis
(hidrogeliai, receptoriai, konformacing atmintj turintys dariniai). Kai Kuriais atvejais net atkartoja
sudétingy biomolekuliy struktiiras bei funkcijas [30, 46-49].
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Biochemijos srityje NDI zinomi kaip analgetinémis savybémis pasizymintys dariniai,
tyringjami kaip bioaktyvuojami kryzminio jungimo agentai bei interkalatoriai (angl. DNA
intercalator) DNR struktiiry Zyméjimui, oksidavimui, taisymui, stabilizavimui [50, 51].

NDI taip pat tyrin¢jami kaip elektrokatalizatoriai vandens elektrocheminiam skaidymui, ieSkant
aplinkos neterSian¢iy iSkastinio kuro alternatyvy bei pritaikomi kaip organokatalizatoriai
oksidacinéje C-C rysio formavimo reakcijose [32, 52].

Inovatyvus Siy dariniy panaudojimas yra anijono-m saveika paremtoje katalizéje. NDI
naudojami kaip katalizatoriai, kurie ragStiniu aromatiniu pavir§iumi stabilizuoja tarpines reakcijos
struktiiras bei greitina anijoninés kaskados reakcijas (Kemp eleminavimas, imino formavimas,
konjunguotas prijungimas, Henry reakcija) [53, 54].

3.3 Naftalendiimidy fotoredokso katalizatoriai

Nepaisant plataus tyrinéjimo, gausaus panaudojimo jvairiose srityse bei fotocheminiams
procesams palankiy savybiy, naftalendiimidy pritaikymas fotoredokso katalizatoriy sintezei vis dar
iSlieka beveik netyrinétu. Literatiiroje yra Zinomi tik du pavyzdziai, kai naftalendiimidai sékmingai
panaudojami kaip fotoredokso katalizatoriai.

Straipsnio [55] autoriai pateikia fotoindukuota C—C rySio formavimo reakcijg, naudojant
katalitinius NDI 1 - NDI 5 kiekius, reakcijos miSinius DMSO inertingje atmosferoje 24 val. Svitinant
mélyna LED spinduliuote (iSeigos 16-18%) (10 schema). Nekiekybiné sintezés iSeiga aiSkinama
intensyvia sugertimi pasizyminc¢iy Salutiniy produkty formavimusi reakcijos metu. AnalogiSkomis
salygomis reakcija atliekant tamsoje tikslinis produktas negaunamas i§ viso. Straipsnyje taip pat
pastebima, kad elektrony donoras (Siuo atveju DIPEA) yra biitinas fotoredokso procesui ir NDI
anijonradikalo susidarymui. Tuo atveju, kai reakcijos miSinyje nenaudojama DIPEA, aptinkami tik
menki (<1%) fenilbenzonitrilo pédsakai.

Br
0
T, O e OO
CN ’

R’
/o) 0 NDI 1: R=CH,C¢H,,; R'=H, R"=H
Q NDI 2: R=C,H,5; R'=H, R"=H
R-N N-R  NDI 3: R=Cg¢H,; R'=H, R"=H
O NDI 4: R=CH,C¢H;;; R'=NHCH,C4H,;, R"=H
) o NDI 5: R=CH,C¢H,;; R=NHCH,CH,;; R"=NHCH,CH,
R"

10 schema

Straipsnyje [33] pateikia NDI fotokatalizuojamg aldehidy a-alkilinomo metodg dietil-2-
brommalonatu (11 schema). Siekiant atlikti enantiomeriSkai praturtinto produkto sineze, reakcijos
misinyje taip pat naudojamas chiralinis imidazolidinono organokatalizatorius. Autoriy teigimu, norint
uztikrinti tarpinio enamino susiformavimo bei potencialiai iSsiskirian¢iy protony neutralizavimo
procesus sintezei pasitelkiamas 2,6-lutidinas. Atsizvelgiant j prasta NDI dariniy tirpumg daugelyje
tirpikliy bei gryname DMF sustipréjanti konkuruojancio tiesioginio enamino aktyvavimo procesa,
optimalia reakcijos terpe pasirenkamas DCM ir DMF miSinys. Reakcijos miSinj su NDI 1 18 val
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Svitinant UV LED spinduliuote pasiekiama 32 % iSeiga. AnalogiSkomis salygomis reakcija atliekant
tamsoje tikslinis produktas negaunamas i§ viso. Sintezei nenaudojant NDI, reakcijos iSeiga siekia 18
%, o tai aiSkinama konkuruojanciu tiesioginiu tarpinio enamino suzadinimo procesu. 18-0s val
reakcijg atliekant su NDI 2, kuris dél pakaity 2 ir 6 naftalendiimido karkaso pozicijose leidzia
fotokatalizei pritaikyti regimosios $§viesos LED spinduliuotg, gaunama 69 % iseiga.

*HOTf (0]

/
O N
- JLom e
)OJ\ 0O NDI N © ©
+
HOOCH;s & O~  DCM/DMF, LED |\ 0 0
0 Nig | |

RV

0 0
Q o NDII:R=CgH 7 R'=H

R-N
O NDI 2: R=CH(C,Hs),; R'=NHC;H,
0 0

RI
11 schema
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4. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Modelinio katalizatoriaus struktiirai buvo pasirinktas asimetrinis naftalendiimidas, turintis
chiralinj 2-metilpirolidino fragmenta (12 schema). Naftalendiimido sintezei atlikti buvo nuspresta
panaudoti kondensacijos reakcijg tarp apsaugine grupe (AG) apsaugoto 2-pirolidinilmetanamino,
NTDA ir pasirinkto amino. 2-Pirolidinilmetanaminui gauti buvo sukurta keliy stadijy sintez¢, kurios
pradiniu reagentu pasirinktas L-prolinas.

R-N N — o0 o . QANHZ +NH,
UaPs" ) oo
0 0 0 0

12 schema
4.1 N-benzil-2-aminometilpirolidino sintezé

Pasinaudojus Reaxys programos sintezés planavimo jrankiu buvo sukurtas 2-
pirolidinilmetanamino sintezés kelias, kuriame amino grupés apsaugai buvo panaudotas benzilo
fragmentas. Tiksliniui junginiui 4 gauti buvo numatytos keturios L-prolino modifikavimo stadijos:
benzilinimas, esterifikavimas, metoksigrupés pakeitimas -NH> fragmentu bei amido redukcija (13
schema).

NH, Os__NH, Ox O O~__OH
— f— — — 0
N N N N m
4 3 2 1
13 schema

Si keturiy stadijy sintezé buvo pradéta nuo L-prolino amino grupés blokavimo benzilo
fragmentu (14 schema, I). Reakcijg atlikus benzilchlordu izopropanolyje, esant kalio Ssarmui, amino
grupés apsaugoti nepavyko. AnalogiSkomis salygomis benzilinimg iSbandZius su benzilbromidu,
turinéiu geresn¢ neinancig grupg, buvo susintetintas junginys 1 (34-49 %).

Kitame etape junginj 1 buvo siekiama modifikuoti j esterj. Reakcijg 13 wval. atliekant
metanolyje, esant sieros rugs$ciai, buvo pasiekta tik 26 % darinio 2 iseiga (14 schema, Il A). Tai
paskatino ieskoti optimalesniy sintezés metody. Reakcijos salygos, kai junginys 1 15 min buvo
veikiamas SOCI», 0 gautas tarpinis produktas véliau 3 val. virinamas metanolyje, taip pat nebuvo
labai veiksmingos (14 schema, Il B), nors leido gerokai sutrumpinti sintezés trukme (28 %).
Benzilproling 1 iStirpinus MeOH ir tik tuomet j reakcijos misinj pridéjus SOCly, esteris 2 52 % iseiga
buvo isskirtas po 2 val. virinimo (14 schema, 11 C).

Ivertinus, kad benzilo fragmentas gali steriskai apsunkinti esterinimo procesa, buvo nuspresta
sukeisti benzilinimo ir esterifikacijos etapy eiliskuma. Siuo atveju metoksigrupé buvo jvesta
efektyviausiomis iSbandytomis salygomis (Il C), o amino grupés blokavimas atliktas benzilbromidu
DCM, esant TEA pertekliui (14 schema, I1). Junginio 2 dviejy stadijy iSeiga pastaruoju metodu sieké
54 %.
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Os_OH A: H,S0,, MeOH Oxy O~
I B:1.SOCl,2.MeOH _

N C: SOCI,+MeOH NN
1

1.80Cl,,
KOH, MeOH

i-PrOH I 111/~ 2-BnBr,
BnBr mo DCM, TEA
N OH
H
KOH, i-PrOH
BnCl
14 schema

Esteris 2 toliau panaudotas amido 3 sintezei (schema 15, 1). Sis kitimas buvo atliktas tiek
vandeninio amoniako tirpalo bei metanolio misinyje (15 schema, |1 A), tiek amoniako dujomis
jsotintame sausame MeOH (15 schema, | B). Abiem metodais reakcijos misinys buvo uzlydomas,
siekiant iSvengti amoniako garavimo. Nors vandens buvimas reakcijos miSinyje netur¢jo didelés
reik§meés sintezés iSeigai (I A: 41 %, | B: 35-53 %), taciau produkto 3 gryninimo procesui parankesnés
buvo bevandenés amidinimo sglygos.

0s_0 NH,

~N
| A: NH3(aq), MeOH 11 L1A1H4

N/\‘ : B: NH;), MeOH <\ /\Q " THF, Ar N/\O
4

2

15 schema

Amido 3 redukcija buvo atlikta THF, inertinéje atmosferoje, naudojant li¢io aliuminio hidrida
(15 schema, I1). Varijuojant reakcijos trukme, buvo tikimasi optimizuoti sintezés salygas, taciau
tiesioginé reakcijos iSeigos priklausomybé nuo reakcijos trukmés nebuvo jzvelgta.

4.2 NDI sintezé naudojant N-benzil-2-aminometilpiroliding

Susintetinus N-benzil-2-pirolidinilmetilaming 4 buvo pereita prie NDI sintezés. Literattroje
vyrauja du asimetriniy naftalendiimidy gavimo metodai (16 schema) [1, 30]. Pirmasis — vienos
stadijos kondensacija, neisskiriant tarpinio produkto ir reakcijos miSinyje naudojant du skirtingus
aminus [48, 53]. Antras metodas — dviejy stadijy sintezé, kurios metu pirmame etape susintetinamas
monoimidas, 0 antrajame etape atliekama tolimesné Sios tarpinés struktiiros modifikacija [39, 54].
Siekiant iSvengti tarpiniy gryninimo procesy, NDI sintez¢ pradzioje buvo nuspresta iSbandyti
pirmuoju metodu.
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Tikintis pagerinti NDI strukt@ros tirpuma, naftalendiimido sintezei buvo pasirinktas
izobutilaminas (17 schema, ). Reakcija buvo atlikta DMF, esant TEA, reakcijos mi$inj veikiant MW
(26 %). Ivertinus, kad mazai sintezés iSeigai jtakos galéjo turéti salyginai Zzema izobutilamino virimo
temperatiira, analogiskomis sglygomis buvo iSbandyta kondensacija su dodecilaminu (17 schema, Il
A). Pastaroji taip pat nebuvo efektyvi (18 %). Reakcijos miSinyje nenaudojant TEA, NDI 6 iSeiga
sieké 39 % (17 schema, 11 B).

A,

0« _N__O O~ _N__O
NH,
NH
NTDA, DMF, A: NTDA, DMF,
0 T O TEA, MW, 140°C TEA, MW, 140°C O ITT 0
O B: NTDA, DMF, O
(o)
5 N ) MW, 140°C o N
17 schema

Paskutinis modelinio katalizatoriaus sintezés etapas buvo apsauginés grupés likvidavimas (18
schema). Sioje stadijoje, dél gausesniy atsargy, buvo naudojamas tik NDI 6. Benzilfragmento
pasalinimas, standartiskai atliekamas redukcija vandenilio dujomis, esant paladzio ant anglies
katalizatoriui. Sis metodas buvo pasitelktas ir junginio 6 deblokavimui, tirpikliu pasirinkus THF.
Minétomis salygomis tikslinio produkto iskirti nepavyko. Nepad¢jo ir katalizatoriaus koncentracijos
didinimas. Partigstinus reakcijos terpe acto ragstimi, NDI 6 modifikacijag buvo bandyta atlikti dar
kartg. Pastarasis metodas taip pat nebuvo veiksmingas. Galiausiai, redukcija buvo iSbandyta DOX ir
HCI miSinyje, taciau tikslinio produkto ir Siomis saglygomis gauti nepavyko.
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Susidiirus su benzilfragmento likvidavimo problemomis, buvo nuspresta naftalendiimido
sintez¢ atlikti dar karta, naudojant kita apsauging grupe. Amino apsaugai buvo pasirinkas tret-
butiloksikarbonilas (Boc).

4.3 N-boc-2-aminometilpirolidino sintezé

N-boc-2-pirolidinilmetilamino 11 sintezés kelias buvo sukurtas pasinaudojus jau minétu Reaxys
programos sintezés planavimo jrankiu. Pradiniu reagentu ir Siuo atveju buvo pasirinktas L-prolinas.
Suplanuotame metode buvo numatytos penkios stadijos: karboksirtigsties redukavimas, amino grupés
apsaugojimo etapas, alkoholio pakeitimas mezilfragmenu, azidinimas bei azido redukcija (19
schema).
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19 schema

N-boc-2-pirolidinilmetilamino sintezé buvo pradéta nuo amino riigsties redukcijos (20 schema,
). Pirmuoju bandymu prolino ir LiAlH4 misinys THF buvo virinamas 6 val. Siomis salygomis
alkoholis 7 buvo susintetintas 34 % iseiga. Tikintis pagerinti metodo efektyvuma, buvo nuspresta
prailginti reakcijos trukme. Antruoju bandymu reakcijos miSinys buvo virinamas 12 val., o Sios
sintezés metu buvo pasiekta 74 % iseiga.
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Kitame etape j alkoholio 7 struktiira buvo jvestas Boc fragmentas (20 schema, I1). Si reakcija
buvo atlikta kelis kartus. Varijuojant saglygomis pastebéta, kad sintezés efektyvumas iSaugo didinant
reakcijos trukme arba reagento koncentracijg reakcijos misinyje. Pastarasis faktorius pasizyméjo net
didesne jtaka nei reakcijos laikas (1 lentelé).

Eiluté Reakcijos trukmeé | Prolinolio 7 koncentracija ISeiga
1 18 val. 0,028 g/mL 47 %
2 24 val. 0,028 g/mL 58 %
3 24 val. 0,038 g/mL 89 %
1 lentelé

Junginys 8 buvo modifikuotas j mezilata 9 (21 schema, ). Sis kitimas leido hidroksifragmenta
paversti gerai nueinanéia grupe. ISbandytu metodu, sintezé buvo itin efektyvi (95-98 %). Junginys 10
buvo susintetintas mezilatg 9 veikiant natrio azidu DMF (21 schema, II). Remiantis literatiiroje
nurodytu metodu [56], Sio etapo sintezé pradzioje buvo atlikta esant gausiam azido pertekliui
(mezilatas 9 : NaNs, 1:4) (62 %), taciau iSbandzius kelis skirtingus reagenty santykius buvo pastebéta,
kad panasi iSeiga gali biiti pasiektas ir saglygomis, kuomet natrio azido kiekis reakcijos miSinyje tik
2,5 karto virsija junginio 9 kiekj (68 %).

O Q\S//O

{ N
Oﬂ I MsCl, TEA DJO I NaN, 64 3
N OH THF7 Ar N DMF, AI‘ L
0
M=o N/ f=o Ve
8 9 10
21 schema

Atlikus azido 10 redukcijg vandenilio dujomis, galiausiai buvo susintetintas tikslinis N-boc-2-
pirolidinilmetilaminas 11 (22 schema). Varijuojant reakcijos trukme bei H> dujy koncentracija

reakcijos miSinyje, buvo rastos optimalios sintezés sglygos: reakcijg vykdant 24 val., esant 3 bar
vandenilio dujy slégiui, junginys 11 buvo gautas 87 % iseiga (2 lentelé).

N3 NH,
04 H,, Pd/C Q4
Ngmo ™\ e

11

22 schema
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Eiluté | H2slégis | Reakcijos trukmé ISeiga
1 4 bar 16 val. 45 %
2 3 bar 18 val. 69 %
3 3 bar 24 val. 87 %
4 2 bar 96 val. 90 %
2 lentelé

4.4 NDI sintezé naudojant N-boc-2-aminometilpiroliding

Sékmingai susintetintas pirolidinas 11 toliau buvo panaudotas naftalendiimido sintezei (23
schema). Kondensacija tarp NTDA, dodecilamino ir junginio 11 buvo atlikta DMF, veikiant
mikrobangy spindulivote (10 %). Maza Sios reakcijos iSeiga bei ribotos N-boc-2-
pirolidinilmetilamino 11 atsargos galiausiai paskatino pereiti prie alternatyvaus dviejy stadijy
naftalendiimidy gavimo metodo (16 schema).

NH,
CN(\O MNHz ﬂO 0 Oﬁ
T NTDA, DMF 10" =N Q N O>7 O)T

0 0

O
>( MW, 140°C

11 12

23 schema

Pirmiausia, monoimidui gauti buvo rastos ir iSbandytos kelios metodikos [57-60]. Siekiant
jvertinti amino jtakg reakcijos eigai, Siame etape buvo panaudoti tiek alifatiniai, tiek aromatiniai
aminai. Sintezés salygos, kai NTDA ir dodecilaminas buvo pradzioje virinami kalio $armo tirpale, o
véliau — ragstinéje terpéje, buvo visiskai neveiksmingos (24 schema, | A). Tuos palius reagentus
virinant DMF, inertinéje atmosferoje, buvo susintetintas pageidaujamas monoimidas 13, taciau §i
reakcija nebuvo labai efektyvi (5 %) (24 schema, | B). Reakcija tarp NTDA ir 2,6-diizopropilanilino
analogiSkomis salygomis taip pat nebuvo kiekybiné. Po 72 val. virinimo junginys 14 buvo isskirtas
tik 8 % iseiga (24 schema, Il). Kiek efektyvesng ir Zymiai greitesne sinteze pavyko atlikti reakcijos
misinj veikiant mikrobangy spinduliuote. Junginio 13 iSeiga Siomis salygomis sieké 25 % (24 schema,
I C).
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Optimalis monoimido sintezés rezultatai buvo gauti tuomet, kai NTDA suspensija DMF
pradzioje buvo sonifikuojama ultragarso voneléje (US) arba virinama iki homogeniSkos terpés
susidarymo, o j gautg tirpalg pridéjus 2-feniletan-1-amino, reakcija toliau buvo atliekama mikrobangy
krosneléje (24 schema, I11). Kiekybinei monoimido sintezei Siomis saglygomis uzteko vos 7-10 min
MW 140 °C temperatiiroje (3 lentelé).

Eilut¢ | NTDA | DMF | NTDA US/NTDA A | US trukmé | US temp. | MW trukmé | ISeiga
1 1g 50 mL U 45 min 20°C 7 min 33 %
2 1g 60 mL us 30 min 40 °C 7 min 61 %
3 1g 65 mL us 5 min 40 °C 7 min 44 %
4 19 60 mL A - - 10 min 36 %
5 1lg 60 mL A - - 7 min 68 %
6 15g | 60mL UsS 30 min 40 °C 10 min 41 %
7 259 | 70 mL us 60 min 40 °C 10 min 47 %
3 lentelé

modelinis NDI 16, turintis apsaugota amino grupg¢ (25 schema).

Tolimesnei asimetrinio naftalendiimido sintezei buvo pasitelktas tik vienas i§ trijy gauty
monoimidy. Jvertinus, kad statmenai NDI karkasui orientuotas diizopropilanilino fragmentas gali
steriSkai trukdyti enamino susidarymui vir§ NDI zn-rig§tinio pavirSiaus, buvo nuspresta nenaudoti
junginio 14 kondensacijai su pirolidinu 11. Atsizvelgus, kad dodecilgrandinélé uzgozia alifatinius
protonus ir apsunkina junginiy BMR analizg, darinys 13 taip pat nebuvo pasitelktas naftalendiimido
sintezei. Monoimido 15 ir pirolidino 11 misinj DMF paveikus mikrobangy spinduliuote buvo gautas
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Atlikus kelis bandymus, buvo pastebéta, kad dél monoimidui 15 budingo geresnio tirpumo
(lyginant su NTDA), reagenty mi$inio sonifikavimas Siame etape yra mazai reikSmingas reakcijos
efektyvumui, tad visiskai nebiitinas. Priklausomai nuo tirpiklio kiekio ir reakcijos trukmés, junginio
16 iSeiga sieké 55-84 % (4 lentelé).

Eiluté 15 DMF | MW trukmé US ISeiga
1 0,20g | 20mL 15 min - 1%
2 0,37g | 40 mL 10 min - 55 %
3 0,509 | 45mL 10 min - 74 %
4 0,66 g | 50 mL 15 min - 84 %
5 0,359 | 25mL 15 min 30min | 77 %
6 0,83g | 60 mL 15 min 30min| 75%

4 lentelé

Galutiné modelinio katalizatoriaus struktiira buvo gauta pasalinus tret-butiloksikarbonilo
fragmenta. Sios apsauginés grupés likvidavimas buvo isbandytas dviem metodais. Pirmuoju atveju
reakcija atlikta DCM, naudojant TFA ragstj (26 schema, A) (52 %). Antruoju atveju tret-
butiloksikarbonilas buvo pasalintas junginio 16 tirpala chloroforme paveikus DOX ir HCI miSiniu
(26 schema, B) (37-81 %). Remiantis paprastesniu produkto gryninimo procesu, tret-
butiloksikarbonilo grupés likvidavimas dioksano ir druskos riigsties tirpalu buvo parankesnis.

o) 0
o™ ()X f@
E% N N A: TFA, DCM_
) o,
A S o
16

DOX, HCI

26 schema
4.5 Modelinio NDI katalizatoriaus katalitiniy savybiy jvertinimas

Katalizatoriy buvo siekiama pritaikyti fotoindukuotoje atvirkstinio elektrony poreikio Diels-
Alder reakcijoje (angl. inverse electron-demand Diels-Alder reaction) (27 schema). Sio tipo reakcijos
atliekamos tarp elektrony donorinémis savybémis pasiZymincio dienofilo ir elektrono akceptorinémis
savybémis pasizyminéio dieno [61]. Naudojant a,B-nesoCius ketonus bei donorinius pakaitus (EDG)
turin€ius alkenus, proceso metu buvo tikétasi gauti enantiomeriSkai praturtintus cikloheksanonus.
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Modelinei sistemai buvo pasirinkti hept-3-en-2-onas bei vinilacetatas. Reakcija buvo nuspresta
atlikti sausame MeCN inertinéje atmosferoje, esant kalio karbonatui (28 schema). Norint jsitikinti
NDI 17, kaip fotokatalizatoriaus efektyvumu, sintezé pradzioje buvo iSbandyta tamsoje. Reakcija
Siomis sglygomis nevyko. AnalogiSkos sudéties miSinj paveikus mélyna LED spinduliuote, tikslinis
produktas taip pat nebuvo gautas, taciau kintanti reakcijos miSinio spalva indikavo apie vykstancius
fotocheminius procesus. IS NDI 17 BMR analiziy buvo nustatyta, kad ilgalaikiame LED §viesos
poveikyje kinta katalizatoriaus struktiira.

NDI 17, MeCN,

K2CO3 Ar
o o NDI 17,
NDI 17, Ar )J\/\/\ K,COj, Ar
>~ + )ko/\ B LED
DCM, LED MeCN,LED
A

28 schema

Padarius i$vada, kad tiksling sintez¢ gali limituoti prastas katalizatoriaus tirpumas acetonitrile,
buvo nuspresta reakcija pakartoti sausame DCM (28 schema). Siuo atveju reakcijos misinyje nebuvo
naudota bazé. Nors reakcijos metu buvo stebimi vizualiniai tiriamos sistemos poky¢iai, taciau
atvirkSinés Diels-Alder reakcijos produkto gauti nepavyko.

Pakeitus reagentus, ciklizacija buvo bandyta atlikti dar kartg (29 schema). Patogesniam
chromatografiniam reakcijos steb&jimui, vietoje vinilacetato buvo nuspresta iSbandyti 1-etinil-4-
metoksibenzeng, 0 hept-3-en-2-onas pakeistas aktyvesniu cikloheks-2-en-1-onu. Reakcijos miSinys
buvo veikiamas mélyna LED Sviesa, o homogeniskumui uztikrinti reakcijos tirpikliu ir toliau buvo
naudotas DCM. Neaptikus jokiy tikslinio produkto pédsaky, po 24 val. eksperimetas galiausiai buvo
nutrauktas. Kaip ir ankstesniais atvejais, Sios reakcijos metu buvo stebimas misinio spalvos pokytis.

? NDI 17, Ar
DCM, LED

29 schema
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IS vizualiniy reakcijy pokyc¢iy bei BMR analizés rezultaty buvo zinoma, kad analizuojamoje
sistemoje vyksta fotocheminis procesas. Kita vertus, naudojant katalitinj NDI 17 kiekj buvo sunku
nusakyti ar reakcijos metu vyksta amino katalizatoriaus aktyvacija, kurios metu susidaro aktyvi
tarpiné struktura.

Enamino aktyvacijos ciklo tyrimams buvo nuspresta naudoti ekvivalentinj katalizatoriaus bei
ketono kiekj. Reakcijy eigg siekiant stebéti ne tik chromatografisSkai, bet ir BMR analiziy pagalba,
reakcijos buvo atliekamos deuteruotame chloroforme. NDI 17 ir hept-3-en-2-ono tirpale enamino
struktiira nebuvo identifikuota. Enamino nepavyko aptikti net ir prilasinus acto riigsties, turéjusios
atlikti katalizatoriaus funkcijg kondensacijos procese. Pageidaujamy rezultaty nedavé ir reakcijos
misiniy Sildymas. Heptenong pakeitus aktyvesniu 4-chloracetofenonu, enamino gauti taip pat
nepavyko (30 schema).
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Galiausiai buvo nuspresta reakcija iSméginti su aldehidais (31 schema). Naudojant
cikloheksanalj enaminas nebuvo identifikuotas, taciau, reakcijos su pentanaliu metu, buvo aptikti
tikslinés struktiiros pédsakai. Siuo atveju net buvo stebimas greitas ir intensyvus spalvos pokytis,
taciau 18 BMR analiziy buvo nustatyta, kad tik maza dalis reakcijos miSinyje esan¢io aldehido
reaguoja su katalizatoriumi 17. Interpertuojant Siuos rezultatus buvo padaryta prielaida, kad enamino
susidarymga galimai limituoja enamino-aldehido pusiausvyra.
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Nepaisant nedidelio susidarancios tarpinés struktiiros kiekio, reakcija buvo nuspresta atlikti dar
karta, papildomai naudojant 2-brom-1-(4-bromfenil)etan-1-ong bei reakcijos misinj veikiant mélyna
LED S$viesa (32 schema). Tokio pobudzio reakcijos literatiroje yra zinomos kaip standartinés
iminy/enaminy katalizuojamos enantioselektyvios fotocheminés reakcijos. Jy metu, vykstant
halogeno pakeitimui, suformuojamas naujas C-C rySys, atliekamas karbonilo a-padéties
funkcionalizavimas [62, 63]. 2-brom-1-(4-bromfenil)etan-1-ono ir LED S$viesos poveikyje
analizuojamoje sistemoje buvo pastebéti tiek chromatografiniai, tieck BMR analizés poky¢iai, taciau
naujos strukttiros i8skirti ir identifikuoti nepavyko. Tikétina, jog tai lémé labai maZas susidariusio
junginio kiekis.

Br
o NDI 17
PN~ + —X—
CDCl,
LED
Br
32 schema
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Toliau varijuojant sglygomis, pentanalis buvo pakeistas aktyvesniu fenilacetaldehidu (33
schema). Jvertinus, kad enamino-aldehido pusiausvyrai jtakos gali turéti tirpiklio prigimtis, reakcijos
terpe buvo pasirinktas DMSO-ds. Dél prastesnio katalizatoriaus tirpumo jame, enaminas Siomis
salygomis nebuvo identifikuotas. Nepaisant gero reagenty tirpumo, enaminas nebuvo gautas reakcija
atliekant ir DMF.

o
I
NDI 17 NDI 17
-~ ———— s
DMSO-d6 DMF
33 schema

Lygiagreciai reakcijoms minétuose tirpikliuose enamino aktyvacija buvo iSbandyta DMF ir
DIPEA misinyje (34 schema). BMR spektre Siomis sglygomis buvo uzfiksuotas ganétinai intensyviy
naujy signaly atsiradimas 4,5-7 ppm intervale bei aldehido protono signalo sunykimas. Esant
ekvivalentiniam DIPEA Kiekiui reakcija tarp NDI 17 bei fenilacetaldehido buvo pakartota DMSO-ds
bei isbandyta CDCls. Lyginant su DMF/DIPEA tirpalu, chloroformo/DIPEA terpé enamino
struktiiros generavimui buvo dar tinkamesné. Sioje sistemoje buvo stebimas visiskas katalizatoriaus
peréjimas j enamino struktiirg. PrieSingai nei DMF ir CDCl3 atvejais, DIPEA pridéjimas j DMSO-de
neturéjo jokio pveikio. Enamino susidarymas Siomis sglygomis nebuvo uzfiksuotas.
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Remiantis enamino aktyvacijos tyrinéjimo rezultatais, buvo nuspresta grizti prie tikslinés
atvirkstinio elektrony poreikio Diels-Alder reakcijos bei iSbandyti ja chloroforme, esant DIPEA (35
schema). Hept-3-en-2-ono ir vinilacetato miSinys minétomis saglygomis buvo veikiamas mélyna LED
Sviesa, taCiau sinteze¢ ir §j syki buvo nesékminga. Reakcijos metu nebuvo uzfiksuota tarpiné enamino
struktiira. Nepadéjo net ekvivalentinis katalizatoriaus 17 kiekis. Reakcijos miSinyje nebuvo aptikta
jokiy cikloheksenono pédsaky.

o) o) NDI 17
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5. EKSPERIMENTINE DALIS

Junginiy BMR spektroskopiné analizé buvo atlikta BRUKER ASCEND 400 MHz
spektrometru. Spektry apraSymams naudoti sutrumpinimai: s — singletas, pl. s — platus singletas, d —
dubletas, dd — dubleto dubletas, t — tripletas, m — multipletas, ArH — benzeno Ziedo vandeniliai, NftH
—naftaleno ziedy vandeniliai. Junginiy IR spektroskopinei analizei buvo naudotas PERKIN-ELMER
1000 FT-IR spektrometras, turintis UATR prieda. Reakcijos, kuriy metu buvo naudota MW
spinduliuoté, atliktos CEM Discover SP mikrobangy krosnel¢je. Reakcijy eiga buvo stebima
plonasluoksnés chromatografijos metodu, naudojant TLC Silica gel 60 Fzsa Merc ploksteles.
Chromatografinés plokstelés ryskintos vanilino, ninhidrino tirpalais. Medziagy gryninimui
chromatografinémis kolonomis naudotas Kieselgel (40-63 pm) silikagelis. Junginiy lydimosi
temperattros nustatytos Stuart SMP10 aparatu.

(S)-1-benzilpirolidin-2-karboksiragstis (1)

O~_OH
gy

19 (1 ekv., 0,00872 mol) L-prolino iStirpinamas 15 mL izopropanolio. ] §j tirpalg suberiamas
1 g (2ekv. 0,0174 mol) KOH. 40 °C temperatiiroje, miSinys maiSomas tol, kol iStirpsta nuosédos.
Intensyviai maisant, létai sulasinama 1,14 mL (1,1 ekv., 0,0096 mol) benzilbromido. Palaikant 40 °C
temperatiirg reakcijos miSinys maiSomas 7 val. | reakcijos miSinj pilamas 10% HCI tirpalas, kol
miSinio pH pasiekia 6-7. | tirpalg supilama 20 mL CHClI3 ir miSinys palieckamas maiSytis 30 min.
Ekstrahuojant atskiriama organiné frakcija. Vandening terpé uzpilama 15 mL CHCls ir vél paliekama
maiSytis 10 min. Ekstrahuojant atskiriama organiné frakcija. Organinés frakcijos surenkamos kartu,
dziovinamos bevandeniu Na»SOs, nugarinamos rotaciniu garintuvu. Gautos nuosédos
perkristalinamos 1§ acetono. Reakcijos iSeiga 48,7 %.

Balti kristalai. Tiyg, = 182 - 185 °C. Lit. duomenimis: Tiyq. = 178 - 180 °C [64].

'H BMR spektras (400 MHz, DMSO) &: 1,80 — 1,93 (1H, m, NCH2CHy), 1,94 — 2,13 (2H, m,
NCH.CHz ir NCHCH?), 2,39 — 2,53 (1H, m, NCHCH), 3,25 — 3,32 (1H, m, NCH,CH>), 3,41 — 3,47
(1H, m, NCH2CH?>), 4,35 — 4,40 (2H, m, NCH ir ArCH), 4,50 (1H, d, J= 12,8 Hz, ArCHy), 7,44-
7,48 (3H, m. ArH), 7,52 — 7,57 (2H, m. ArH), 10,07 (1H, pl.s, OH) m. d. *H BMR spektras atitinka
nurodytg literatiiroje [64].

(S)-metil-1-benzilpirolidin-2-karboksilatas (2)

Os O
Em@
0,43 g (1 ekv., 0,0021 mol) karboksirtigsties 1 iStirpinama 6 mL sauso MeOH. Tirpalas ledo
voneléje atSaldomas iki 0 °C. | atSaldytg reakcijos miSinj 1étai sula§inama 0,17 mL (1,1 ekv., 0,0023
mol) SOCI>. Sulasinus tionilchlorida, nutraukiamas reakcijos miSinio $aldymas. Tirpalas virinamas 2

val. MiSinys atvésinamas ir sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Gauta alyva tirpinama 8 mL EA.
I tirpalg porcijomis pripilama 15 mL sotaus sodos tirpalo. Ekstrahuojant atskiriama organiné frakcija.
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Vandeninis tirpalas EA ekstrahuojamas dar du kartus. Organinés frakcijos surenkamos Kkartu,
dziovinamos bevandeniu Na>SOs. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Reakcijos iSeiga 52,2
%.

Gelsva alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) §: 1,72 — 1,82 (1H, m, NCH,CH,), 1,85 — 2,00 (2H, m,
NCH2CH2 ir NCHCH?»), 2,08 — 2,17 (1H, m, NCHCHy), 2,35 — 2,46 (1H, m, NCH.CHy) 3,01 — 3,09
(1H, m, NCH2CH?>), 3,20 (1H, dd, J= 6 Hz, J= 8,8 Hz, NCH), 3,57 (1H, d, J= 12,8 Hz, ArCH>), 3,64
(3H, s, COOCH3) 3,89 (1H, d, J= 12,8 Hz, ArCHy), 7,24 — 7,34 (5H, m, ArH) m. d. *H BMR spektras
atitinka nurodytg literattiroje [65].

(S)-1-benzilpirolidin-2-karboksamidas (3)

Ox_NH,
gy

8.23 g (0.0376 mol) junginio 2 istirpinama 20 mL sauso MeOH. Maisant kambario
temperatiiroje, i $i tirpalg 15-20 min leidZiamos amoniako dujos. Mégintuvélis su reakcijos miSiniu
uzsandarinamas, dedamas i alyvos vonelg ir maiSant Sildomas 80 °C 50 val. Nutraukus reakcija,
misinys atvésinamas. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Produktas gryninamas gradientine
chromatografine kolona (eliuentas Hex:EA 3:1—1:2). Reakcijos iSeiga 53 %.

Gelsva alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1,73 — 1,84 (2H, m, NCH2CH; ir NCHCH_), 1,88 —
2,00 (1H, m, NCH2CH), 2,18 — 2,29 (1H, m, NCHCHy), 2,30 — 2,40 (1H, m, NCH2CH>), 2,99 — 3,07
(1H, m, NCH2CHy), 3,16 (1H, dd, J=5,6 Hz, J= 4,8 Hz, NCH), 3,48 (1H, d, J= 12,8 Hz, ArCH>),
3,96 (1H, d, J= 12,8 Hz, ArCHy), 7,22 — 7,41 (5H, m, ArH) m. d. *H BMR spektras atitinka nurodyta
literatiiroje [66].

(S)-1-benzil-2-pirolidinilmetilaminas (4)

N

Y

0,653 g (5ekv., 0,0172mol) LiAlH4 porcijomis suberiamas j ledo voneléje vésinama kolbute su
15 mL sauso THF. 1,17 g amido 3 (1 ekv. 0,0057 mol) istirpinamas 5 mL sauso THF. Sis tirpalas
létai sulasinamas j kolba su intensyviai maiSomu LiAlHy tirpalu. SulaSinus nutraukiamas Saldymas.
Inertinéje atmosferoje reakcijos miSinys virinamas 15 val. Reakcijos miSiniui atvésus, i ji supilami 2
mL NaOH tirpalo ir virinama 1,5val. Tirpalas filtruojamas. Nuosédos uzpilamos 15 mL THF ir
virinamos dar 1val. Tirpalas filtruojamas. THF frakcijos surenkamos kartu, plaunama dist. H2O bei
10 % NaOH tirpalu. Organinés frakcijos surenkamos kartu, dZiovinamos bevandeniu Na>SOj ir
nugarinamos rotaciniu garintuvu. Reakcijos iseiga 74 %.

Geltona alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1.60 — 1.75 (3H, m, NCH2CH; ir NCHCH_), 1.85 —
1.98 (1H, m, NCHCHy), 2.15-2.25 (1H, m, NCH>CH>), 2.48 — 2.61 (1H, m, NCH), 2.65 — 2.81 (2H,
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m, NH2CH>), 2.89 — 3.00 (1H, m, NCH>CH>), 3.30 (1H, d, J= 13,2 Hz, ArCH>), 3.96 (1H, d, J=13,2
Hz, ArCHy), 7,20 — 7,43 (5H, m, ArH) m. d. 'H BMR spektras atitinka nurodyta literattiroje [66].

(S)-2-((1-benzilpirolidin-2-il)metil)-7-izobutilbenzo[Imn][3,8]fenantrolin-1,3,6,8(2H,7H)-
tetraonas (5)

@Q%

MW mégintuvélyje paruosiama NTDA (0,1 g, 1 ekv., 0,00037 mol ) suspensija 3 mL DMF.
Pridedama 0,071 g (1 ekv., 0,00037 mol ) junginio 4 bei jlasinama 0,3 mL (0,002 mol ) TEA. MiSinys
veikiamas MW spinduliuote 2 val., 140 °C, kol istirpsta NTDA. | reakcijos miSinj jlasSinus 0,075 mL
(2ekv., 0,00074 mol) izobutilamino, reakcija MW spinduliuotéje tesiama dar 2 val., 140 °C.
Atvésinus iki k. t. reakcijos miSinys nugarinamas rotaciniu garintuvu. Susidariusios nuosédos
praplaunamos MTBE. Tikslinis produktas gryninamas gradientine chromatografine kolonéle,
eliuentas CHCl3:MeOH (100:1 — 20:1). Reakcijos iSeiga 26 %.

Pilki kristalai. Tiyg. = 196 - 200 °C.

IR spektras (v, cm™): 1648 (C=0), 1702 (C=0).

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) §: 1.00 (6H, d, J = 6,8 Hz, CH(CH3)2), 1,71-1,76 (1H, m,
NCH2CH?>), 1,80-1,93 (3H, m, NCH2CH., ir NCHCH.CH>), 2,19-2,28 (1H, m, CH(CH3)), 2,34-2,38
(1H, m, NCH), 3,03-3,11 (1H, m, NCH.CHy), 3,12-3,18 (1H, m, NCH.CH), 3,52 (1H, d, J = 13,2
Hz, ArCH,), 4,07 (2H, d, J = 7,2 Hz, CH2CH(CH3)2), 4,14 ((1H, d, J = 13,2 Hz, ArCHy), 4,29-4,31
(2H, m, NCHCH2N), 7,04-7,14 (3H, m, ArH), 7,27-7,29 (2H, m, ArH), 8,71-8,76 (4H, m, J = 7,6 Hz,
J=3,6 Hz, NftH) m. d.

13C BMR spektras (100 MHz, CDCls) &: 20,3, 23,2, 27,4, 29,2, 42,3, 47,6, 54,3, 59,6, 62,3,
126,5, 126,6, 126,7, 126,8, 128,1, 128,8, 131,0, 163,2 m. d.

(S)-2-((1-benzilpirolidin-2-il)metil)-7-dodecilbenzo[Imn][3,8]fenantrolin-1,3,6,8(2H,7H)-
tetraonas (6)

@“Qw

MW mégintuvelyje paruosiama NTDA (0,6 g, 1 ekv., 0,0022 mol ) suspensija 30 mL DMF. |
gautg tirpalg pridedama 0,43 g (1 ekv., 0,0022 mol) junginio 4. Reakcijos miSinys veikiamas
mikrobangy spinduliuote 2 val., 140 °C, kol istirpsta NTDA. ] reakcijos misinj pridedama 0,35 g (1
ekv., 0,0022 mol) dodecilamino. Reakcija MW spinduliuotéje tgsiama dar 2 val., 140 °C. Atvésinus
iki k. t. reakcijos misinys nufiltruojamas, o filtratas nugarinamas rotaciniu garintuvu. Gauta alyva
tirpinama 15 mL DCM ir kelis kartus plaunama dist. H2O. Organiné frakcija dziovinamos bevandeniu
Na>SOs. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Tikslinis produktas gryninamas chromatografine
kolonéle, eliuentas CHCl3:MeOH (100:1). Reakcijos iseiga 38,8 %.

Rudi kristalai. Tiya. = 160 - 165 °C.

IR spektras (v, cm™): 1655 (C=0), 1703 (C=0).

36



'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) 8: 0,87 (3H, t, ] = 7,2 Hz, (CH2)11CHs3), 1,25-1,45 (18H,
m, (CH2)9sCHg), 1,70-1,92 (6H, m, CH2(CH2)9CH3, NCHCH.CH2, NCHCH,CH), 2,31-2,37 (1H, m,
NCH); 3,02-3,07 (1H, m, NCH(CH2):CHy); 3,12-3,18 (1H, m, NCH(CH2):CH>), 3,48 (1H, d, J =
13,2 Hz, ArCH>), 4,10 (1H, d, J = 13,2 Hz, ArCH,), 4,17-4,21 (2H, m, CHz(CH2)10CHs), 4,23-4,30
(2H, m, NCHCHN): 7,02-7,12 (3H,m, ArH), 7,25-7,27 (2H, m, ArH), 8,70-8,76 (4H, m, NftH) m.
d.

13C BMR spektras (100 MHz, CDCls) &: 14,3, 22,8, 23,5, 27,2, 28,2, 29,3, 29,5, 29,6, 29,7,
29,7, 29,8, 29,8, 32,0, 41,1, 44,7, 54,5, 60,0, 62,3, 126,7, 126,7, 126,8, 126,9, 128,2, 128,8, 131,0,
131,1, 163,0, 163,3 m. d.

(S)-pirolidin-2-ilmetanolis (7)

O

N OH
H

4,9 g (1,5 ekv., 0,13 mol) LiAIH4 porcijomis suberiama j 120 mL sauso THF, indg su tirpalu
vésinant ledo voneléje. Nenutraukus Saldymo, j reakcijos miSinj porcijomis suberiama 10 g (1 ekv.,
0,086 mol) L-prolino. Palaikant inerting atmosfera, reakcija virinama 12 val. Atvésinus iki kambario
temperatiiros, reakcijos misinys supilamas j stikling. MaiSant ir $aldant j reakcijos miSinj sulas§inamas
10 % NaOH tirpalas. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, uzpilamos 30 mL THF, pavirinamos 15
min ir vél nufiltruojamos. Filtratai surenkami kartu ir nugarinami rotaciniu garintuvu. Gauta gelsva
alyva tirpinama 50 mL CHCIlz ir ekstrahuojama dist. H2O. Organiné frakcija dZiovinama bevandeniu
Na>SOg4. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Reakcijos iseiga 73,5 %.

Gelsva alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1,28-1,37 (1H, m, NHCH2CH>), 1,60-1,78 (3H, m,
NHCHCH2CH:> ir NHCH2CHy), 2,81-2,85 (2H, m, NHCH>), 3,17 (1H, qd, J = 6,8 Hz, J = 4,0 Hz,
NHCH), 3,29 (1H, dd, J = 10,8 Hz, J = 7,6 Hz, NHCHCH.0H), 3,49 (1H, dd, J = 10,8 Hz, J =4,0
Hz, NHCHCH,0H), 3,63 (2H, pl.s, NH ir OH) m. d. *H BMR spektras atitinka nurodyta literatiiroje
[67].

tret-butil (S)-2-(hidroksimetil)pirolidin-1-karboksilatas (8)

V=0

6,43 g (1 ekv., 0,064 mol) junginio 7 istirpinama 120mL sauso THF. Tirpalas atvésinamas ledo
vonelgje. | reakcijos misinj sulaSinama 8,8 mL (10 ekv., 0,064 mol) TEA. Tirpalas maiSomas 20 min.
50 mL sauso THF istirpinama 13,9 g (1 ekv., 0,064 mol) Boc2O. Di-tert-butildikarbonato tirpalas
sulaSinamas ] reakcijos miSinj. Reakcija k. t. maiSoma 24 val. Reakcija nutraukus, miSinys
sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Likutis iStirpinamas 70 mL Et,O, kuris plaunamas 50 mL 10
% HCl tirpalu, véliau — 30 mL dist. H20O. Organiné frakcija dziovinama bevandeniu Na>SOg. Tirpiklis
nugarinamas rotaciniu garintuvu. Reakcijos iseiga 89,0 %.

Geltona alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1,46 (9H, s, C(CHs)s), 1,51-1,55 (1H, m,
NCHCH2CHy), 1,73-1,86 (2H, m, NCH2CH>), 1,95-2,04 (1H, m, NCHCH,CH>), 3,26-3,33 (1H, m,
NCH?»), 3,41-3,47 (1H, m, NCH), 3,55-3,65 (2H, m, CHCH,OH), 3,90-3,96 (1H, m, NCH), 4,77
(1H, pl.s, OH) m. d. *H BMR spektras atitinka nurodytg literatiiroje [56].
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tret-butil (S)-2-(((metilsulfonil)oksi)metil)pirolidin-1-karboksilatas (9)

0,45 g (1 ekv., 0,0022 mol) junginio 8 istirpinama 10 mL sauso THEF. Tirpalas atSaldomas ledo
voneléje. | reakcijos misinj sulasinamas 1 mL (3ekv., 0,0072 mol) TEA. Po 20 min. | miSinj
sulaginama 0,35 mL (2 ekv., 0,0044 mol) mezilchlorido. Palaikant inerting atmosfera, reakcijos
misinys maiSomas K. t. 1 val. Reakcija nutraukus, reakcijos misinys sukoncentruojamas rotaciniu
garintuvu. Likutis tirpinamas 10 mL DCM. Misinys ekstrahuojamas sociu sodos tirpalu (3x5 mL).
Organin¢ frakcija dziovinama bevandeniu Na:SO4. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu.
Reakcijos iSeiga 98 %.

Gelsva alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1,47 (9H, s, C(CHa)s3), 1,83-2,07 (4H, m, NCH,CH, ir
NCHCH.CHy), 3,01 (3H, s, SCHz), 3,34-3,41 (2H, m, NCH>), 4,01-4,04 (1H, m, NCH), 4,28-4,32
(2H, m, CHCH20) m. d. 'H BMR spektras atitinka nurodytg literatiiroje [68].

tret-butil (S)-2-(azidometil)pirolidin-1-karboksilatas (10)
O
N

XO)QO

15,8 g (Lekv., 0,0566 mol) mezilato 9 istirpinama 120 mL DMF. Mai$ant k.t. j reakcijos miSinj
suberiama 9,2g (2,5 ekv., 0,142 mol) natrio azido. Inertin¢je atmosferoje 80 °C temperatiiroje reakcija
maisoma 18 val. Atvésimus iki k. t., reakcijos miSinys nufiltruojamas. Filtratas nugarinamas rotaciniu
garintuvu. Gauta alyva istirpinama 50 mL Et20. Ekstrahuojama dist. H2O (2x30 mL) bei so¢iu NaCl
tirpalu (30 mL).. Organiné frakcijadziovinamos bevandeniu Na,SQOg4. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu
garintuvu. Reakcijos iSeiga 68,4 %.

Gelsva alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) §: 1,47 (9H, s, C(CHs)s), 1,80-2,03 (4H, m, NCH2CH, ir

NCHCHCH?>), 3,35-3,69 (4H, m, NCH_ ir NCHCH:N3), 3,93 (1H, pl.s, NCH) m. d. *H BMR spektras
atitinka nurodytg literatiiroje [56].

tret-butil (S)-2-(aminometil)pirolidin-1-karboksilatas (11)

N
)4 )~o
o
3,1 g (1 ekv., 0,0137 mol) junginio 10 iStirpinama 25 mL sauso THF. | reakcijos miSinj
suberiama 0,5 g 10 % Pd/C katalizatoriaus. Indas su reakcijos miSiniu uzsandarinamas auksto slégio

reaktoriuke. Palaikant 2 barr vandenilio dujy atmosfera, reakcijos miSinys maiSomas k. t. 96 val.
Tuomet reakcijos miSinys nufiltruojamas, filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Gauta
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alyva gryninama chromatografine kolon¢le, eliuentas CHCIz:MeOH (30:1 — 20:1). Reakcijos iSeiga
89,8 %.

Gelsva alyva.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1,22 (2H, s, NH2), 1,34 (9H, s, C(CHz)s), 1,64-1,83
(4H, m, NCH2CH> ir NCHCHy), 2,52 -2,57 (1H, m, CHCH2NH>), 2,68-2,74 (1H, m, NCH>), 3,16-
3,32 (2H, m, CHCH,NH: ir NCH_), 3,57-3,69 (1H, m, NCH). *H BMR spektras atitinka nurodyta
literatiiroje [69].

tret-butil  (S)-2-((7-dodecil-1,3,6,8-tetraokso-3,6,7,8-tetrahidrobenzo[Imn][3,8]fenantro-
lin-2(1H)-il)metil)pirolidin-1-karboksilatas (12)

ﬂ::_@%o
ooO)T

0,34 g (1 ekv., 0,00125 mol) NTDA, 0,23 g (1ekv., 0,0125 mol) dodecilamino ir 0,25 g (1 ekv.,
0,0125 mol) junginio 11 istirpinami 25 mL DMF. Reakcijos miSinys 45 min veikiamas mikrobangy
spinduliuote 140 "C. Reakcijai pasibaigus, reakcijos misinys atvésinamas iki k. t. ISkritusios nuosédos
nufiltruojamos. Filtratas nugarinamas rotaciniu garintuvu. Gautos nuosédos tirpinamos 25 mL DCM
ir ekstrahuojamos dist. H.O (2x30 mL) bei so¢iu NaCl tirpalu (20 mL). Organin¢ frakcija dziovinama
bevandeniu Na>SOj ir nugarinama rotaciniu garintuvu. Tikslinis produktas gryninamas gradientine
chromatografine kolonéle, eliuentas CHCIl3:MeOH (80:1 — 30:1) Reakcijos iSeiga 16,1 %.

Geltoni kristalai. Tiyq. = 215-217 °C.

IR spektras (v, cm™): 1653 (C=0), 1702 (C=0).

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) §: 0,87 (3H, t, J = 7,2 Hz, (CH2)11CHs), 0,97 (6H, s,
C(CH3)3), 1,14 (3H, s, C(CHa)s), 1,24-129 (14H, m, (CH2)CHs), 1,32-1,45 (4H,
CH2CH5(CHz)7CHs), 1,70-1,81 (3H, m, NCHCH2CH, ir CH>(CH2)sCHs), 1,91-2,00 (2H, m,
NCHCH,CH, ir NCHCH.CH,), 2,12-2,18 (NCHCH,CH>), 3,29-3.45 (2H, m, NCH(CH.).CH),
4,05-4,09 (1H, m, NCH), 4,16-4,20 (CH2(CH2)10CH3), 4,41-4,56 (2H, m, NCHCH2N), 8,74 (4H, s,
NftH).

13C BMR spektras (100 MHz, CDCls) &: 14,1, 21,7, 22,7, 23,6, 27,1, 28,0, 28,1, 28,2, 28,8,
29,3, 29,5, 29,6, 29,6, 29,6, 31,9, 40,0, 43,7, 46,1, 54,1, 78,8, 126,6, 130,7, 130,8, 163,0, 163,3.

7-dodecil-1H-izochromen|[6,5,4-def]izochinolin-1,3,6,8(7H)-tetraonas (13)
H

29 %

10 o O

4 mL DMF paruosiama 0,2 g (1 ekv., 0,00075 mol) NTDA suspensija. MiSinys veikiamas
mikrobangy spinduliuote 140 C 15 min. ] miSinj sula§inamas dodecilamino (0,14 g, 1 ekv., 0,00075
mol) tirpalas 3 mL DMF. Reakcijos miSinys 140 "C 15 min veikiamas mikrobangy spinduliuote.
Atvésinus iki k.t., miSinys nufiltruojamas. Filtratas skiedziamas 8 mL dist. H2O ir paliekamas k. t. 2
val. I8kritusios nuosédos, filtruojamos, plaunamos MeOH ir paliekamos dzititi. Reakcijos iSeiga 24,7

%.
Sviesiai gelsvi kristalai. Tiyd, = >250 °C.
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IH BMR spektras (400 MHz, CDCls) 8: 0,87 (3H, t, J = 7,2 Hz, (CH2)11CHs), 1,25-1,45 (18H,
m, (CH2)eCHg), 1,70-1,81 (2H, m, CH2(CH2)9sCH3), 4,15-4,18 (2H, m, CH2(CH3)10CHs3), 8,79 (4H, s,
NftH) m. d. 1H BMR spektras atitinka nurodyta literatiiroje [58].

7-(2,6-diizopropilfenil)-1H-izochromen[6,5,4-def]izochinolin-1,3,6,8(7H)-tetraonas (14)
0 0
J80%
0 O 0

25 mL DMF paruosiama 1,5 g (1 ekv., 0,0056 mol) NTDA suspensija. MiSinys veikiamas
mikrobangy spinduliuote 140 ‘C 1 val. Inertinéje atmosferoje, | reakcijos miSinj sulaSinamas
diizopropilanilino (1,1 mL, 1 ekv., 0,0056 mol) tirpalas 10 mL DMF. Reakcija virinama 110 ‘C 72
val. Atvésinus iki kambario temperattiros, tirpalas nufiltruojamas. [ filtratg pripilama dist. H.O (15
mL) ir paliekama k. t. 2 val. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos MeOH ir palickamos
dziuti. Reakcijos iSeiga 8,5 %.

Sviesiai gelsvi kristalai. Tiyd, = > 250 °C. Lit. duomenimis: Tiyq. = 342 °C [70].

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1,16 (12H, d, J = 6,8 Hz, CH(CHs)2), 2.65-2.74 (2H,
m, CH(CHzs)2), 7,36 (2H, d, J = 8,0 Hz, ArH), 7.53 (1H, t, J = 8,0 Hz, ArH), 8.89 (4H, s, NftH) m. d.
'H BMR spektras atitinka nurodytg literatiiroje [70].

7-fenetil-1H-izochromen[6,5,4-def]izochinolin-1,3,6,8(7H)-tetraonas (15)

60 mL DMF paruoSiama 1,0 g (1 ekv., 0,0037 mol) NTDA suspensija. MiSinys virinamas iki
homogenisko, skaidraus tirpalo susidarymo. Neleidus atvésti, i reakcijos miSinj sulaSinamas 0,47 mL
(1 ekv., 0,0037 mol) feniletilamino. Reakcija tgsiama mikrobangy krosneléje. Reakcijos misinys 140
‘C 7 min veikiamas MW. Atvésinama iki k. t. MiSinys nufiltruojamas. Filtratas veikiamas 20mL 10
% HCI tirpalu ir paliekamas k. t. 2 val. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos
nedideliu Et20O kiekiu (~ 5 mL) ir palickamos dzititi. Gautos geltonos nuosédos tirpinamos karStame
CHCIs, atvésinus iki k. t. tirpalas filtruojamas. Filtratas dziovinamas bevandeniu Na>SOa. Tirpiklis
nugarinamas rotaciniu garintuvu. Reakcijos iseiga 67,8 %.

Geltoni kristalai. Tiyg. = >250 ‘C.

IR spektras (v, cm™): 1658 (C=0), 1702 (C=0).

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 3,03-3,07 (2H, m, ArCH,CHy), 4,41-4,46 (2H, m,
ArCH,CHy), 7,22-7,26 (2H, m, ArH), 7,29-7,35 (3H, m, ArH), 8,82 (4H, s, NftH) m. d.

13C BMR spektras (100 MHz, CDCls) &: 34,1, 42,4, 122,9, 126,8, 126,9, 127,8, 128,8, 128,6,
128,9, 129,0, 131,3, 133,1, 138,0, 158,8, 162,0 m.d.
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tret-butil (S)-2-((1,3,6,8-tetraokso-7-fenetil-3,6,7,8-tetrahidrobenzo[Imn][3,8]fenantrolin-
2(1H)-il)metil)pirolidin-1-karboksilatas (16)

0 0
=" )X
N N
0 W,
7<o 0

Junginio 16 (0,66 g, 1 ekv. 0,0018 mol) suspensija 45 mL DMF pasildoma iki skaidraus tirpalo
susidarymo. | gautg tirpalg, maiSant sulaSinamas junginio 11 (0,24 g, 1 ekv., 0,0018 mol) tirpalas 5
mL DMF. Reakcijos miSinys 15 min veikiamas mikrobangy spinduliuote 140 ‘C. Atvésinus iki k. t.,
miSinys veikiamas 30 mL 10 % HCI tirpalu ir paliekamas k. t. 2 val. Susidariusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos dist. H>O ir palickamos dziditi. Tuomet tirpinamos 20 mL DCM ir
ekstrahuojamos dist. H2O (3x15 mL). Organiné frakcija dziovinama bevandeniu Na>SOs. Tirpiklis
nugarinamas rotaciniu garintuvu. Reakcijos iseiga 83,8 %.

Geltoni kristalai. Tiyd. = skyla 225-230 "C.

IR spektras (v, cm™): 1654 (C=0), 1702 (C=0).

IH BMR spektras (400 MHz, CDCls) §: 0,97 (6H, s, C(CHa)s), 1,14 (3H, s, C(CH3)3), 1,77-1,82
(1H, m, NCH,CH2CHy), 1,92-1,98 (2H, m, NCHCH,, NCH2CH2CHy), 2,13-2,19 (1H, m, NCHCH3,),
3,02-3,06 (2H, m, NCH,CHaAr), 3,30-3,46 (2H, m, NCH,CH2CHy), 4,05-4,11 (1H, m, NCH), 4,40-
4,47 (4H, m, NCHCH,N, NCH,CH-A), 7,22-7,24 (1H, m, ArH), 7,25-7,36 (4H, m, ArH), 8,74 (4H,
s, NftH) m. d.

13C BMR spektras (100 MHz, CDCls) &: 23,7, 28,1, 28,9, 34,4, 42,3, 43,9, 46,3, 54,3, 78.8,
126,4, 126,8, 127,3, 128,7, 129,1, 130,9, 131,0, 131,2, 138,5, 162,9, 163,0, 163,4 m. d.

(S)-2-fenetil-7-(pirolidin-2-il-metil)benzo[Imn][3,8]fenantrolin-1,3,6,8(2H,7H)-tetraonas

(17)
O O
(@) O (@)

0.55 g (1 ekv., 0.0010 mol) junginio 16 istirpinama minimaliame CHCl3 taryje (~ 2 mL). |
chloroformo tirpalg pripilama 10 mL 10 % HCI tirpalo DOX. Reakcijos miSinys k. t. maiSomas 16
val. Susidar¢ kristalai filtruojami ir tirpinami so¢iame sodos tirpale (80 mL). Sodos tirpalas
ekstrahuojamas DCM (3x15 mL). Organinés frakcijos surenkamos kartu, dZiovinamos bevandeniu
Na.SOgs. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Reakcijos iSeiga 81,3 %.

Geltoni kristalai. Tiyq. = 194-198 "C.

IR spektras (v, cm™): 1650 (C=0), 1703 (C=0), 3227 (N-H).

HRMS (ESI-MS): m/z apskai¢iuota C27H23N304 (M+H™): 454,1761, rasta: 454,1761.

'H BMR spektras (400 MHz, CDCls) &: 1,54-1,63 (1H, m, HNCH2CH,CH,), 1,74-1,84 (1H, m,
HNCHCH,CH>), 1,86-1,95 (1H, m, HNCH2CH,CH>), 1,97-2.06 (1H, m, HNCHCH,CH>), 2,14 (2H,
pl.s, NH), 2,86-2,92 (1H, m, , HNCH,CH2CH>), 3,02-3,08 (2H, m, NCH2CH>Ar), 3,08-3,18 (1H, m,
HNCH,CH2CH>), 3,58-3,66 (1H, m, HNCH), 4,25-4,36 (2H, m, HNCHCH:N), 4,40-4,44 (2H, m,
NCH.CH2Ar), 7,20-7,25 (1H, m, ArH), 7,29-7,35 (4H, m, ArH), 8,74 (4H, s, NftH) m. d.

13C BMR spektras (100 MHz, CDCls) 8: 25,9, 30,6, 34,6, 42,6, 45,0, 47,0, 58,3, 127,0, 127,0,
127,1,127,3, 129,0, 129,4, 131,4, 131,5, 138,7, 163,1, 163,8 m. d.
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6.

1.

ISVADOS

Isbandytos dvi apsaugoto 2-pirolidinilmetanamino sintezés, naudojant benzilo ir Boc
apsaugines grupes. Nustatyta, jog nepaisant didesnio stadijy skaiciaus, Boc-
pirolidinilmetilamino sintezé yra kickybiskai efektyvesné.

ISbandyti du asimetrinio NDI sintezés metodai. Pastebéta, kad dviejy etapy sintezé,
iSskiriant tarpinj monoimida, yra efektyvesn¢, lyginant su vienos stadijos kondensacijos
metodu. Atliekant tarpinio monoimido sinteze, iSbandyti keturi metodai bei nustatyta, kad
efektyviai Sios struktiiros sintezei yra biitinas NTDA tirpalo sonifikavimas arba virinimas iki
homogeniskos terpés susidarymo.

Nustatyta, kad j NDI 6 inkorporuotas benzilfragmentas pasizymi dideliu stabilumu ir
cheminiu atsparumu. Sios grupés likvidavimas yra negalimas nei vienomis i§ bandyty salygy.
Sékmingai pasalinus Boc apsauging grupe, susintetintas modelinis asimetrinis NDI 17. Atlikus
Sios struktiiros fotokatalitiniy savybiy tyrimg nustatyta, kad NDI 17 yra fotochemiskai aktyvus,
0 ilgalaikiame $viesos poveikyje kinta §io junginio struktiira.

Tyrimai, skirti potencialaus katalizatoriaus NDI 17 pritaikymui enaminy aktyvacijai,
parodé¢, kad aldehido peréjimui | enamino struktiirg yra biitinas DIPEA bazés naudojimas.
Pastebéta, kad pusiausvyra tarp aldehido-enamino priklauso nuo reakcijos terpés prigimties, 0
enamino susidarymui, reakcijos tirpikliu palankiausia naudoti chloroforma. Tyrimo metu taip
pat nustatyta, kad enamino susidarymas su ketono grupe nevyksta jokiomis isbandytomis
salygomis.
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N-ALKIL-N*-(2-METILPIROLIDIN)NAFTALENDIIMIDO SINTEZE IR JO
KATALITINIU SAVYBIU [VERTINIMAS

Siame darbe buvo atlikta asimetrinio naftalendiimido, turin&io pirolidinilmetilamino fragmenta,
sintezé. Pradiniu reagentu pasirinkus L-proling, buvo isbandyti du 2-pirolidinilmetanamino sintezés
keliai, nadojant Boc ir benzilo apsaugines grupes. Pirmuoju atveju Sis etapas apémé karboksirtigsties
redukcijos, amino blokavimo, mezilinimo, azidinimo bei azido redukcijos reakcijas, o antruoju -
benzilinimo, esterifikavimo, metoksigrupés pakeitimo amino fragmentu bei amido redukcijos
reakcijas.

Lygiagreciai 2-pirolidinilmetanamino sintezei buvo sintetinamas tarpinis naftalenmonoimidas
(13, 14, 15). Siekiant pagerinti Sios stadijos iSeiga, Siame etape buvo iSbandytos kelios skirtingos
metodikos. Darbo metu buvo pastebéta, kad didele jtakg efektyviai monoimido struktiros sintezei
turi reakcijos misinio homogenizavimas.

Atlikus tarpiniy junginiy kondensacijos reakcijas, buvo susintetintos asimetrinés NDI
struktiros, turin¢ios benzilo (junginys 5 ir 6) arba Boc (junginys 12 ir 16) grupe apsaugota
pirolidinilmetilo fragmenta. Tolimesniame etape buvo vykdomas minéty apsauginiy grupiy
pasalinimas. Benzilo fragmentu apsaugoto amino 6 deblokuoti nepavyko nei vienu i§ bandyty
metodu. Sékmingai likvidavus Boc grupe buvo gautas tikslinis asimetrinis NDI 17.

Galiausiai buvo atliktas NDI 17 katalitiniy savybiy tyrimas, siekiant pritaikyti $ig struktiirg
fotoindukuotai intramolekulinei enaminy aktyvacijai. Tyrimui naudojant aldehidus buvo uzfiksuotos
enaminy struktliros, taciau enamino susidarymas, reakcijas atliekant su ketono grupe, nevyko
jokiomis iSbandytomis saglygomis.
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SYNTHESIS AND RESEARCH ON THE CATALYTIC PROPERTIES OF N-ALKYL-
N¢-(PYRROLIDIN-2-YLMETHYL)NAPHTHALENDIIMIDE

Synthesis of asymmetric naphthalene diimide, that contains pyrrolidinylmethylamine fragment,
was performed in this work on purpose to investigate its catalitic properties for enamine actyvation.

Firstly, pyrrolidin-2-ylmethaneamine was synthesised using L-proline as a starting material.
Two different synthesis pathways were tried for this procedure. One of them contained reduction of
carboxylic acid, protection of amine by Boc protecting group, mesylation of alcohol, substitution of
mesyl fragment and reduction of azide. Another one was performed by using benzylation,
esterification, substitution and reduction reactions.

In parallel with pyrrolidin-2-ylmethaneamine synthesis, naphthalene monoimide (13, 14, 15)
was synthesized as well. Few different methods were used in order to optimize this procedure. It was
observed that initial sonification or reflux of starting mixture is crucial for quantitative synthesis of
monoimide.

Condensation reactions of intermediates led to the formation of NDI derivatives with
incorporated benzyl (5, 6) or Boc (12, 16) fragments. Further, removal of these protecting groups was
carried out. All attempts to remove benzyl fragment were unsuccessful in this step. Deprotection of
Boc-amine 16 gave desired asymmetric NDI 17.

Finaly, few enamine actyvation reactions were tried with various aldehydes and ketones using
NDI 17 as a model catalyst. At this point, it was observed that ketone group is unreactive in tested
catalytic system meanwhile use of aldehydes lead to the formation of desired enamine structure.
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