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1. ZALOZENIA I CEL PRACY

W chemii barwnikéw funkcjonalnych jeden z najbardziej goracych tematdéw
dotyczy zwiazkéw, w ktorych zachodzi wewnatrzczasteczkowe przeniesienie protonu w
stanie wzbudzonym (ang. Excited State Intramolecular Proton Transfer, ESIPT).'
Nietypowa fluorescencje, wynikajaca jak si¢ pdzniej okazato z migedzyczasteczkowego
przeniesienia protonu w stane wzbudzonym, po raz pierwszy zaobserwowat Terenin w
1947 roku.” Fioletowa fluorescencja neutralnej formy akrydyny zmieniata si¢ na
jasnozielona po jej sprotonowaniu, gdzie donorem protonu byly rézne, krystaliczne
kwasy organiczne.

Proces ESIPT zaklada przeniesienie protonu z grupy hydroksylowej (lub
aminowej) na akceptor (azot typu pirydynowego, tlen grupy karbonylowej) poprzez
wewnatrzczasteczkowy uktad wiazah wodorowych (Rysunek 1) Czterostopniowa
reakcja przeniesienia protonu nastgpuje natychmiast po fotowzbudzeniu (absorpcji

promieniowania przez czasteczke w stanie podstawowym E).

Rysunek 1
Zjawisko ESIPT
B ESIPT
\ I
absorpgja l emisja
K
E odwracalny
O-H transfer protonu 0-H
forma Enolowa forma Ketonowa

Powstaty tautomer ,,keto” rdzni si¢ zasadniczo od formy ,,enolowej” zard6wno pod
wzgledem struktury jak 1 budowy elektronowej. Analiza powyzszego rysunku
(Rysunek 1) wyraznie wykazuje, ze emisja $wiatla ze stanu K* bedzie znaczaco
przesunigta batochromowo w stosunku do absorpcji (co prowadzi do bardzo duzego
przesunigcia Stokesa).

Zjawisko to obserwuje si¢ dla znacznej grupy pochodnych heterocyklicznych,
takich jak np.: 2-(2-hydroksyfenylo)imidazol,® 2-(2-hydroksyfenylo)benzoksazol.’
Wiele pochodnych znalazto praktyczne zastosowanie w takich dziedzinach ludzkiej
dziatalnos$ci jak: stabilizacja tworzyw sztucznych na niekorzystne dzialanie UV,
fluorescencyjne obrazowanie molekularne, czujniki na kationy,” OLED.’ Jednym z
najbardziej popularnych chromoforow, w ktorych wystgpuje ESIPT jest

1
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10-hydroksybenzo[/]chinolina (HBQ).8 Chou 1 wspotpracownicy zaproponowali te
strukture, jako podlegajaca omawianemu procesowi,, a w kolejnych latach
przeprowadzili na niej pod tym katem szczegotowe badania.'®

Do niedawna otrzymanie samej 10-hydroksybenzo[/]chinoliny byto zmudne, a jej
bardziej ztozonych pochodnych prawie niemozliwe. Opublikowana w 2004 roku przez
Sanford reakcja umozliwia bezposrednie wprowadzenie grupy acetoksylowej (ktora
mozna tatwo zhydrolizowa¢ do grupy OH) w pozycj¢ 10 uktadu benzo[/]chinoliny
(oraz kilku innych zwiazkéw zawierajacych zasadowy atom azotu jako grupe
kierujaca). Zaintrygowana opracowana przez Sanford i wspotpracownikéw metodologia
postanowitam wykorzysta¢ to nowoczesne narzgdzie syntetyczne do syntezy szerokiej
gamy pochodnych HBQ. Reakcja Sanford zostata przetestowana tylko dla kilku
zwiazkow pochodnych. Aby mogta by¢ uzyteczna z mojego punktu widzenia musiata
by¢ sprawdzona rowniez dla pochodnych zattoczonych sterycznie, posiadajacych grupy
elektrono-donorowe i akceptorowe w roznych miejscach czasteczki. Acetoksylowanie
metoda Sanford wydawato mi si¢ idealna metoda do syntezy szerokiej gamy
pochodnych, ktéore nie byly wcze$niej osiagalne. Przedstawiato to syntetyczne
wyzwanie samo w sobie.

Dodatkowo chciatam zbada¢ wlasciwosci spektroskopowe nowo otrzymanych
struktur, spodziewajac si¢ wystgpowania w nich zjawiska ESIPT. Uzyskanie zwiazkoéw
0 znacznym przesuni¢ciu Stokesa jest bardzo pozadane, gdyz struktury te
charakteryzuja si¢ unikalnymi wlasciwosciami. Nie obserwuje si¢ na przyktad
wygaszania fluorescencji poprzez autoabsorbcj¢ wyemitowanych fotonow.

Pod katem ESIPT przebadano bardzo ograniczong liczbg¢ pochodnych 10-
hydroksybenzo[h]chinoliny. Gtowny wkiad w poszerzenie wiedzy na ten temat wlozyt
Chou, stosujac dodatkowo metody obliczeniowe, majace na celu utatwi¢ zrozumienie
obserwowanych wynikow.'!

Miatam nadziejg, ze polaczenie bogatej chemii chinolin 1 benzochinolin, z reakcja
Sanford umozliwi mi otrzymanie bardziej zaawansowanych strukturalnie zwiazkow.
Stworzenie pokaznej biblioteki struktur oraz dokladne przebadanie ich witasciwosci
optycznych powinno zaowocowac okresleniem pewnych zalezno$ci pomigdzy struktura
a wlasciwosciami.

Reasumujac, wyznaczytam kilka celéw badawczych mojej pracy doktorskiej:
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a)

b)

©)
d)

e)

synteza substratow do reakcji Sanford o zrdznicowanej i znacznie bardziej
ztozonej budowie w poréwnaniu ze zwiazkami modelowymi;

rozwinigcie metodologiczne reakcji Sanford bazujac na otrzymanych
substratach;

otrzymanie biblioteki pochodnych i analogéw 10-hydroksybenzo[h]chinoliny;
zbadanie ich wlasciwos$ci optycznych (absorpcja i emisja w zakresie UV-Vis);
analiza zaobserwowanych przez Chou =zalezno$ci pomiedzy pewnymi
wlasciwosciami optycznymi, a parametrami obliczonymi metodami DFT 1 ocena
mozliwo$ci ich wykorzystania do szczegoétowego planowania kolejnych

czasteczek typu HBQ.

W  zamierzeniach moja praca badawcza miata by¢ interdyscyplinarna i

obejmowaé kilka dziedzin chemii. Zdecydowatam jednak, ze przeglad literaturowy

bedzie odnosit si¢ wylacznie do jednej z nich. Przedstawig zarys najnowszych osiagnigc

katalizowanej metalami przejsciowymi reakcji C-H funkcjonalizacji z udziatem grupy

kieruj

acej.

Zwracam roéwniez uwagg, ze chronologia kolejnej czgséci rozprawy doktorskie;j,

tzn. badan wilasnych, umys$lnie nie zostala zachowana. Zabieg ten mial na celu

zwigkszenie czytelnosci prowadzonego wywodu. Optymalizacja reakcji Sanford oraz

obliczenia kwantowe prowadzone byly rownolegle z synteza substratoéw, pomimo ze w

pracy

material ten zostat podzielony na trzy odrgbne czesci. W zwiazku z tym w

rozdziale dotyczacym syntezy bgda pojawiaty si¢ odwotania do kolejnych rozdziatow,

co uwazam za niezbgdne, aby oceni¢ stusznos¢ dokonywanych przeze mnie wyborow.
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2. CZESC LITERATUROWA

Opracowanie katalizowanej metalami przejSciowymi, tagodnej, ogolnej i
selektywnej metody funkcjonalizacji wigzania C-H stanowi wyzwanie ostatnich lat.
Badania w znacznym stopniu ukierunkowane sa na bezposrednie tworzenie wigzan C-C,
jako uzyteczna alternatywe dla wieloetapowych syntez, prowadzacych do tych samych
struktur. Reakcji C-H aktywacji, pozwalajacej selektywnie wlaczy¢é w strukturg
zwiazkow organicznych rézne grupy funkcyjne, takie jak heteroatomy czy chlorowce,
poswigcono znacznie mniej uwagi.

Jednym z gléwnych probleméw w rozwoju tej dziedziny jest uzyskanie jak
najwigkszej selektywnos$ci funkcjonalizacji wiazania C-H. Najbardziej obiecujaca
strategia polega na uzyciu substratu zawierajacego w swojej budowie ligand
koordynujacy metal przejSciowy, tzw. grupe kierujaca (ang. directing group). Ligand
taki, najcze$ciej zawierajacy atom azotu z wolna para elektronowa, wigzac metal,
angazuje w reakcje wiazanie C-H potozone w najblizszym sasiedztwie danego
heteroatomu.

W tym rozdziale postanowitam skupi¢ si¢ na dokonaniach w zakresie
bezposredniego przeksztalcenia wigzania C-H w wiagzanie C-O, C-N, C-S, C-X
(X=chlorowiec) 1 C-F, w sytuacji gdy grupa kierujaca jest zasadowy atom azotu.

2.1. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL - TLEN (C-0)

Opracowane w ostatnich 30-tu latach metody stosowane do transformacji
wiazania C-H w wiazanie C-O roznia si¢ uzytymi reagentami, a przede wszystkim
zastosowanym metalem przejsciowym oraz utleniaczem. W wyniku wykorzystania
zrdznicowanych metod powstaja produkty acyloksylowania (w tym najczgstsze sa
produkty acetoksylowania, z ktorych w wyniku hydrolizy w prosty sposdob mozna
uzyska¢ alkohole 1 fenole), eteryfikacji oraz bezposredniego hydroksylowania.
Przemianie ulegaja zaréwno wiazania sp” jaki i duzo trudniejsze w przeksztatceniu
wiazania sp’. Dla zachowania przejrzystosci opisu postanowitam podzieli¢ istniejace

metody, odnoszac si¢ do typu uzytego w reakcji katalizatora.



Joanna Piechowska Cze$¢ literaturowa

2.1.1. Reakcje katalizowane palladem

2.1.1.1. Historia i aktualny stan wiedzy na temat mechanizmu tworzenia
wigzania wegiel-tlen poprzez C-H aktywacje, wspomagana

obecnoscig grupy kieujacej
Mechanizm utleniania wigzania C-H katalizowanego palladem z uzyciem
PhI(OAc), ciagle jest poddawany dyskusji 1 doktadnej analizie. Pierwsza praca na ten
temat, opublikowana w 2004 roku, dowodzita, ze reakcja biegnie z podobnymi
wydajnos$ciami zardwno z uzyciem Pd(OAc); jak i cyklicznego kompleksu palladu (1)

(1) jako katalizatora (Schemat 1)."

Schemat 1
“] H/éc\ 1 ekw. PhI(OAC), OO
Pd
I \N/ \ﬂdﬁ‘d -[PdH] |
= 2 OAc Ny
1 2

Dodatkowo, kompleks (1) reagowal bezposrednio z utleniaczem dajac w wyniku
produkt acetoksylowania (2). Uzyskane wyniki wskazywaly, ze udziat palladu opiera
si¢ na jego utlenieniu z Pd(Il) do Pd(IV), a nie jak sadzono do tej pory redukcji z Pd(II)
do Pd(0). Juz Crabtree zauwazyl, ze zastosowanie PhI(OAc), ma decydujace znaczenie
w niektorych reakcjach katalizowanych palladem.”> W obecnosci tego zwiazku jodu
otrzymywano produkt estrowy natomiast po jego wyeliminowaniu zachodzila reakcja
powstawania bifenylu, co sugerowato, ze ten utleniacz catkowicie zmienia mechanizm
reakcji. Na tej podstawie stwierdzono, ze kluczowym produktem posrednim w reakcji
acetoksylowania jest prawdopodobnie kompleks Pd na +4 stopniu utlenienia. Bazujac
na tych obserwacjach zaproponowano cykl katalityczny skladajacy si¢ z trzech

gldwnych etapéw (Schemat 2).

Cykl katalityczny:
A. Cyklopalladowanie, czyli utworzenie przej$ciowego uktadu cyklicznego,
zawierajacego metal, poprzez aktywacj¢ wiazania C-H;
B. Utlenienie Pd(II) do PA(1V);

C. Reduktywna eliminacja prowadzaca do tworzenia wiagzania C-O.



Joanna Piechowska Czes¢ literaturowa

Schemat 2

Zaproponowany w 2004 roku mechanizm dla katalizowanej palladem reakcji
acetoksylowania z uzyciem PhI(OAc),

X X
» |
N N

~n 1 —
AcO —PdoAc

~ ~
N QA N
e Pl
OAc

Ph-I PhI(OAG),

2.1.1.1.1 Cyklopalladowanie - etap A mechanizmu

Pozniejsze  badania  mechanistyczne  prowadzone przez  Sanford i
wspotpracownikéw dotyczace cyklometalacji (etapu decydujacego o szybkosci
reakcji),'* gdzie substratem byla 2-orto-tolylopirydyna (tolpy), doprowadzity do
wniosku, ze kompleks Pd(IV) ma posta trans—(tolpy)deH(OAc)z (3) (Schemat 3)."
Zaproponowano rowniez, ze proces cyklopalladowania zachodzi poprzez dwa
konkurujace mechanizmy, zaktadajace rownowagowa dysocjacje liganda (tolpy).

Schemat 3

Zaproponowany mechanizm konkurencyjny cyklopalladowania, etapu
odpowiedzialnego za szybkos$¢ reakcji acetoksylowania katalizowanej Pd(OAc),

-S S
SMEN, Sy 0Ae 0 TN 04
+S AcO OH  -AcOH NCMe
-MeCN

Ao P! OAe s=¢
0™, g —N
.S =
13 5~ pgOAC =N, .OAc
A0™" 0 Pd<g
+S  AcO., . S>— _AcOH N
-3 s "o ACgZPdi(S)>_
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2.1.1.1.2 Utlenianie — etap C mechanizmu (ustalanie budowy kompleksu
palladu (IV))

Ustalenie budowy kompleksu Pd(IV), (tzn. okreslenie konkretnego sktadu
skoordynowanych z palladem ligandow), nastrecza wiele probleméw ze wzgledu na
jego nieuchwytno$¢ wynikajaca prawdopodobnie z wysokiej reaktywnoSci.
Wyodrebnienie jego trwatej postaci umozliwitoby doktadne przebadanie pozostatych
etapow cyklu mechanistycznego. Szczeg6lnie chodzi o sam proces utleniania, a przede
wszystkim etap reduktywnej eliminacji, bezposrednio zwiazanej z utworzeniem
wiazania C-O.

Pierwsze podejscie do tego problemu polegato na ekstrapolacji danych zebranych
w wyniku przebadania trwatych komplekséw platyny, sasiadujacej z palladem w tablicy
Mendelejewa, co moglo sugerowaé podobna reaktywnos$¢ kompleksow obu metali.
Reakcji utleniania za pomoca PhI(OAc), poddano trwaly, cyklometaliczny kompleks
platyny BQPt(II)(acac) (5) (Schemat 4).t0

Schemat 4
Ro6zne produkty utlenienia kompleksu platyny w zaleznosci od uzytego
rozpuszczalnika
(S
PhI(OAc),  C=Pt;40
it N o
AcOH G....gﬁé
g |
N N
N € 5 o -
Pt] NC = benzo[/]chinolina
0O 0o
(]
4 C|)R
PhI(OAc A OR
[PhiOA), (EN)Pr(acac) +  (EN)(acac)Pt]
ROH I OAc
OR
6 7

W kwasie octowym uzyskano dimeryczna posta¢ utlenionego kompleksu Pt(III)-
Pt(IlT) (5), ktorego struktur¢ potwierdzono badaniami krystalograficznymi. Natomiast
po zastosowaniu alkoholu ROH jako rozpuszczalnika powstawal monomeryczny
kompleks Pt(IV) z ligandami OR/OR (6) oraz OR/OAc (7). Stosunek 6/7 uzalezniony
byl od zatloczenia sterycznego alkoholu, a takze liganda ulegajacego cyklometalacji.
Pomimo uzyskania tych rezultatow pojawita si¢ watpliwos¢ czy katalizator palladowy

rzeczywiscie zachowuje si¢ podobnie do platynowego.
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2.1.1.1.3 Reduktywna eliminacja — etap C mechanizmu

W niedtugim czasie Sanford zademonstrowata imponujaca synteze serii trwatych
kompleksow Pd(IV).!” Byto to znaczace osiagniecie, gdyz po raz pierwszy mozna byto
dokona¢ petnej analizy etapu C-O reduktywnej eliminacji na kompleksach palladu. Na
podstawie tych badan zaproponowano trzy rézne rozwiazania mechanistyczne dla tego
etapu (Schemat 5).

Schemat 5
Trzy odmienne mechanizmy zaproponowane dla etapu reduktywnej eliminacji'’

mechanizm I: ®
jonowy 0,CR
- RCO,” (g \Il)dIV
—

|
- 11
+RCOy Nj [Pl
9

VRS
N C-O,CR

N 0.CR | mechanizm II:
—Pdlv/O; ' bezposredni N
=1l : P N C-O,CR

-[Pd"]

0,CR

| N
c—PVOR ' Co,er
l - [Pd1]

mechanizm III:
dysocjacja azotu
pirydynowego 10

Mechanizm 1, jonowy, zakladat rownowagowy proces dysocjacji liganda, a
nastgpnie utworzenie wigzania C-O. Mechanizm II polega¢ mial na bezposrednim
utworzeniu (z oktaedrycznego, sze$ciokoordynacyjnego kompleksu wyjsciowego 8)
produktu z wiazaniem C-O. Mechanizm III z kolei mialby zachodzi¢ poprzez
dysocjacje azotu pirydynowego, a nastgpnie reduktywna eliminacj¢ z tak utworzonego
pigciokoordynacyjnego kompleksu Pd(IV).

Badania Sanford pozwolily wyciagna¢ bardzo wazny wniosek, ze mechanizm
reduktywnej eliminacji w procesie tworzenia wiazania C-O, z udzialem Pd, rozni si¢
znaczaco od tworzenia wigzan C-N, C-C czy C-X w analogicznych procesach.'®

Mechanizm I zostat odrzucony przez Sanford poprzez eksperyment. Zauwazono,
ze proces reduktywnej eliminacji nie byt zalezny od polarnosci rozpuszczalnika, a
mechanizm I, jonowy, jak najbardziej. Ponadto jest on dominujacy w przypadku

tworzenia wiazania C-C (95%)." Sanford postawita réwniez hipoteze wykluczajaca
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mechanizm II na podstawie porownania szybkosci reakcji reduktywnej eliminacji
fenylopirydyny (4 minuty) oraz benzo[/]chinoliny (2.5 godziny). Usztywnienie
struktury substratu spowalniato proces reduktywnej eliminacji co Sanford ttumaczyta
obnizeniem szybkos$ci dysocjacji azotu (mechanizm III). Mechanizm II odrzucono wigc
w wyniku braku racjonalnych zalozen na jego poprawno$¢, a nie na podstawie
eksperymentu.

Bezposrednio do badain Sanford'” odwotat si¢ Liu i wspolpracownicy,”
przeprowadzajac seri¢ obliczen. Eksperymentalne wykluczenie mechanizmu I zostato
poparte wynikami obliczeniowymi (obliczono barier¢ energetyczna etapu reduktywne;j
eliminacji, uwzgledniajac wplyw rozpuszczalnika). Mechanizmu III, faworyzowanego
przez Sanford, nie udato si¢ poprze¢ obliczeniami. Natomiast teoretyczne kalkulacje
prowadzity do wniosku, ze jednak mechanizm II jest tym wlasciwym, tym bardziej, ze
jak wcze$niej wspomnialam nie zostal odrzucony przez Sanford na podstawie badan
eksperymentalnych.

Sanford, migdzy innymi w odpowiedzi na zarzuty Liu, dokonata doktadnych
badan syntetycznych i mechanistycznych, ktére, co ciekawe, doprowadzilty ja do
obalenia stuszno$ci postulowanego przez nia wcze$niej mechanizmu III na rzecz
mechanizmu I.>' A wigc tworzenie wiazania C-O w wyniku reduktywnej eliminacji
zachodzito raczej z jonowego pigciokoordynacyjnego kompleksu powstatego poprzez
oddysocjowanie karboksylowego liganda (Schemat 6).

Schemat 6

Propozycja tworzenia zwiazku przejSciowego 8 wedlug Sanford, oraz sugerowany
przez nia mechanizm (2009 r.). !

zwiazek przejsciowy

N AcO
| N kat. [Pd""] E‘ \é / i' PhI(OAc) I >N\l\)dlv/ o
_— FN—pgi— N5 a2 l _
N
| N
=
11 1a 8
®
X = /OAC
| _N /N\Pdl\’ mechanizm I:
| jonowy
OAc _ [Pdll] | N\
=
12 9
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Sanford zaproponowata struktur¢ katalitycznego uktadu przejSciowego 8,
uzyskujac potwierdzenie krystalograficzne. Trwaly, zacetoksylowany kompleks
Pd(IV) 8 otrzymala, poddajac zsyntezowany wczesniej kompleks Pd(II) 1a uzyskany z
2-(1-bromofenylo)pirydyny w obecnos$ci BulLi i zwiazku palladu (II). Badania te
pozwolity domniemywaé, ze kompleks 1la jest rzeczywiscie mozliwa struktura
przejsciowa w cyklu katalitycznym. Na powyzszym schemacie zamieszczono
spodziewana reakcje tworzenia tego kompleksu z fenylopirydyny (11) (Schemat 6).
Sanford twierdzi jednak, ze kompleks 8 nie jest raczej ostateczng struktura.”

W  wyniku dalszych badan pojawita si¢ kolejna propozycja struktury
przejsciowego uktadu cyklicznego, rowniez zakladajaca 2-elektronowy proces
utleniania. Zalozono dimeryczny uktad kompleksu, w ktorym pallad wystgpuje na +3
stopniu utlenienia.

Ritter uzyskal trwaly kompleks uktadu bis-palladowego (1b) (pomiar
krystalograficzny: Pd(II)-Pd(II) 2.8419A), (Schemat 7).

Schemat 7
Uzyskany kompleks palladu (II) 1b, (badania Rittera)23

e SN S
+ Pd(OAc), 2O [ /Pdﬂ\’i}» — ,>\i
N ) 2 Pdﬂzg'
13 1

1b

Co prawda trwaly kompleks bimetaliczny 14 uzyskano w reakcji C-H aktywacji z
wykorzystaniem PhICl, jako wutleniacza, otrzymujac produkt chlorowania 15
(Schemat 8). Jednak mechanistyczne badania sugerowaly, ze podobny kompleks
réwniez tworzy si¢ w przypadku analogicznych C-H aktywacji.

Schemat 8

Chlorowanie benzo[/]chinoliny poprzez utworzenie utlenionej formy bis-
palladowego kompleksu 14

Cl
25 mol% 1b P(lim.
PhICl, CH,CI, — \8\/ 0.75 ekw. PhICl, 23 °C
X
N =L A
Cl

13 14 15
wyizolowano 90%

Ritter 1 wspolpracownicy poddali reakcji acetoksylacji kompleks 1b, stosujac
XeF,, a nastgpnie TMSOACc i uzyskujac w tej sposob utleniony kompleks (16) (pomiar

krystalograficzny: Pd(III)-Pd(III) 2.57A). Zademonstrowali oni jego przeksztatcenie w
10
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cyklu katalitycznym (w podwyzszonej temperaturze) (Schemat 9), czego nie dokonata
Sanford pomimo uzyskania trwatych komplekséw monometalicznych Pd(IV)."” Na tej
podstawie Ritter podwazyt gtowna koncepcj¢ mechanistyczna Sanford.

Schemat 9

Synteza 10-acetoksybenzo[/]chinoliny (2) z kompleksu 1b poprzez uzyskanie jego
utlenionej formy 16

ﬁ‘
) Xels = /Pd1£8 CH,Cl, 23 °C
2. TMSOAc \/ Hh Ll

/Pcllﬂ"g 64% O N

1b

OAc
16 2

W tym samym czasie Sanford przedstawita szczegétowe badania syntetyczne
1 mechanistyczne dowodzace, ze w reakcjach tworzenia wigzania C-C mozliwy jest
udziat dwoch form bimetalicznych, albo réwnocenego uktadu Pd(III)-Pd(III) 17, albo
nierownocennego Pd(II)-Pd(IV) 18 (Schemat 10). Pojawito sig wigc pytanie, czy inne
reakcje C-H aktywacji, w tym przeksztatlcenie C-H w C-O, réwniez zachodza przez
formg dimeryczna. 24
Schemat 10

Dwie prawdopodobne bimetaliczne formy przejsciowego kompleksu palladu
(tworzenie wigzania C-C)

P X

@a T pail
Tdm S Pﬁ/O*S:wﬂ =
d1118 = O\( NT=

17 18
Mimo znacznego postgpu, ktory dokonat si¢ w minionej dekadzie 1 wielu prob
wyjasnienia mechanizmu tej reakcji, ciagle sporo jest nierozwigzanych kwestii.
Ustalenie poprawnego mechanizmu z pewnoscia rzucitoby nowe $wiatto co do doboru

najkorzystniejszych warunkow tego typu reakcji.

2.1.1.2. PhI(OAc); w roli utleniacza terminalnego

Strategia wykorzystania liganda bedacego integralng czg$cia substratu w
elegancki sposob rozwiazuje problem regioselektywnosci w reakcjach C-H utleniania.
Pierwszym przyktadem wykorzystania katalitycznych ilosci katalizatora palladowego w
reakcji C-H aktywacji zwiazkéw z grupa kierujaca byta publikacja M. Sanford 1

wspotpracownikow.'? Przetestowano seri¢ pochodnych pirydyny oraz innych zwiazkow
11
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zawierajacych zasadowy atom azotu, dziatajacych jako doskonata grupa kierujaca. Przy

uzyciu PhI(OAc), jako utleniacza stechiometrycznego, w acetonitrylu, otrzymano

produkty acetoksylowania w pozycji orto z dobrymi wydajnosciami (Schemat 11).
Schemat 11

Reakcja acetoksylowania wigzania C(spz)-H katalizowana Pd(OAc); z
wykorzystaniem wlasciwosci utleniajacych PhI(OAc),

Pd(OAC),, Ph(OAc),,
MeCN, 100 °C, 12h

= | =
Na 52% OAc Na
R P 7
e I
N
©: AN Z | NN
N "Ph OAc Ny OAc =
62% 86% 54%
11:1 OAc:OH

Reakcji bezposredniego utleniania z wykorzystaniem metody Sanford ulegaja
zardwno wiazania sp” jak i sp’. Ta pionierska praca stala si¢ niezaprzeczalnie
przelomem w badaniach nad regioselektywna funkcjonalizacja nieaktywowanych
wiazan C-H.

Ciekawym odkryciem okazal si¢ fakt, Ze zamiana acetonitrylu na rozpuszczalnik
alkoholowy prowadzi do powstania pochodnych eterowych z doskonatymi
wydajnos$ciami (Schemat 12).

Schemat 12

Reakcja eteryfikacji w obecnosci ukladu Pd(OAc),/PhI(OAc); w Srodowisku
alkoholowym

1-2 mol% Pd(OAc),,
1-2 ekw PhI(OAc),,

O‘ ROH, 100 °C, 22-27h O‘
= =

N ) R=Me 95%  OR N
R = Et 80%
R = i-Pr 72%

R=CF,CH, 71%
W sytuacji gdy w odpowiedniej pozycji znajdowaly si¢ dwa dostepna wiazania C-
H uzyskiwano produkty mono- i1 di- acetoksylowania, co zalezato od ilo$ci uzytych
ekwiwalentow utleniacza.
Sanford 1 wspotpracownicy przeprowadzili rowniez szczegétowe badania nad
regioselektywnoscia arylopirydyn (Schemat 13) i aryloamidopochodnych posiadajacych

. .. ., . 2
podstawnik w pozycji meta w pierécieniu benzenowym.?

12
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Schemat 13

5

~ , oy .e . . 24
Selektywnos$¢ reakeji acetoksylowania meta-arylopirydyn

R Pd(OAC), / PhI(OAC),. R
| J\ AcOIL C H Tub C H /A, O.
100 °C. 0.5 - 4h
= = I =z
N 59 - 839%, OAc Na

R =0OMe. CH; Br. F. CF; Ac. oksym. NO,

selektywnosce od 6:1 do >20:1 z przewaga dla wiazania C-11

po stronie mniej zatloczongj steryeznie

Wyniki wykazaly. ze transformacje te wykazuja wysoka tolerancje w stosunku do

elektronowego charakteru podstawnika zlokalizowanego w pozycji meta. Innymi slowy
jego elektronowa natura zupeilnie nie wplywa na szybkos$¢ czy wydajnos¢ reakeji.
Wigkszos¢ przetestowanych grup funkcyjnych toleruje warunki reakcji. pozostajac w
nienaruszonym stanie. Reakcji ulega mniej sterveznie zatloczone wiagzanie C-H.
Regioselektywnos¢ tego typu C-H aktywacji okazuje si¢ by¢ odmienna od orro-
litowania.> czy reakcji  z  wykorzystaniem Ru(0).”’ stosowanych w C-H
funkcjonalizacji. co wskazuje na brak pomocniczego wplvwu chelatujacego
podstawnika z pozycji meta. W zwiazku z tym. ze nowa metoda indukuje inng
regioselektywnos¢ niz uzywane do tej pory sposoby C-H aktywacji. staje si¢ ona

cickawym uzupelnieniem opracowanych wczesniej strategii.

2.1.1.2.1 Utlenianie wigzania C(sp’)-H

Sanford dowiodla skutecznosci swojej metody rowniez w przypadku wigzan
C(sp‘})-H.zx Juz wczesniej opisane byly liczne przyklady stechiometrycznego
wykorzystania metali przejsciowych grupy 10 w oksydatywnej funkcjonalizacji
alkanow.”” Jednak glownym ich ograniczeniem sa uciazliwe warunki przemiany oraz
dos¢ waski zakres dziatania. Sanford udokumentowala. ze nieaktywowane C-H
wiazanie oksymow 1. zawierajacych wegiel o hybrydyzacji sp‘;. ulegaja regio- i chemo-
selektywnej reakeji utleniania. Badania nad chemoselektywnoscia wykazaly. ze reakcja
jest selektywna w stosunku do wigzania C(f3)-H przy pierwszorzegdowym atomie wegla
(Schemat 14). Co wigcej. sq to substraty. ktore uwazano za niereaktywne w tego typu

reakcjach. Udokumentowano przeciez, ze stechiometryczna C-H aktywacja z

wykorzystaniem palladu wymaga w pelni zalkilowaneg z o (np. podstawnik
. S EINN

r-butylowy).”’ {;«:‘} K
- BIBLIOTEKA
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Schemat 14
Selektywnos$¢ acetoksylowania wigzania C(sp3)-H z oksymem w roli grupy
kierujacej
Pd(OAc),/ PhI(OAc),,
MeO. AcOH /Ac,0 (1:1), MeO.
N 100°C, 1.5 - 3.5h N
)H/ )H/\OAC
74%
MeO\N MeO\N
OAc
78%
MeO. MeO.

N N

\/\)J\/ 399% \/\)J\/\OAC

wyizolowanojako mieszanine izomerow E/Z

Substraty zawierajace wytacznie drugorzgdowy atom C(B) (Lp.1, Schemat 15) lub
pierwszorzedowy C(y) (Lp.2, Schemat 15) reakcji nie ulegaly (Schemat 15), chyba ze
substrat poddano modyfikacji zastgpujac atom C(a) atomem tlenu (Lp.3, Schemat 15)
lub usztywniajac strukturg) (Lp.4, Schemat 15).

Schemat 15
Ograniczenia reakcji acetoksylowania wigzania C(sp’)-H, z oksymem w roli grupy
kierujacej
N,OMe
i NN N e
N,OMe
Lp2 \/\)j/\/ —xX—
| N | N OAc
Lp3 = NN —~
N~ "0 44% N~ 0
MeO. MeO.
IN H IN 0 OAc
Lp4 N
1 81% .
A H

Warunki reakgji: 3.2 ekw. PhI(OAc), 5 mol% Pd(OAc), AcOH/Ac,0, 80-100°C

2.1.1.3. 1OAc w roli utleniacza terminalnego

Innym efektywnym utleniaczem, uzytym w ilosciach stechiometrycznych,

okazuje si¢ by¢ IOAc.*® Generowany in situ w reakcji I, lub AgOAc (duzo wigksza
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wydajno§¢) z PhI(OAc),, (I, + PhI(OAc),—Phl + IOAc),’' zostal z sukcesem
wykorzystany do acetoksylowania grypy metylowej w alifatycznych i aromatycznych,
zabezpieczonych tert-butyloksykarbonylem (Boc) drugorzedowych metyloamin.
Okazato sig, ze osobno zastosowane reagenty (I, 1 PhI(OAc);) nie prowadza do zaj$cia

reakcji (Schemat 16).

Schemat 16
Reakcja acetoksylowania katalizowana Pd(OAc), z wykorzystaniem wlasciwoSci
utleniajacych IOAc
g N 0AC rOH s g N OAc
R = alkil, aryl

Mechanizm reakcji zaklada w pierwszej kolejnosci jodowanie, a nast¢pnie
substytucj¢ atomu jodu przez grupg OAc, chociaz bezposrednie acetoksylowanie nie
zostato jednoznacznie wykluczone.

W przypadku gdy na atomie azotu znajduje si¢ aromatyczny podstawnik z wolna
pozycja para, otrzymywano docelowo produkty jodowania w tej pozycji i
acetoksylowania grupy metylowej, jak na przyktad produkt 19 (60°C, 77%), (Lp.1,
Schemat 17). Obnizenie temperatury reakcji (do 24°C) pozwalato wyeliminowaé proces
jodowania (w znacznej mierze dla substratu 18) 1 uzyska¢ wylacznie ester z duzo
lepszymi wydajno$ciami. W przypadku substratu 20 w 24 °C powstal tylko produkt
acetoksylowania (Lp.2, Schemat 17).

Schemat 17

Zroznicowanie przebiegu acetoksylowania dla pochodnych PhN(Boc)Me w
obecnosci I,

Pd(OAc), L, / PhI(OAC),,

Boc CH,CL, 60 °C, 40h Boc
Lp.1 N_H : N._-OAc
7% 1
18 19
Pd(OAc), I, / PhI(OAC),,
Boc CH,CI, 24°C, 72h Boc
Lp2 N._H : N._OAc
86%
Ph Ph
20 21
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2.1.1.4. Nadtlenki w roli utleniacza terminalnego

PhI(OAc), wykazuje pewne zalety takie jak tatwos¢ uzycia, dostepnos¢ handlowa
oraz duza kompatybilno$¢ we wspoétdziataniu z katalizatorem palladowym w reakcjach
utleniania. Dostrzegalna wada jest powstawanie toksycznego jodobenzenu w ilo$ciach
stechiometrycznych w kazdym cyklu katalitycznym. Uktad PhI(OAc),/Pd(OAc), nie
jest takze na tyle uniwersalny aby poradzi¢ sobie z kazdym przypadkiem C-H
utlenienia. Rozsadne jest wigc poszukiwanie rownie skutecznych, dziatajacych takze w
innych obszarach, alternatywnych, terminalnych utleniaczy, np.: nadtlenkéw
nieorganicznych, organicznych czy tlenu czasteczkowego.

Jak mozna stwierdzi¢ na podstawie ustalen mechanistycznych zrodtem grupy
OAc w przypadku uzycia uktadu PhI(OAc),/Pd(OAc); jest utleniacz. Idea zastosowania
innego utleniacza mogla by¢ urzeczywistniona pod warunkiem zastosowania
zewngtrznego zrodla OAc.

Yu 1 wspolpracownicy przedstawili badania dotyczace uzycia nadtlenkow
organicznych w roli utleniaczy stechiometrycznych.’? Przede wszystkim uzyskano
dimeryczny kompleks oksazoliny (22) w reakcji z katalizatorem Pd(OAc),, w ktorym
wystepuja trzy atomy palladu (1e) (Schemat 18). Uktad ten scharakteryzowano
uzyskujac strukturg rentgenowska.

Schemat 18

Reakcja tworzenia dimerycznego kompleksu oksazoliny 1c¢ z palladem

H N
Pd(OAc), CH,Cl, 24 °C, 36h />\
ot £
2

22 1c
mieszanina izomerow syn i ani

Reakcja otrzymanego kompleksu kolejno z wodoronadtlenkiem fert-butylu
(TBHP) i NH;NH, prowadzita do powstania produktu hydroksylacji. Autorzy
zaproponowali, ze domniemany kompleks 23 powstaty po przereagowaniu 1¢ z TBHP,
moze zosta¢ zacetylowany przy uzyciu Ac,O, a tym samym nastapi regeneracja
Pd(OAc), 1 mozliwo$¢ jego zastosowania w ilosciach katalitycznych (Schemat 19).

Uzycie katalitycznych ilo$ci katalizatora palladowego doprowadzito do odkrycia,
ze w trakcie reakcji TBHP z Ac,0O generowany jest MeCOOO1?Bu, ktory okazat sig¢ by¢
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czynnikiem utleniajacym w reakcji utlenienia grupy metylowej. Udzial 5 mol%
katalizatora oraz bezposrednio MeCOOO?Bu w bezwodniku octowym prowadzil do
uzyskania produktu acetoksylacji z wydajnoscia 71%. Dobrane warunki okazaty si¢ by¢
przyjazne wobec takich grup funkcyjnych, jak: ketale, imidy, estry, chlorowce a nawet
wolne grupy OH.

Schemat 19

Stechiometryczne acetoksylowanie grupy metylowej

/A/ OH
ALy @ By %%y

/>\ B O\N,Pd<8v ] PdO

Q=Pdi<8 2
(/

_Pd<@ Ac,0
/\8\/%]_{% k ~ OAc
_NVO Pd(OAc), W
Ic 23 o

Zastosowanie innych niz TBHP utleniaczy w reakcji, migdzy innymi nadtlenku
laurylu czy nadtlenku benzoilu pozwolito ustali¢, ze Ac,O wykorzystywany jako zrédto
anionu acetoksylowego moze pelié¢ zupetlie odmienna rolg.

Przy zastosowaniu wyzej wymienionych nadtlenkéw z Pd(OAc), jako
katalizatorem, okazato sig, ze eliminacja bezwodnika octowego rowniez prowadzi do
powstania octandw. Bylo to dos¢ zaskakujace odkrycie, tym bardziej, ze w przypadku
MeCOOO1Bu w reakcji z kompleksem 1c¢ obecno$¢ Ac,O okazala si¢ konieczna aby
powstal produkt OAc. Wyniki sugerowaly wigc, Ze grupa octanowa pochodzi
bezposrednio od katalizatora. Z kolei obecnos¢ bezwodnika octowego jest istotna i
wymagana do regeneracji katalizatora, gdyz bez jego udzialu proces odnowy cyklu
katalitycznego nie jest mozliwy. Dla potwierdzenia zastosowano roéwniez inne
bezwodniki udowadniajac, ze sa one zrodtem odtwarzania si¢ katalizatora
(Schemat 20).

Schemat 20
Warunki reakcji acylowania wigzania C(sp’)-H
5 mol% Pd(OAc),

H 2 ekw. MeCOOOfBu OOCR
/§< (RCO),0, 65 °C, 60h /y
0

(0]

R=Et 73%
R=1i-Pr 49%
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Warto rowniez zauwazy¢, ze uzycie PhCOOO/Bu prowadzito do pojawiania si¢
produktu eterowego CO7Bu 24 w przewadze (Schemat 21).
Schemat 21
Warunki reakcji eteryfikacji wigzania C(sp3)-H

5 mol% Pd(OAc),
H 2 ekw. PhCOOO?Bu OrBu
/$< Ac,0, 65 °C, 60h /§<
0 o)
65% 2

Ciekawa alternatywa dla utleniaczy uzywanych w ilosciach stechiometrycznych
sa zwiazki pochodzenia nieorganicznego. Uzycie nadtlenku monosiarczanu potasu
(Oxone = 2KHSOsxKHSO4xK;SO4) lub nadsiarczanu potasu (K,S,0g) (przy
zachowaniu pozostatych warunkéw reakcji) zaowocowato podobnymi lub nieco
gorszymi rezultatami od PhI(OAc),.”> Uzycie nadtlenkéw mialo jednak pewne
ograniczenia. W okre$lonych przypadkach zachodzila reakcja konkurencyjna w
stosunku do acetoksylowania, a mianowicie N-utlenianie (Schemat 22).

Schemat 22

Niepozadana reakcja N-utleniania przy zastosowaniu nadtlenkow w roli utleniacza
terminalnego

5 mol% Pd(OAc)

.1 ekw. PhI(OAc), EN\
N/
N\ OAc
[ ) 65%
N

5 mol% Pd(OAc),

0 0
1 ekw. Oxone Ny Ny Ny
AcOH/Ac,0 [ [ [
N N N
OAc OAc

10% 9% 46%

Co do regioselektywnos$ci, utlenianiu ulegalo mniej zatloczone sterycznie
wiazanie C-H, podobnie jak w przypadku uzycia diacetoksyjodobenzenu,” co
jednoznacznie sugerowato, ze selektywnos$¢ reakcji nie jest bezposrednio zwigzana z
rodzajem uzytego utleniacza.

Na podstawie analizy mechanistycznej oraz wczes$niejszych obserwacji
poczynionych przez Sanford i wspotpracownikow,'? autorzy zaproponowali uzycie
odpowiedniego kompleksu Pd(IV) z ligandem OR. Hipoteza o mozliwo$ci powstawania

takiego liganda, wysnuta zostala na podstawie dostgpnej wiedzy o kompleksach Pt(IV)
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[Pt(II) w obecnosci MeOH oraz H,0O, ulegata utlenianiu do posredniego kompleksu
Pt(IV) z ligandem OMe]. W przypadku uzycia palladu, utleniacz H,O, nie zdawat
jednak egzaminu, prawdopodobnie z powodu nastgpowania reakcji jego
dysproporcjonowania w obecnosci tego metalu.** Oxone i K,S,0s spisywaly sig
doskonale, z tym ze szczegdlna uwage nalezato zwrdci¢ na utrzymanie do$¢ niskiej
temperatury (nie wyzszej niz 40°C) gdyz inaczej nastgpowalo nieodwracalne
powstawanie czarnego osadu.

Wang 1 wspodlpracownicy wybrali niezbadany do tej pory obszar pochodnych
acetamidu jako grupy kierujacej do regioselektywnego otrzymywania wiazania C-O.%
Wytwarzanie wiazan typu C-C,** C-N,>’ C-X*® dla tej grupy substratow bylo juz
wczesniej zrealizowane. Wykorzystujac K,S,0g w obecnosci Ac,0, oraz DCE jako

rozpuszczalnika wspomagajacego (ang. co-solvent), uzyskano bardzo zadowalajace

rezultaty (Schemat 23).
Schemat 23
Reakcja acetoksylowania pochodnej acetamidu z wykorzystaniem wlasciwosci
utleniajacych K,S,0s
5 mol% Pd(OAc)zy
R aconpce(in donecam QMK
! " C 1), N s "
N N\n/R N N\n/R
R+ R
~Z 0 22-93% ~ O

12 przykladow

W  tym  konkretnym  przypadku  uniwersalno§¢  metody  Sanford
(Pd(OAc),/PhI(OAc),) okazata si¢ zawodna, dajac w rezultacie bardzo niskie
wydajnosci. Oxone, MCPBA, -BuOOH, O, rowniez nie wykazaly skutecznosci jako
utleniacze w tej reakcji. Jak sig¢ okazato uzycie DCE jest kluczowe dla przebiegu reakcji
w pozadanym kierunku. Uzycie acetonitrylu, toluenu oraz dioksanu zostalo réwniez
przebadane i wykazano ich niekorzystny wplyw na wydajnosci reakcji. Zauwazono, ze
podstawniki takie jak halogenki, etery i ketony obecne w czasteczce substratu sa

tolerowane w tych warunkach.
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2.1.1.4.1 Bezposrednie C-H hydroksylowanie

Pionierska prace dotyczaca przeprowadzenia po raz pierwszy bezposredniej orto-
hydroksylacji wigzania C-H arylopochodnych, bez estrowych produktéw posrednich,
opublikowali Kim i wspélpracownicy (Schemat 24).*° Przeprowadzili oni szereg prob
majacych na celu ustalenie sktadu najbardziej odpowiedniej mieszaniny reagentow do
bezposredniej hydroksylacji, ktéra zawierala Oxone jako utleniacz w obecnosci PEG-
3400/t-BuOH. Rozpuszczalnik alkoholowy powoduje z reguty tworzenie si¢ produktow
eterowych w przewadze nad oczekiwanym octanem. Zastosowanie alkoholu
niepodatnego na utlenianie (tj. tert-butanolu) odwrécito termodynamiczne preferencje
powstawania produktow na korzy$¢ octanu.

Schemat 24

Optymalizacja reakcji bezposredniej orto-hydroksylacji wiazania C-H dla
pochodnej 25

10 mol% Pd(OAc), 2 ekw. PhI(OAc), Bn

AcOH/Ac,0, 100°C | SN OAc
=
61% Ph
10 mol% Pd(OAc), 2 ekw. Oxone, By Q Bn Q
MeOH, AT | N  OMe | N OH
= + =
B
n | N Ph Ph
= — 1% 3%
Ph P LT TTEEREREE ,
25 E 10 mol% Pd(OAc), 5 ekw.Oxone,;  Bn X N OH
i PEG-3400/t-BuOH, 80°C, 2h | | P
:l 76% Ph
10 mol% Pd(OAc), 2 ekw.Oxone, g, Bn
i-PrOH, AT | N OMe | SN  OH
= + =
Ph Ph
10% 8%

Dla porownania zastosowanie metody Sanford (PhI(OAc),/AcOH/Ac,O w
100°C)"* dla pochodnej 25, pozwolito uzyska¢ produkt acetoksylowy z wydajnoscia
61% (Schemat 24). Wymiana diacetoksyjodobenzenu na Oxone w tych samych

warunkach prowadzita do duzo gorszych wynikéw (44%).
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2.1.1.4.2 Utlenianie wigzania C(sp>)-H

Jak zauwazyla Sanford, w przypadku jej metody,” jakkolwiek rozwiazujacej
kilka problematyczych transformacji wiazania C-H w wigzanie C-O dla atomu wegla o
hybrydyzacji sp’, wiazanie C-H przy drugorzedowym atomie wegla nie uleglo tej
reakcji. W przypadku Oxone 1 KjS;0s, ktorych wlasciwosci utleniajace
wykorzystywano w utlenianiu wiazan C(sp®)-H, dla wiazan C(sp’)-H dawaty jedynie
przecietne wydajnoéci.*® Badania przeprowadzone przez Corey’a i wspotpracownikow
wykazaty, ze kombinacja Oxone z Mn(OAc), promuje wydajna acetoksylacje
nieaktywowanego wiazania C(sp’)-H przy drugorzedowym atomie wegla dla
amidochinolin (Schemat 25).*° Reakcje zastosowano do szeregu pochodnych
aminokwasowych  uzyskujac  zadowalajace =~ wydajnosci  (51-63%), oraz
diastereoselektywnosci (5:1>20:1)

Schemat 25

Reakcja acetoksylowania amidochinolin katalizowana Pd(OAc); z udzialem
ukladu Oxone/Mn(OAc);

20 mol% Pd(OAc), 5 ekw. Oxone H
SN R 12ekwMn(OAc), 10ekw. Ac,0 Ny AcO ?SR o
| ET\/L L MeCN, 80 °C, 22h | EWJ‘/\ i
H N’ H N’
Vot S &y
2 o

R=i-Pr 64% 15:1
R=H 52% diastercoizomer S
R=Ph 63% >20:1
R=Me 51% 5:1
R=Et 56% 8:1

przewaga diastereoizomeru S

Autorzy zaproponowali mechanizm dziatania reakcji z udziatem Mn(OAc),. W
reakcji z Oxone podlega on utlenieniu do Mn3;O(OAc);, ktéry nastepnie jako kwas
Lewisa zwigksza elektrofilowos¢ palladu, ulatwiajac tym samym proces
cyklopalladowania. Zastapienie Mn(OAc), przez AgOAc, ktorego udzial w tworzeniu
si¢ wiazaf C-C byl potwierdzony,”’ w tym przypadku nie przyniosto pozytywnych
rezultatow. Dodatkowe eksperymenty ujawnity réwniez nieskuteczno$¢ zastosowania
Cu(OAc), oraz Co(OAc), w miejsce Mn(OAc),.

Odkryto réwniez, ze MeNO, oraz CICH,CH,Cl (DCE) (z naciskiem na ten
pierwszy) najlepiej sprawdzaja si¢ w tej reakcji. Skuteczno$¢ nitrometanu jest
prawdopodobnie wynikiem braku witasciwosci koordynujacych, a takze znaczna

polarnoscia, co dodatkowo wptywa pozytywnie na elektrofilowos¢ palladu.
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Publikacja Corey’a jest historycznie pierwszym przykladem wykorzystania

Mn(OAc), w reakcji utleniania wigzania C-H.

2.1.1.5. Tlen czgsteczkowy w roli utleniacza terminalnego

Vedernikow 1 wspolpracownicy jako pierwsi zademonstrowali mozliwos$ci
wykorzystania O, w tworzeniu wiazania C-O w obecnosci katalizatora palladowego
(Schemat 26).** Uktad katalizator/ligand (Pd(acac),/kwas chelidamowy) w $rodowisku
AcOH/Ac,O w atmosferze O, okazal si¢ by¢ skutecznym w acetoksylacji pochodnych
metylochinoliny.

Metoda ta na razie jest ograniczona do tej grupy zwiazkow. Jest to jednak

niewatpliwie osiagnigcie ze wzgledu na atrakcyjno$¢ tlenu w roli utleniacza

terminalnego.
Schemat 26
O; w roli utleniacza terminalnego
R 5 mol% Pd(acac), 5 mol% 26 R
| N 5 ekw. Ac,0, AcOH, O, 80 °C, 24h | X
z N~ G oH

R—OMe 4700 HOOC™ 'N° "COOH

R=Br 79%
R=NO, 70% el -

N :
1 X
R=H 78% OAc /O
R=Me 73% :

2.1.1.5.1 Wplyw charakteru elektronowego grupy kierujacej na C-H aktywacje

Sanford 1 wspotpracownicy postanowili okresli¢ wptyw charakteru elektronowego
grupy kierujacej na katalizowane palladem reakcje acetoksylacji, oraz wyjasni¢ ktory
etap procesu odpowiada za jej szybkos¢.'* Badania skoncentrowano na pochodnych, w
ktorych grupa kierujaca miata ograniczony kontakt z wiazaniem C-H, co osiagnigto
stosujac mostek metylenowy. Przeprowadzono szczegdtowa analiz¢ mechanistyczna
opierajac si¢ na wnikliwych badaniach kinetycznych.

Na podstawie literatury ustalono, ze sposrod grup kierujacych, te o silniejszym
charakterze elektrono-donorowym silniej i szybciej koordynuja do palladu.*’ Natomiast
powodzenie etapu cyklopalladowania zalezy od elektrofilowosci palladu,44 ktora to
wlasciwo$¢ powinna zwigksza¢ grupa kierujaca o charakterze elektrono-akceptorowm.
Tak wigc w zaleznos$ci od charakteru elektronowego grupy kierujacej szybsza powinna
by¢ reakcja cyklopalladowania lub koordynowania do metalu. Z wynikow uzyskanych
dla benzylopirydyn mozna wywnioskowaé wystgpowanie wyze] wymienionych
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prawidlowosci. W przypadku indywidualnego rozpatrywania poszczeg6lnych
pochodnych okazato sig, ze odnotowano wzrost szybko$ci reakcji w przypadku
elektronowo-akceptorowego charakteru liganda grupy kierujacej, co pozwolito
potwierdzi¢, ze za szybko$¢ procesu katalitycznego odpowiada cyklopalladowanie.
Wystgpowanie obok siebie dwoch grup konkurencyjnych w oddzielnych substratach
powodowato, ze substrat z elektrono-donorowa grupa kierujaca reagowat szybciej, wigc
za selektywnos$¢ danej reakcji odpowiedzialny byl proces koordynacji do metalu
(Schemat 27).
Schemat 27
Eksperyment konkurencyjny

1 mol% Pd(OAc),

H H OAc OAc

rozpuszczalnik, 80 °C
1 ekwiwalent 1 ekwiwalent 1 ekwiwalent 1 ekwiwalent

I II I-OAc II-OAc

jesli grupa kieryjaca DG jest silnigjszym donorem niz DG', to I-OAc > II-OAc

W odréznieniu od benzylopirydyn, w badaniach indywidualnych dla innych
ligandoéw nie dostrzezono silnej zalezno$ci migdzy obserwowang szybkoscia reakcji a
wlasciwo$ciami elektronowymi czy zasadowoscia liganda. Uzyskano zblizone warto$ci
szybkosci reakcji dla substratow o zdecydowanie roznych wlasciwosciach zaréwno
elektronowych jak 1 przestrzennych. Literaturowe doniesienia wskazuja, ze nawet
nieznaczne zmiany steryczne moga znaczaco wplyna¢é na szybko$¢ procesu
cyklopalladowania.* Z eksperymentu konkurencyjnego jednoznacznie wynika, ze
wlasciwosci zasadowe grup kierujacych sa bardziej istotne niz ich wlasciwosci
elektrono-donorowe, ktore schodza na dalszy plan.

Ostatecznie, zaobserwowana zalezno$¢ przetestowano poprzez eksperyment
konkurencyjny. Tym razem jeden substrat zawieral dwie rézne grupy kierujace, ktore
dodatkowo mogty oddziatywa¢ na wiazanie C-H, gdyz nie zastosowano zadnego
tacznika (np. mostka metylenowego) (Schemat 28).

Schemat 28
Eksperyment konkurencyjny

3 mol%Pd((OAc),
2 ekw. PhI(OAc),

0] 0O OAc
d N-OMe AcOH/Ac,0, 100°C N-OMe
N ")
72%
OAc
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Czasteczka zawierala amid (grupg elektrono-donorowa) oraz bardziej zasadowy
eter oksymu (grupe elektrono-akceptorowa). Przewidywany trend zaleznosci
selektywnosci od zasadowosci grupy koordynujacej katalizatora zdominowat reakcje i
wiazanie C-H potozone w sasiedztwie oksymu przereagowato jako pierwsze.

Jesli chodzi o skuteczno$¢ dzialania grup kierujacych okazato sig, ze po
przebadaniu serii substratéw zawierajacych osiem ro6znych ligandow, wszystkie
sprawdzity si¢ doskonale (Schemat 29).

Schemat 29

Skuteczno$¢ dzialania roznych grup kierujacych dla pochodnych benzylowych w
reakcji acetoksylowania

1 mol% Pd((OAc),

\©\/\DG 1.0 - 1.8 ekw. PhI(OAc), \©\/\DG
H OAc

AcOH/Ac,0 (1:1), 100°C

DG: Ny A SN Sa-N
O DRSS

90% 75% 74% 88%
~N
Q I
m_\ ﬁNl/ II\IY \n/ NS
=0 ~OM
OAc ) CsHy, 0
69% 79% 70% TT%

2.1.2. Reakcje katalizowane solami miedzi

W miejsce katalizatoréw palladowych, ktore w reakcjach C-H acetoksylacji
spisuja si¢ wysmienicie, poszukuje si¢ innych metali przejsciowych, mniej toksycznych
1 tanszych. Wiedza na ten temat, na dzien dzisiejszy, jest uboga. Powszechne
zainteresowanie wzbudzaja katalizatory miedziowe, ktore z powodzeniem
wykorzystano chociazby w tworzeniu wiazania C-N,*® ktory to obszar zdominowany
byt pierwotnie kataliza z uzyciem soli Pd(II). Odnajdziemy rowniez przyktady katalizy
miedziowej w aktywacji allilowego wiazania C-H poprzez reakcje peroksydaciji*’ czy
alkilowania.*®

Yu 1 wspotpracownicy zademonstrowali efektywne uzycie Cu(OAc), jako
katalizatora w reakcji acetoksylacji pochodnych fenylopirydyny.* Zauwazono réwniez
duza tolerancjg na obecno$¢ innych grup funkcyjnych w warunkach reakcji, takich jak
karbonylowa czy allilowa. Okreslono rowniez, ze tlen w uzyskanym produkcie

pochodzi od katalizatora, wykonujac do$wiadczenie z uzyciem H,'"O, bez zastosowania
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tlenu. Uzywajac zwiazku miedzi w ilo$ciach stechiometrycznych otrzymywano

wylacznie produkt monoacetoksylowania (Schemat 30).

Schemat 30
Reakcja mono-acetoksylowania z zastosowaniem stechiometyrycznych ilosci
Cu(OAc),
R 1 ekw. Cu(OAc), 1 ekw. H,0,0, | R R
MeCN, 130 °C, 36h hydroliza
9 ] 9
Na \\ OAc N& OH N«
R=H 67%
R =OMe 77%
R =Me 56%
R =CHO 43%

R=CH,=CH- 61%

Selektywnos$¢ byta prawdopodobnie rezultatem powstawania fenolu, ktory wiazac
Cu(II) poprzez grupe hydroksylowa i azot pirydynowy, inhibowat dalszy postep reakc;ji.
Dodatek Ac,O pozwolit na zmniejszenie ilosci Cu(OAc), 10% i w obecnosci O, jako
utleniacza dziatajacego stechiometrycznie uzyskiwano produkty diacetoksylowania
(Schemat 31).

Schemat 31

Reakcja acetoksylowania arylowego wigzania C-H katalizowana Cu(OAc);

10 mol% Cu(OAc), HOAc/ Ac,0, 0,
130 °C, 48h
= = +

Na OAc Na

37% 56%

Warto nadmieni¢, ze nowe warunki sa na tyle uniwersalne, ze zmieniajac zrodto
anionu oraz rodzaj rozpuszczalnika, wykorzystano je réwniez do innych C-H
funkcjonalizacji  (halogenowania, cyjanowania, aminowania, eteryfikacji 1
tioeteryfikacji). Ustalono takze, ze mechanizm C-H aktywacji z uzyciem Cu(Il) r6zni
si¢ zasadniczo od zaproponowanego dla Pd(II). Prawdopodobnie transfer pojedynczego
elektronu z pierscienia arylowego do przykoordynowanego do azotu atomu miedzi (II)
(ang. Single Electron Transfer = SET) jest procesem limitujacym szybkos$¢ reakcji
(Schemat 32).

25



Joanna Piechowska

Czes¢ literaturowa

Schemat 32

Zaproponowany mechanizm reakcji funkcjonalizacji wigzania C-H katalizowanej
zwigzkami miedzi (II)

_ SET @ _
, [ _Na | H CIng Ny
C \C ll Cl\?ul

Cl-

Cheng 1 wspotpracownicy jaki§ czas podzniej pokazali skuteczny sposéb
regioselektywnej

orto-acetoksylowania arylopochodnych
Cu(OAc), (Schemat 33).%°

rowniez wykorzystujac

Schemat 33
Reakcja orto-acetoksylowania bezwodnikiem, katalizowana Cu(OAc),
OYR
R o 10 mol% Cu(OAc), R\~ Ry 0
| P . toluen, O, 145 °C P ub |
Z | R 07 R = | u INF
Na

Oﬁ,O Ns OYO Nx
R R

R =Ar, Me, trans -2-fenyloetylen

R'=H, Me, OMe, CI, F, Br, COOMe, CN,

Przetestowano szeroka game¢ bezwodnikéw uzyskujac mono- lub di- podstawione
produkty. Jest to rowniez jeden z nielicznych przykladow zastosowania tlenu w roli
terminalnego utleniacza. Procedura jest obojgtna w stosunku do wielu grup
funkcyjnych, takich jak chlorowce, CN, OMe, COOMe

2.1.3. Reakcje katalizowane solami rodu

Cheng 1 wspoltpracownicy opublikowali réwniez metode acyloksylowania

wiagzania C-H wykorzystujac do tego kwasy karboksylowe oraz ukifad katalityczny
oparty na soli rodowej (Schemat 34)

Schemat 34
Acyloksylowanie pochodnych fenylopirydyny
RI\ N 5 mol% [Rh(cod)Cl], 10 mol% PCy;HBF, R
Pz Z | + RCOOH 40 mol% CuI, NMP, 130 °C > _ |
Na OYO Ny
R
R = Ar, Alkil
R'=

,Me, OMe, C1, F, Br, COOMe, CN
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Metoda ta jest o tyle ciekawa, Zze nie wymaga uzycia terminalnego utleniacza.
Przyktadowy mechanizm zaktada w pierwszym etapie reakcjg katalizatora rodowego z
aktywowanym poprzez miedz kwasem karboksylowym. Utlenienie tak powstatego
uktadu Rh(I) do Rh(IIl) nastepuje w wyniku oddzialywania kompleksu metalu z
fenylopirydyna, poprzez koordynacje do atomu azotu i C-H aktywacjg. Ostatecznym
etapem jest reduktywna eliminacja z utworzeniem estrowego produktu koncowego.
Metoda wykazuje wysoka tolerancj¢ innych grup funkcyjnych: COOMe, formylowa,
Br, Cl, NO,.

2.1.4. Wersja wewnatrzczasteczkowa reakcji tworzenia wigzania C-O

Niewiele zostalo opublikowanych przyktadow wewnatrzczasteczkowej reakcji
tworzenia wigzania C-O w wyniku C-H aktywacji. Prawdopodobnie pierwszym
przyktadem, ukazujacym katalityczny proces C-H funkcjonalizacji, z utworzeniem
wigzania C-heteroatom, byla praca Samesa i wspolpracownikow.>* Prowadzac reakcje
w wodzie uzyto 5% katalizatora platynowego oraz CuCl, jako stechiometrycznego
utleniacza (Schemat 35). Uzyskano cyklizacj¢ aminokwaséw z wytworzeniem
pigcioczlonowego pierScienia estrowego ze S$wietng regioselektywno$cia oraz
nienajgorsza diastereoselektywno$cia. Zaproponowano réwniez mechanizm reakcji
polegajacy na utlenieniu Pt(II) do Pt(IV), a udziat grup aminowej i hydroksylowe;,

wchodzacych w oddziatywanie z metalem, byl przyczyna uzyskanej selektywnosci.

Schemat 35
Warunki wewnatrzczasteczkowej reakcji tworzenia estru oraz zaproponowany
mechanizm
0 1.5 mol% K,PtCl, 7 ekw. CuCl,, 0 o
H,0, 160 °C, 10h 0 o
OH +
NH, 2.Boc,0 NHBoc NHBoc
3. AcOH 3:1, 27% wyizolowano
MECHANIZM: R
© H R Hr
Cl\Pt"’Ni(\/ Cllclz Cl— }:)tl/v
Cc1” Y00 c1” | Yo~ 0
Cl

N A

R RO~ -0
R c. al”
OH

“pill
NH, crrooa

NH,*
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Znacznie poOzniej Yu 1 wspdlpracownicy zademonstrowali syntezg furanow
uzywajac kombinacji Pd(OAc), z Li,CO; oraz PhI(OAc), jako utleniacza najkorzystniej
wplywajacego na wydajnosci reakeji (Schemat 36).>

Schemat 36
Wewnatrzczasteczkowa reakcja tworzenia furanow, katalizowana palladem (II)

5 mol% Pd(OAc), 1.5 ekw. Li,CO,

1.5 ekw. Phl(OAc)z’ CgFy 100°C, 36h ©\/><
OH 0]

H 88%

2.2. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL - AZOT (C-N)

Kontrolowana poprzez ligand, katalizowana metalami przej$ciowymi
bezposrednia C-H aktywacja, skutecznie wykorzystywana jest rowniez do
konstruowania wigzania C-N. Zauwazalny jest nadal do$¢ powolny rozwoju tej
dziedziny, a sole palladu sa najczeséciej uzywanymi katalizatorami. Ostatnio jednak,

podobnie jak w przypadku wiazania C-O, rownolegle probuje si¢ stosowa¢ inne metale.

2.2.1. Wersja wewnatrzczasteczkowa tworzenia wigzania C-N

Wigkszo$¢ dostgpnych przyktadow tworzenia wigzania C-N dotyczy wariantu
wewnatrzczasteczkowgo, z rdwnoczesnym utworzeniem pierscieni heterocyklicznych.

Buchwald 1 wspolpracownicy zaprezentowali pionierska pracg dotyczaca
konstruowania  karbazoli z  pochodnych  N-[(1,1’-bifenylo)-2-ylo)acetamidu
(Schemat 37).%’

Schemat 37
Przyklad syntezy karbazolu z N-[(1,1’-bifenylo)-2-ylo)acetamidu

0
O N )J\ Pd(OAc), Cu(OAc), O, O (0]

H toluen, 120 °C NJ\
J )

W  obecnosci katalitycznych ilosci zarowno Pd(OAc), jak 1 Cu(OAc),

(umozliwiajacego reoksydacje) oraz O, w toluenie, otrzymano seri¢ pochodnych
karbazolu z wydajno$ciami powyzej 85%. Podobne wydajnosci, rowniez dla
pochodnych N-[(1,1’-bifenylo)-2-ylo)acetamidu, uzyskal Buchwald stosujac Pd(OAc),
oraz O, jako utleniacz w DMSO.>*

Buchwald zauwazyl, Zze aby w warunkach zaproponowanych przez niego mozna

byto uzyska¢ zadowalajace wydajno$ci, generalnie wymagana jest acetylowa grupa
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zabezpieczajaca.”® Dla kontrastu Yamamoto i Matsubara zaprezentowali warunki, w
ktorych substraty z wolna grupa aminowa ulegaja przemianie z bardzo dobrymi
wydajnosciami. Autorzy ci twierdza, ze H,O wystepuje w roli reoksydanta,
odnawiajacego katalityczne wlasciwosci stosowanego metalu. Zademonstrowali
réwniez, ze Pt/C pozwalata uzyska¢ zadowalajace wydajnosci reakcji, a sole palladu w
tych warunkach nie sprawdzaty si¢ najlepiej (Schemat 38).>

Schemat 38

Synteza karbazolu z niezabezpieczonego 2-aminobifenylu, z zastosowaniem H,O
w roli reoksydanta

O N 5 mol% katalizatora, O

H o p0,250°C, 12h

e

Pd(OAc), 5%
Pt/C 76%

NH

Powyzsze reakcje syntezy karbazoli opieraja si¢ prawdopodobnie na redukcji
Pd(IT) do Pd(0). Inne mechanistyczne podejscie, polegajace na utlenieniu Pd(II) do
Pd(IV), zaprezentowatl Gaunt i wspotpracownicy w alternatywnej metodzie syntezy

carbazoli z uzyciem uktadu Pd(OAc),/PhI(OAc),; (Schemat 39).%

Schemat 39
Synteza karbazoli z uzyciem Pd(OAc),/PhI(OAc), w temperaturze pokojowej
RS
R Pd(OAc),/PhI(OAc), |
NH PhMe, temperatura pokojowa N-R
C ]
s
Rll

gdyR'=R"=H,a R=Bn  96%
R=iPr  96%
R=Me 80%
W przeciwienstwie do poprzednich metod, ta prowadzi do bardzo dobrych
rezultatdw juz w temperaturze pokojowej.
Inng grupa zwiazkoéw zsyntezowanych poprzez wewnatrzczasteczkowa C-H

funkcjonalizacje sa indazole (Schemat 40).”
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Schemat 40

Synteza indazoli

Pd(OAc),/Cu(OAc),
CF,CO0Ag, DMSO0, 50 °C

- NHTs

R, R'=H, OMe, NO, CN, CO,Et, OH, NH, Br itd.

W tym przypadku katalizator palladowy dziala w potaczeniu z Cu(OAc), oraz
CF;CO,Ag. Zamykanie pierScienia aromatycznego w przypadku tosylohydrazonow
zawierajacych dwa rdézniace si¢ charakterem elektronowym podstawniki arylowe
nastepuje preferencyjnie z pierScieniem bogatszym w elektrony.

Zastosowanie nieco innych warunkéw (w ktorych rowniez postuluje si¢ redukcje
katalizatora palladowego) pozwolilo otrzyma¢ pochodne indolowe ze strukturalnie

podobnych enamin (Schemat 4 1).%®

Schemat 41
Synteza indolu
O 10 mol% Pd(OAc), 1 ekw. Cu(OAc), O
DMSO, 80 °C, 24h
= 84% O b
NHTs N
Ts

Nowym sposobem uzyskania pochodnych indoliny, wychodzac z fenyloetyloamin
z zabezpieczeniem triflamidowym, byto uzycie Pd(OAc),, koniecznie w obecnosci
DMF (Schemat 42).%

Przetestowano szereg utleniaczy, ktore zazwyczaj nie dawaty zadnych efektow
lub nie powstawal oczekiwany produkt aminowania. Skuteczny okazat si¢ by¢
Ce(SOy),, ktory prowadzit do dos¢ zadowalajacych rezultatéw. Podejrzewano jednak,
ze w przypadku tego utleniacza istotne jest zachowanie bardzo niskiej rozpuszczalnosci,
gdyz jony SO4* prawdopodobnie dezaktywuja katalizator palladowy prowadzac do
powstania PdSO4. W wyniku poszukiwan odkryto duzo bardziej skuteczny utleniacz,
ktory byt zrédtem jonow F™.°° Proces reduktywnej eliminacji w przypadku kationu
fluorowego prowadzit do wewnatrzczasteczkowego aminowana, z ktorym to procesem
konkurowata w minimalnym stopniu reakcja fluorowania. Uzycie tego utleniacza
pozwolilo znacznie zwigkszy¢ zakres stosowanych substratow. Proba wykorzystania
procedury do cyklizacji fenylopropyloamin nie powiodta si¢ az tak pomyslnie.
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Schemat 42
Synteza pochodnych indoliny, prownanie dzialania utleniaczy

10 mol% Pd(OAc), 1.25 ekw. DMF
= utleniacz, CH2C12, 120 °C, 72h R =

NG

utleniacz: | | = :

| OTf",

Wydajnosc: 75% 68% @j}}
Tf

82% 40% N
MeO
70% 64%
N
Tf

W przypadku tych samych substratéw i tej samej procedury, ale z uzyciem
PhI(OAc), jako utleniacza uzyskiwano produkt orfo-acetoksylowania z wydajnoscia
45%, natomiast aminowanie z wydajnoscia tylko 15%.” Zastosowanie Cul/I, pozwolito
wyeliminowa¢ powstawanie niepozadanego octanu na korzy$¢ tworzenia wiazania C-N
(Schemat 43).°" W tych warunkach reakcja konkurencyjna okazato si¢ by¢ jodowanie.
Zauwazono rowniez, ze manipulujac iloscia jodku miedzi, mozna skutecznie ograniczy¢
powstawanie produktu jodowania 27 uzyskujac bardzo obiecujace wydajnosci
cyklizacji prowadzacej do indoliny 28.

Schemat 43

Zalezno$¢ wydajnosci reakcji otrzymywania produktow 27 i 28 od ilosci uzytego
Cul

10 mol% Pd(OAc), 2 ekw. PhI(OAc),

Cul, 2 ckw. I, I
©/\ 1 ekw. Cs,CO; DMF, 130 °C /@ /@
NHTf N N
Tf Tf

27 28
20 mol % Cul 35% 20%
1 ekw. Cul 7-10% 59%

Indoliny otrzymano réwniez w zupelnie odmienny sposob na drodze aktywacji

wiazania C(sp”)-H (Schemat 44).%
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Schemat 44
Synteza pochodnych indoliny poprzez C(sp3)-H aktywacje

10 mol% Pd(OAc), AgOAc, Na,CO;
= mezytylen, 140 °C =z

NHAc 60-80% Ac

R=0Me, OAc, Cl, Ph, itd.

W tej reakcji acetylowana grupa aminowa peinita rolg zarowno liganda jak i
reagenta. Byt to pierwszy przyktad tworzenia C-N wigzania nie przebiegajacego
poprzez mechanizm nitrenowy. Wykorzystano najczesciej uzywany katalizator
palladowy w obecnosci AgOAc jako utleniacza oraz Na,CO3; w mezytylenie w 140°C.

Przeprowadzona proba konkurencyjnosci miedzy wiazaniami C(sp’) i C(sp°)
wykazala, ze zdecydowanie chgtniej powstaje karbazolowy produkt wynikajacy z
zaangazowania wigzania C-H w pier$cieniu benzenowym (Schemat 45).

Schemat 45
Eksperyment konkurencyjnosci migdzy wigzaniem C(sp’)-H, a C(sp?)-H.
H 10 mol% Pd(OAc),

O 3 ekw. AgOAC, O O
NHAc 3 ekw. Na,CO; N

Ac + N-Ac

H
O mezytylen, 160 °C, 19h ‘ ‘

0% 39%

Poprzez C-H aktywacj¢, na drodze bezposredniego aminowania, uzyskano
rowniez do$é obszerna grupe laktamoéw (Schemat 46).°> Reakcja wymaga uzycia
Pd(OAc), w obecnosci CuCl, oraz AgOAc. Metoda otrzymano B-, y-, 8- laktamy z
wysokimi wydajno$ciami. Jednak metoda ta ogranicza si¢ do substratow z
podstawionym weglem o, w sasiedztwie ugrupowania amidowego. Autorzy sugeruja
mechanizm polegajacy na utlenianiu Pd(Il) do Pd(IV).

Schemat 46
Wybrany przyklad reakcji laktamizacji: y-laktamizacja wigzania C(sp>)-H

R R'H 10 mol% Pd(OAc), AgOAc, CuCl, R &
N oMe DCE, 100 °C, N, 6h o
0 N
- 0, \
72-96% OMe

2.2.2. Wersja miedzyczasteczkowa tworzenia wigzania C-N

Transformacja wiazania C-H w wiazanie C-N w wersji migdzyczasteczkowej jest

ciagle potgznym wyzwaniem dla wspodtczesnej chemii organiczne;.
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Proby Yu i wspotpracownikéw, aby zrealizowaé migdzyczasteczkowa wersje dla
przyktadow z pionierskiej pracy Buchwalda dotyczacej wewnatrzczasteczkowego
aminowania,’’ zakonczyly sie fiaskiem.**

Jednym z nielicznych opublikowanych do tej pory przykladow na powstanie
wiazania C-N z udzialem zewngtrznego zrodia azotu jest bezposrednie amidowanie
arylopirydyn oraz arylooksymow z udzialem Pd(OAc), (Schemat 47).%

Schemat 47

Bezposrednie amidowanie arylooksymow

5 mol% Pd(OAc)z’ 1.2 ekw. amidu,

5 ekw. K,S,04
\N,OMe DCE, 80 °C \N/OMe
NHR

68 - 95%

R = CO,CH; COCF; CO,Bu, SO,CH; SO,(p-Cl-C4H,), COCHC=CHC,H,.

Kombinacj¢ K,S,03 oraz ubogich w elektrony pierwszorzgdowych pochodnych
amidowych (sulfonamidéw, acetamidow czy karbaminiandw) zastosowano do
otrzymania pochodnych amidowych z bardzo dobrymi wydajno$ciami. Znalazty si¢ tam
rowniez przyktady funkcjonalizacji wiazania C(sp’)-H.

Zaproponowany mechanizm zaktadat cyklopalladowanie, a nastgpnie dwa
mozliwe kierunki do uzyskania docelowego produktu. Jednym z nich bylo wiaczenie
nitrenu miedzy wigzanie Pd-C, drugim powstanie wigzania Pd(II)-nitren (alternatywnie
Pd(IV)-imid) (Schemat 48).

Schemat 48

Warianty mechanizmu reakcji aminowania katalizowanej Pd(OAc);

1. wlaczenie nitrenu miedzy
wiazanie Pd-C

[ B
cyklopalladowanie LUB
Pd(OAC), 1}1/ N°
AcO-Pd 2. powstanie wiazania
) Pd(II)-nitren RCOHN

Katalizowana palladem reakcja orto C-H amidowania pochodnych anilidu zostata
opracowana do wydajnej syntezy 2-aminoaniliny (Schemat 49).°® Reakcja biegta
najlepiej w dos¢ tagodnych warunkach (80°C) z uzyciem Pd(OTs),(MeCN), w
dioksanie, bez dodatkowych reagentow. Podobne wydajnosci uzyskano stosujac
Pd(OAc), z dodatkiem 20 ekwiwalentow AcOH. Istotnym elementem budulcowym

okazal si¢ by¢ podstawnik Y umieszczony przy amidowym atomie azotu. Z kilku
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wyprobowanych najlepsze wyniki uzyskano dla ONs (Ns = 4-nitrobenzosulfonyl).
Zwraca rOwniez uwagg duza tolerancja na obecno$¢ innych grup funkcyjnych.
Schemat 49
Reakcja bezposredniego orto-amidowania pochodnych anilidu

NHPiv 0 10 mol% Pd(ll) NHPiv
.
N OBt dioksan
H NHCOOEt

Lp. Katallizator Y Dodatkowy T[°CL] | Wydajno$¢®
reagent
1 Pd(OAc), OTs AcOH 100 57%
2 Pd(OAc), OPFB | AcOH 100 <5%
3 Pd(OAc), OPllv AcOH 100 0%
4 Pd(OAc), ONs | AcOH 100 70%
5 Pd(OAc), ONs AcOH 100 84%
6 | Pd(OTs),(MeCN), | ONs 80 90%”

* wydajnos¢ okreslona na podstawie 'H NMR
® wydajno$¢ wyizolowanego produktu

Ns = 4-nitrobenzosulfonyl

OPFB = pentafluorobenzoesan

Ciekawym przyktadem migdzyczasteczkowego aminowania, z uzyciem zaréwno
sulfonamidéw jak i1 amidow, jest praca Liu i wspotpracownikéw, w ktorej grupa
ketonowa zostata uzyta w roli liganda kierujacego (Schemat 50).°

Schemat 50
Reakcja bezposredniego aminowania z uzyciem sulfonamidow

10 mol% Pd(II),

0 2 ekw. [F1],
N7 DCE, 80 °C, 8h
+ /© NH,
(0] cl 0]
H NHSO,C¢H,Cl
1 ekw. 2 ekw.
el d(OA 0.5 ekw HOTTf: 71%
+ .
F* = triflan N-fluoro-2,4,6-trimetylopirydyny Pd(OAC), +0.3 ePd(OTf)z:. 85‘%(;

Proste aldehydy 1 ketony zazwyczaj nie nadaja si¢ do roli liganda w reakcjach
katalizowanych palladem, gdyz sa relatywnie nieckompatybilne z tym metalem. Istnieja
tylko nieliczne przyktady wykorzystania grupy C=0 w takiej roli.® Okazato sie, ze
uzycie ubogiego w elektrony kompleksu palladu (Pd(OTf),) odgrywa zasadnicza rolg.
Uzyskano krystalograficzna struktur¢ domniemanego cyklopalladowego uktadu, ktora

wykazata rzeczywiste zaangazowanie grupy ketonowe;.
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Potraktowanie cyklopalladowej struktury przejéciowej czynnikiem F* (triflat N-
fluoro-2,4,6-trimetylopirydyny) lub Na,S;03 umozliwito zajscie procesu utworzenia
wiazania C-N.

Powyzsza analiza kompleksu palladowego oraz inne dane eksperymentalne
wydaja si¢ dowodzié, ze reakcja ta nie biegnie poprzez mechanizm nitrenowy, jak do tej
pory sugerowano.> ®

Przytoczone przyklady, jakkolwiek otwieraja droge do uzyskania pochodnych
aminowych, wykluczaja jednak uzyteczna grupe¢ reagentoOw jakimi sa aminy. Praca Yu i
wspolpracownikow rozwiazuje ponickad ten problem (Schemat 51).%* Autorzy
demonstruja  wydajna metode¢ C-H aminowania z  wykorzystaniem O-
benzoilohydroksyloamin (wersja reakcji z wygenerowaniem in situ, taczac aming z
nadtlenkiem benzoilu réwniez jest efektywna). Okazuje sig, ze ten elektrofilowy
zwiazek doskonale spisuje si¢ w reakcji tworzenia wigzania C-N w obecno$ci
Pd(OAc),, AgOAc oraz CsF.

Schemat 51

Reakcja bezposredniego aminowania z uzyciem O-benzoilohydroksyloamin

0 (0]
, w Pd(OAc), AgOAc, CsF
R'<__.R 2,
/@\)LNHAr . N DCE, 130 °C, 18h T;?Af
t-Bu H OBz t-Bu N

0
/@\)‘\NHAr NHAr NHAr
ST
£-Bu N t-Bu N tBu N
| AN
97% 80% 73%
0 0

/@\)‘\NHAr /@\)‘\NHAr
t-Bu N t-Bu N /\
| M€
75% 78% O#-Bu

2.2.3. Reakcje katalizowane metalami innymi niz pallad

Buchwald 1 wspolpracownicy zaprezentowali cyklizacjg aryloamidyn w obecnosci
katalitycznych ilosci Cu(OAc), (Schemat 52).”° Nowa metoda prowadzila do syntezy
kolejnej klasy zwiazkéw, czyli 2-arylobenzimidazoli. Jest to o tyle interesujaca

procedura, ze w jej sktad wchodza tanie 1 przyjazne komponenty takie jak nietoksyczny
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katalizator miedziowy, kwas octowy oraz tlen. Jest to jeden z niewielu przyktadow
zastosowania katalizatora opartego na metalu innym niz pallad.
Schemat 52

Cyklizacja aryloamidyn w obecnosci katalitycznych ilosci Cu(OAc),

H 15 mol% Cu(OAc), 5 ekw. HOAc, H
A~ N R" DMSO, 100 °C, 0, atmosferyczny, 18h _~_N
R TOT R— | )R
X NH NN N
68 - 89%

R' = H, OMe, Br, CI, F, CO,Bu;
R" = C¢H,OMe, CgH,CF; CgH,Me, C(H,TBS, C¢H,F, CgHyMeCl, CgHyMeF

Chatani 1 wspotpracownicy przytoczyli przyktady aminowania 2-fenylopirydyn z
uzyciem réwniez z uzyciem tej samej soli miedziowej, ale w ilosciach
stechiometrycznych (Schemat 53).”' Mechanizm tej reakcji nie jest jednak znany.

Schemat 53

Reakcja aminowania 2-fenylopirydyn w obecnosci stechiometrycznych ilosci
Cu(OAc),

Cu(OAc), (0.6 mmol x 2),
mezytylen, 160 °C, 20h

= + PhNH2 =
N | 55% Ph/NH Na |
0.5 mmol 1 mmol

Natomiast stosujac CuBr jako katalizator oraz nadtlenek fert-butylu w roli
utleniacza Li 1 wspOlpracownicy otrzymali szereg orto-amidowych pochodnych
fenylopirydyny stosujac szeroka game N-podstawionych amidéow (Schemat 54).”2
Najlepsze wydajnosci  osiagnigto prowadzac reakcje bez rozpuszczalnika.
Zaproponowany przez nich mechanizm sprzggania, okreslony jako CDC (ang. cross-
dehydrogenative—coupling) nie uwzglednia udzialu azotu pirydynowego jako liganda
kierujacego. Jednak w niezrozumialy sposob osiagnigto wysoka regioselektywnos¢.
Zasugerowany mechanizm nie jest wigc tym ostatecznym.

Schemat 54

Synteza orto-amidowych pochodnych fenylopirydyny w obecnosci katalitycznych
ilosci CuBr

0 20 mol% CuBr, 2 ekw. TBP,

120 °C,
= | + )J\N,Ph 0. N N/ |
Na H 87% j/ PhOY

Analiza powyzszych przyktadow literaturowych wykazuje, ze uzycie metali

innych niz pallad jest malo znane w przypadku C-H aktywacji prowadzacej do
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utworzenia wigzania C-N . Wyglada na to, ze jest do do$¢ obiecujacy obszar rozwijania

dalszych badan.

2.3. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL - SIARKA (C-S).

Przyktady selektywnego tworzenia wiazania C-S z pomoca grupy kierujacej sa
stosunkowa rzadkoscia 1 wigkszo$¢ z nich dotyczy reakcji wewnatrzczasteczkowych.
Pierwszy opis tego typu transformacji zawierat katalizowana przez Pd(cod)Cl,
przemiane aromatycznych tioenoli w pochodne benzotiofenu (Schemat 55).”° Autorzy
sugeruja, ze DMSO uzywany w reakcji powoduje dimeryzacj¢ substratu. Dopiero tak
powstaly disulfid wchodzi w reakcj¢ z katalizatorem powodujac utlenienie metalu
Pd(0)—Pd(I) lub Pd(II)>Pd(IV). Nastepnie zachodzi cyklometalacja i kolejno

reduktywna eliminacja z utworzeniem docelowego wiazania.

Schemat 55
Synteza pochodnych benzotiofenu z aromatycznych tioenoli
: Ph
Ph  ph DMskStalhzzoazocr, 1.5h Cf\g, SN

= > e Ph  + =
PK  SH S PH S
2

gdy:

25 mol% Pd(cod)Cl,: 80% <3%

10 mol% PdCL,: 82% 2%

10 mol% Pd(cod)Cl,: 85% 2%

20 mol% Pd(OAc),: 27% 37%

Wychodzac z tiobenzanilidu z powodzeniem przeprowadzono syntezg
benzotiazoli katalizowana solami Pd(II) (Schemat 56).”*
Schemat 56
Synteza benzotiazoli z pochodnych tiobenzanilidu katalizowana solami palladu

Pd(IT) (10 mol%), Cul (50 mol%),

E g BuNBr (2 ekw.), DMSO-NMP (1:1, 0.05M)
N 100-120°C, 2-12h XN

I{I_ R_I \>_ R‘
= H S ! = S

24 -99%

R =H, OMe, Halogen, CN, CO,Et, itd.
R'=Ph, Ar, NHBn
Pd(IT) = PdCl, Pd(cod)Cl, PdBr,
Rola wszystkich komponentéw mieszaniny reakcyjnej nie zostata wyjasniona do
tej pory, natomiast zauwazalny jest znaczacy ich wplyw na wydajnos¢ reakcji.
Eliminacja z uktadu Cul obniza wydajnos¢ do 35%, natomiast wykluczenie BusNBr

obniza ilo$¢ oczekiwanego produktu do zaledwie 3%.
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Wykorzystujac katalizator Pd(PPhs), wraz z O,/MnO, jako uktadem utleniajacym,
uzyskano cyklizacj¢ pochodnych N-orfo-tiomocznikow do 2-aminobenzotiazolu
(Schemat 57)."

Schemat 57
Synteza pochodnych 2-aminobenzotiazolu z N-orto-tiomocznikow

H  \gge Pd(PPhy), (3 mol%), MnO, (10 mol%),

N MeCN, O, 80°C NN
! > 2, ! N
R lr R(;[SV—NRR

H 3-96%

R =H, F,NO, OMe, Me, Cl, Br;

=0 OO O

W obu wyzej wymienionych przypadkach zasugerowano, ze katalizator
palladowy ulega redukcji w trakcie przemiany, jednak brakuje szczegdlowej analizy
mechanistycznej potwierdzajacej takie zatozenie.

ArSO,Cl zostat uzyty jako reagent sulfonujacy w reakcji z arylopirydynami

(Schemat 58), arylopirazolami i eterami arylooksymowymi.”®

Schemat 58

Sulfonowanie arylopirydyny za pomoca ArSO;Cl oraz struktura innych
produktow powstajacych w obecnosci tego reagenta

N X
X 10 mol% Pd(CH,CN),Cl, K,CO;, | N

1 4-dioksan, 4A MS, 120°C, 6h

+ RSOl
43-87%

R = C¢Hs p-OMeCeH, p-MeCgH, 0-MeCgH,Cl, p-FCeH, p-NO,CcH, 2-naftyl, n-butyl

o

-HCl SO,R

©\/\DG RSO,Cl ©f\DG
H -HSO,R Cl

o
S0, -HCI R
DG - grupa kierujaca

W sklad reagentow wchodzit Pd(MeCN),Cl, w obecnosci K,CO;

w 1,4-dioksanie. Zauwazono, ze charakter elektronowy grupy w pozycji para, zaro6wno
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w przypadku substratow jak i odczynnika sulfonujacego, nie miat istotnego wptywu na

wydajnos$ci reakcji. Natomiast alifatyczne chlorki sulfonowe ulegaty rozpadowi.
Interesujacy jest fakt, ze modyfikacja warunkow reakcji, tj. rozpuszczalnika,

ko-katalizatora czy temperatury reakcji powodowata powstawanie innych

konkurencyjnych produktow chlorowania lub arylowania (Schemat 58).

2.4. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL - CHLOROWIEC (C-X)

Jedna z chetniej uzywanych grup odczynnikow do halogenowania sa
N-halogenoimidy kwasu bursztynowego (NXS). W 2004 roku Sanford i
wspotpracownicy zademonstrowali reakcje bezposredniego chlorowania 1 bromowania
benzo[/4]chinolin  stosujac ~ N-halogenosukcynimidy w  obecnosci  Pd(OAc),
(Schemat 59)."

Schemat 59

Halogenowanie benzo|/]chinoliny

5 mol% Pd(OAc),
lub brak katalizatora 1-2 mol% Pd(OAc),,
Cl PhICl, H;s NXS

O‘ MeCN, 100 °C O‘ MeCN, 100 °C O‘

= | = | =

Nx H;y Ny X Ny
X=Cl:95%
Br: 93%

Warunki te zostaly wczesniej opatentowane miedzy innymi przez Kadama do
orto-jodowania kwasu benzoesowego.”® Ciekawe, ze uzycie bardziej reaktywnego
zrodla kationu chlorkowego (PhICl,) prowadzito do chlorowania w 5-pozycji z
pominigciem udziatu grupy kierujace;j.

Uktad Pd(OAc),/NXS wyprébowano do C-H funkcjonalizacji wykorzystujac
szeroka gameg dostepnych ligandow: pirydyny, etery oksymow, izochinoliny, amidy
oraz izoksazoliny (Schemat 60).” W przypadku substratow z dwoma dostepnymi C-H
wigzaniami obserwowano powstawanie w przewadze konkurencyjnego do mono-
halogenowania  produktu  di-halogenowania. = Zwigkszenie ilosci  czynnika

halogenujacego pozwalato z duza wydajnoscia otrzymaé wylacznie ten ostatni.
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Schemat 60

Halogenowanie w obecnosci NXS

X
| N 5 mol% Pd(OA),, 1 ekw. NBS | s
7 AcOH, 120 °C, 12h 7
Br
70%
MeO,C MeO,C
_______________________________ G
X al ql g g X
B B B
= = =
X = Cl (65%), Br (56%), 1 (79%)  72%, 2.5 ekw. NCS X = CI (70%), Br (60%)
Ny i /]
IO X N-
| II\II /
OAc /NBI‘ N
54% 56% 41%
MeO.
Br\©\)\\ .OMe \©\)\ .OMe IN X
N
57% X = Cl1(58%), Br (72%),1 (46%) X = Cl (88%), Br (62%).

Ta nowa metoda, z uzyciem katalizatora palladowego okazuje sig¢ byc¢
komplementarna do reakcji halogenowania przeprowadzonych wytacznie z NXS jako
odczynnikiem halogenujacym (Schemat 61). Brak palladu oznacza zajscie tradycyjnego
modelu reakcji, czyli elektrofilowej aromatycznej substytucji lub halogenowania
wiazania benzylowego. Obecnos¢ palladu prowadzi do orto C-X funkcjonalizacji.

Rowniez PhICI, nie jest aktywnym czynnikiem chlorujacym jesli nie wspotdziata
z katalizatorem palladowym. Dos$wiadczenie, wykonane przez Rittera, polegajace na
utlenieniu dimerycznego kompleksu Pd(II)-Pd(II), za pomoca wlasnie tego utleniacza,

. . c . . . . )
pozwolilo takze wnie§¢ nowe spojrzenie na mechanizm tej reakcji.”’

Uzyskano
krystalograficzna strukture utlenionej formy Pd(III)-Pd(IIl), ktéora pod wptywem
temperatury ulega reduktywnej eliminacji z wytworzeniem wiazania C-Cl. Do tej pory
uwazano, ze podstawowa forma katalizatora palladowego Pd(II) ulega utlenieniu do

Pd(IV), co sugerowaty modelowe badania prowadzone przez Sanford.*
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Schemat 61
Komplementarnos¢ halogenowania w obecnosci oraz przy braku katalizatora
OMe  5mol% Pd(OAc),, OMe OMe
N 1 ekw. NBS 2 1 ekw. NBS N
gr  MeCN, 100°C, MeCN, 100 °C,
72% 69% Br
OMe OMe OMe
5 mol% Pd(OAc),,
a 1 ekw. NCS 1 ekw. NCS
_ MeCN, 100 °C, _ MeCN, 100°C,  Cl\_
O O -0
N 58% N 83% N
MeO 5 mol% Pd(OAc),, MeO. MeO.
Cl 1 ekw. NCS N

{\I | 1 ekw. NCS IN
©© MeCN, 100 °C, @@ MeCN, 100 °C,
88% 39%

Katalizowane palladem halogenowanie wigzania C(sp’)-H zostato osiagnigte

Cl

takze przy uzyciu halogenkéw miedzi jako utleniaczy terminalnych lub dziatajacych
wspolnie z dodatkowym utleniaczem (ang. co-oxidant). 3-Metylo-2-fenylopirydyna
poddana reakcji z CuCl, w acetonitrylu (100°C) przeksztalcita sie¢ w orto-
chloropochodna z wydajnoscia 30%.” CuCl, w polaczeniu z Cu(OAc), zostal
wykorzystany jako utleniacz w katalizowanej palladem reakcji chlorowania
pochodnych acetanilidu (Schemat 62).>® W DCE uzyskano 80% wydajnosci
oczekiwanego produktu. Zastapienie chlorku miedzi (II) za pomoca N-
chlorosukcynimidu obnizylo wydajnosci o polowe. Zaobserwowano takze utratg
selektywnosci reakcji.
Schemat 62
Chlorowanie pochodnych acetanilidu

10 mol% Pd(OAc),,
2 ekw. NCS

H
DCE, 90 °C, 48h H N
> > N . :: a \n/
\n/ O
(j 0 a

H .
N\ﬂ/ 46%
SR

10 mol% Pd(OAc),,
2 ekw. Cu(OAc),, 2 ekw. CuCl, H
DCE, 90 °C, 48h @N\ﬂ/

80%
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Chlorowanie wiazania C-H powiodlo si¢ takze przy uzyciu kombinacji
katalitycznych ilosci CuCl, z stechiometrycznag iloscia ArSO,Cl z dodatkiem DMF, oraz
palladowego katalizatora Pd(MeCN),Cl, (Schemat 63).”°

Schemat 63
Chlorowanie pochodnych fenylopirydyny

pG 10 mol% PA(CH,CN),Cl, DG ! 00
29, 10 mol% CuCl, DMF, . ~Cl!
2, Cl I
= = ! i
R+ | R | . !
X 120 °C, 10h ™ 1 .
o !
B B B B
_N _N _N _N
Cl Cl Cl Cl
OMe
71% 75% 79% 85%

Kolejnymi czynnikami halogenujacym sa reagent typu (XOAc). Uzywano ich z
powodzeniem dla wiazan C(sp?)-H i C(sp’)-H. Pionierskie prace Yu prezentowaly
skuteczne uzycie IOAc, wygenerowanego in situ z I, oraz PhI(OAc),, do jodowania
grupy alkilowej z uzyciem liganda oksazolinowego (Schemat 64).*'

Sposrod roznych typoéw wiazan C(sp’)-H, preferencyjnie reakcji ulegaly grupy
pierwszorzedowe.

Schemat 64
Jodowanie pochodnych oksazoliny z uzyciem 10Ac¢

10 mol% Pd(OAc),,
1 ekw. I, 1 ekw. PhI(OAc),

O\/B—'"Bu CH,(Cl, 24 °C, 48h Oj\
o .

97%

t-Bu t-Bu !
)é B Nx t-Bu
-Bu -
I | K/O

90% 92% 98%
0 0
. l SO 0 y—tBu

N~ >t-Bu N 1\}

I I
H I t-Bu
62%, 93:7 dr 65%, 99:1 dr 98%, 99:1 dr

Réwniez pochodne kwasu benzoesowego mozna poddaé reakcji jodowania lub

bromowania, z uzyciem odczynnika typu XOAc oraz katalitycznych ilosci Pd(OAc),
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(Schemat 65).** Grupa karboksylowa w roli liganda kierujacego pozwalata uzyskaé
produkty dijodowania w przypadku dostgpnych dwoch wolnych wiazan orfo C-H.
Uzycie soli tetraalkiloamonowej prowadzito do uzyskania zdecydowanej selektywnosci
w kierunku przereagowania tylko jednego wiazania C-H. Wynik sugeruje, ze obecnos¢
BusNX jest kluczowy w uzyskaniu produktu monohalogenowania, ale brak jest
jakichkolwiek danych na temat oddziatywan soli amoniowej z katalizatorem.

Schemat 65

Selektywnos$¢ reakcji jodowania z uzyciem IOAc w obecnosci BusNI lub bez
dodatkow soli amoniowej

5 mol% Pd(OAc),, 5 mol% Pd(OAc),,
0 2 ekw. I0Ac 0 2 ekw. IOAc, 1 ekw. BuyNI

I (0}
DMF, 100 °C, 36h DCE, 80 °C, 2h
OH OH OH
I 85% 75% (15:1 mono:di) I

2.5. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL - FLUOR (C-F)

W odréznieniu od pozostatych reakcji C-H halogenowania, fluorowanie stanowi
znacznie wigksze wyzwanie. Z powodu dos¢ odmiennych witasciwosci atomu fluoru
problematyczne okazuja si¢ dwa etapy catego cyku katalitycznego. Przede wszystkim
reagenty wytwarzajace kation F' zazwyczaj zawieraja w swojej budowie grupy tatwo
chelatujace z Pd(Il) (jedynym uzytym do tej pory metalem w reakcji bezposredniego
fluorowania wigzania C-H). W zwiazku z tym nastgpuje blokada katalizatora co
uniemozliwia plynny przebieg cyklu juz na etapie cyklometalacji zwigzanej z
aktywowaniem wiazania C-H. Drugim powodem jest, do$¢ ciezko zachodzacy dla
atomu fluoru, proces reduktywnej eliminacji z utworzeniem pozadanego wiazania C-F.
Na przeszkodzie stoi silna elektroujemno$¢ fluoru 1 w zwiazku z tym tworzenie z
metalem bardzo spolaryzowanego wiazania co niekorzystnie wptywa na wazna w tym
przypadku nukleofilowo$¢ anion fluorowego.

W 2006 roku Sanford 1 wspotpracownicy opublikowali pionierska prace zwiazana
z katalizowana palladem reakcja C-H fluorowania (Schemat 66).* Przestudiowano
rézne zrddla kationu fluorowego co zakonczylo si¢ wytypowaniem tetrafluoroboranu
N-fluoro-2,4,6-trimetylopirydyny jako najefektywniejszego elektrofilowego czynnika
fluorujacego w reakcji z wiazaniem C(sp’)-H w 8-metylochinolinie. Zastosowanie
promieniowania mikrofalowego (MW) wptywato korzystnie na skrocenie czasu reakcji

oraz minimalizacj¢ tworzenia produktow ubocznych.
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Schemat 66

Przeglad skutecznos$ci dzialania elektrofilowych reagentow fluorujacych pochodne
8-metylochinoliny

10 mol% Pd(OAc),,
N 1.5 ekw. F* B
| C¢H, MW, 110°C, 1h |

— — N F PhO,S....SO,Ph
+ + 2OINTTT2
N NF \ N F [%j < > <F k
BE,” BF, :

75% 15% 16% 3% 9%

Te same warunki sprawdzily si¢ takze w przypadku aromatycznego wiazania
C(sp®)-H dla pochodnych 2-fenylopirydyny, ale z uzyciem tetrafluoroboranu N-
fluoropirydyny. Yu i wspotpracownicy dopiero w 2009 roku zaprezentowali kolejny
przyktad wykorzystania elektrofilowego zrddta fluoru do fluorowania wigzania C-H
(Schemat 67).** W roli grupy kierujacej zastosowano grupe triflamidowa, ktéra w
obecnosci katalitycznych ilosci NMP jest kluczowym promotorem reakcji.

Schemat 67
Przyklad reakcji fluorowania zwigzkow z grupag triflamidowa

10 mol% Pd(OAc),,
3 ekw. F*, 0.5 ekw. NMP

DCE, 120 °C, 12h
©/\NHTf ©/\NHTf N ©\/\NHTf

20% 51%

_________________

Trafnie wytypowanym katalizatorem okazat si¢ by¢ Pd(OTf),, gdyz zastapienie
nim Pd(OAc), skutkowalo poglegbieniem dysproporcji migdzy produktami mono- i
difluorowania na korzys¢ tego drugiego. Prawdopodobnie bardzo stabe witasciwosci
nukleofilowe anionu OTf, umozliwiaja bezproblemowe zaj$cie reduktywnej eliminacji
z utworzeniem wiazania C-F.

Oba wyzej wymienione przyktady sugeruja wystgpowanie oksydatywnego
mechanizmu fluorowania Pd(II)/Pd(IV). Szczegdétowe badania mechanistyczne
przeprowadzone przez Rittera i Furuya zdaja sie potwierdzaé ta hipoteze. ® Uzyskano

benzo[/]chinolinowy kompleks Pd(Il), stabilizowany ligandem pirydylowo-
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sulfonamidowym. Potraktowanie tego zwiazku stechiometryczna iloscia ‘czynnika F*

(XeF,) powodowalo utlenienie palladu do Pd(IV), a pod wplywem temperatury

nastgpowat proces reduktywnej eliminacji z utworzeniem wiazania C-F (Schemat 68).
Schemat 68

Reduktywna eliminacja z utworzeniem wigzania C-F (Ritter i Furuya, 2008)

F
‘ " utlenianie ‘ | , reduktywna eliminacja
m N vN
‘ N/Pd N> ‘ /Pd
XeF, MeCN, 1h ?LF DMSO, 150 °C, 10 min.
97%
N"\o-Ns
NV_N" - N
720

_ 0-Ns - 2-nitrof enylosulfonyl
Ball i Sanford jako pierwsi zamiescili przyktad doktadnie zdefiniowanego
kompleksu Pd(IV), gdzie substrat arylowy nie byl jednak stabilizowany ligandem
(Schemat 69).%
Schemat 69

Reduktywna eliminacja z utworzeniem wigzania C-F (Ball i Sanford, 2009)

utlenianie Ar reduktywna eliminagja
FI n
14, \N F " F
Pd1l vN
AP T XeF, PhNO, F/P (Ii D ek XcF, PhNO, Ar
70 °C, 2.5 min. F 80°C, 1h
H
38% F 92%

N'N" = 4 4'"di-tert-butyl-2,2'bipirydyl

Ar=0-FC(H,

Z tego prawdopodobnie powodu proces C-F reduktywnej eliminacji zachodzi
dopiero w obecnosci dodatkowej ilosci elektrofilowego czynnika XeF,. W przypadku
zastosowania wylacznie termolizy, wystarczajacej jesli chodzi o benzo[/]chinoling, tu

zachodzila reakcja biarylowania.

2.6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Z przygotowanego przeze mnie krotkiego przegladu na temat katalizowanej
metalami przejsciowymi, selektywnej metody funkcjonalizacji wiazania C-H,
wspomaganej obecnoscia liganda kierujacego, wynika, ze ogromna czg$¢ odkry¢ zostata
dokonana w ostatniej dekadzie. Zauwazalny jest szybki i znaczacy postgp zarowno w
poglebianiu wiedzy mechanistycznej jak 1 poszerzaniu zakresu stosowalnos$ci tej
nowoczesne] metody. Wigkszos¢ opublikowanych przykladow palladzie bazuje na

solach/kompleksach palladu, jako najbardziej uniwersalnym metalu w tego typu
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reakcjach. Zwraca jednak uwage fakt, ze probuje si¢ stosowaé sole innych metali
(przede wszystkim miedzi) jako konkurencyjne dla palladu. Osobny temat stanowia
utleniacze, a poszukiwanie kolejnych skutecznych w tej roli odczynnikéw ma ogromne
znaczenie w odniesieniu do réznorodnosci typow funkcjonalizacji. Tworzenie wiazania
wegiel-tlen jest jednym z mtodszych watkéw tej dziedziny obok tworzenie wiazania
wegiel — fluor. Ten drugi z kolei jest najtrudniejszym i1 najmniej poznanym do tej pory
watkiem.

Mocna strona tej nowej metody funkcjonalizacji zwiazkéw organicznych jest jej
regioselektywnos$¢, tagodno$¢ oraz tolerancja obecnosci wigkszosci grup funkcyjnych.
Dowiedzono réwniez skuteczno$ci wigkszosci opracowanych warunkow zaré6wno w
przypadku wigzan C(sp?)-H jak i C(sp’)-H.

Ta mloda dziedzina chemii ma przed soba jeszcze sporo wyzwan. Przede
wszystkim wigkszo$¢ opracowanych metod stosowana byla na do$¢ waskiej grupie
zwiazkéw. Chodzi tu zarowno o grupy kierujace (nie spotyka si¢ praktycznie
przyktadow uzycia aldehydow, ketonow, alkoholi oraz tlenu heterocyklicznego) jak i
struktur¢ danych substratow (bardziej rozbudowane i1 wyrafinowane w swojej budowie

zwiazki o zr6znicowanym charakterze elektronowym).
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3. BADANIA WLASNE

3.1. SYNTEZA SUBSTRATOW DO REAKCJI BEZPOSREDNIEGO
ACETOKSYLOWANIA WIAZANIA C-H

Przystgpujac do planowania modyfikacji  podstawowego chromoforu
benzo[/4]chinoliny uwzglednitam dwa mozliwe kierunki. Pierwszym z nich bylo
zachowanie trgjpier§cieniowego uktadu aromatycznego przy jednoczesnej rozbudowie
struktury poprzez wprowadzenie roznych podstawnikow. Druga strategia opierala si¢
gléwnie na rozszerzeniu systemu sprz¢zonych pierScieni aromatycznych i1 wiazan
podwojnych. Zaprojektowane struktury zamierzatam uzyska¢ wychodzac z prostych

blokéw budulcowych stosujac przede wszystkim metody dostgpne z literatury.

3.1.1. Synteza podstawowych pochodnych benzochinoliny

Opierajac sie na wynikach Chou'' dotyczacych wplywu kilku podstawnikow
donorowych i akceptorowych na ggstos¢ elektronowa w 10-hydroksybenzo[/]chinolinie
1 jej ‘tautomerze keto’, postanowitam zaprojektowaé palet¢ nowych, bardziej
zaawansowanych strukturalnie pochodnych. Wyznaczylam w czasteczce trzy strefy
dziatania stosujac si¢ do naturalnego podziatu na pierécienie aromatyczne: A — pierscien
fenolowy, B — pierscien srodkowy, C - pierScien pirydynowy (Rysunek 2).

Rysunek 2
10-hydroksybenzo|[/]chinolina

7 6
8 5

4

9
10

2

3.1.1.1. Modyfikacja pierscienia A — fenolowego

Pierwsza czg$¢ moich poczynan dotyczacych modyfikacji pierScienia A
(Rysunek 2) skoncentrowalam na prébach wprowadzenia grupy formylowej. Aldehydy
aromatyczne ze wzglgdu na swoja reaktywnos$¢ sa doskonalymi blokami budulcowymi
do dalszych przeksztatcen syntetycznych. Uzyskane pochodne zawierajace grupy CHO
w pozycjach 7 lub 9 zamierzalam podda¢ takim reakcjom jak utlenianie czy reakcja
Wittiga. Z drugiej strony, pamigtajac o tym, ze aldehydy sa gtownym materiatem

wyjsciowym w reakcjach syntezy porfirynoidéw, planowatam podjaé probe wlaczenia
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struktury hydroksybenzochinolinowej do uktadu porfirynoidowego. Bylby to pierwszy
przyktad porfirynoidu z dodatkowo wbudowanym uktadem zdolnym do procesu ESIPT.
W zwiazku z tym, ze wigkszo$¢ metod formylowania zwiazkow aromatycznych
wymaga bogatych w elektrony substratow, zdecydowalam si¢ uzy¢ 10-
hydroksybenzo[/]chinoliny (30), jako materialu wyjsciowego.
Pierwsza probe postanowitam przeprowadzi¢ w warunkach formylowania
zaktywowanych pier§cieni aromatycznych, najbardziej popularnych od momentu ich

"a.’” Oczekiwalam powstania mieszaniny dwoch

odkrycia przez Vilsmeiera 1 Haack
aldehydéow 31 i 32 (Metoda I, Schemat 70). Sladowe ilosci produktow zawierajacych
grupe formylowa zostaly zidentyfikowane na plytce TLC za pomoca kwasnego
roztworu 2,4-dinitrofenylohydrazyny. Ze wzgledu na bardzo niska konwersj¢ i znikoma

wydajno$¢ postanowitam nie wyodrgbniaé tych zwiazkow.

Schemat 70
METODA 11l ‘ (CH,0),, MgCl,, ELN, THF l?
CHO
1. DMF, POCl,
METODA I 2. CH;COOK
| ) OHC | *
OH N« : OH N« |
OH Ng
30 31 32
(CH,0),, SnCl,,
METODA II 2,6-lutydyna, toluen

Mo wybor, co do kolejnego odczynnika formylujacego padl na formaldehyd.
Literatura dostarcza przyktadow dla o-formylowania fenoli w obecnosci kwasu Lewisa
i stabej zasady. Jedna z metod, z chlorkiem cyny (IV) i 2,6-lutydyna,™ wy$mienicie
sprawdzajaca si¢ w otrzymywaniu pochodnych aldehydu salicylowego, ku mojemu
rozczarowaniu nie doprowadzita do jakiejkolwiek konwersji substratu 30 (Metoda II,
Schemat 70). Rezultatem reakcji przeprowadzonej w alternatywnych warunkach z
chlorkiem magnezu i trietyloamina® bylo nieznaczne przereagowanie substratu 30 i
powstanie niewielkich ilo$ci substancji posiadajacej grupe formylowa (Metoda III,
Schemat 70). Proby wyodrebnienia zwiazku begdacego aldehydem za pomoca
chromatografii kolumnowej zakonczyty si¢ fiaskiem.

Nie jest tatwo uzasadni¢ przyczyny tych niepowodzen. W literaturze znane sa
przyklady podstawienia elektrofilowego w pier§cieniu A

10-hydroksybenzo[#]chinoliny. Zwiazek ten z powodzeniem zostat poddany chociazby
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' Z kolei formylowanie zostalo z powodzeniem

takiej reakcji jak jodowanie.'
zrealizowane dla chociazby 8-hydroksychinoliny.”

Jedna z nielicznych metod formylowania bogatych w elektrony zwigzkow
aromatycznych, umozliwiajacych wprowadzenie wigcej niz jednej grupy formylowe;j
jest reakcja Duffa.”’®® Od momentu odkrycia w latach 30-tych XIX wieku byta ona
czesto wykorzystywana, chociaz uzyskiwane wydajnosci byly umiarkowane. W 1972
roku Smith zaproponowat modyfikacj¢ polegajaca na zastapieniu kwas octowego
kwasem trifluorooctowym (TFA).”> Uklad urotropina/TFA okazal si¢ by¢ duzo
silniejszym reagentem formylujacym niz urotropina/CH3;COOH. Andersen i
wspotpracownicy podwyzszajac temperatureg i wydtuzajac czas reakcji otrzymali w tych
warunkach 2,4,6-triformylofenol z 54% wydajnoscia z fenolu.”® Spodziewatam sig
wigc, ze w tych warunkach z substratu 30 obok aldehydu 31 i1 32 powstanie dialdehyd
33 (Schemat 71). Zwiazek ten planowatam wilaczy¢ w rdzen porfirynoidu, ze wzgledu
na obecnos¢ dwoch, aktywnych w reakcji syntezy porfirynoidéw, centréw reakcyjnych.
Wydawalo mi si¢ wielce prawdopodobne, ze w reakcji aldehydu 33 i tripiranu 34
powstanie oczekiwany produkt 35 (Schemat 71). Podobne syntezy analogéw porfiryn z
uzyciem prostych pochodnych aldehydu izoftalowego przeprowadzil Lash i
wspotpracownicy.”

Schemat 71

l.urotropina/TFA, AT

L s T
OHC
OHC

OH Ny | OH Ny

OH Na OH Ny
30 31 32 33
R
LH
2.DDQ

35
W  reakcji formylowania otrzymatlam game¢ produktow, wbrew dos¢
jednoznacznym oczekiwaniom, co do ich liczby. Pomimo przedtuzenia czasu reakcji do

30 godzin konwersja substratu nie zaszla do konca. Wielokrotne proby rozdziatu
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otrzymanej mieszaniny na kolumnie chromatograficznej nie zakonczyly sig
powodzeniem.

W S$wietle tych niepowodzen zdecydowalam si¢ na zmiang strategii. Zwiazki
aromatyczne o duzej gestosci elektronowej (np. fenole, pochodne pirolu, etc.) poddane
dziataniu 37% wodnego roztworu formaldehydu ulegaja hydroksymetylowaniu. W
literaturze opisano procedurg, w ktorej p-krezol rozpuszczano w kilkuprocentowym
wodnym roztworze wodorotlenku sodu, a nast¢gpnie po dodaniu formaliny uzyskiwano
m.in. produkt podwojnego hydroksymetylowania.”> Z mojego punktu widzenia,
pozytywny wynik tej reakcji moglby doprowadzi¢ do powstania mieszaniny trzech
alkoholi (36, 37, 38), ktore potencjalnie moglyby by¢ poddane utlenieniu do
odpowiednich aldehydow, migdzy innymi dialdehydu 33 (Schemat 72).

Schemat 72
HO HO
NaOH/H,0
OO formalina, THF O‘ . OO + HO OO
HO
OH Ne | = | | OH Ng |
OH N« OH N«
30 \_ % 37 ¥ )
odczynnik
Dess-Martina
CHO CHO
COL - OO - el Ly
OHC
=
OHC | | OH N« |
OH N« OH Ny
33 32 31

Jednak juz na samym poczatku pojawil si¢ problem rozpuszczalnosci 10-
hydroksybenzo[/]chinoliny w rozcienczonym wodnym roztworze zasady. Nie pomogto
rowniez zwigkszenie ilosci NaOH. Zdecydowatam si¢ wigc doda¢ do mieszaniny
reakcyjnej niewielka ilos¢ THF, wskutek czego fenol 30 rozpuscit sig. W obecnosci
znacznego nadmiaru formaliny reakcja zaszta, lecz stopien przereagowania substratu
byt niewielki. Chromatografia cienkowarstwowa wykazata obecno$¢ trzech produktow.
Jeden z nich odznaczal si¢ duzo wigksza polarnoscia, co potraktowatam, jako
prawdopodobna ceche dialkoholu 36 (Schemat 72). Pomimo niezbyt zadowalajacej
konwersji reakcji postanowilam mieszaning reakcyjna podda¢ wstepnej obrobee i1 tak
przygotowany material utleni¢ odczynnikiem Dess-Martina. Chromatografia

cienkowarstwowa pokazala, ze reakcja utlenienia rowniez nie przebiegta do konca. W
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rezultacie, nawet w przypadku dodania nadmiaru utleniacza w mieszaninie poreakcyjnej
obecne byly trzy substraty (alkohole) oraz kilka aldehydéw. Tej mieszaniny nie udato
mi si¢ rozdzieli¢ za pomoca technik chromatograficznych. To kolejne niepowodzenie
spowodowato, ze zaniechalam prob wuzyskania pochodnej formylowej przy
pierscieniu A.

Kolejnym interesujacym pomystem, z punktu widzenia wlasciwosci
spektroskopowych 1 fotofizycznych zwiazku docelowego, wydawato si¢ wprowadzenie
grupy aminowej. Wiadomo, ze wlaczajac w struktur¢ danego chromoforu dowolna
grupe auksochromowa, mozna spowodowac znaczne, batochromowe przesunigcie pasm

absorpcji i emisji. Opierajac si¢ na wnioskach Chou,"

spodziewatam si¢, ze w
przypadku enolowej formy 10-hydroksybenzo[/]chinoliny grupa aminowa nie powinna
wptyna¢ znaczaco na potozenie pasma absorpcji. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na
rébwnomierne roztozenie ggstosci elektronowej w czasteczce zaréwno dla orbitalu
HOMO, jaki i LUMO, i kazda ingerencja w struktur¢ zwigzku powinna w podobnym
stopniu zmienia¢ energi¢ obu orbitali. W przypadku izomeru ,,keto” orbital HOMO w
wigkszosci zlokalizowany jest w hydroksylowym pierscieniu A, a orbital LUMO w
pirydynowym pierscieniu C. Silny donor elektrondéw, jakim jest grupa aminowa,
powinien wyraznie podwyzszy¢ energic HOMO albo LUMO, zaleznie od miegjsca
usytuowania podstawnika. Oczekiwatam, ze taka zmiana energii jednego z orbitali
granicznych prawdopodobnie bgdzie miata swoje odzwierciedlenie w zmienionej
warto$ci przesunigcia Stokesa.

Wydawato mi sig, ze redukcja pochodnej nitrowej jest najprostszym sposobem
uzyskania pozadanej struktury, tym bardziej, ze w literaturze dostgpna jest doktadna
procedura nitrowania benzochinoliny.”® W zaadaptowanych warunkach otrzymatam,
zgodnie z oczekiwaniami, cztery regioizomery nitrobenzo[/]chinoliny 39, 40, 41 1 42

(Schemat 73). Dwie z nich (39 1 40) miaty zmodyfikowany pierscien A.

Schemat 73
No2 0,
sm, OO
T ON
Na Na
39 (40%) 40 (14%) 41 (7%) 42 (3%)

Poszczegdlne regioizomery rozdzielitam za pomoca chromatografii i
zidentyfikowalam wykorzystujac pomiar temperatury topnienia. Produkty te zostaty

wczesniej szczegotowo scharakteryzowane w oryginalnej publikacji. Rozwazajac dalsze
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etapy syntezy docelowych zwiazkow, zdecydowatam si¢ na nastgpujaca sekwencje: (1)
reakcja Sanford, (2) redukcja. Odwrécenie kolejnosci reakcji mogloby grozié¢
niepowodzeniem w probach oksydatywnego acetoksylowania, ze wzgledu na stosowany
w tej reakcji katalizator palladowy 1 wysokie prawdopodobienstwo jego koordynacji do
atomu azotu grupy NH,. Dodatkowo, w obecnosci PhI(OAc), grupa aminowa moglaby
ulec utlenieniu.

Reakcja Sanford dla pochodnych 39-42 1 proby ich redukcji zostaly opisane w
innym rozdziale (rozdziat 3.2.3, strona 97).
W trakcie mojej pracy nad tym projektem pojawilo si¢ obiecujace doniesienie
literaturowe dotyczace jednoetapowej syntezy pochodnych benzo[/4]chinoliny z
modyfikowanym pierscieniem A. Ws$rdod zsyntezowanych zwiazkéw znalazta sig
réwniez amino pochodna 44, ktora otrzymano z wydajnoscia 59% poprzez cyklizacje
1,5-diaminonaftalenu (43) z 1,3-dihydroksypropanem, katalizowana IrCl; w obecnos$ci

BINAPu, jako liganda (Schemat 74).”

Schemat 74
NH, IrCL,<3H,0/BINAP NH, NH,
Na,COj;, mezytylen, 185°C
O woron ) e (0
12%
NH, Na OH Ny
43 44 45

Zgodnie z proponowanym przez autorOw mechanizmem w pierwszej kolejnosci
nastgpuje utlenienie diolu do monoaldehydu, ktéry nastgpnie tworzy z aming zasadg
Schiffa. Utlenienie kolejnej grupy hydroksylowej przy udziale uktadu katalizatora z
ligandem jest wstepem do cyklizacji 1 konczacej proces aromatyzacji czasteczki.

Otrzymanie pochodnej aminowej na drodze nitrowania 1 redukcji wydawato si¢
do$¢ wuciazliwe. Nitrowanie benzochinoliny zachodzi w bardzo drastycznych
warunkach. Poza tym otrzymuje si¢ cztery izomeryczne nitrobenzochinoliny 39-42 z
przecigtnymi  wydajnosciami,  ktérych  wyizolowanie  wymaga  kilkukrotnej
chromatografii kolumnowej. Metoda przedstawiona na powyzszym schemacie bylaby
wigc alternatywna w otrzymywaniu docelowej pochodnej 45 (Schemat 74).
Wystarczyloby tymczasowo zabezpieczy¢ grupg aminowa, uwzgledniajac zachowanie
domyslnego pierwszenstwa koordynacji palladu przez azot pirydynowy w reakcji
Sanford. Alternatywnym rozwigzaniem byltaby trwala przemiana grupy NH, w
trzeciorzegdowy podstawnik aminowy z utrzymaniem charakteru donorowego. Niestety

wielokrotne proby powtorzenia procedury Aramoto i wspotpracownikéw zakonczyty
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si¢ w najlepszym przypadku uzyskaniem zwiazku 44 z wydajnoscia 1.2%, a wigc
drastycznie nizsza niz twierdza autorzy. Moje proby przeprowadzenia analogicznej

reakcji z 1-aminonaftalen rowniez zakonczyly si¢ niepowodzeniem.

3.1.1.2. Modyfikacja pierscienia B — Srodkowego

Rozszerzajac interpretacje wynikéw obliczeniowych Chou,'' mozna bylo
przypuszczaé, ze modyfikacja pierScienia $rodkowego B nie powinna wnies¢
znaczacych zmian wlasciwosci fotofizycznych 10-hydroksybenzo[/]chinoliny (autor
nie zamie$cit zadnego przyktadu pochodnej 10-hydroksybenzo[/]chinoliny z
modyfikacja pierscienia B). PierScien B, rozdziela chmury elektronowe orbitali HOMO
i LUMO w ‘tautomerze keto’ 10-hydroksybenzo[/]chinoliny. W zwiazku z tym
spodziewad si¢ mozna raczej rownomiernego wptyw podstawnika przy tym pierscieniu
na oba orbitale graniczne. ROwnomierny wptyw na te orbitale dla tautomeru enolowego
jest oczywisty. Domniemany wplyw podstawnika przy pier§cieniu B sugeruje, ze
przesunigcie Stokesa raczej zachowa swoja wartos¢. Mozliwe, ze bardziej
zaawansowany strukturalnie podstawnik moglby znacznie przesunaé¢ batochromowo
pasma absorpcji i fluorescencji.

Rzeczywisty wpltyw modyfikacji pierScienia B na cala czasteczkg bylby
najbardziej widoczny w przypadku podstawnika o charakterze silnie donujacym
elektrony. Wigkszo§¢ amin doskonale spetnitaby te oczekiwania. Ponadto, przy okaz;ji
modyfikowania pierscienia A 10-hydroksybenzo[/]chinoliny, w reakcji nitrowania
otrzymalam réowniez nitropochodne z modyfikowanym pier§cieniem B (Schemat 73, str.
51). Ten watek, dotyczacy nitropochodnych, opisatam w innym rozdziale (rozdziat
3.2.3, strona 97).

Analizujac uzytecznos¢ znanych metod w syntezie amin aromatycznych
zdecydowatam si¢ na wykorzystanie reakcji aminowania Buchwalda-Hartwiga.”®

Metoda ta wydawata si¢ atrakcyjna przede wszystkim ze wzgledu na latwos¢
uzyskania aromatycznego halogenku 47 (Schemat 75). Opisany w literaturze zwiazek
47 uzyskalam w jednoetapowej reakcji z dostgpnego handlowo 1-amino-4-
bromonaftalenu (46) i aldehydu krotonowego.” Nastgpnie poddatam go reakcji
aminowania'” z morfoling otrzymujac pochodna aminowa 48 z wydajnoscia 71 %

(Schemat 75).
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Schemat 75

° )

Br [Nj N

) .
p-chloranil, HCI, Pd(OAc),, P(-Bu);, O‘
2-butanol t-BuONa, dioksan ~
NH, N |
56% 1%
46 47 48

Zwiazek 47 1 wszystkie pochodne z niego zsyntetyzowane, zakwalifikowatam do
grupy ze modyfikowanym pierScieniem B, mimo obecnosci grupy metylowej
ulokowanej przy pierScieniu C. Podstawnik metylowy ma zaniedbywalny wptyw na
wlasciwosci spektroskopowe 10-hydroksybenzo[/]chinoliny, co zostato potwierdzone
poprzez zbadanie zsyntezowanych przeze mnie odpowiednich pochodnych 23 1 30
(podrozdziat 3.1.1.3, str. 55).

W ostatnich latach jedna z popularniejszych metod rozszerzenia chromoforu jest
potaczenie dwoch lub wigcej jednostek aromatycznych poprzez wiazanie potrdjne
wegiel-wegiel. Niewatpliwym Zrédlem tej popularnosci jest zoptymalizowanie

warunkow reakceji Sonogashira.

W kontek$cie moich badan zsyntetyzowany zwiazek
47 jest idealnym substratem do tego typu przeksztatcenia. Otrzymane pochodne bylyby
jednymi z bardziej ztozonych strukturalnie substratow do badanej przeze mnie reakcji
Sanford. Jest pewne prawdopodobienstwo, ze Kkatalizator palladowy chgtniej
skoordynuje do wiazania wielokrotnego niz do azotu. Miatam jednak nadzieje, Ze
reakcja bezposredniego acetoksylowania tych zwiazkow zakonczy si¢ powodzeniem, co
pozwolitoby zbada¢ wptyw rozszerzenia uktadu sprzg¢zonych wiazan wielokrotnych na
wiasciwos$ci 10-hydroksybenzo[/]chinoliny.
Schemat 76
-0
49
75%

Pd(PhCN),CL,/P(#-Bu);,
Cul, HN(i-Pr),, dioksan
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W zwiazku z absorbujacymi mnie pytaniami zsyntetyzowatam dwie pochodne 50
1 52 stosujac opracowane przez Buchwalda, Fu i wspotpracownikow warunki reakcji

Sonogashira bromkéw arylowych (Schemat 76).'%

3.1.1.3. Modyfikacja pierscienia C — pirydynowego

Synteza chinoliny byla bardzo popularnym tematem badawczym w drugiej
polowie XIX wicku, poczawszy od odkrycia Skraupa.'” Ze wzgledu na powszechne
zastosowanie tego typu zwiazkéw, szczegélnie w medycynie, rowniez dzisiaj pracuje
si¢ nad ulepszeniem ich syntezy. Szeroko rozwinigta metodologia konstruowania
uktadu chinolinowego powoduje, ze przystgpujac do modyfikacji pierscienia C
(pirydynowego) benzo[/4]chinoliny mogltam planowa¢ wprowadzenie rdznych
podstawnikéw w pozycje 2, 3 i 4 zakladajac, ze kombinacja metod klasycznych i
nowoczesnych pozwoli mi na osiagnigcie celu syntetycznego.

Najczesciej stosowanym substratem do syntezy szkieletu benzochinolinowego jest
l-aminonaftalen (53). Postanowitam wigc wykorzysta¢ ten element budulcowy do
syntezy struktur, ktore moglyby wnie$¢ szersze spojrzenie na przydatno$¢ i
ograniczenia reakcji Sanford w poréwnaniu do podstawowej jednostki
benzo[/]chinoliny, jako substratu.

Rozbudoweg pierscienia C postanowitam rozpocza¢ od syntezy pochodnej
dimetylowej 54 (Schemat 77). Skorzystalam przy tym z oryginalnej procedury

opublikowanej przez Combesa w 1888 roku.'"*

Kondensacja 1-aminonaftalenu (53) z
acetyloacetonem pozwala uzyska¢ oczekiwany produkt 54 po katalizowanej kwasem
siarkowym cyklizacji enaminy, powstatej jako produkt przejsciowy pierwszego etapu.

O ile podstawnik metylowy sam nie zmienia znaczaco wlasciwosci
fotofizycznych benzo[/]chinoliny 1 jej 10-hydroksypochodnej, o tyle poddanie go
reakcji kondensacji Knoevenagla powinno wptyna¢ zaré6wno na absorpcje jak i na
emisj¢ otrzymanych w ten sposob molekul. Rozszerzenie chromoforu poprzez
dobudowywanie dodatkowych jednostek zawierajacych sprz¢zone wiazania (zazwyczaj
C=C) jest najbardziej fundamentalng metoda zmiany wlasciwosci optycznych
zwiazkow aromatycznych. Rowniez przetestowanie reakcji Sanford pod katem wplywu
ztozonych elementoéw strukturalnych na jej przebieg jest moim zdaniem warte uwagi.

Obecno$¢ wiazania podwojnego w strukturze substratu moze zaowocowad

nieoczekiwanymi rezultatami.
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Schemat 77
0 0
OO 1. A OO reakcja Knoevenagla OO G

2.H,S0, | |

NH 21% NS NS
N
G

53 54 55: R NEt, 50: G=CF
56: R = NMe, 60: G = p°Ni‘t
57:R =CN 61: G= p—NMe2é i,

62: G=p-CNC.H,

Najbardziej zalezalo mi na przeprowadzeniu reakcji z aldehydami 4-N,N-
dimetyloaminobenzoesowym (56) lub  4-N,N-dietyloaminobenzoesowym  (55)
(Schemat 77). Otrzymany produkt miatby silnie spolaryzowana strukturg elektronowa,
ze wzgledu na obecno$¢ uktadu donor — akceptor. Spodziewatam si¢ interesujacych
wlasciwos$ci optycznych zarowno dla tego zwiazku jak i jego 10-hydroksypochodne;.
Wptyw grupy metylowej, w porownaniu z etylowa, na wlasciwosci czasteczki,
powinien by¢ niemal nierozroznialny. Wyjatek stanowi¢ moze rozpuszczalno$e.
Obecnos¢ grupy etylowej, jako dluzszego tancucha alifatycznego, spowoduje jej
zwigkszenie.
Wstepne proby kondensacji benzochinoliny 54 z aldehydami 55 1 56 przeprowadzitam
w obecnosci bezwodnika octowego. Otrzymatam mieszaning produktéw, sposrod
ktorych dwa wyro6znialy sig¢ bardzo intensywna z6tto-zielona fluorescencja. Zaktadajac,
ze te fluoryzujace zwiazki sa oczekiwanymi produktami mono i di-kondensacji,
probowatam rozdzieli¢ je za pomoca chromatografii kolumnowej. Pomimo uzycia
roznych faz stalych [SiO,, Al,O3; (obojetny, kwasowy, zasadowy)] nie udato mi sig
rozdzieli¢ tej mieszaniny produktow. Dodatkowo okazato sig, ze sa one nietrwale w
kontakcie z jakimkolwiek no$nikiem do chromatografii, proces ich rozpadu prowadzit
do pojawienia si¢ nowych niezidentyfikowanych substancji. Zadecydowalam si¢ nie
rezygnowa¢ z tak interesujacej struktury mimo jej nietrwatosci. W poszukiwaniu
najdogodniejszej metody kondensacji postanowitam przetestowaé dostgpne w
literaturze przepisy prowadzac reakcje na niewielka skalg bez wyodrgbniania
ewentualnych produktéow (Tabela 1). Moim celem bylo opracowanie takich warunkow
reakcji, aby jej przebieg zakonczyt si¢ catkowita konwersja substratu z réwnoczesnym
pojawieniem si¢ jednego gldwnego produktu. Ze wzgledow opisanych powyzej, za

wszelka ceng chciatam wyeliminowa¢ chromatografi¢ z przerobu reakcji.
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Tabela 1
Optymalizacja warunkow kondensacji Knoevenagla dla zwigzku 54
Lp. Aldehyd Warunki Obserwacje na ptytce TLC
KOH 105
’ ) konwersja < 10%,
I. 55, 2 ekw. bez rozpuszczalnika
2 produkty
135°C, 3h
ZnCl,"™
konwersja 30-70%,
2. 55, 2 ekw. bez rozpuszczalnika
kilka produktow, dwa w przewadze
145°C, 3h
CsOH-H,0, .
) konwersja < 80%,
3. 55, 2 ekw. bez rozpuszczalnika
ok. 10 produktow
140°C, 2h
10% TBAHS,'"”
konwersja < 80%,
4. 55, 2 ekw. 5M NaOH w H,0
2 gtéwne produkty
AT, 5h
10% TBAHS, )
konwersja < 80%,
5. 55, 2.5 ekw. 5M NaOH w H,0
1 gléwny produkt
150°C, 18h
A6, konwersja < 5%,
6. 55, 2 ekw. 1 produkt,
AT, 5h
duza start-plamka
-BuOK,'® . .
konwersja calkowita,
7. 56, 2 ekw. suchy DMF )
2 produkty, jeden w przewadze
80°C (1h)—25°C (21h)
Ac,0,'% konwersja < 80%,
8. 57,1.1 ekw. ]
120°C, 5 dni 2 produkty
AC20,106 konwersja calkowita,
9. 58, 2.5 ekw.
150°C, 17h 1 gléwny produkt

Struktura aldehydow (patrz Schemat 77)

Okazato sig, ze nie jest tak tatwo znalez¢ najbardziej dogodne warunki dla tej
transformacji. Wigkszos¢ proéb konczyta si¢ niewielka konwersja jak w przypadku
reakcji z udziatem KOH'” lub Ac,0'* (Lp.1 1 6, Tabela 1). Obserwowatam réwniez
powstanie wigcej niz trzech oczekiwanych produktéw, jak przy zastosowaniu ZnCl,'?”

(Lp.2, Tabela 1). Pomyst uzycia CsOH, o duzo silniejszych wlasciwosci zasadowych w
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porownaniu do KOH, réwniez nie okazat si¢ najlepszy. W wyniku reakcji na plytce
TLC pojawilo si¢ okoto 10 nowych plamek (Lp.3, Tabela 1). Z poczatku najwigksze
nadzieje na sukces wiazalam z metoda opublikowana przez Eynde.'”” Zauwazyt on
pozytywny wynik kondensacji dla metylowych pochodnych pirazyny i pirymidyny,
ogrzewanych z aromatycznymi aldehydami w wodnym roztworze 5SM NaOH, bez
uzycia dodatkowych rozpuszczalnikow. W jego przypadku reakcja przebiegata
najefektywniej z katalitycznymi ilosciami wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego
(TBAHS). Stosujac si¢ do opublikowanej procedury otrzymatam zadowalajaca
konwersjg, jak réwniez stwierdzitam obecno$¢ wytacznie dwoéch produktow (Lp.4,
Tabela 1). Zatozytam, ze zmiana kilku parametrow jednoczes$nie: iloSci stosowanego
aldehydu, temperatury i czasu reakcji moze korzystnie wplyna¢ na wydajno$¢ produktu
bis-kondensacji. I rzeczywiscie, na ptytce TLC pojawit si¢ wylacznie jeden produkt, ale
konwersja ciagle pozostawiala wiele do zyczenia (Lp.5, Tabela 1). Dopiero
zastosowanie #-BuOK w suchym DMF przyczynitlo si¢ do uzyskania catkowitej

konwersji substratu (Lp.7, Tabela 1).108

Pomimo dlugotrwatej dalszej optymalizacji,
zwiazanej rowniez ze zwigkszeniem ilo$ci aldehydu, nie udato mi si¢ doprowadzi¢ do
sytuacji, w ktorej powstawalby tylko jeden produkt. Zawsze obserwowatam produkty
mono- i di- kondensacji, rowniez przy zastapieniu substratow innymi aldehydami (Lp.8
19, Tabela 1). W przypadku aldehydéw 57 1 58 (Schemat 77) widoczny byt jednak
wyrazny wptyw stabilizujacy podstawnikow elektrono-akceptorowych na calq strukture.
Dla aldehydu 58 bardzo dobre efekty otrzymatam w najbardzie; konwencjonalnych
warunkach, ogrzewajac substraty w bezwodniku octowym.

Skoro dwie grupy metylowe obecne w strukturze zwiazku 54 stanowily az taka
przeszkod¢ w osiagnigciu  sukcesu, postanowilam znacznie uprosci¢ sytuacjg
syntetyzujac 4-metylobenzochinoling (63) (Schemat 78). Zwiazek 63 uzyskatam z
wydajnoscia 20% korzystajac z literaturowego przepisu.'” Nie udalo mi si¢ jednak
powtorzy¢ rezultat autoréw. Twierdzili oni, Zze ulepszajac warunki reakcji Doebnera-
Millera poprzez zastosowanie czynnika kondensujacego (ZnCl,) wraz z czynnikiem
utleniajacym (FeCls;-6H,0) uzyskali bardzo dobra wydajnos¢ (73%) kondensacji aminy
53 z ketonem metylowinylowym. Wspomnieli rowniez, ze zaniechali dalszej pracy ze
wspomnianym wyze] ketonem gdyz jest on bardzo nietrwaty i1 szybko ulega
polimeryzacji. Mozliwe, Ze byla to gldéwna przyczyna uzyskania przeze mnie tak niskiej

wydajnosci. W kazdym razie otrzymany produkt 63 poddatam zgodnie z planem reakcji
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kondensacji z bogatym w elektrony aldehydem 4-N,N-dimetyloaminobenzoesowym
(56) oraz, dla kontrastu, z ubogim w elektrony 4-trifluorometylobenzaldehydem (65)
(Schemat 78).
Schemat 78
56, +-BuOK,

1. HCl suchy DMF, Ar,
1h w 80°C,

2. FeCl; 6H,0, NMe,
ZnCl,, EtOH OO 21h w temp. pokojowej OO - ‘
0
N, 377 N 68% N

~20% 63

_______

1

1

1

' 65, t-BuOK,
| suchy DMF, Ar,
1

Th w 80°C, CFs
20h w temp. pokojowej X
Na |

15%

66

Stosujac nadmiar zar6wno aldehydu 56 jaki i #~BuOK uzyskalam catkowite
przereagowanie substratu 63 uzyskuja czysty produkt 64 z 68% wydajnoscia, po
zastosowaniu wytacznie ekstrakcji i1 krystalizacji jako metody przerobu i oczyszczania.
Otrzymany zwiazek charakteryzowat si¢ silng zo6tta fluorescencja. Nastgpnie
zachowujac identyczne warunki, aldehyd 65 poddatam reakcji Knoevenagla, tym razem
otrzymujac czysty produkt 66, silnie fluoryzujacy na niebiesko. Przyczyna niskiej, 15%
wydajnosci byla niecatkowita konwersja metylobenzochinoliny 63. W tym przypadku
oczyszczanie produktu wymagato chromatografii kolumnowej, ktéra mozliwa byla ze
wzgledu na znaczna trwatos¢ zwiazku 66.

2,4-Dimetylobenzol[#]chinoling (54) postanowitam poddac probie przeksztatcenia
w odpowiedni dialdehyd. Taki produkt mogltby zosta¢ nastgpnie uzyty do syntezy
modyfikowanej porfiryny (ideg t¢ przedstawilam juz wcze$niej w rozdziale 3.1.1.1).
Znane z literatury uzycie SeO, w celu utlenienia grup metylowych w pochodnych
pirydyny wydawalo si¢ rozsadna metoda. Wykorzystatam procedurg zastosowana przez
Vagg’a 1 wspotpracownikow, ktérzy z sukcesem utlenili dimetylowa pochodna 1,10-
fenantroliny otrzymujac dialdehyd z wydajnoscia 55%."''° Autorzy uzyskali oczekiwany
produkt juz po 4 godzinach, twierdzac ze przedhuzanie czasu reakcji do 24 godzin
powoduje dalsze utlenianie do kwasu. W moim przypadku utlenianie zwigzku 54 mimo
wydluzenia czasu ogrzewania do 38 godzin zakonczyto si¢ uzyskaniem w przewadze

produktu monoutlenienia 67 z wydajnoscia 61% oraz niewielkiej ilo$ci oczekiwanego
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dialdehydu 68 z wydajnoscia 19% (Schemat 79). Pomimo uzycia dwukrotnego

nadmiaru utleniacza zgodnie z zaleceniami autordéw, nie osiagngtam rowniez catkowitej

) exo
* |
Ny

CHO
68 (19%)
S

konwersji substratu.

Schemat 79

1. TFA, CH,Cl,
2. DDQ

Analiza widm 'H NMR substratu i produktu wykazata, ze powstajacy w
przewadze zwiazek jest monoaldehydem. Nastapit zanik jednego z singletow
potozonych w obszarze alifatycznym, a takze pojawit si¢ nowy singlet powyzej 10 ppm,
pochodzacy od protonu formylowego. Natomiast na podstawie wykonanych analiz nie
bylam w stanie stwierdzi¢ z cala pewnoscia, ktora sposrod dwoch grup metylowych
ulegta utlenieniu. Dopiero okreslajac potozenie ggstosci elektronowych w krysztale
przy pomocy promieniowania rentgenowskiego ustalitam, ze utlenieniu ulegla grupa
metylowa usytuowana w bezposrednim sasiedztwie atomu azotu, co potwierdzito
strukturg aldehydu 67 (Rysunek 3).

Rysunek 3

Struktura krystalograficzna zwiazku 67
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Uzyskany zwiazek 68 poddatam, zgodnie z zalozeniami, wyrafinowanej reakcji z
tripiranem 69 zsyntezowanym wcze$niej w naszym zespole. Reakcja przeprowadzona w
warunkach opracowanych przed laty przez Michata Gatezowskiego''' zakonczyta sig
niepowodzeniem. Nie potrafie uzasadni¢ dlaczego po zastosowaniu si¢ S$cisle do
procedury''! efektem byl catkowity rozpad tripiranu potwierdzony pojawieniem sig
czarnej start plamki na plytce TLC. Aldehyd 68 pozostat nienaruszony i zostat
ilosciowo odzyskany z mieszaniny reakcyjne;.

Chcac rozszerzy¢ zakres badanych pochodnych benzo[/]chinoliny o zwiazki
zawierajace przy pierscieniu C podstawniki o charakterze elektrono-akceptorowym i
elektrono-donorowym postanowitam zsyntetyzowaé aldehyd 72 (Schemat 80). Zwiazek
ten zawiera atom chloru w pozycji 2, co potencjalnie umozliwia wprowadzenie w ta
pozycje roznych grup elektrono-donorowych poprzez wymiang nukleofilowa.
Dodatkowa zaleta aldehydu 72 jest jego latwa dostgpnosé. Ogoélna metodg syntezy
takich pochodnych, wychodzac z amin aromatycznych, opracowat Meth-Cohn w 1981

roku.!!?

Zgodnie ze jego procedura M. A. Kerry 1 wspolpracownicy po raz pierwszy
otrzymali zwiazek 72,113 Podazajac za wskazéwkami autoréw, l-aminonaftalen (53)
poddatam reakcji z bezwodnikiem octowym otrzymujac z ilo§ciowa wydajnoscia amid
71, ktéry nastgpnie pod dziataniem reagentéw Vilsmeiera w roztworze POCI; ulegt
sekwencji przemian konczacej sig cyklizacja do produktu 72.

Jednym z moich pomystow bylo otrzymanie, z zsyntezowanego zwiazku 72,

pochodnej z trzeciorzgdowa grupa aminowa w pozycji 2 (73, Schemat 80).

Schemat 80
Ac)O, AT DMF, POCl,, 75°C O | -
HN Na N
NH,  100% g 40% cHo [j
0 a 0
53 71 72
100°C, 20h
37%
Na |
CHO
)
0
73
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Do reakcji nukleofilowego podstawienia aromatycznego wybratam silnie
nukleofilowa morfoling. Nieopisany wczesniej w literaturze zwiazek 73 poczatkowo
prébowatam otrzymaé korzystajac z przepisu, w ktorym autorzy przeprowadzili
analogiczna reakcje dla 2-chloro-3-formylochinoliny.''* Trzymajac sig $cisle procedury,
réwnomolowe ilosci substratu 73 1 morfoliny wymieszane z zasadowym tlenkiem glinu
poddalam promieniowaniu krotkofalowemu (MW) (stosujac domowa mikrofaléwke,
podobnie jak autorzy). Jednak o ile oni otrzymali oczekiwana aming z wydajnoscia
92%, w moim przypadku okazato sig, ze powstaje kilka produktow, wsrdd ktorych nie
byto tego pozadanego, co wykazatam za pomoca spektrometrii mas surowej mieszaniny
reakcyjnej. Prowadzone przeze mnie kolejne proby wykazaty, ze reakcja przebiega w
oczekiwanym kierunku bez zadnych dodatkowych reagentow, nawet bez dodatku
zewngtrznej zasady. Substrat 72 okazat si¢ by¢ tak bardzo reaktywny, Ze rozpuszczajac
go jedynie w nadmiarze morfoliny (~6 ekw.) i ogrzewajac w 100°C, otrzymatam
oczekiwany produkt 73 z 37% wydajnoscia. To mnie utwierdzilo w przekonaniu, ze
poddawanie takiej mieszaniny promieniowaniu mikrofalowemu o duzej energii byto
zbyt drastyczne 1 przy wysokiej reaktywnosci substratu reakcja mogla i8¢ w
niepozadanych kierunkach.

Wykorzystujac fakt, ze zwiazek 72 jest rowniez aldehydem podjetam proby
otrzymania z niego i z dipirometanu 74, korolu 75 (Schemat 81).

Schemat 81

1. TFA, H,Cl,

mieszanina nied ajaca sie rozdzielic
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Zastosowalam opracowane w naszym zespole metody syntetyczne.''> Pomimo
prob optymalizacji reakcje moge zaliczy¢ do nieudanych, chociaz w pierwszej chwili
bylam przeswiadczona o sukcesie. Jak wiadomo w warunkach syntezy koroli, tym
ostatnim zawsze towarzyszy porfiryna jako produkt uboczny. W tym przypadku
sytuacja okazala si¢ by¢ niekorzystna, ze wzgledu na fakt, ze powstajacy korol 75 i
porfiryna 76 charakteryzuja si¢ identyczna polarnoscia i rozdziat ich jest niemozliwy,
bez wzgledu na zastosowana technike chromatograficzna. Po wieloetapowym
oczyszczaniu na ptytce TLC widoczna byla pojedyncza plamka. Obecno$¢ w niej
mieszaniny korolu 75 i porfiryny 76 stata si¢ oczywista dopiero po wykonaniu badan za
pomoca spektrometrii mas. Na widmie widoczne byt dwa wyrazne sodowane jony
molekularne pochodzace od korolu i porfiryny.

Zwiazek 72 zastosowatam rowniez w probach syntezy analogdw benzochinoliny
o czym w rozdziale (rozdziat 3.1.2, str. 66)

Kolejnym wyznaczonym celem syntetycznym bylo uzyskanie pochodnej
zawierajacej grupg silnie elektrono-akceptorowa przy pierscieniu C, ale nie tak
reaktywna jak formylowa. Zsyntezowana pochodna aldehydowa benzo[/]chinoliny 67
(Schemat 79, str. 60) oczywiscie zamierzalam poddaé¢ reakcji Sanford, jednak
mozliwo$¢ niepowodzenia ze wzgledu na nieprzewidywalno$¢ zachowania si¢ grupy
formylowej w obecnosci utleniacza, sklonita mnie do podjgcia prob zsyntezowania
innego zwiazku o podobnym rozkladzie ggstosci elektronowej w czasteczce.
Podstawnik estrowy wydawat si¢ by¢ idealny. Lokujac grupe elektrono-akceptorowa
przy pierécieniu C, zgodnie z obliczeniami Chou,'' powinnam uzyska¢ podobny efekt
jak w przypadku umiejscowienia grupy elektrono-donorowej przy pier§cieniu A.

Najstarszym znanym sposobem syntezy chinolin z podstawnikiem estrowym jest
reakcja Doebnera wykorzystana roéwniez do syntezy zwiazku 78, jako produktu

posredniego w kilkuetapowej syntezie leku na malarie (Schemat 82).''®

Schemat 82
(L coon

CHO o 1. EtOH, AT |
2. EtOH, H Ns

+ o R o oS0,
NH, L o) 12% ‘

c
53 77 78
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W wyniku kaskadowej reakcji trzech reagentow, poprzez kolejno, addycje
nukleofilowa 1-aminonaftalenu (53) do aldehydu 77, kondensacj¢ z kwasem
pirogronowym, cyklizacj¢ 1 utlenianie (dysproporcjonowanie), otrzymano kwas
karboksylowy, ktory nastepnie poddano estryfikacji. Odtwarzajac warunki reakcji w
zalecany przez autoréw sposob uzyskalam, z tym samym substratem 53, ester 78 z
catkowita wydajnoscia 12%.

Pochodne chinoliny o bardzo zblizonej strukturze zostaty otrzymane w ciagu
ostatnich dziesigciu lat za pomoca bardziej nowoczesnych metod syntetycznych.
Niestety jednak adaptacja tych metod do syntezy bardziej skomplikowanych struktur
niz opublikowanych przez autoréw, konczyta si¢ za kazdym razem niepowodzeniem.
Baba 1 wspolpracownicy opracowali jedna =z bardziej praktycznych metod
prowadzacych do pochodnych chinoliny, twierdzac ze jedynym produktem ubocznym

"7 Wsrod podanych przez nich licznych przyktadow znalazt si¢ rowniez

jest woda.
jeden z estrem metylowym kwasu pirogronowego. Metoda zaklada utworzenie
podstawionego pierScienia pirydynowego w wyniku przereagowania ze soba iminy z

zenolizowana forma ketonu. Nasuwa si¢ tu pewne skojarzenie z reakcja Doebnera. W

celu otrzymania pochodnej 80 zsyntezowatam iming 79 z wydajnoscia 84%, mieszajac
118

ze soba 1-aminonaftalen (53) z aldehydem 58 w chloroformie (Schemat 83).
Schemat 83

CHCl,4 F F HCI (4M w dioksanie)

NH, DMSO0, 0,, 100°C, 6h

53 79

Nastgpnie poddalam ja katalizowanej HCI reakcji z estrem etylowym kwasu
pirogronowego. Niestety mimo obserwacji catkowitego zaniku substratéw na ich
miejscu pojawity si¢ Slady dwoch produktow oraz znacznych rozmiaréw brunatna
plamka na starcie ptytki TLC, co sugerowato prawdopodobny rozktad substratow lub
produktow. Podjetam probe wyizolowania powstatych substancji z mieszaniny za
pomoca chromatografii kolumnowej uzyskujac znikome ilosci jednego produktu o

paradoksalnie znacznie mniejszej masie niz posiadaly substraty uzyte w syntezie.
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Final zaadaptowania perspektywicznej w moim odczuciu metody, zaktadajacej
uzycie katalitycznych ilosci triflanu miedzi w tworzeniu uktadéw chinolinowych z
podstawionych anilin,'" réwniez nie okazal si¢ udany. Ogolna procedura,
zamieszczona przez autorow w czesci eksperymentalnej artykutu, zostata opisana przez
nich lakonicznie i sformutowana w niejednoznaczny sposéb. W moim przypadku
poddanie reakcji 1-aminonaftalenu (53) z fenyloacetylenem 81 i estrem etylowym
kwasu glioksalowego nie dalo oczekiwanego produktu 82 (Schemat 84). Co wigcej,
wyniki reakcji byly niepowtarzalne wraz ze zmiana kolejnosci dodawania reagentow
(co zastosowatam w celu zoptymalizowania warunkow). W kolejnych prébach za

kazdym razem otrzymywatam inny obraz ptytki TLC.

Schemat 84
OO 0 Cu(OTf), CH,Cl, O O
+ + H)J\H/O\/ N |
NS
NH, I 0
COOEt
53 81 82

Mnogo$¢ przyktaddow zaprezentowanych w obu wyzej wymienionych
publikacjach sugerowataby znaczna efektywno$¢ tych metod. Jednak jak si¢ okazuje 1-
aminonaftalen (53) wykazuje w tych reakcjach inna reaktywno$¢ w pordéwnaniu z
aniling 1 jej prostymi pochodnymi. Czy wilasnie w tym nalezy upatrywac¢ przyczyny
niepowodzenia?

Schemat 85
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Innym, oprocz 1-aminonaftalenu (53), odpowiednim substratem do syntezy
pochodnych benzo[/]chinoliny z modyfikowanym pierscieniem C jest 1-nitronaftalen
(83) (Schemat 85). Taka metodologia syntezy 4-podstawionych pochodnych
benzo[/]chinoliny zostata opracowana i opublikowana w 2000 roku przez Z. Wrébla.'*’
Zwiazki 84, 85 1 86, strukturalnie wpisujace si¢ w charakter mojej pracy zostaty

zsyntezowane 1 podarowane mi przez profesora Z. Wrobla.
65



Joanna Piechowska Badania wlasne

3.1.2. Synteza analogow benzochinoliny

Synteza analogow benzo[/]chinoliny zawierajacych dodatkowe pierscienie
aromatyczne, poszerzajace uklad sprz¢zonych wiazan podwdjnych wydawala si¢
naturalnym kierunkiem rozwoju omawianego zagadnienia. Jest to oczywisty sposob
uzyskania batochromowych przesunig¢ widm absorpcyjnych UV-Vis. Roéwniez
umieszczenie dodatkowych atoméw azotu w szkielecie weglowym, czy tez
bezposrednia ingerencja w aromatyczna struktur¢ benzo[/]chinoliny stwarzaty
dodatkowe mozliwosci rozszerzenia spektrum badanej grupy zwiazkéw, a co za tym
idzie ingerencji w ich wtasciwosci spektroskopowe 1 fotofizyczne (Rysunek 4).

Rysunek 4

akrydynowe \\ / fenantrydynowe
X
(T

/ \ azaperylen
9 L0
N N/

ze zmodyfikowanym wiazaniem
podwdjnym przy pierscieniu B

INNE e ANALOGI

fenazynowe

W réwnym stopniu bylam zainteresowana czy reakcja Sanford pozwoli na

wprowadzenie grupy OAc dla tak ztozonych analogéw benzo[/]chinoliny.

3.1.2.1. Analogi akrydynowe

Syntez¢ analogow akrydynowych rozpoczglam od zastosowania metody
Bernthsena,'*! znanej od konca XIX wieku. Polega ona na ogrzewaniu difenyloaminy z
kwasem karboksylowym w obecnosci kwasu Lewisa co w rezultacie prowadzi do
powstania odpowiedniej 9-podstawionej akrydyny. W celu otrzymania pochodnej
benzo[/]chinoliny uzylam dostgpnej; handlowo N-fenylo-1-naftyloaminy (87)
(Schemat 86). Majac do dyspozycji szeroka gamg¢ kwasoéw karboksylowych
zdecydowatam si¢ na przeprowadzenie reakcji z kwasem benzoesowym (88),
spodziewajac si¢ ciekawego substratu 89 do reakcji Sanford. Wybdr najprostszego

kwasu aromatycznego opieral si¢ na zatozeniu, by podstawnik w minimalny sposob
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wptynat na wtasciwosci spektroskopowe docelowego produktu. Otrzymany przeze mnie
produkt 89 zostat pierwotnie scharakteryzowany przez Buu-Hoi w publikacji z 1949
roku po$wieconej syntezie nowych pochodnych akrydynowych.'”? Wymieniony artykut
jest jednym z kilku bedacych cze$cia sktadowa wigkszej pracy dotyczacej badan nad
substancjami rakotworczymi.

Wplyw grupy fenylowej na wlasciwosci spektroskopowe analogu akrydynowego
10-hydroksybenzo[/4]chinoliny najlepiej byloby oceni¢ syntetyzujac analog bez
dodatkowych podstawnikéw. Do syntezy zwiazku 90 probowatam wykorzystac¢
zaadaptowang metode opisana przez Seniera i Austina w 1906 roku.'” Autorzy
syntezowali dibenzoakrydyny ogrzewajac w wysokiej temperaturze 1-aminonaftalen z
jodkiem metylenu w obecno$ci weglanu potasu. Proponujac mechanizm stwierdzono, ze
w pierwszym etapie reakcji 1-aminonaftalen ,,dimeryzuje” do aminy drugorzedowe;,
ktora ulega dalszej przemianie. Postanowilam wigc wykorzysta¢ dostgpna handlowo,
drugorzedowa N-fenylo-1-naftyloaming (87) i1 niejako omijajac pierwszy etap
oryginalnej metody podja¢ proby uzyskania pozadanego zwiazku 90 (Schemat 86).
Niestety uzyskalam jedynie $lady oczekiwanego produktu i tym samym reakcje
zakwalifikowalam do nieudanych.

Schemat 86

0. e e
OO I ‘ COOH ” CH, I, K,CO; 160°C I
Ny 1. ZnCl,, 200°C HN Ny

O 2. 10% H,S0,_100°C O

3.NH,OH
89 87 90

W obliczu tego niepowodzenia postanowitam zsyntezowac
5-metylobenzo[a]akrydyne (94) (Schemat 87). Zastapienie akrydyny 90 jej metylowym
odpowiednikiem 94, miatoby t¢ dodatkowa zalete, ze juz wczesniej Berliner otrzymat ta
substancje z catkowita wydajnoscia 77% w prostej dwuetapowej syntezie.'>* Opartam
si¢ rowniez na uzyskanej wczesniej wiedzy, ze grupa metylowa, o ile nie zwigksza
znaczaco zawady sterycznej, ma tylko nieznaczny wplyw na wlasciwosci
spektroskopowe chromoforu. Przystepujac do syntezy, 1-bromonaftalen (91) poddatam
reakcji kondensacji z 1-aminoacetofenonem (92) w obecno$ci weglanu potasu i
sproszkowanej miedzi. Otrzymany po destylacji oleisty potprodukt 93 wykorzystatam

do drugiego etapu dzialajac mieszaning stgzonego kwasu siarkowego i kwasu octowego
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otrzymujac upragniony analog 94. Niestety, ku mojemu zaskoczeniu osiagngtam
zaledwie 6% catkowitej wydajnos¢é. Otrzymana ilos¢ wystarczyta jednak do
przeprowadzenia préb reakceji Sanford.

Schemat 87

K2C03 Cu proszek, O 1. CH;COOH/H, SO, OO
” nitrobenzen, AT 02 NaHCO, |
37% HN 18% N \

91 92 93 94

Jak wiadomo, niektore cechy czasteczek organicznych, takie jak poziom
energetyczny orbitali HOMO i LUMO oraz ich rozmieszczenie w czasteczce mozna
obliczy¢ metodami DFT. Postanowitam niektore z zaprojektowanych modyfikacji
10-hydroksybenzo[/]chinoliny policzy¢ wybrana metoda, a nastgpnie oszacowac ich
»atrakcyjnos¢ spektroskopowa” na podstawie porOwnania z przygotowanym przeze
mnie ‘zestawem wzorcowym’.* Poprzez eksperyment planowatam zweryfikowaé
rzeczywista przydatnos¢ obliczen w syntezie pochodnych 10-
hydroksybenzo[/4]chinolin.

Jednym z takich pomystoéw byla tetrafluorobenz[a]akrydyna 95 (Schemat 88).

Schemat 88
F
F@:F 1,2-dichlorobenzen, 179°C
.
0,
Tn, . F 51%

CHO

53 58

Do jej syntezy wykorzystatam reakcje zaobserwowana po raz pierwszy przez
Flowers’a 1 DeFigueredo, w ktorej podczas ogrzewania pentafluorobenzaldehydu z p-
anizydyna otrzymano odpowiednia tetrafluorobenzakrydyne jako produkt uboczny.'*
Warunki reakcji zostaly dopracowane przez Adamsona i wspolpracownikow.'*
Jednoetapowa synteza nowego produktu 95 z substratow 53 1 58 powiodta si¢, chociaz
dopiero przy drobnej modyfikacji oryginalnej metody. Ot6z trzymajac si¢ Scisle
procedury podanej przez autorOw otrzymatam bardzo niska wydajnos¢ 3.3%, w

poréwnaniu do innych pochodnych opisanych w oryginalnej pracy (19-66%).'* Jednak

A Zestaw wzorcowy dostepny w rozdziale 3.3.4, strona 124, Zebrany w tabeli (Tabela 24) poréwnawczy
zestaw danych obliczeniowych z pomiarami eksperymentalnymi, dla wybranych pochodnych
10-hydroksybenzo[/]chinoliny, odnoszacy sig¢ do wartosci absorpcji i emisji.
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otrzymanie czystego produktu dato mi kilka cennych informacji. Przede wszystkim
okazato sig, ze produkt 95jest ogolnie bardzo stabo rozpuszczalny dlatego oczyszczanie
go poprzez chromatografi¢ nie byto dobrym pomystem. Wystarczylo skroci¢ czas
ogrzewania reakcji z 3 dni do 3 godzin oraz pozwoli¢ mieszaninie reakcyjnej na
powolne osiagnigcie temperatury pokojowej, czego rezultatem bylo samoistne
wytracenie sig¢ czystego produktu z wydajnoscia 51%.

Do kolekcji analogow akrydynowych dotaczytam réwniez zwiazek 96
(Schemat 89) zsyntezowany przez profesora Z. Wrobla z wykorzystaniem jego
7

autorskiej metody. '

Schemat 89

1. EN, THF
2. +-BuOK
3. Me,SiCl

+
CN a1

20%

3.1.2.2. Analogi fenantrydynowe

Kolejna ciekawa grupa analogéw benzo|/]chinoliny, szczegdlnie w zestawieniu z
akrydynowymi, wydawaly si¢ by¢ benzo[c]fenantrydyny. R6znica migdzy obydwoma
analogami polega jedynie na innym uloZeniu przestrzennym pierScieni
szesciocztonowych. Pomyst syntezy wlasnie takich analogéw wydawal si¢ obiecujacy
takze ze wzgledu na pojawiajace si¢ w literaturze nowe, ogdélne metodologie ich
syntezy. Spore zainteresowanie pochodnymi fenantrydyny zwigzane jest z ich
dziataniem biologicznym i wykorzystaniem w farmakologii.'*®

Clement 1 wspOtpracownicy zaproponowali w 2005 dwuetapowa syntezg tych
wielopierscieniowych uktadow, ktore zawieralty w swojej budowie grupe aminowa w
pozyciji 2 (Schemat 90).'*

Schemat 90

© @\ -BuOK, DMPU, 36°C O‘ DDQ, dioksan O‘

+ = - =
51% O 98% | O

CHO CN Ny N

NH, NH,
97 98 99 100

Postanowitam wykorzysta¢ ta pracg, powtarzajac syntez¢ jednego ze zwiazkow
zaproponowanych przez autorow. W wyniku oddzialywania benzaldehydu (97) z
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2-metylobenzonitrylem (98) w obecnosci ~-BuOK uzyskatam poprzez sekwencje
nastgpczych reakcji, m.in. utworzenia wigzania podwoéjnego, a nast¢pnie szeregu
cyklizacji, zwiazek 99, poprawiajac przy tym literaturowa wydajnos¢ 37% na 51%.
Kolejny etap odwodornienia z uzyciem DDQ réwniez przebiegt bez problemow.
Wydajnos¢ z jaka otrzymatam produkt 100 zostata poprawiona trzykrotnie w stosunku
do oryginalne;j.

Zsyntezowany analog 100 byt pierwszym pozyskanym przeze mnie zwiazkiem z
wolna grupa aminowa. Ten cenny substrat umozliwit mi przeprowadzenie reakcji
Sanford sprawdzajacej wptyw tej grupy na jej przebieg (Schemat 117, str. 109).

Oczywistym kierunkiem syntetycznym bylo réwniez otrzymanie niepodstawione;j
benzo[c]fenantrydyny (104) (Schemat 91). W tym celu skorzystaltam z ciekawego
odkrycia Candito i wspolpracownikow, opublikowanego w 2009 roku.”*® W trakcie
eksperymentéw prowadzonych nad katalizowana palladem reakcja domino jodkow
arylowych z  N-difenylofosfinyloiminami, w celu otrzymania produktow
poliaromatycznych w wyniku sekwencji orto-arylowania oraz C-arylowania,
zauwazono produkt uboczny N-arylowania w postaci pochodnej fenantrydyny. Zmiana
podstawnika na azocie na sililowy, zwigkszajacy jego nukleofilowo$é, spowodowata
zmiang kierunku reakcji, w wyniku ktorej fenantrydyna powstata jako produkt gtowny.
Dopracowanie warunkéw reakcji modelowej z 1-jodonaftalenem (103) 1 2-
chloroarylosililoiming (102) zakonczylo si¢ uzyskaniem benzo[c]fenantrydyny (104) z
85% wydajnoscia, ktéra powtdrzylam z powodzeniem (Schemat 91). Sililoiming 102
otrzymatam bezposrednio z 2-chlorobenzaldehydu (101) i1 heksametylodisilazanu
(HMDS) z udziatem butylolitu."’

Schemat 91

a . cl | ' 103
©i HMDS, BuLi, THF I
7
CHO | Pd(OAc), PPh; Cs,CO,

@
TMS’N norbornen, CH;CN Ny

101 102 104
85%

Przyktad ten uwazatam za cenny dzigki pojawieniu si¢ mozliwos$ci bezposredniej
konfrontacji jego wtasciwosci spektroskopowych z analogiem akrydynowym 94.
Uzyskatam mozliwo$¢ oceny rzeczywistego wptywu pierScienia benzenowego, w
zalezno$ci od jego potozeniach, na wlasciwosci spektroskopowe i1 fotofizyczne
pochodnej z grupa OH.
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3.1.2.3. Azaperylen

Poszukujac nowych badawczych inspiracji nie dato si¢ przeoczy¢ nowej tendencji
ostatniej dekady opierajacej si¢ na konstruowaniu heterocyklicznych analogéow
policyklicznych ~ weglowodoréw  aromatycznych  (ang.  Polycyclic ~ Aromatic
Hydrocarbons, PAH). Perylen jako jeden z bardziej wyjatkowych przedstawicieli tego
zbioru molekul przykut moja uwage ze wzgledu na intrygujace i korzystne wiasciwosci
optyczne.'*? Idea uzyskania jego heterocyklicznej pochodnej, wpisujacej si¢ w temat
moich badan, okazala si¢ ogromnym wyzwaniem syntetycznym. Do tej pory
I-azaperylen (112) (Schemat 93) zaistnial wylacznie jako jeden z produktow ekstrakcji

133
smoty.

Proba zsyntezowania perylenowego analogu benzo[/]chinoliny byta kuszaca
réwniez z powodu silnej fluorescencji charakterystycznej dla perylenu (®g=94% w
cykloheksanie).** Potencjalnie 10-hydroksy-1-azaperylen mégiby okaza¢ sig silnym
fluoroforem w poréwnaniu do niektorych zsyntezowanych przeze mnie do tej pory
hydroksypochodnych benzo[/]chinoliny, wykazujacych raczej nikla fluorescencjg
(szerzej w rozdziale 3.3.1 strona 119, Tabela 22).

Synteze azaperylenu (112) rozpoczg¢lam od uzyskania 1-(1-naftylo)izochinoliny
(109). W drugim etapie zamierzatam sprobowa¢ reakcji wewnatrzczasteczkowego
sprzegania anionorodnikdéw (ang. intramolecular anion radical coupling), stabo
poznanej od strony mechanistycznej. Pirydyna 1 jej niektére pochodne ulegaja tej
reakcji, co prowadzi do bipirydyli.'>> Precedensem jest rowniez synteza ta metoda
perylenu z 1,1’-binaftylu.'*®

Pierwszy etap zmagan syntetycznych polegajacy na otrzymaniu zwiazku 109 nie
zapowiadal si¢ problematycznie. Podjgtam realizacjg¢ trzystopniowe] syntezy
zaproponowanej przez Pedersena (Schemat 92)."°7 Z 2-fenyloetyloaminy (105) i
chlorku kwasowego 106, w obecnosci pirydyny, otrzymatam amid 107 z 49%
wydajnoscia. Nastgpnie zwiazek 107 poddatam zaadaptowanej przez Pedersena reakcji
Bischlera-Napieralskiego'™® polegajacej na cyklodehydratacji 2-aryloetyloamidow. W
tym przypadku z udzialem POCIl; 1 P,Os udalo mi si¢ uzyskaé pochodna
dihydroizochinoliny 108 z mocno zanizona, w pordéwnaniu z oryginalng praca,
wydajnoscia (55%). W finalnym etapie, aromatyzacj¢ zwiazku 108 przeprowadzitam
poddajac go redukeji palladem na weglu, lecz w nieco innych warunkach niz Pedersen,

otrzymujac znacznie wyzsza niz on wydajno$é - 75%."%
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Podsumowujac wlozony w ta syntez¢ wktad czasowy oraz calkowita wydajnosé
wynoszaca 20%, postanowitam poszukaé bardziej praktycznej metody uzyskania

zwiazku 109.

Schemat 92
cocl N_o
©/\/ NH, Py, CHC13 ©/\/
+ —_— _
T 40
105 106 107

o L), o roc
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=N Pd/C =N “isyleny

109 108

Opierajac si¢ na opracowanej przez Billingsley’a 1 Buchwalda procedurze reakcji
Suzuki, spodziewatam si¢ skrdcenia czasu otrzymywania docelowej struktury, a takze
znacznego podwyzszenia calkowitej wydajnosci.'*® Autorzy, uzywajac wyrafinowanych
ligandow, zoptymalizowali reakcj¢ sprzegania 1-chloroizochinoliny (111) z tiofenowa
pochodna kwasu borowego uzyskujac rewelacyjne rezultaty. W tych warunkach,
stosujac kwas naftaleno-1-boronowy (110) uzyskatam catkiem zadowalajacy efekt,

otrzymujac produkt 109 z 78% wydajnoscia (Metoda I, Schemat 93).

Schemat 93
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Cl
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K, toluen, 95°C
S @ @
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Sprawdzenie skuteczno$ci dzialania wyzej wspominanej reakcji Suzuki w celu
uzyskania regioizomeru dla zwiazku 109 dowiodto, ze sprawdza si¢ ona wy$mienicie
raczej dla pochodnych, w ktorych halogen znajduje si¢ na pierscieniu

heteroaromatycznym. Zastosowanie bromku 113, w ktorym brom umiejscowiony jest
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przy sasiednim  pierScieniu  aromatycznym w  stosunku do  pier§cienia
heteroaromatycznego, doprowadzito do gorszych rezultatéw sprzggania. Wydajnosé
zwiazku 114 wyniosta 61%. Znacznie lepsze efekty przyniosto zastosowanie innych
warunkow reakcji Suzuki, zoptymalizowanych na sprze¢ganie jednostek aromatycznych

41 Dziatanie

nie zawierajacych heteroatoméw w pierscieniu (Metoda II, Schemat 93).
octanu palladu w roztworze glikolu polietylenowego 400 na substraty 110 i 113, bez
dodatku ligandow, dato w rezultacie produkt 114 z 91% wydajnos$cia. Z praktycznego
punktu widzenia synteza zwiazku 114, w poréwnaniu z jego regioizomerem 109,
okazata si¢ by¢ bardziej wydajna oraz duzo tansza.

Po opracowaniu wydajnej metody otrzymywania izomerycznych struktur 109 i
114, moglam rozpocza¢ drugi etap majacy na celu uzyskanie azaperylenu 112
(Schemat 93). W literaturze istnieja przyktady generowania wigzania C-C pomigdzy
niesfunkcjonalizowanymi pier$cieniami naftalenowymi (i analogicznymi) o réznym
podejsciu  mechanistycznym. Jednym 2z nich jest oksydatywna dimeryzacja,

142 . 5143
zaprezentowana przez Scholl’a czy Kovacic’a

, ktérej wewnatrzczasteczkowa
wersja zostala zaadaptowana przez Miillena i wspdlpracownikow do budowania
ogromnych policyklicznych, aromatycznych wodorowegglanéw ze wspomnianej przeze
mnie wczesniej grupy PAH. Millen z powodzeniem wykorzystywal, do wyzej

wymienionego celu, réwniez reakcje o domniemanym mechanizmie aniono-

135,144 145

rodnikowym, przy udziale metali.

Pierwsza podjeta przeze mnie proba cyklizacji substratu 109 polegata na
zastosowaniu FeCls w mieszaninie CH,Cl, 1 MeNO,, czyli warunkach Scholl’a. Miillen
z powodzeniem wykorzystat je do wydajnej syntezy pochodnych perylenoimidow.'*®
Niestety przeprowadzenie mojej reakcji w tych warunkach (25°C przez 24 godziny,
Lp.1, Tabela 2) zakonczylo si¢ minimalng konwersja stwierdzona na podstawie ptytki
TLC. Proba zoptymalizowania owych warunkdéw poprzez podwyzszenie temperatury
reakcji do 60°C (Lp.2, Tabela 2) spowodowata konwersje substratu 109, ale nie do
oczekiwanego produktu 112, co zostalo zauwazone po wykonaniu analizy masowej
mieszaniny reakcyjnej. Zastosowanie AICl; w chlorobenzenie, wykorzystane przez
Miillena do tworzenia terrylenow'*’ rowniez nie zdato egzaminu. Pomimo przedhuzania

czasu reakcji w porownaniu z oryginalng procedura, zauwazytam jedynie minimalna

konwersje substratu (Lp.3, Tabela 2). Okazalo si¢ wigc, ze warunki Scholla,
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przeznaczone przede wszystkim do sprzggania pierScieni bogatych w elektrony nie sa

odpowiednie do syntezy azaperylenu.

Tabela 2
Optymalizacja reakcji sprzggania 1-(1-naftylo)izochinoliny (109)

Lp. Rozpuszczalnik | Reagent tlh] T[1,5°C] W][%] Uwagi

1. CH,Cl,/MeNO, FeCl; 24 RT - minimalna konwersja

2 CH,Cl,/MeNO, FeCl; 3 60 - brak oczekiwanego produktu
3. chlorobenzen AlCl; 80 - minimalna konwersja

kilka godzin kontaktu z
4. K 48 RT* 19 _ .
powietrzem

5. 1,2- K 16 RT* 25 krotki kontakt z powietrzem °

6. dimetoksyetan K 168 RT 23 | reakeja pod O, kilka godzin®
(glim, DME)

7. K 4 RT? 4 krotki kontakt z powietrzem "

8. K 1° 80° 20 krotki kontakt z powietrzem °

9. K ~17 80° 14 reakcja pod O, kilka godzin °
10. K ° 85" 33 krotki kontakt z powietrzem "

toluen
krotki kontakt z powietrzem,”
11. K 2? 95° 30
duza skala

a: dotyczy pierwszego etapu reakcji z potasem, pod argonem
b: dotyczy drugiego etapu reakcji z potasem, przed przesaczeniem przez celit

Kolejna metoda, z szeregu dostgpnych, wykorzystana przez Miillena, tym razem
do syntezy pochodnych perylenu bylo sprzgganie anionorodnikéw uzyskane pod
wplywem potasu w 1,2-dimetoksyetanie.'*> Przeprowadzenie przeze mnie w tych
warunkach kilku reakcji z udziatem substratu 109 pokazato, ze wydajnos¢ oscyluje
wokotl 20%, zarowno w przypadku 16h jaki i 48h. Skrocenie czasu reakcji do 4 godzin
spowodowato spadek wydajnosci do 4%. Natomiast wystarczyla jedynie jedna godzina
aby uzyska¢ 20% wydajnosci jesli temperature reakcji podwyzszono do 80°C (Lp.4-8,
Tabela 2). Rowniez wigkszego znaczenia nie miat sposob przeprowadzenia drugiego
etapu tej reakcji, czyli poddanie otrzymanego produktu przejsciowego dzialaniu
utleniacza. Zaréwno czysty tlen jak 1 tlen z powietrza w jednakowy sposéb
przeksztatcaty produkt posredni w 112, bez wzgledu rowniez na ekspozycj¢ czasowa.

Po zestawieniu otrzymanych wynikéw, zwracal uwage pewien szczegél. Otoz
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réwnolegle z oczekiwanym produktem 112 powstawalo rowniez kilka dodatkowych
substancji o duzej polarnosci, ktérych nie dato si¢ w zaden sposodb oczysScié
chromatograficznie. Uzyskane wyniki wykazaly, ze w DME nie uzyskam wyzszej
wydajnosci niz 20%, co sklonito mnie do wyprobowania alternatywnego
rozpuszczalnika.

Prowadzenie reakcji w toluenie, w temperaturze 85-95°C, pozwolito podnies¢
wydajno$¢ do 33%. Okazalo si¢ jednak, ze przy zastosowaniu tego rozpuszczalnika,
kilkugodzinny kontakt mieszaniny z czystym tlenem negatywnie wptynal na wydajnos¢
wiasciwego produktu. Ponadto zauwazylam powstawanie kilku dodatkowych
produktéw ubocznych. Modyfikacja polegajaca na krotkim, rzedu kilku minut,
wystawieniu reakcji na dzialanie powietrza, dawato duzo lepsze rezultaty. Przede
wszystkim nie zauwazylam powstawania produktow ubocznych, jak w przypadku
czystego tlenu. Metoda dzialala $wietnie réwniez na skal¢ preparatywna (Lp.9-11,
Tabela 2).

Drugi izomer 114 poddany dziataniu zoptymalizowanych warunkéw z potasem
cyklizowal do oczekiwanego azaperylenu 112z podobnymi wydajno$ciami.

Trudno okresli¢ bezposrednia przyczyng uzyskania umiarkowanych wydajnosci
reakcji sprzggania. Z moich obserwacji wynika, ze w przypadku azaperylenu 112
mozliwo$ci usprawnienia procedury nalezy poszukiwaé glownie na drugim etapie.
Odniostam wrazenie, Ze reakcja z potasem substancji zawierajacej heteroatom przebiega

duzo szybciej, niz przy weglowodorach bez dodatkowych elementow strukturalnych.'*®

3.1.2.4. Analogi fenazynowe

Odkad Taylor, El-Bayoumi 1 Kasha opublikowali fundamentalng pracg na temat

r . . 14
podwdéinego transferu protonu w dimerze 7-azaindolu,'*’

trwaly poszukiwania
analogicznych struktur obrazujacych owe zjawisko. Wywolano migdzy innymi
indukowana laserowo izomeryzacj¢ nieskompleksowanych krysztatow porfirynowych
na skutek rownoczesnego transferu obu wewnetrznych protonéw.'>® Prostym modelem
z obserwowanym podwoOjnym transferem protonu w stanie wzbudzonym, po raz
pierwszy opisanym w tym aspekcie przez Bulska,'”' jest 2.2’-bipirydyl-3,3’-diol
(BP(OH),). Byl on obiektem wielokrotnie wykorzystywanym zaréwno w badaniach
teoretycznych jak i eksperymentalnych do glgbszego poznania procesu DESIPT (ang.

152

Double Excited State Intramolecular Proton Transfer). = Z wykorzystaniem metod

DFT oraz symulacji kwantowo-dynamicznych, réwniez na wyze] wspomnianym
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modelu, Gelabert sprobowat rozstrzygnac sprzecznos$¢ dotyczaca mechanizmu transferu
obu protonow. Chodzilo mianowicie o symultaniczny lub nastgpczy charakter tego
procesu.'

Zauwazytam, ze reakcja bezposredniego wlaczenia grupy hydroksylowej do
uktadu benzochinoksalinowego stwarza mozliwosci syntezy nowych zwiazkow, w
ktérych zachodzi proces DESIPT. Znane z literatury pochodne fenazyny wydaly sig
idealnym celem syntetycznym, ktdry potencjalnie powinien ulec przeksztalceniu w
dihydroksypochodna w warunkach Sanford.

Synteza wybranych przeze mnie substratow nie nastr¢czyla zadnych problemow.
Powtérzytam z literatury procedur¢ kondensacji fenantrochinonu (115) z o-
fenylodiaming (116) wydzielajac dibenzo[a,c]fenazyng (117) z 66% wydajnoscia, gdy
reakcj¢ prowadzitam w metanolu, a z 80% wydajnoscia po zmianie rozpuszczalnik na

DMEF (Schemat 94)."*
Schemat 94

o 0
N '
Crr o {
+
115 116

117
Regioizomeryczna dibenzo[a,i]fenazyng (118) otrzymatam z 60% wydajnoscia
poddajac utlenieniu tlenem 1-aminonaftalen (53) w toluenie w obecnosci -BuOK
(Schemat 95).'”> Uzyskanie czystego produktu ograniczylo si¢ do odsaczenia i
przemycia octanem etylu zottego osadu, ktéry wykrystalizowat w trakcie reakcji.

Schemat 95

t-BuOK, toluen, O, N
|
0, N NS

53 118

Z literatury dowiadujemy sig, ze pochodne fenazyny nie wykazuja silnej
fluorescencji. Wigkszo$§¢ zaabsorbowanej energii wytracana jest na zasadzie
ultraszybkiej dezaktywacji bezpromienistej, co kwalifikuje te zwiazki do grupy dosé
fotostabilnych.'”® Od kilkunastu lat wiadomo réwniez, ze pierécienie hetero-
aromatyczne nie sa stabilne w najnizszych stanach wzbudzonych typu nn* ze wzgledu

na deformacje pozaptaszczyznowe. Na przykladzie pirazyny widzimy, ze powstaja
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przecigcia powierzchni energii potencjalnej stanu nm* oraz stanu podstawowego wzdhuz
Sciezki tej reakcji (Rysunek 5). Te dozwolone przez symetri¢ pirazyny przecigcia
tworza przecigcia stozkowe dla odpowiednich deformacji czasteczki i stanowia zrodto
wydajnej dezaktywacji bezpromienistej wzbudzenia elektronowego w tych

czasteczkach. 157

Rysunek 5
Fotofizyka pirazyny

Rysunek zaczerpnig¢to z wykladu profesora A. L. Sobolewskiego z Instytutu Fizyki
Polskiej Akademii Nauk ,Poszukiwanie molekularnego mechanizmu
fotostabilnosci materii biologicznej”

Biorac pod uwageg owe fakty interesujace stato si¢ zagadnienie czy wilaczone w
strukture grupy hydroksylowe, ktoére utworza wiazania wodorowe z atomami azotu
wplyna znaczaco na dezaktywacje energii wzbudzenia w pochodnych fenazyny?
Rowniez czy bgdzie mozna zauwazy¢ na nieznanych do tej pory przykladach droge

transferu obu protonéw w stanie wzbudzonym?

3.1.2.5. Analogi z ingerencja w pierscieniu B

Jednym z kolejnych sposobow uzyskania analogow benzo[/]chinoliny byla
bezposrednia ingerencja w jej sprz¢zony uktad wigzan podwdjnych. Taka modyfikacja
nie wiazala si¢ z przerwaniem spdjnego uktadu aromatycznego, a jedynie ze zmiana
jego charakteru. Wytypowatam analogi ze zmodyfikowanym pier§cieniem
srodkowym B.

Utlenienie wigzania podwoéjnego migdzy 5 1 6 atomem wegla z wykorzystaniem
tlenku jodu (V) w kwasie octowym, przeprowadzone po raz pierwszy na
benzo[/]chinolinie przez Kloca 1 Miochowskiego, doprowadzilo zgodnie =z

oczekiwaniami do powstania benzo[4]chinolino-5,6-dionu (119) (Schemat 96)."®
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Schemat 96
0
1. L,O5, CH,;COOH, AT 0
2.Na,S,04
N 61% “ ]
Na
13 119

Zastosowanie nieco zmodyfikowanego przez Bravena przerobu reakcji z uzyciem
aparatu Soxhleta dato wyzsza niz literaturowa wydajno$é wynoszaca 61%.'° Produkt
posiadat czerwone zabarwienie i1 zgodnie z oczekiwaniami nie wykazywal zauwazalnej
fluorescenc;i.

Roéwniez pochodna kumaryny 122 nie wykazywata fluorescencji. Zsyntezowatam
ja zgodnie z procedura opisana przez O’Callaghana (Schemat 97).'
2-Hydroksybenzaldehyd (120) ulegal ztozonej kondensacji z dwoma czasteczkami
aminokrotonianu etylu (121) w kwasie octowym. Otrzymatam kumaryng 122 z 15%

wydajnoscia, jako osad, ktory w czystej postaci wykrystalizowal bezposrednio z

mieszaniny reakcyjne;j.
Schemat 97
0._0
©:CHO ) HZNW/\ coop;  CH:COOH /|
OH 15% NS Scook
120 121 122

Natomiast plan syntezy zblizonego strukturalnie zwiazku 126 niestety nie powiodt
si¢ (Schemat 98). Dennis 1 wspotpracownicy otrzymali kumaryng 126 z 29%
wydajnoscia po ogrzaniu do wrzenia hydroksypirydyny 123 z azotanem izoamylu (124)
w 1,2-dichloroetanie a nastgpnie powolnym wkropleniu roztworu kwasu antranilowego
(125) w diglimie.'®!

Proba powtdrzenia przeze mnie tej reakcji zakonczyla si¢ powstaniem kilku
produktow wykazujacych zielona lub niebieska fluorescencje oraz jeden glowny
produkt bez fluorescencji o z6itej barwie. W tym przypadku jednak cala porcje kwasu
antranilowego dodatam od razu nie stosujac si¢ do przepisu.

Aby upewni¢ sig¢ czy rzeczywiscie szybkos¢ dodawania kwasu tak znaczaco
wpltywa na wynik reakcji powtorzylam ja raz jeszcze SciSle wedlug przepisu. Tym
razem powstaly inne produkty niz za pierwszym razem, ale za to w $ladowych

ilo$ciach. Potwierdzitam takze obecno$¢ zwiazku o zottej barwie.
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Schemat 98

- OH 1. 1,2-dichloroetan
| + )\/\ CNL
—~ O ~0

2. /O\/\O/\/O\

N
123 124 COOH
: NH,
125

127

Autorzy nie wspominaja o zadnych produktach ubocznych mimo niskiej
wydajnosci 2-metylo[2]benzopirano[4,3-b]pirydyn-6-onu (126). Artykul koncentruje si¢
wylacznie na jego pochodnych.

Produkt o zoltej barwie poddatam doktadnej analizie. Z otrzymanych danych
analitycznych ("H NMR, ESI-MS), oraz uwzgledniajac mechanizm opisany w
artykule,'®" wydaje si¢, ze ma on strukture 127 (Schemat 98).

3.1.2.6. Inne analogi benzo[/]chinoliny

W poczatkowym okresie swoich badan, w trakcie poszukiwania nowych metod
syntezy ukladow poliazaheterocyklicznych, analizowatam kondensacj¢
2,3-dichlorochinoksaliny (128) z o-fenylenodiaming (116), prowadzaca do powstania

tak zwanej fluoflawiny (5,12—dihydrochin0ksalin0[2,3—b]chin0ksalina).162

Fakt, ze w
czasie tej reakcji wydzielaja si¢ dwa ekwiwalenty HCI, natchnal mnie do proby uzycia
zasady w celu podwyzszenia wydajnosci. Mo6j wybdr padl na znane ze swoich
nienukleofilowych wtasciwosci DBU (129). Reakcja w jego obecnosci doprowadzita do
powstania, jako gltéwnego produktu, silnie fluoryzujacego, zodttego zwiazku 130
(Schemat 99). Poczatkowo wzor strukturalny nowej struktury stanowit wielka zagadke.
Z widma spektrometrii masowej dowiedziatam sig, ze produkt jest rezultatem eliminacji
dwoéch ekwiwalentow HCI, spowodowanych przereagowaniem DBU z substratem 128.
Przypuszczenie to potwierdzito wykonanie analizy elementarnej czystego krysztatu.
Wiaczenie DBU do struktury zostato réwniez udowodnione poprzez widma 'H NMR,

na ktorym widocznych bylo 7 sygnatow pochodzacych od grup metylenowych. Widmo
korelacyjne COSY 'H-"H NMR wykazalo, ze grupuja si¢ one w dwa izolowane systemy
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spinowe. Skutkiem wnikliwej analizy wszystkich zebranych danych eksperymentalnych
oraz widm NMR bylo zaproponowanie tworzenia si¢ dodatkowego, pigcioczionowego
pierscienia pomiedzy substratami (Schemat 99). DBU w tym przypadku odgrywa wigc
role zard6wno N- jak 1 C-nukleofila.

Schemat 99

C[N cl &O 150°C 18
N c1 35% N
128 130

Poprawno$¢ sugerowanej struktury potwierdzito wykonane za pomoca
promieniowania rentgenowskiego badanie, wykazujace rowniez praktycznie ptaska
budowe czasteczki.

Rysunek 6
Struktura krystalograficzna zwigzku 130

Nieoczekiwane odkrycie stalo si¢ zaczatkiem dos¢ ciekawych badan,
postanowitam bowiem sprawdzi¢ zakres dziatania nowej metody. Zoptymalizowane dla
substratu 128 warunki reakcji sprawdzity si¢ rowniez w przypadku innych dostgpnych
handlowo zwiazkéw zawierajacych element strukturalny 2,3-dichloropirazyny,

rezultatem czego byto otrzymanie produktéw 131, 132, 133 (Rysunek 7).

Rysunek 7
N\ N//» NC N\ Nq Cl N\ N//»
[ J /N I J )N j@[ J_ N
N NC™ "N Cl N
131 (42%) 132 (67%) 133 (70%)

Obiecujace wyniki syntezy oraz wysoka wydajnos¢ kwantowa fluorescencji
otrzymanych zwiazkéw zachgcity mnie do uzyskania dwoch interesujacych analogow
benzo[/]chinoliny (Schemat 100). W tym przypadku substrat do gldwnej przemiany,
2,3-dichlorobenzo[/]chinoksaling (136), nalezato otrzyma¢ na drodze trzyetapowe;j
syntezy. 1,2-Diaminonaftalen (134) (uzyskany z 1-nitro-2-(acetyloamino)naftalenu'®’)
poddatam reakcji kondensacji z kwasem szczawiowym uzyskujac amid 135, ktory przy
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udziale SOCl, przeksztalcitam w zwiazek 136 — substrat do cyklokondensacji. '**

Ogrzewanie zwiazku 136z DBU doprowadzilo do powstania dwoéch izomerow
pochodnej diazaindolu z fragmentem naftalenowym (137) 1 (138) z wydajnoscia

odpowiednio 13% oraz 23%.

Schemat 100
NH, o N
‘ (COOH), 2H,0, HCI ‘ I SOCI, DMF ‘ I
O N 20% O NO 72% O N
134 135 136
N
S Nﬁ? O N VAR DBU, 130°C
N ' ‘ 7N
~
® N
138 (23%) 137 (13%)

Wilasciwe przypisanie wzorow strukturalnych do odpowiednich produktéw reakeji
odbylo si¢ po wykonaniu pomiaréow krystalograficznych monokrysztatu 138
(Rysunek 8). Konwencjonalne analizy umozliwity jedynie potwierdzenie powstania
dwoch regioizomerdw. Okazuje sig, ze struktura jest praktycznie ptaska podobnie jak w
przypadku zwiazku 130, ale dla odmiany molekuty uktadaja si¢ w kolumny o
rownoleglej orientacji wzgledem siebie, co prawdopodobnie jest przyczyna
wystgpowania fluorescencji dla tego zwiazku w stanie statym.

Rysunek 8
Struktura krystalograficzna zwiazku 138

Oba zwiazki charakteryzuja si¢ wysoka, w granicach 47%, wydajnoscia
kwantowa fluorescencji (w toluenie). Analogi zawierajace w swojej budowie
pojedynczy pierScien z atomami azotu, na przyktad pirazynowy (staba fluorescencja
analogow fenazyny, rozdziat 3.1.2.4, strona 75), czy pirymidynowy (brak fluorescencji
zwiazku 142, Schemat 101), zazwyczaj wykazuja bardzo nikla fluorescencje lub w

ogole.
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Pomimo braku wiasciwosci emitujacych, struktura 142 wydawata si¢ by¢ jednak
atrakcyjnym zwiazkiem w aspekcie wykorzystania go do reakcji Sanford. Potencjalnie
istnieje az pie¢ pozycji, ktoére moga ulec bezposredniej C-H aktywacji ze wzgledu na
umiejscowienie podstawnikéw fenylowych wzgledem atomow azotu. Zastanawiajace
byto, czy standardowa pozycja w benzo[/]chinolinie bedzie faworyzowana z powodu
stabilnej strukturalnie konstrukcji w przeciwienstwie do pierScieni fenylowych,
ustawionych pod pewnym katem. Herrera 1 wspdlpracownicy zademonstrowali
dwuetapowa sekwencje otrzymywania pochodnych  benzo[/]chinazoliny z
wykorzystaniem prostych i fatwo dostgpnych substratow.'®
1-Tetralon (139) i benzonitryl (140) przereagowaly ze soba w obecnosci bezwodnika
triflowego dajac w wyniku zwiazek 141, ktéry po potraktowaniu DDQ utlenit si¢ do
pozadanego produktu 142 (Schemat 101).

Schemat 101

o N 7 |
N ©/ Tf,0 Ne N bDQ PN N !
21% 62% - »

139 140 141 142

Unikalna kombinacja grup funkcyjnych w czasteczce aldehydu 72 nie ogranicza
go tylko do uzycia w prostej substytucji nukleofilowej czy utlenieniu. Badania Meth-
Cohna 1 innych sklonity mnie do podjgcia prob uzycia go w reakcji cyklokondensacji,
prowadzacej do zamknigcia dodatkowego pierscienia (Schemat 102).

Schemat 102

> Ny |
N\
OO DMEF, 75°C 144

Nx CHO

¢l NH,
72 143 OO
Cl \©\
145
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Zastosowanie procedury opracowanej przez Sampathkumar’a
1 wspoOlpracownikow nie zakonczylo si¢ jednak otrzymaniem oczekiwanego analogu
benzo[A]chinoliny 144.'°® Z analizy masowej wyniklo, ze otrzymalam prosta zasade
Schiffa 145.Kolejny raz nasungto si¢ pytanie czy dodatkowy pierscien benzenowy w
chinolinie wptywa tak znaczaco na reaktywnos$¢ calej czasteczki? Z nieznanych
przyczyn pochodne benzo[/4]chinoliny nie reagowaty w sposéb podobny do pochodnych

chinoliny (co opisano w licznych zrédtach literaturowych).

3.1.3. Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, pomimo wielu przeszkod, stosujac zarowno metody klasyczne jak
1 te opublikowane w ostatnich dziesigcioleciach, udato mi si¢ otrzyma¢ 35 pochodnych
i analogéw benzo[/]chinoliny. Niektore z tych substancji wykazaly interesujace
wlasciwosci spektroskopowe. Wigkszos$¢ z nich zawierata dodatkowe, skondensowane
pierScienie oraz podstawniki, ktore poprzez kombinacj¢ zawady sterycznej i efektow
elektronowych powinny wptyna¢ na przebieg reakcji acetoksylowania. Opis tej czgSci

moich badan przedstawi¢ w kolejnym rozdziale.

3.2. OTRZYMYWANIE FENOLOWYCH POCHODNYCH I ANALOGOW
BENZO[h]CHINOLINY Z WYKORZYSTANIEM REAKCJI
SANFORD

10-Hydroksybenzo[/]chinoling (30) po raz pierwszy zsyntezowal duet H. 1 M.
Schenkel-Rudin w 1944 roku.'®’ Strategia obejmowata dwa etapy. Wychodzac z kwasu
I-aminonaftaleno-8-sulfonowego (146) metoda Skraupa otrzymano pochodna 147,
(Schemat 103). Nastgpnie grupe sulfonowa poddano w drastycznych warunkach reakcji
substytucji stosujac mieszaning NaOH/KOH, co zakonczylo si¢ otrzymaniem zwiazku
30 z 12% wydajnoscia.

Schemat 103
Synteza 10-hydroksybenzo[/]chinoliny wedlug Schenkel-Rudin (1944 r.)

A A

reakcja Skraupa | ) NaOH, KOH, 260°C I P
S G O )
SO;H SO;H OH

146 147 30

Rozw¢j chemii metaloorganicznej zaowocowal pojawieniem si¢ nowej

obiecujace] metody syntezy zwiazku 30. Pionierski komunikat Melanie S. Sanford
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z 2004 roku zawieral procedur¢ regioselektywnej reakcji otrzymywania
10-hydroksybenzo[/]chinoliny (30) z wydajnoscia przekraczajaca 80%, w ktorej
zwiazkiem wyjsciowym byla tatwo dostepna benzo[A]chinolina (13), (Schemat 104).'%®
W tej dwuetapowej syntezie kluczowy jest etap pierwszy, obejmujacy regioselektywne

acetoksylowanie na atomie wegla potozonego w pozycji przestrzennie bliskiej atomowi

azotu.
Schemat 104
Reakcja Sanford
PhI(OAc), Pd(OAc),.
MeCN, 75°C, 12h MeOH/NaOH, 3h
Ny | OAc Ny | OH Ny
13 2 30

Bylo to oszatamiajace osiagnigcie zwazywszy na fakt, ze od wspomnianego 1944
roku minglo kilka dekad zanim ukazaty si¢ dwie nowatorskie metody syntezy zwiazku
30. Ten drugi, nieco pdzniej opublikowany sposob opierat sig, dla odmiany, na budowie
petnego szkieletu 10-hydroksybenzo[/]chinoliny w wyniku reakcji Diels-Alder’a
(Rysunek 9).'”” Jednak w poréwnaniu z mozliwoéciami, jakie pojawily si¢ wraz z
zademonstrowaniem przez Sanford bezposredniego acetoksylowania benzo[/]chinoliny
(30), trudno w peini doceni¢ pracg Collinsa 1 wspotpracownikow.

Rysunek 9
Analiza retrosyntetyczna wedlug Collinsa (2005 r.)

R R
9 DS o - |
— — | + =
= o |
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Pomyst zastosowania warunkéw Sanford dla rozbudowanych pochodnych
benzo[]chinoliny pojawit si¢ nagle w zestawieniu z moja fascynacja procesem ESIPT,
zachodzacym w modelowym zwiazku 30. Reakcja Sanford stata si¢ pewnego rodzaju
pomostem  zezwalajacym w  przystgpny  sposéb  uzyska¢ modyfikowane
10-hydroksybenzo[#]chinoliny, z wystepujacym w nich, niewatpliwie intrygujacym,
procesem transferu protonu. Jak zmienialy si¢ wlasciwosci fotofizyczne
otrzymywanych hydroksylowych pochodnych przedstawilam w kolejnym rozdziale
(rozdziat 3.3.1, strona 119). W tej czgs$ci rozprawy doktorskiej skupitam si¢ na
optymalnym rozwini¢ciu kluczowej idei bezposredniego C-H acetoksylowania.

Probujac zastosowaé reakcje Sanford do pochodnych i analogéw benzo[/]chinoliny,
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natrafitam na trudno$ci zwiazane =z nieskutecznoscia dziatlania warunkow
standardowych lub niewystarczajaca ich efektywnoscia. Jedna z kluczowych kwestii w
moim doktoracie stala si¢ wigc proba optymalizacji tej reakcji. W rozdziale tym
roOwniez zawarta zostala kontynuacja watku syntetycznego z pierwszej cz¢s$ci badan
wiasnych, a mianowicie opis wigkszo$ci reakcji przeprowadzonych na pochodnych
zawierajacych juz grupe OH (rozdziat 3.1,strona 47). Moim zdaniem krok ten pozwolit

na zwigkszenie czytelnosci omawianej tresci.

3.2.1. Reakcja Sanford

Sanford 1 wspolpracownicy zastosowali nastgpujace warunki acetoksylowania
benzo[/]chinoliny (13): Pd(OAc),, PhI(OAc),, MeCN, 75°C, 12h (dla ulatwienia
narracji w tym rozdziale warunki te bede okreslala nazwa SANFORD). Warunki
SANFORD zoptymalizowano na skalg¢ z milimoli (z=0.89 milimola) substratu.
Zastosowano katalizator palladowy (Pd(OAc);) w ilosci (2 mol%) 1 stezeniu molowym
C (C=23x10""M),(Lp.1, Tabela 3). W roli czynnika utleniajacego autorzy zastosowali
tatwy w uzyciu diacetoksyjodobenzen (PhI(OAc),;) w ilosci 2 ekwiwalentow. Reakcje
prowadzono w 75°C przez 12 godzin. Chromatografia gazowa mieszaniny reakcyjnej
wykazata obecno$¢ glownie estru (10-acetoksybenzo[/]chinolina) i $lady fenolu (10-
hydroksybenzo[/]chinolina). = Mieszaning  reakcyjna  poddano  chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym uzyskujac mieszaning produktow estru 1 fenolu w
oszacowanym stosunku 11:1, co sugerowato czg$ciowa hydrolizg estru 2 na zelu. W
rezultacie otrzymano zo6tta, oleista mieszaning obu produktéw z wydajnoscia 86%, ktora
po potraktowaniu heksanem wykrystalizowata. W celu otrzymania czystego fenolu
mieszaning poddano hydrolizie, stosujac roztwor wodorotlenku sodu w MeOH. Po
trzech godzinach, prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej, uzyskano peina
hydrolizg estru 2."°®

Przed przystapieniem do wiasciwych badan z wykorzystaniem reakcji Sanford,
postanowitam sprawdzi¢ powtarzalno§¢ powyzej opisanych warunkow. Okazato sig, ze
przy pigciokrotnym zwigkszeniu liczby moli substratu, zgodno§¢ z wynikami Sanford
zostala w pelni zachowana (Lp.2, Tabela 3). W zwiazku z tym postanowitam zatozyc¢,
ze stosunek w jakim wystgpuja ester 2 1 fenol 30 jest identyczny z okreslonym przez
Sanford, odpowiednio w proporcji 11 do 1. Na tej podstawie obliczytam wydajnos¢

reakcji rdwna 74%, czyli nieco zanizonag w porownaniu do oryginalnej (86%). Z kolei
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dziesigciokrotne zwigkszenie skali zakonczylo si¢ znacznym spadkiem wydajnosci do
44% (Lp.3, Tabela 3).
Tabela 3
Wyniki reakcji Sanford benzo[/]chinoliny (13)
Pd(OAc),
OO mod, (I, 0

| OAc Ny | OH Ny |

N
13 2 30
. . o . Informacje ogélne,
Lp. Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas | T[°C] | Utleniacz Odezyt TLC, W[%]
1 Pd(OAc), PhI(OAc), | Mieszanina 11:1(2:30)
MeCN 12h 75
SANFORD 2 mol%, C 2eq z, 86%
Konwersja: >70%,
Produkt 2 i §lady 30,
Kolumna przed
Pd(OAc), PhI(OAc),
2 MeCN 16h 75 chromatografia,
2 mol %, C 2eq
Zalozenie: mieszanina
11:1(2:30),
5z, 74% (2+30)
Pd(OAc), PhI(OAc),
3 MeCN 16h 80 10z, 44% (30)
2 mol %, C 2eq

z = 0.89 mmol, oryginalna liczba moli substratu dla warunkow Sanford
C = oryginalne stezenie molowe katalizatora w reakcji Sanford: 23x10™* M

3.2.2. Wstepna optymalizacja i proby zastosowania nowych warunkow na

wybranych substratach

Chciatam zaznaczy¢, ze w eksperymentach optymalizacyjnych (przedstawionych w
tabelach), po reakcji acetoksylowania zawsze wykonywatam hydrolize w warunkach
MeOH/NaOH co nie zostato uwzglednione na schematach. Wydajnos¢ (W[%]) dotyczy
catkowitej wydajnosci reakcji po hydrolizie, chba Ze zaznaczono inaczej.

Pierwszym nowym zwiazkiem, ktéry poddatam reakcji bezposredniego
acetoksylowania byla 2,4-dimetylobenzo[/]chinolina (54), (Tabela 4). Okazato sig, ze
zwiazek 54 ulega reakcji w standardowych warunkach SANFORD, jednak zauwazalna
jest duzo mniejsza konwersja substratu niz w przypadku benzo[/]chinoliny (13) (Lp.1,
Tabela 4). Przeprowadzone kolejno: hydroliza, chromatografia i krystalizacja pozwolity
uzyska¢ czysty zwiazek 149, w postaci zoltych krysztatow, z wydajnoscia 34%. Tak

niska wydajno$¢ sktonita mnie do podjecia prob optymalizacji. Na poczatku
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postanowitam podwyzszy¢ temperature przemiany, znacznie ponad temperaturg wrzenia
MeCN, do 150°C (SANFORD 150 = Pd(OAc),, PhI(OAc),, MeCN, 150°C, 16h) (Lp.2,
Tabela 4). Wytworzenie nadci$nienia byto mozliwe ze wzgledu na prowadzenie reakcji
w specjalnej, grubos$ciennej, szczelnie zamknigtej tubie. Operacja ta zakonczyta sig
uzyskaniem niemal catkowitej konwersji. Wydajnos¢ reakcji wzrosta prawie
dwukrotnie, do 59%.
Tabela 4
Acetoksylowanie 2,4-dimetylobenzo[/]chinoliny (54)

(A s, OO G
PhI(OAc)2

Na OAc N& OH N«
54 148 149
. . o . Informacje ogélne,
Lp. Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas | T[°C] | Utleniacz Odeczyt TLC, W[%]
Konwersja 30-70%,
Produkty 148, 149,
1 Pd(OAc), PhI(OAc),
MeCN 16h 75 Hydroliza przed
SANFORD | 2 mol%, C 2eq
chromatografia,
34% (149)
5 Produkt 148, 149,
Pd(OAc), PhI(OAc), Hydroliza przed
SANFORD MeCN 16h 150
150 2 mol %, C 2eq chromatografia,
59% (149)

Zachecona wyrazna poprawa rezultatow, zdecydowatam podda¢ 4-
metylobenzo[/]chinoling (63) warunkom SANFORD 150 (Lp.1, Tabela 5). Obraz
ptytki TLC sugerowal, ze wytworzony produkt 151 ulegt znacznej degradacji, o czym
Swiadczyta obecnos¢ olbrzymiej plamki na starcie. Przyczyna moglo by¢ dziatanie zbyt
wysokiej temperatury lub wydluzony czas reakcji. W tym przypadku nie zdecydowatam
si¢ na wyizolowanie produktu i okreslenie wydajnosci. Postanowitam takze dokonywac
wstepne] selekcji reakcji na podstawie plytki TLC, nie wszystkie kwalifikujac do
przerobu. Decyzj¢ t¢ podjetam ze wzgledu na oszczgdno$¢ czasu wynikajaca z
rezygnacji z do$¢ czasochtonnej procedury przerobu i oczyszczania mieszaniny
reakcyjnej. W gre wchodzito kilka wariantow dotyczacych zmiany parametrow reakcji.
Zdecydowatam si¢ na obnizenie temperatury do 120°C (SANFORD 120 = Pd(OAc),,
PhI(OAc),, MeCN, 120°C) przy jednoczesnym skrdceniu czasu do 9 godzin (Lp.2,
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Tabela 5). Okazato sig, ze zmiana warunkow przyczynita si¢ do obnizenia konwersji
praktycznie o potowg, a na TLC widoczny byt wylacznie ester. Po wyizolowaniu
zwiazku 1 jego hydrolizie, uzyskalam produkt 151 z 22% wydajnoscia. Dalsze
operowanie czasem 1 temperatura nie wydawalo si¢ obiecujace. Postanowitam
zwigkszy¢ ilo$¢ katalizatora z 2 mol% do 5 mol%, co wiazalo si¢ ze wzrostem jego
stezenia (Lp.3, Tabela 5). Taka zmiana warunkéw SANFORD 120 nie wptyngta jednak
znaczaco na konwersj¢ 1 wydajnos$¢. Zmienit si¢ za to zasadniczo obraz TLC, na ktérym
dostrzec bylo mozna produkt czesciowej hydrolizy. Zdecydowatam si¢ rowniez
wyizolowac substrat 63, w celu okreslenia stopnia konwersji, ktory wyniost 64%.
Tabela 5
Acetoksylowanie 4-metylobenzo[/]chinoliny (63)

Pd(OAc),
POPN N0 O
= —— 7 + =

Na | OAc N« | OH N«
63 150 151

Informacje ogélne,

Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik Czas T[°C] | Utleniacz Odczyt TLC, W[%]

151> 150

Fenol ulegt w znacznym
Pd(OAc), PhI(OAc),
1 MeCN 15h 30° 150 stopniu rozpadowi
2 mol%, C 2 eq ) )
Zbyt dtugi czas reakcji?

Za wysoka temperatura?

Konwersja 30-70%,

Produkt 150,
Pd(OAc), PhI(OAc), ) )
2 MeCN %h 120 Czeg$ciowa hydroliza na
2 mol %, C 2eq el
zelu,

22% 151

Konwersja 30-70%,
Pd(OAc), PhI(OAc), Produkty 151i 150
3 MeCN 8h 120
5 mol%, 2.6C 2eq 18% 151

Odzyskano 36% substratu

Ze wstepnych wynikdw optymalizacji wynikato, Ze temperatura reakcji jest
istotnym parametrem, ktorego modulacja prowadzi do znacznych zmian w przebiegu
reakcji. Postanowitam, Ze kolejny substrat 89 poddam dzialaniu standardowych
warunkéw SANFORD rownolegle wyprobowujac nowe warunki SANFORD 150 (Lp.1,

Lp.2, Tabela 6). Okazato si¢, ze w przypadku znacznie rozbudowanego analogu
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akrydynowego 89, warunki SANFORD zaowocowaty potowicznym przereagowaniem
substratu oraz pojawieniem si¢ mniej wigcej rownych ilosci produktu OAc 152 i OH
153, co stwierdzitam na podstawie ptytki TLC. Z kolei warunki SANFORD 150
doprowadzity do niemal peinej konwersji substratu 89 . Wykonatam hydroliz¢ przed
chromatografia, a w wyniku krystalizacji uzyskatam czysty produkt 153 z 57%
wydajnoscia.
Tabela 6
Optymalizacja reakcji Sanford fenylobenzoakrydyny 89 - zmiana temperatury

O Q) moe, (I Q) O
PhI(OAC), |
—_— +

N\ OAc N\ OH N\

89 152 153
. . o . Informacje ogdlne,
Lp. Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas | T[°C] | Utleniacz Odeczyt TLC, W[%]
Konwersja 30-70%
Produkty 152, 153
1 Pd(OAc), PhI(OAc), i
MeCN 16h 75 Hydroliza przed
SANFORD 2 mol % 2eq
chromatografia
12% (153)
Konwersja >70%
2 Produkty 152, 153,
Pd(OAc), PhI(OAc), .
SANFORD MeCN 16h 150 Hydroliza przed
2 mol % 2 eq
150 chromatografia,
57% (153)

Niezrozumiaty byl dla mnie fakt, Ze mimo praktycznie catkowitej konwersji
substratu 89 otrzymalam zwiazek 153 z 57% wydajnos¢. W celu wyjasnienia tej
zagadki postanowitam nastawi¢ jednoczesnie seri¢ osmiu reakcji w warunkach
SANFORD 150, zachowujac identyczne ilo$ci odwazonych reagentéw w kazdej tubie,
oraz warunki zewngtrzne. Moim celem bylo sprawdzenie postepu reakcji w zalezno$ci
od czasu. W zwiazku z tym przerywatam proces przemiany kolejno w poszczegolnych
tubach, po uptywie odpowiednio 10, 30, 60, 180, 300, 480, 900 i 1200 minut. Analiza
przebiegu reakcji odbywata si¢ przy uzyciu GC. W kazdej tubie umiescitam rowniez
znana, identyczna ilo$¢ obojgtnego chemicznie wzorca zewngtrznego w postaci
dekaliny. Wyniki eksperymentu przedstawitam na ponizszym wykresie (Rysunek 10).

Przede wszystkim okazalo sig, ze juz po 10 minutach zachodzita 98% konwersja
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substratu 89 . Prowadzenie reakcji przez 16 godzin, jak to miato miejsce, bylo
nieuzasadnione, a wrecz szkodliwe. Krzywa OAc na wykresie zmienia si¢ z uplywem
czasu wedtug skali logarytmicznej, ze wskazaniem na zanik produktu posredniego OAc.
Jednoczesnie obraz krzywej OH informuje o znacznym przyros$cie produktu OH w
pierwszych godzinach prowadzenia reakcji, co zwigzane jest bezposrednio z zanikiem
produktu OAc na skutek hydrolizy. Po przekroczeniu 8 godzin nastgpuje niepokojacy
spadek zawartosci produktu OH, co prawdopodobnie zwiazane jest z jego rozktadem.
Po 20 godzinach produkt OAc ulega calkowitej hydrolizie, jak rowniez nastgpuje
praktycznie catkowity rozktad produktu OH.
Rysunek 10

Wykres zaleznosci zawartos$ci procentowej produktow 152 i 153 w mieszaninie
reakcyjnej wzgledem czasu - warunki SANFORD 150 (Lp.2, Tabela 6)
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Dane eksperymentalne niestety obarczone sa pewnym btedem. Natomiast sama
tendencja przebiegu reakcji jest jak najbardziej zgodna z moimi obserwacjami. Wykres
jest rowniez odpowiedzia na zaobserwowane przeze mnie nieScislo$ci dotyczace
zanizonej wydajnos$ci. Jest to zrozumiate jesli weZmiemy pod uwagg powyzsza analizg,
oraz fakt prowadzenia reakcji SANFORD 150 przez 16h (Lp.2, Tabela 6).

Zmiana parametréw reakcji byta tylko jedna z mozliwych drég optymalizacji. W
gr¢ wchodzito réwniez uzycie innego rozpuszczalnika. I tak, sposrdéd dostgpnych
rozpuszczalnikéw wybratam trzy, kierujac si¢ doborem takich cech, jak wysoka
temperatura wrzenia oraz korzystne wtasciwosci rozpuszczajace (Tabela 7). Z zatozenia
odrzucitam rozpuszczalniki alkoholowe, gdyz z publikacji Sanford wynika, ze w takim
przypadku substytucji podlega anion alkoholanowy i1 produktami sa odpowiednie etery.
Reakcja w acetonie prowadzona w 110°C przez 4 godziny, wypadta nienajlepiej, gdyz

uzyskatam przereagowanie substratu 89 na poziomie 50% (Lp.1, Tabela 7). Natomiast,
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co ciekawe, wydtuzenie czasu reakcji o kilkanascie godzin nie doprowadzito do
catkowitego przereagowania substratu. Z ptytki TLC wynikato, ze zmienit si¢ stosunek
ilosci fenolu do estru, na korzys$¢ tego pierwszego, a takze pojawita si¢ znacznych
rozmiaroOw plamka na starcie, wskazujaca na rozklad produktow w mieszaninie
reakcyjnej. W kwasie octowym pomimo przedluzania czasu reakcji uzyskatam

niewielka konwersje (Lp.2, Tabela 7).

Tabela 7
Optymalizacja reakcji Sanford fenylobenzoakrydyny 89 - zmiana rozpuszczalnika
. . o . Informacje ogélne,
Lp. Katalizator | Rozpuszczalnik Czas T[°C] | Utleniacz Odezyt TLC, W[%]
Konwersja 30-70%,
Produkty 152, 153
Pd(OAc), PhI(OAc), )
1 aceton 4h 110 Przedtuzanie czasu
2 mol % 2eq
reakcji jest
nieefektywne
Pd(OAc), 16h 801 phr(oAc), '
2 . CH;COOH Konwersja <30%
2 mol % 24h | 120 2eq
Konwersja >70%,
produkty 152, 153
Pd(OAc), , PhI(OAc), .
3 dioksan 15h 150 hydroliza przed
10 mol % 2eq
chromatografia,
64% (153)

Rozpuszczalnik ten wydawal si¢ Swietny z powodu bardzo dobrej
rozpuszczalno$ci wszystkich reagentéw, nawet w temperaturze pokojowej. Jednak
zaleta okazala si¢ by¢ prawdopodobnie réwniez wada, gdyz $wietna rozpuszczalnosé
substratu 89 , wynikata z protonowania przez kwas azotu pirydynowego, co
prawdopodobnie przyczynitlo si¢ do niskiej konwersji. Dos¢ obiecujace wyniki
otrzymatam przy wykorzystaniu dioksanu (Lp.3, Tabela 7). W poroéwnaniu do
warunkow SANFORD 150 zastapienie MeCN dioksanem spowolnito nieco reakcjg,
gdyz ogrzewajac mieszaning reakcyjna przez 15 godzin nie otrzymatam catkowitej
konwersji, nawet przy zwigkszonej ilo$ci katalizatora. Nie zanotowalam rowniez
rozkladu substratu i powstatych produktow 152 i 153 jak w przypadku warunkow
SANFORD 150. Uzyskaltam w ten sposdéb produkt docelowy 153 z rekordowa

wydajnoscia 64%. Tak wigc dioksan moze by¢ doskonaltym, alternatywnym
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rozpuszczalnikiem w razie problemow syntetycznych przy wykorzystywaniu reakcji
Sanford do acetoksylowania kolejnych pochodnych i analogéw benzo[/]chinoliny.

W trakcie prowadzonych przeze mnie badan (2007-2010) systematycznie
pojawiaty si¢ w literaturze nowe metody, zazwyczaj posredniego wprowadzania grupy
OH do struktury zwiazkéw aromatycznych. Fenol ostatecznie uzyskiwano w wyniku
hydrolizy powstatego estru. 2-Fenylopirydyna pojawiata si¢ czgsto w roli modelowego

substratu (Tabela 8).

Tabela 8
Optymalizacja reakcji Sanford fenylobenzoakrydyny 89 - nowe warunki
literaturowe
Informacje
. . o . Inne ogdlne,
Lp. Katalizator Rozpuszcezalnik | Czas | T[°C] | Utleniacz reagenty Odezyt TLC,
W[%]
Y
Cu(OAc),xH,0 ’
1 | MeCN 48h 130 0, — konwersja
e
1 30-70%
Sanford,14
Pd(OAc), AcOH/Ac,0 PhI(OAc), )
2 17h 100 — Konwersja
1.4 mol %, 0.7C 1:1 1,8 eq
<30%
kwas 51
[Rh(cod)Cl], A Cheng,
5 mol % wzgl. ) Powstat
3 NMP 40h 130 Toluilowy
kwasu kompleks rodu
Cul
2.5C z substratem
PCY3HBF4
Cu(OAc), Toluen Ac,O Cheng,50
4 23h 145 0,
10 mol %, 4.3C (suchy) 3eq Brak konwersji

Pierwsza nowa publikacja zawierata informacj¢ o wykorzystaniu Cu(OAc), w
reakcji acetoksylowania.49 Pelit on zaréwno role katalizatora jak i1 Zrédla grupy
acetoksylowej. Autorzy uzyskali z 67% wydajnoscia mono-acetoksyfenylopirydyng,
ktora ulegata w warunkach reakcji hydrolizie do fenolu. Poddanie benzakrydyny 89 tym
warunkom reakcji doprowadzito do konwersji na poziomie 30-70%, co w pordwnani z
warunkami SANFORD 150 wypadalo znacznie gorzej (Lp.1, Tabela 8).

Swietne whasciwosci acetoksylujace wykazano dla mieszaniny AcOH/Ac,0 w
obecnosci katalizatora 1 zewngtrznego utleniacza. w 2009 roku Yu udowodnit, ze takie
srodowisko reakcji przy udziale Cu(OAc), tworzy duzo silniejszy uktad acetoksylujacy

niz przy uzyciu MeCN, gdzie tlen petni rolg utleniacza.” Réwniez Sanford dowiodta, ze
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mieszanina AcOH/Ac,0 uzyta w stosunku 1:1, z udzialem Pd(OAc),, w ilosci 1 mol%,
ma dzialanie 2-4 krotnie szybsze przy acetoksylowaniu, niz gdy zastosujemy benzen i
ten sam katalizator w iloéci 5 mol% i PhI(OAc),."* Sanford dla odmiany przeprowadzita
badania na pochodnych benzylopirydyny. W przypadku akrydyny 89, pomimo uzycia
obiecujacych, nowych warunkéw Sanford (Lp.2, Tabela 8), uzyskatam jednak duzo
gorsze wyniki w poréwnaniu nawet do standardowych warunkéw SANFORD.

Pojawienie si¢ pracy Cheng i wspotpracownikow, ktorzy zaprezentowali reakcje
benzoksylowania fenylopirydyny pochodnymi kwasu benzoesowego, powigkszyto zbior
posrednich sposobéw otrzymywania interesujacych mnie fenoli.”' Autor postulowat
wyzszos¢ jego metody nad wyzej wymienionymi z powodu wyeliminowania
zewngtrznego zrddla utleniacza. Uzyl za to mato atrakcyjnego, trzykomponentowego
uktadu katalizujacego, w sktad ktorego wchodzitl katalizator rodowy, fosfina oraz jodek
miedzi. Zastosowalam warunki Cheng’a do benzoksylowania akrydyny 89, uzyskujac,
wbrew oczekiwaniom, kompleks rodu z dwiema czasteczkami akrydyny 89 w roli
liganda (Lp.3, Tabela 8).

W swojej kolejnej publikacji Cheng zaproponowal wykorzystanie mniej
toksycznego od innych katalizatora miedziowego (Cu(OAc),) oraz bezwodnik octowy,
jako zrédlo grupy OAc.”® W przypadku fenylopirydyny autor uzyskal produkt
monopodstawienia z wydajnoscia 42%. Niestety, akrydyna 89 nie ulegla w ogole
reakcji w tych nowych warunkach (Lp.4, Tabela 8).

Testowanie nowych, opracowanych w latach 2008-2010 metod nie doprowadzito
wigc do przelomu w moich badaniach. Stwierdzam wrgcz, Ze oryginalne warunki
SANFORD i zmodyfikowane przeze mnie warunki SANFORD 150 do tej pory okazaty
si¢ niedoscignionym wzorcem, przynajmniej w aspekcie uniwersalnosci.

Opierajac si¢ na wynikach Yu (Lp.1, Tabela 8) (tzn. wykorzystaniu Cu(OAc)s,,
jako katalizatora oraz zrodia grupy ulegajacej podstawieniu), postanowilam sprawdzi¢
dziatanie octanéw innych metali, jak dotad przez nikogo nieprzetestowanych
(Tabela 9). Wykorzystatam AgOAc (Lp.1, Tabela 9) oraz Mn(OAc); (Lp.2, Tabela 9) w
ilosci 20 mol%. Niestety w zadnym przypadku nie zaobserwowalam konwersji
substratu 89. Sytuacja nie ulegta zmianie skutek nawet po dodania zewngtrznego

utleniacza w postaci PhI(OAc),, najlepiej dziatajacego w duecie z solami palladu.
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Zastapienie PhI(OAc), pokrewnym utleniaczem [PhI(CO,CF;), = PIFA] w
warunkach SANFORD zakonczyto si¢ brakiem konwersji i jakichkolwiek produktow
(Lp.3, Tabela 9).

Tabela 9
Optymalizacja reakcji Sanford dla fenylobenzoakrydyny 89 - zmiana katalizatora
Informacje ogélne
Lp. Katalizator Rozpuszczalnik Czas T[°C] Utleniacz Odczyt TLC,
W[%]
24h 100 —
AgOAc
1 MeCN Brak konwersji
20 mol %, 13C PhI(OAc),
24h 100
leq
24h 90 —
Mn(OAc);
2 MeCN Brak konwersji
20 mol %, 13C PhI(OAc),
24h 90
leq
Pd(OAC)z PhI(COzCF3)2
3 MeCN 18h 75 Brak konwersji
8.5 mol %, 5.5C 3eq

Z badan kinetycznych przeprowadzonych przez Sanford na serii pochodnych
benzylopirydyny wynikato, Zze podstawniki elektrono-akceptorowe, umiejscowione na
pierScieniu pirydynowym, przyspieszaja tempo acetoksylowania, zarbwno w benzenie
jak i mieszaninie AcOH/Ac,0."

Dysponujac seria pochodnych benzo[/]chinoliny z podstawnikami w pozycji 4,
wykazujacymi zréznicowany wplyw na wlasciwosci elektronowe pier§cienia
pirydynowego C, przez analogi¢ do badan Sanford, moglam spodziewaé si¢ pewnego
odzwierciedlenia tej tendencji w reaktywnos$ci moich struktur. Jednak w moim
przypadku odnotowalam odwrotny trend. 4-Morfolinobenzo[/]chinolina (86), z
najbardziej elektrono-donorowym podstawnikiem, w warunkach SANFORD ulegata
przemianie z niesamowita szybko$cia (Schemat 105).

Schemat 105
OO o 1. Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 75°C, 50' OO o
N__J 2. NaOH, McOW/THF/H,0 N

Ny | 26% OH Ny |
86 154

Po niecalej godzinie zanotowalam catkowita konwersjg. Jednak oczekiwany fenol

154 udato mi si¢ wyodrebni¢ jedynie z 26% wydajnoscia, co sugerowato znaczny
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rozpad powstatego produktu. Obecno$¢ podstawnika przyspieszajacego reakcj¢ oraz
zastosowanie nadmiaru katalizatora wraz ze zwigkszeniem jego stgzenia, co
prawdopodobnie dodatkowo podziatato na przyspieszenie przemiany, w tym przypadku
okazalo si¢ mie¢ niekorzystny wptyw na wydajnos¢ reakcji.

Podstawnik tosylowy, zubozajacy pier§cien aromatyczny w elektrony, przyczynit
si¢ do stabszej reaktywnos$ci substratu 84, co w poréwnaniu z podstawnikiem
morfolinowym miato pozytywne odzwierciedlenie w wydajnosci finalnego produktu. W
warunkach SANFORD, co prawda z nieco nizszym stezeniem katalizatora, po 16h
uzyskalam znaczna konwersj¢ oraz odnotowalam obecno$¢ wytacznie produktu
estrowego, ktoéry wyodrgbnitam w czystej postaci z mieszaniny reakcyjnej. Po
hydrolizie uzyskatam fenol 155 z 52% wydajnoscia (Schemat 106).

Schemat 106

OO 0 _o 1 PdOAc), PhI(OAC), MeCN, 75°C, 16h OO o o
ST 2. NaOH, MeOH/THF/H,0 s?
Na | 52% OH N« |
84 155

Z kolei 4-cyjanobenzo[/]chinolina (85) poddana dziataniu identycznych

warunkow jak substrat tosylowy 84, nawet po dwukrotnym wydluzeniu czasu reakc;ji,
nie przereagowala catkowicie (Lp.1, Tabela 10). Odzyskatam 40% substratu 85, przy
uzyskaniu produktu 157 z 31% wydajnos$cia, co sugerowato okoto 30% stratg materiatu.
Pozwalato to domniemywac, ze przesadne wydhluzanie czasu reakcji nie przyczynia si¢
znaczaco do zwigkszenia konwersji substratu, uruchamiajac raczej proces degradacji
powstalego produktu. Réwniez, co ciekawe, zarowno w trakcie trwania reakcji jak 1
podczas chromatografii nie zaobserwowatam hydrolizy pierwotnie powstatego estru.

Zastosowanie warunkow SANFORD 150 pozwolilo uzyska¢ prawie catkowita
konwersj¢ substratu 85 (Lp.2, Tabela 10). Produkt 157 otrzymatam z 77% wydajnoscia.
Dla poréwnania 4-metylobenzo[/]chinolina (63) w warunkach SANFORD 150 ulegta
calkowitej konwersji z jednoczesna degradacja fenolu.

Podsumowujac wyniki otrzymane dla pochodnych benzo[/4]chinoliny z
modyfikacja w pozycji 4 wydaje sig, ze wystepuje odwrotny wptyw podstawnikéw na
szybkos¢ reakcji niz odnotowali Sanford 1 wspoOtpracownicy w przypadku
acetoksylowania benzylopirydyn. Substrat z podstawnikiem aminowym, o silniejszych
wlasciwo$ciach donorowych, szybciej ulegal reakcji Sanford niz jego analogi z

podstawnikami tosylowym czy cyjanowym. Mozliwe, Ze to zachowanie szeregu
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substratow zwiazane jest z latwiejsza koordynacja katalizatora palladowego do azotu
pirydynowego, spowodowang zwigkszong ggsto$cia elektronowa na tym pierscieniu.
Wyniki wskazuja, ze szybko$¢ reakcji determinowana jest raczej koordynacja

katalizatora, a nie jak w przypadku benzylopirydyn, cyklopalladowaniem.

Tabela 10
O‘ Pd(OAc),
N soPNlse
2 oN TR A_CN 2 N
N OAc Na OH N«
85 156 157
. . o . Informacje ogélne,
Lp. Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas | T[°C] | Utleniacz Odezyt TLC, W[%]
Konwersja 30-70%
Produkt 156
Pd(OAc) 31% (156)
: PhI(OAc), o
1 2 mol %, MeCN 38 h 75 5 hydroliza po
e
0.42C d chromatografii,
40% substratu
odzyskano
Konwersja >70%,
2 Produkt 156, 157
Pd(OAc), PhI(OAc),
SANFORD MeCN I5h | 150 Hydroliza przed
2mol %, C 2eq
150 chromatografia,
77% (157)

Mozna réwniez zauwazyC, ze 2,4-dimetylobenzo[/]chinolina (54) (Tabela 4),

wykazuje podobna reaktywno$¢ w warunkach SANFORD do

4-cyjanobenzo[/]chinoliny (85) (Tabela 10). Na podstawie tego porownania mogtam
stwierdzi¢, ze wptyw aktywujacy na pierscien pirydynowy kolejnej grupy metylowej w
zwiazku 54 (w pozycji 2), jest niezauwazalny.

Schemat 107
Br Br

1. Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 75°C, 15h
)

2. NaOH, MeOH/THF/H,0O
OH Ng |

46%
47 158
Dominuje za to przeszkadzajacy czynnik steryczny. Potraktowatam wigc pochodne

benzo[/]chinoliny z grupa metylowa w pozycji 2 jako potencjalnie mniej podatne na
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warunki Sanford. Dlatego tez 6-bromo-2-metylobenzo[/]chinoling (47) poddatam od
razu ostrzejszym warunkom acetoksylujacym SANFORD 150, dodatkowo zwigkszajac
dwuipodtkrotnie ilo§¢ katalizatora, uzyskujac fenol 158 z wydajnoscia 46% (Schemat
107). Z kolei 6-morfolino-2-metylobenzo[/]chinolina (48) podana warunkom
SANFORD 150, z pigciokrotnie zwigkszona iloscia katalizatora, ulegla tylko
nieznacznej konwersji, a fenol 160 uzyskalam z 2.3% wydajnoscia (Lp.1, Tabela 11).

Podstawnik aminowy umiejscowiony w pozycji 6, dla odmiany, znacznie utrudnit

postep reakcji.
Tabela 11
) ) )
N Pd(OAc), N N
PhI(OAC),
O L - O
Na | OAc Na | OH N« |
48 159 160

Informacje ogolne,

Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas T[°C] Utleniacz Odezyt TLC, W[%]

Konwersja <30%,
Pd(OAc), PhI(OAc), .
1 MeCN 14h 40° 150 produkt 160 i slady 159

10 mol% 2eq
2.3 % (160)

Konwersja <30%,
Pd(OAc), PhI(OAc), )
2 dioksan 15h 40° 150 produkt 160 i slady 159

10 mol % 2eq
22 % (160)

Wyprébowanie alternatywnych warunkow z przetestowanym na akrydynie 89
dioksanem, jako rozpuszczalnikiem, pozwolito zwigkszy¢ wydajno$¢ produktu 160 do
22% (Lp.2, Tabela 11). Hydroliza estru w obu tych przypadkach zaszta niemal

catkowicie w warunkach acetoksylowania.

3.2.3. Proby otrzymania amino-10-hydroksybenzo[/]chinolin

Otrzymane w wyniku nitrowania benzo[/]chinoliny cztery izomeryczne pochodne
nitrowe (Schemat 73, strona 51) poddalam kolejno reakcji acetoksylowania. W
przypadku 5-nitrobenzo[/]chinoliny (41) oraz 9-nitrobenzo[/]chinoliny (40) nie udato
mi si¢ otrzyma¢ docelowego fenolu, niezaleznie od stosowanych warunkéw reakcji.
Jesli chodzi o 6-nitrobenzo[/]chinoling (42), spodziewalam sig, ze grupa elektrono-

akceptorowa NO,, umiejscowiona w pozycji 6, moze znacznie ulatwi¢ zaj$cie reakcji
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Sanford. Przypuszczenia te wysnutam na podstawie zachowania, wobec
modyfikowanych warunkow reakcji Sanford, substratu 48 z donorowym podstawnikiem
aminowym, zakotwiczonym rowniez w pozycji 6, ktory utrudnial zajscie reakcji
(Tabela 11).

Schemat 108

N2 1 Pd(OAC), PhI(OAC), MeCN, 150°C, 18h

O‘ 2. NaOH, MeOH/THF/H,0 O‘
= =

| 75% |
Ny OH N«

42 161

Zachowujac identyczne warunki jak w przypadku substratu 48, zgodnie z
oczekiwaniami uzyskatam zwiazek 161 z wysoka wydajnoscia (75%), (Schemat 108).
Uzyskana wydajno$¢ byta zanizona wzgledem catkowitej konwersji substratu 42, co

sugerowaloby otrzymanie prawdopodobnie lepszych efektéw w nieco tagodniejszych

warunkach.
Tabela 12
NO NO NO
: Pd(OAc), . 2
COL ™= L - O
+
= | = | =
Na OAc N OH N«
39 162 163
Informacje ogélne,
Lp. Rozpuszcezalnik Czas T[°C] Odeczyt TLC,
W[%] po hydrolizie
1 MeCN 19h 150 17%
2 MeCN 48h 150 9%
3 MeNO, 18h 150 9%
4 AcOEt 16h 120 10%
5 CHCl, 16h 120 Brak produktu
6 DMF 16h 120 14%

Warunki state: Pd(OAc), (10 mol %, 206x10*), PhI(OAc), (2eq)

Substrat 39 niestety okazat si¢ znacznie mniej reaktywny niz jego regioizomer 42.

Rezultatem reakcji byto otrzymanie produktu 163 z 17% wydajnoscia (Lp.1,
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Tabela 12). Wydluzenie czasu reakcji do 48 godzin jeszcze raz potwierdzito
niekorzystny wptyw zbyt dlugiego ogrzewania mieszaniny, gdyz wydajno$¢ spadta o
potowe (Lp.2, Tabela 12). W przypadku zamiany acetonitrylu na inne rozpuszczalniki,
takie jak: MeNO,, AcOEt, DMF, uzyskiwane wydajno$ci oscylowaty w okolicach 10%
(Lp.3, 4, 6, Tabela 12). Reakcja przeprowadzona w chloroformie nie doprowadzita do
powstania pozadanego produkt 163.

Zgodnie z planem uzyskane fenole 163 1 161 poddatam kolejno probom redukcji.
W celu otrzymania pochodnych aminowych wyselekcjonowalam wytacznie tagodne
warunki, ze wzgledu na zagrozenie przerwania uktadu sprzezonych wigzan
podwojnych, poprzez redukcje ktoregos z pierscieni aromatycznych.

Pochodna 163 probowatam zredukowa¢ do aminy 164 stosujac niezaleznie dwie
metody. W przypadku palladu na weglu w kwasie mrowkowym uzyskalam caltkowita
konwersj¢ 1 powstanie produktu o znacznie wigkszej polarnosci, co zostato
potwierdzone  wykonaniem  chromatografii ~ cienkowarstwowej  (metoda 1,

Schemat 109).'"

Schemat 109
NO, NH,
OO HCOOH, Pd/C OO
| METODA 1 |
OH N« OH Na
163 164 natychmiastowy rozpad

| MeOH/HCI, Pd/C, H, T
METODA II

Zgodnie z procedura, domniemana aming 164 probowatam przetworzy¢ w jej
chlorowodorek przy uzyciu kwasu solnego, co zakonczylo si¢ catkowitym rozpadem
zwiazku. Podobna historia powtorzyla sig przy wykorzystaniu gazowego wodoru, ktory
przepuscitam przez roztwor substratu 164 w mieszaninie MeOH 1 HCI z dodatkiem
palladu na weglu (metoda II, Schemat 109). Z TLC wynikato, ze konwersja jest
catkowita. W prosty sposob wyizolowatam nowy zwiazek. Niestety, uzyskany diagram
analizy masowej nie zawieral jakichkolwiek sygnatow, co mogto wskazywaé na rozpad
analizowanego produktu, tym bardziej, ze TLC wykonane z tej samej probki, po
analizie, tym razem nie wskazywala na obecno$¢ zwiazku. Wniosek nasuwat si¢ jeden -
amina prawdopodobnie powstaje, ale jest zbyt nietrwata.

Pochodna nitrowa 161 poddatam analogicznym probom redukcji (Schemat 110).

Miatam nadziejg, ze otrzymana pochodna aminowa 165 okaze si¢ duzo trwalsza od
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domniemanego zwiazku 164, w ktorym prawdopodobnie podstawnik NH, destabilizuje
normalnie bardzo trwaty uktad 10-hydroksybenzo[/]chinoliny.
Schemat 110

NO, NH,
COL —fe (0
OH Ny | OH Ny |
161 165

Jednak, ku mojemu rozczarowaniu, tym razem nawet nie zaobserwowalam
postepu reakcji mimo zastosowania kilku réznych metod. Z jakiego$ powodu reakcja
redukcji grupy nitrowej zupelnie nie zachodzi na podstawniku ulokowanym w
pierScieniu B.

Plany  zsyntetyzowania  pochodnych  10-hydroksybenzo[/]chinoliny  z

pierwszorzedowa grupa aminowa niestety nie zakonczyty si¢ pomyslnie.

3.2.4. Otrzymywanie hydroksylowych analogéw fenazyny

Dwa otrzymane przeze mnie regioizomeryczne analogi fenazyny 117 i 118
(rozdzial 3.1.2.4), z powodu istnienia dwodch centrow, potencjalnie podatnych na
acetoksylowanie, wymagaty dwukrotnego zwigkszenia ilosci utleniacza, w celu
zachowania optymalnych warunkéw. Analog T-fenazynowy 117 poddatam reakcji w
warunkach SANFORD 150, zwigkszajac nieco ilo$¢ 1 stezenie katalizatora (Lp.1,
Tabela 13).

Tabela 13

N7 ;I 5}?1(%/20)2 OH N7 ;I OH N7 ;I
N (0Ac), N . N
O% CHCl O‘O OAc O% OH

117 166 167

Informacje ogélne,

Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas T[°C] Utleniacz Odezyt TLC, W[%]

Pd(OAc), Konwersja 30-70%
PhI(OAc),
1 12 mol %, MeCN 14h 30° 150 A 4 plamki
eq
2C duza plamka na starcie
Konwersja catkowita
Pd(OAc), PhI(OAc), )
2 CHCI; 24h 120 2 plamki
6 mol %, 3C 4 eq

24% (167) 28% (166)
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Okazato sig, Ze nie jestem w stanie osiagna¢ pelnej konwersji. W reakcji powstaty
cztery produkty. TLC wykazato jednak zaj$cie procesu rozpadu powstatych produktéw
w tych warunkach. Znacznie lepsze wyniki uzyskalam wykonujac ta reakcje w
chloroformie. Odnotowatam calkowity zanik substratu, jak réwniez zaobserwowatam
powstawanie dwoch produktéw w znacznej przewadze (Lp.2, Tabela 13). Z
wykorzystaniem pomiardéw spektrometrycznych udowodnitam powstanie produktu 167
z wydajnoscia 24%. Drugi produkt dipodstawienia 166 posiadal jedna grupg estrowa i
wyodrebnitam go z 28% wydajnoscia.

Analogicznie, drugi regioizomer, S-fenazynowy 118 poddatam nowym warunkom
reakcji w CHCl;, uzyskujac catkowita konwersj¢. Tym razem w wyniku hydrolizy
otrzymatam znaczaco nizsza wydajnos¢ produktu 168 (Schemat 111).

Schemat 111
‘O 1. Pd(OAc), PhI(OAc), CHCI, 120°C, 24h ‘O
| 2. NaOH, MeOH/THF/H,0 o N7

118 168

3.2.5. Otrzymywanie 12-hydroksy-1-azaperylenu

Otrzymany przeze mnie w wyniku dwuetapowej syntezy azaperylen 112 (rozdziat
3.1.2.3, strona 71) poddalam reakcji w warunkach SANFORD 150 (Lp.1, Tabela 14).
Okazato sig, ze w acetonitrylu zachodzita minimalna konwersja substratu. Powstaly
sladowe 1ilosci jakich$ substancji, jednak na podstawie analizy spektrometrycznej nie
stwierdzitam obecnosci oczekiwanego produktu 169. Co wigcej, wydawalo sig, Ze sa
one raczej produktami rozpadu azaperylenu 112 powstatymi na skutek dtugotrwalego
oddziatywania wysokiej temperatury.

W kolejnej probie zdecydowatam si¢ zmieni¢ rozpuszczalnik na chloroform
(Lp.2, Tabela 14), skuteczny w przypadku pochodnych fenazyny (rozdziat 3.2.4, strona
100). W ciagu dwoch i pdt godziny odnotowatam polowiczna konwersje substratu 112,
jeden gtowny produkt, oraz sporo dodatkowych produktow, ale w ilosciach sladowych.
Ze wzgledu na prawdopodobny rozpad azaperylenu 112, oraz nienaturalna (bo mniejsza
od substratu) polarnos¢ produktu, zdecydowatam si¢ przerwac przebieg reakcji. Analiza
FD-MS sugerowata, ze otrzymatam 12-chloroazaperylen. Niezgodnie z oczekiwaniami
chloroform stat si¢ Zrdédlem anionu chlorkowego. Z obserwacji wynikato, ze reakcja
zachodzi do$¢ tatwo, a obnizenie temperatury moze zahamowac przypuszczalng
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degradacjg substratu. Rownolegle przeprowadzilam reakcje w EtOH (Lp.3, Tabela 14).

Oczekiwalam, ze w $rodowisku alkoholowym uzyskam pochodna etoksylowa,

podobnie jak Sanford w przypadku benzo[/]chinoliny,'®® (Lp.3, Tabela 14).

Tabela 14
OO mms CC
C
2N PhI(OAc), _N
e SO
112 169
. . o . Informacje ogélne,
Lp. Katalizator Rozpuszczalnik Czas T[°C] | Utleniacz Odezyt TLC, W[%]
Praktycznie brak
konwersji
Pd(OAc), PhI(OAc),
1 MeCN 16h 150 Produkty uboczne
2 mol %, C 2eq .
Brak oczekiwanego
produktu
Konwersja 30-70%
Gltowny produkt o
Pd(OAc) PhI(OAc), | mniejszej polarno$ci niz
2 2 CHCl, 2h30° | 120 ? ISP
2 mol %, C 2eq substrat
FD-MS:
chloropodstawienie
Konwersja 30-70%
Pd(OAc), PhI(OAc), Plamka produktu o
3 EtOH 14h 30’ 150 )
10 mol %, 2.4C 2eq czerwonej barwie
40% (169)
Konwersja >70%
Pd(OAc), PhI(OAc),
4 n-butanol 25h 150 70% (169)
10 mol %, 2.8C 2eq
Skala: 0.28 mmola
Pd(OAc PhI(OAc 60% (169)
5 ( & n-butanol 20h 150 ( - ’
10 mol %, 2.8C 2eq Skala: 1.25 mmola

Zamierzatam nastepnie podja¢ proby odbezpieczenia grupy OH. W wyniku

reakcji powstat produkt o wigkszej polarnosci od substratu 112 i czerwonej barwie, co

wynikato z TLC. Nieoczekiwanie, powstaty zwiazek okazal si¢ by¢ fenolem 169,

otrzymanym z 40% wydajnoscia. Okazato sig, ze Srodowisko alkoholowe w

niewytlumaczalny w $wietle znanych koncepcji mechanistycznych (rozdziat 2.1.1.1,

strona 5) faworyzuje powstawanie fenolu, a nie oczekiwanego eteru. Z tego powodu
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postanowitam wyprébowac inne alkohole, majac nadziej¢ na poprawg konwers;ji
substratu 112. Proby zakonczytam na n-butanolu (Lp.4, Tabela 14). Okazato sig, ze
reakcja przebiega duzo czysciej niz w EtOH, zaobserwowatam znacznie wigksza
konwersjg, a produkt wyodrgbnitam z 70% wydajnoscia. Wydajno§¢ prawie nie

zmienita si¢ gdy zwigkszytam skalg przemiany niemal pigciokrotnie.

3.2.6. Otrzymywanie hydroksylowych analogow akrydyny

Zastosowanie  zoptymalizowanych ~ warunkéow ~ SANFORD 150 do
benzo[c]akrydyny 94 pozwolito na uzyskanie docelowego fenolu 170 z wydajnos$cia
27% (Schemat 112). Nie udato mi si¢ doprowadzi¢ do catkowitej konwersji substratu 94
w tych warunkach, w ktorych fenylo-akrydyna 89 ulegata w czasie 10 minut. Zmiana
podstawnika na metylowy znacznie utrudnila zaj$cie procesu acetoksylowania.

Schemat 112
OO 1. Pd(OAc), PhI(OAC), MeCN, 150°C, 18h OO
I 2. NaOH, MeOH/THF/H,0 I
Na O 70, OH Ns O

94 170

Z kolei kombinacja podstawnikow i ich ulozenie w benzoakrydynie 96 okazata si¢
sprzyjajaca zajsciu wydajnej reakcji w warunkach SANFORD 150 (Schemat 113). Po
trzech godzinach uzyskatam docelowy produkt 171 z 46% wydajnoscia. Z TLC
wynikato, Ze powstaje wylacznie ester, co §wiadczylo o znacznej stabilno$ci powstatego
zwiazku przejsciowego w warunkach reakcji oraz o tym, ze zaszta niemal catkowita
konwersja substratu.

Schemat 113

1. Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 3h
2. NaOH, MeOH/THF/H,0

46%

W przypadku 1,2,3,4-tetrafluorobenzo|clakrydyny (95), warunki SANFORD 150
nie sprawdzity si¢ w otrzymaniu produktu 172 (Lp.1, Tabela 15). Wydluzenie czasu do
90 godzin nie spowodowato nawet degradacji substratu (Lp.2, Tabela 15). Konwersja,
oceniana na podstawie TLC, byla niezauwazalna. Jednakze stwierdzitam obecnos$¢

sladowych ilosci dwodch produktow. Prawdopodobna przyczyna niepowodzenia byta
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niewielka rozpuszczalno$¢ zwiazku 95, gdyz nawet w 150°C ciagle widoczne byty

nierozpuszczone krysztaty.

Tabela 15

F F F F
95 172
. . o . Informacje ogélne,
Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik Czas T[°C] | Utleniacz Odezyt TLC, W[%]
Pd(OAc), Konwersja niezauwazalna
PhI(OAc), o
1 10 mol%, MeCN 16h 40° 150 5 Wydaje sig, Ze sa obecne
eq .
4.5C slady jakiego$ produktu
Konwersja niezauwazalna
Pd(OAc), L
PhI(OAc), | Wydaje sig, ze sa obecne
2 10 mol %, MeCN 90h 34’ 120
2eq $lady produktow fenolu i
4.5C
estru
Wydaje sig, ze sa obecne
Pd(OAc $lady jakichs$ produktoéw
(OAc), | PhI(OA), yi p ‘
3 10 mol %, dioksan 15h 14° 150 5 W warunkach hydrolizy
eq
4.5C nast¢puje wymiana
F—OMe
Cu(OAc),
4 xH,0 MeCN 49h 130 0O, Yu,49 Brak konwersji
leq
Pd(OAc),
PhI(OAc),
5 10 mol % CHCl; 24h 20° 120 5 Brak konwersji
e
5C 1
Pd(OAc),
6 PhI(OAc), )
10 mol % n-butanol 15h 40° 150 5 Brak konwersji
eq
2.5C
Dioksan, w $rodowisku ktorego otrzymywatam poréwnywalne lub lepsze

rezultaty w zestawieniu z MeCN, tym razem, podobnie, przyczynit si¢ do powstania

sladowych 1ilosci

jakich§ produktow

(chociaz nie

wplynal na poprawienie

rozpuszczalno$ci substratu 95), (Lp.3, Tabela 15). Mimo wszystko postanowitam

przeprowadzi¢ hydroliz¢, w standardowych warunkach, na mieszaninie reakcyjnej w

celu potwierdzenia czy rzeczywiscie powstate sladowe ilosci dwoch produktow sa tymi
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oczekiwanymi. Po odparowaniu 1,4-dioksanu, rozpuscitam pozostalos¢ w THF w celu
odsaczenia na goraco nierozpuszczalnych zwiazkow palladu. Ze wzgledu na staba
rozpuszczalno$¢ substratu wigzalo si¢ to z czgSciowa jego utrata. Nastepnie
zredukowatam objgto$¢ przesaczu, dodatam MeOH, niewielka ilos¢ H,O 1 duzy
nadmiar NaOH. Ku mojemu zaskoczeniu zaczg¢la nastgpowaé konwersja substratu do
bardziej polarnego produktu. Reakcja zachodzita w temperaturze pokojowej i
wyrézniata si¢ duza czystoscia. Wyodrgbnitam nowy zwiazek z wykorzystaniem
chromatografii kolumnowej. Charakteryzowat si¢ on duzo lepsza rozpuszczalno$cia od
substratu 95. Analiza masowa (z wykorzystaniem jonizacji elektronami - EI) pozwolita
okresli¢ mas¢ molowa powstalego produktu. Fragmentacja jonu molekularnego
wskazywala na obecno$é¢ w czasteczce grupy metylowej. Na podstawie pomiarow 'H
NMR stwierdzitam obecno$¢ singletu, charakterystycznego dla grupy OMe. Natomiast
z widma ""F NMR wynikato, ze podstawieniu anionem OMe ulegt jeden z atomow
fluoru. Analiza wszystkich uzyskanych widm NMR nie pozwolita jednoznacznie
potwierdzi¢, ktéry z atomow fluoru ulega reakcji (Schemat 114).

Schemat 114

nieoczekiwanyprzebieg reakcji

Masa otrzymanego produktu 173 wskazywala na 46% wydajnos¢, nie
uwzgledniala ona jednak utraty nierozpuszczonej czgsci substratu podczas odsaczania
nierozpuszczalnych zwiazkow palladu. Postanowitam poddac substrat 95 bezposrednio
reakcji z niewielkim nadmiarem NaOH w MeOH. W temperaturze pokojowej nie
zaobserwowalam postgpu reakcji. Dodatkowa porcja zasady spowodowata powolne
rozpoczecie procesu. Jednak dopiero w 100°C uzyskatam catkowita konwersjg, ale
powstato kilka produktéw. Te wyniki wskazywaty, ze w zaobserwowanym wczesniej
procesie prawdopodobnie uczestniczyl ktory$ z reagentdow uzywanych w reakcji
Sanford (PhI(OAc), lub Pd(OAc),) lub ich pochodne powstate w trakcie ogrzewania
reakcji. Z literaturowych doniesien wynika, ze znane sa przyktady nukleofilowej
substytucji atomu fluoru w aromatycznych zwiazkach polifluorowych, ale w znacznie
bardziej drastycznych warunkach. Oktafluorodibenzotiofen i jego analogi ulegaja
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podwojnemu podstawieniu anionem OMe, w pozycji meta do heteroatomu, w obecnosci
MeOH i réwnomolowych ilosci sodu metalicznego, przy ogrzewaniu w temperaturze
wrzenia przez kilkanascie godzin.'”' Substytucji nukleofilowej podlegaja réwniez
zwiazki polifluoroaromatyczne w srodowisku MeOH/NH;.'”

Ze wzgledu na bardzo ciekawa budowe substratu 95 podjetam kilka kolejnych
prob jego acetoksylowania. Metoda Yu, z katalizatorem miedziowym w atmosferze
tlenu, nie doprowadzita do postepu reakcji (Lp.4, Tabela 15). Nie sprawdzit si¢ réwniez
chloroform (Lp.5, Tabela 15), ktéry w przypadku analogéw fenazyny poskutkowat
otrzymaniem przyzwoitych rezultatow (rozdziat 3.2.4). Nie zadzialat rowniez n-butanol
(Lp.6, Tabela 15), wykazujacy zdumiewajaca efektywnos¢ wzgledem azaperylenu 112
(Lp.4, Tabela 14). Wydaje sig, ze przyczyny tego niepowodzenia nalezy szyka¢ przede
wszystkim w elektrono-akceptorowym charakterze czterech atomow fluoru, ktérych
wpltyw w rezultacie obniza ggsto$¢ elektronowa na atomie azotu (a tym samym jego
zdolnos$ci koordynacyjne). Zawada steryczna wywotana przez atom fluoru w pozycji 11

roéwniez moze wplynaé na reaktywno$¢ zwiazku 95.

3.2.7. Otrzymywanie hydroksylowych pochodnych zawierajacych egzocykliczne

wigzanie wielokrotne

Cztery zsyntetyzowane przeze mnie analogi benzo[/]chinoliny z dodatkowym
egzocyklicznym wigzaniem wielokrotnym (Schemat 76 1 Schemat 78) poddatam
kolejno reakcji Sanford.

Pochodna acetylenowa 50 w warunkach SANFORD 120 ulegla praktycznie
catkowitej konwersji (Lp.1, Tabela 16). W trakcie przebiegu chromatografii
kolumnowej zaszla calkowita hydroliza. Fenol 175 otrzymatam z 53% wydajnoscia.
Postanowilam rownolegle przetestowa¢ warunki z udzialem n-butanolu (Lp.2, Tabela
16). Proba ta byla kolejnym potwierdzeniem skutecznos$ci tego rozpuszczalnika

wylacznie w przypadku azaperylenu 112.
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Tabela 16

Pd(OAc),
PhI(OAc),

Informacje ogélne,

Lp. katalizator rozpuszczalnik czas T[°C] utleniacz Odeczyt TLC,
W[%]
Konwersja 30-70%
Pd(OAc), PhI(OAc), Calkowita hydroliza
1 MeCN 4h 20° 120
2 mol %, C 2eq na kolumnie
53%

Konwersja <30%

Co najmniej 3
Pd(OAc), PhI(OAc),
2 n-butanol 24h 150 produkty
5 mol %, 4.3C 2eq ) )
nicoczekiwane

0% (174, 175)

Ze wzgledu na zaobserwowana, w trakcie syntezy, nietrwato$¢ pochodne;j
dimetyloaminofenyloetylenowej 64 zdecydowalam si¢ probg reakcji Sanford
przeprowadzi¢ w temperaturze pokojowej, co zakonczylo si¢ brakiem konwersji (Lp.1,
Tabela 17). Ta sama reakcj¢ ogrzewatam nastgpnie w 50°C przez kolejna dobg. Tym
razem przy bardzo malej konwersji pojawila si¢ plamka jakiego$ produktu na TLC.
Zwigkszenie temperatury do 100°C nie poprawito rezultatow, co bylo jednak
podejrzane. Zwigkszytam wigc 1lo$¢ katalizatora pigciokrotnie 1 w temperaturze 120°C
otrzymatam catkowita konwersje substratu 64 w ciagu zaledwie 30 minut (Lp.2,
Tabela 17). Pomimo ograniczonej trwalo$ci otrzymanego produktu na Zzelu,
chromatografia kolumnowa byla wymagana w celu jego wyizolowania. Z analizy
spektrometrycznej i na podstawie widma 'H NMR stwierdzitam, Ze nie zaszta whasciwa
reakcja acetoksylowania. Warunki SANFORD 120 wywotaty demetylowanie grupy
dimetyloaminowej. Produkt 177 uzyskatam z 20% wydajnoscia. Rezultat ten trudno

wytlumaczy¢ w Swietle znanej mi wiedzy z zakresu chemii organiczne;.
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Tabela 17
I\I/le
N.
Me
— U
I\I/Ie OH N« |
OO O N\t  Pd(OAc), PhI(OAc), 176
| \ MeCN
Ny
64
177
Informacje ogélne,
Lp. katalizator | rozpuszczalnik czas T[°C] utleniacz Odczyt TLC,
W[%]
24h RT Brak konwersji
Widoczna plamka o
Pd(OA PhI(OA ..
1 (OAc), suchy MeCN 24h 50 (OAc), zottej fluorescencji,
2 mol % 2eq .. .
niewielka konwersja
24h 100 Brak poprawy
Konwersja
Pd(OAc), PhI(OAc), .
2 suchy MeCN 30° 120 catkowita
10 mol %, 5C 2eq
20% (177)
Zwiazek nietrwaty
Pd(OAc), ) PhI(OAc),
3 suchy dioksan 8h 20’ RT na zelu
10 mol %, 5C 2eq
27% (177)

Kolejna probg wykonatam w dioksanie z nadzieja, Zze to wlasnie Srodowisko
MeCN wptyngto na zmiang kierunku procesu (Lp.3, Tabela 17). Zauwazytam, ze w tym
rozpuszczalniku reakcja zachodzita juz w temperaturze pokojowej. Po osmiu godzinach
moglam zatrzymaé reakcje ze wzgledu na osiagnigcie catkowitej konwersji. Proba
szybkiej chromatografii zakonczyla si¢ rowniez uzyskaniem produktu demetylowania
177 z wydajnoscia 27%.

Okazato si¢ réwniez, ze pochodna acetylenowa 52, takze zawierajaca grupg
dimetyloaminowa, preferencyjnie ulegla reakcji demetylowania, z catkowita konwersja
osiagana w bardzo krotkim czasie (Schemat 115). Wynikiem byl produkt 179, uzyskany
z 20% wydajnoscia.
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Schemat 115

Pd(OAc), PhI(OAc),
Me MeCN, 120°C, 15'
N
Me

179 (20%)

Dla poréownania etylenowa pochodna 66 zawierajaca elektrono-akceptorowa
grupg CF; ulegta w dos¢ krotkim czasie reakcji acetoksylowania (Schemat 116).

Produkt 180 uzyskatam z 20% wydajnoscia.

Schemat 116
CF; 1. Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 100°C, 4h CF,
SO P QS iy soPNe
Na | 20% OH Ny |
66 180

3.2.8. Proby otrzymania fenoli, ze zwigzkow zawierajacych dodatkowe atomy

azotu.

Zwiazki z dodatkowym atomem azotu, czy to wbudowanym w uktad aromatyczny
benzo[/]chinoliny, czy wystgpujacym w zewngtrznym ugrupowaniu, okazaty si¢ by¢
raczej trudnymi substratami w reakcji Sanford.

Benzofenantrydynowy analog 100, z wolna grupa NH,, nie ulegt reakc;ji
SANFORD 150 (Schemat 117). Prawdopodobnie katalizator zostat skoordynowany w
nieodpowiednim miejscu.

Schemat 117

OO Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 18h OO
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Dla poréwnania analogiczny zwiazek 104, pozbawiony podstawnikow,
przereagowal w warunkach SANFORD 150 praktycznie z catkowita konwersjq
(Schemat 118). Produkt 182 uzyskatam z 50% wydajnoscia.

Schemat 118

1. Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 16h
OO 2. NaOH, MeOH/THF/H,0 OO
O % 5 L

104 182

Podejrzewatam, ze brak konwersji 1,7-fenantroliny (183), w warunkach
SANFORD 150, réwniez spowodowany byl obecnoscia dodatkowego, bardziej
dostgpnego miejsca koordynacji katalizatora (Schemat 119).

Schemat 119

N N
[ Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 6h [
= =
Na | OH Ny |
183 184

Hipotezg ta popierat fakt, ze atom azotu w siddmej pozycji fenantrydyny 183, w
obecnosci H,O, w pierwszej kolejnosci podlegat utlenieniu do N-tlenku (Schemat 120).

Schemat 120

(0]
N benzen/CH;COOH {
| H,0, 80°C Ny

| 68% Z

183 185
Kontrolujac czas reakcji mozna bylo uzyska¢ mono-N-tlenek 185 z wydajnoscia
zblizong do oryginalnie opublikowanej przez Miochowskiego i Kloca.'”
Przypuszczatam, ze zablokowanie utrudniajacego przemiang atomu azotu umozliwi mi
pomyslne przeprowadzenie reakcji hydroksylowania.
Niestety, N-tlenek 185 praktycznie nie poddat si¢ reakcji w warunkach
SANFORD 150 (Lp.1, Tabela 18).

W kazdym razie, §ladowych ilo$ci produktu, zauwazonego na TLC, nie udato mi
si¢ wyodregbni¢ poprzez chromatografi¢ kolumnowa. W chloroformie z kolei przy matej
konwersji zachodzita przede wszystkim redukcja N-tlenku do zwiazku 183 (Lp.2,
Tabela 18). Interesujace wyniki otrzymatam prowadzac reakcje w dioksanie (Lp.3,

Tabela 18). Analiza spektrometryczna wykazata, ze powstajacy w przewadze produkt o
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mniejszej polarnosci od substratu, nie jest oczekiwanym zwiazkiem 186. Dodatkowe

analizy utwierdzity mnie w przekonaniu, ze w warunkach reakcji pierscien dioksanu

ulegt rozerwaniu z utworzeniem eteru 187. Zwiazek 187 przedstawia domniemana

strukture, oparta na analizie MS, '"Hi®C NMR.

W toluenie réwniez nie odnotowatam znaczacej konwersji, ale za to powstawalo kilka

niezidentyfikowanych produktéw (Lp.4, Tabela 18).

Tabela 18
O
f
N\
< |
/ 186
N Pd(OAc), PhI(OAc),
| dioksan 0
N N,
185 |
J/O N
J
=
187
. . o . Informacje ogélne,
Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas T[°C] Utleniacz Odezyt TLC, W[%]
Konwersja minimalna
Pd(OAc), PhI(OAc), o
1 MeCN 15h 150 Produkt o niebieskiej
5 mol % 2eq ..
fluorescencji
Konwersja minimalna
Produkt redukcji N-O
Pd(OAc PhI(OAc) tj. 183
2 (OAc) CHCI, 15h 100 o '
14 mol % 2eq i dodatkowy o polarnosci
pomigdzy substratem 185 a
zwiagzkiem 183
Produkt inny niz
oczekiwany o mniejszej
Pd(OAc), . PhI(OAc), o
3 suchy dioksan | 16h 30’ 150 polarnosci i niebieskiej
9 mol % 2eq B
fluorescencji
12% (187)
Pd(OAc), PhI(OAc), Mata konwersja
4 suchy toluen 16h 30’ 150 i
10 mol % 2eq Kilka produktow
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W przypadku pochodnych aminodiazoindolu rowniez nie otrzymalam zwiazkéw
docelowych. Izomer 138 nie ulegt acetoksylowaniu w warunkach SANFORD 150
(Schemat 121). Sadze, ze odpowiedzialna za to jest zawada steryczna spowodowana
przez jedna z grup CH,.

Schemat 121

N N
O S NﬁI} Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 16h O N Ni?
B . > P
i LY

OH

138 188

W przypadku pochodnych aminodiazoindolu réwniez nie otrzymalam zwiazkow
docelowych. Izomer 138 nie ulegt acetoksylowaniu w warunkach SANFORD 150
(Schemat 121). Sadze, ze odpowiedzialna za to jest zawada steryczna spowodowana
przez jedna z grup CHa.

Z kolei izomer 137 w czasie 2 godzin ulegl znacznej konwersji w warunkach
SANFORD 120 (Schemat 122). Jednak wigksza czg§¢ substratu oraz domniemanego
produktu ulegta rozpadowi, o czym $wiadczyta znaczna ciemnobrazowa plamka na
starcie ptytki TLC.

Schemat 122

OH
O‘ N Nﬁ\ Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 120°C, 2h O N Nﬁ\
N

P/

x <esd

137 189

Jednym z ciekawszych zwiazkow, ktory poddatam reakcji SANFORD 150 byt
substrat 142 (Schemat 123). PierScien pirymidynowy, w miejscu pierscienia
pirydynowego C, oraz ulokowanie podstawnikow fenylowych, stworzyly potencjalna
mozliwo$¢ zajScia reakceji acetoksylowania w kilku miejscach.

Wydaje sig, ze rakcja zachodzi na pierscieniu fenylowym umiejscowionym
miedzy dwoma azotami pirydyminowymi. Z 'H NMR wynika, Ze zmienila sig
integracja sygnatu pochodzacego od dwodch protonéw fenylowych (nalezacych
prawdopodobnie od fenylu sasiadujacego z dwoma atomami azotu). Sygnat pochodzacy
od pojedynczego protonu, prawdopodobnie z pozycji 10 pozostat w niezmienionej
formie. Spektrometria mas jednoznacznie wykazala tworzenie si¢ wytacznie produktu

mono-acetoksylowania.
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Co wigcej, w czasie hydrolizy z roztworu wypada fenol, podczas gdy ester
pozostaje rozpuszczony w roztworze. Czysty produkt 190 otrzymatam po odsaczeniu i
krystalizacji z cykloheksanu z wydajnoscia 47%.

Schemat 123

N
OO O 1. Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 16h O O

A I ) 2. NaOH, MeOH/THF/H,0 |
Na N N N
“ L 47% HO

142 190

3.2.9. Proby otrzymania fenoli ze zwigzkéw z podstawnikami wrazliwymi na
hydrolize

W szeregu substratow przygotowanych do reakcji Sanford znalazty si¢ rowniez te

posiadajace wrazliwe grupy funkcyjne. Niektore z nich nie przetrwaty w $rodowisku

reakcji. Mialam réwniez problem z hydroliza estru, ktora w standardowych warunkach

konczyta si¢ rozpadem zwiazku. Zazwyczaj fenol uzyskiwalam jesli hydroliza
zachodzita samoczynnie w trakcie chromatografii kolumnowe;.

Monoaldehyd 67 w warunkach SANFORD 150 ulegl w znacznym stopniu

przemianie do octanu 191 (Schemat 124).

Schemat 124
OO Pd(OAc), PhI(OAc), OO OO
MeCN, 150°C, 16h NaOH, MeOH/THF/H,0
Na | 20% OAC Na | OH Na |
CHO CHO CHO
67 191 192

Produkt 191 wyodrebnitam z 20% wydajnoscia, z wykorzystaniem chromatografii
kolumnowe;j. Nie zauwazytam takze samorzutnej hydrolizy na zelu. W standardowych
zasadowych warunkach hydrolizy estru doszto do catkowitego rozpadu aldehydu. Nie
powiodty si¢ rowniez proby opracowania delikatniejszej i1 skutecznej metody usunigcia
grupy octanowe;.

Dialdehyd 68 natomiast nie reagowal w warunkach SANFORD 150 w
oczekiwany sposob (Schemat 125). Na TLC odnotowatam brak pozadanego produktu i

przede wszystkim produkty rozpadu, tworzace pokazna plamke na starcie.
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Schemat 125

OO CHO Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 16h OO CHO

Nx OH Ny
hydroliza
(3 0 . CHO
68 193

Dialdehyd 68 natomiast nie reagowal w warunkach SANFORD 150 w
oczekiwany sposob (Schemat 125). Na TLC odnotowatam brak pozadanego produktu i
przede wszystkim produkty rozpadu, tworzace pokazna plamke na starcie.

W przypadku aldehydu 72 obnizenie stezenia katalizatora w standardowych
warunkach SANFORD wptyneto na znaczne obnizenie konwersji (Lp.1, Tabela 19).
Ptytka TLC potraktowana roztworem dinitrofenylohydrazyny wykazala pojawienie si¢
kilku niezidentyfikowanych produktéw aldehydowych. Byly one raczej wynikiem
nietrwalo$ci substratu 72 wystawionego na dwudniowa ekspozycje na warunki reakcji.
Przypuszczenia te potwierdzi¢ moze fakt, ze pod wpltywem znacznie wigkszego stezenia
katalizatora i duzo wyzszej temperaturze, ale przy krotszym czasie reakcji, konwersji

nie zauwazylam (Lp.2, Tabela 19).

Tabela 19
O riono, miony, LI
| |
NsNcHo OAc N0
Cl Cl
72 194

Informacje ogélne,

Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik Czas T[°C] | Utleniacz Odczyt TLC, W[%]

Pd(OAc), Konwersja <30%
PhI(OAc),
1 2 mol %, MeCN 48h 85 5 Kilka produktow
e
0.22C 1 aldehydowych
Pd(OAC), 2h 1201 phicoAc),
2 . suchy MeCN Brak konwersji
5 mol %, 2C 4k 4150 2eq

Przypuszczalnie umiejscowienie grupy formylowej w pozycji meta do azotu w
pierScieniu pirydynowym bylo przyczyna ogoélnego wzrostu trwatosci czasteczki.
Natomiast atom chloru mogt wptyna¢ na brak reaktywnosci aldehydu 72. Hipoteza
wydawala si¢ stuszna, gdyz substrat 73, powstaly w wyniku nukleofilowego
podstawienia, w warunkach SANFORD 130 wulegt czg$ciowej przemianie
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prawdopodobnie do pozadanych produktow 195 i 196 (Schemat 126). Niestety zaden z
produktéw (octan i fenol) nie przetrwat procesu chromatograficznego.

Schemat 126

O

Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 130°C, 7h

Na CHO OAc N CHO +
O - O
O O
73 195

Innego rodzaju problem pojawit si¢ w przypadku estrowego podstawnika w
substracie 78. Zwiazek ulegl reakcji acetoksylowania w warunkach SANFORD 150
(Schemat 127). Po reakcji otrzymatam zaréwno odpowiedni octan jaki i fenol.
Natomiast proby hydrolizy octanu konczyly si¢ hydroliza drugiej, obecnej w czasteczce
grupy estrowej. Uzyskatam docelowy zwiazek 198 w ilosci 32%, ale byla to
sumaryczna ilo§¢ wynikajaca z zachodzacej hydrolizy w trakcie reakcji
acetoksylowania i podczas chromatografii.

Schemat 127

COOEt

Pd(OAc), PhI(OAc), MeCN, 150°C, 16h

197 198 (32%)

NaOH,
MeOH/THF/H,0

199

Problemy z hydroliza pojawity si¢ réwniez w przypadku acetoksylowanej
kumaryny 200 (Tabela 20). Nie odkrylam wlasciwych warunkow, ktore nie
doprowadzatyby do rozpadu tego zwiazku. Reakcja w warunkach SANFORD 150
zakonczylta si¢ otrzymaniem octanu 200 w ilosci 2.2%, (Lp.2, Tabela 20). Dowodzito to
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znacznej nietrwatosci powstatego zwiazku, a takze ograniczylo ilo$¢ prob majacych na
celu przetestowanie r6znych warunkow hydrolizy.

Przyktad ten jest jednak z pewnego wzgledu interesujacy. Z mojego
doswiadczenia, wynikajacego z przeprowadzenia znacznej iloSci reakcji Sanford,
moglam ogolnie stwierdzi¢, ze ilo§¢ uzytego katalizatora odgrywata z reguly
drugorzedna rolg. Zazwyczaj podobna skutecznos$¢ wykazywalo dodanie 10 mol%
katalizatora jaki 1 2 mol%. Wigkszy wplyw mozna byto osiagna¢ manipulujac
stezeniem katalizatora. W tym jednak przypadku ilo§¢ mniejsza niz 10 mol% byta
stanowczo nieefektywna (Lp.1, Tabela 20). Proby przeprowadzone w dioksanie i
toluenie zupetnie nie wplynely na konwersje substratu (Lp.3 i 4, Tabela 20). Przyczyna

mogto by¢ wtasnie uzycie zbyt matej ilosci katalizatora.

Tabela 20
o0._0O 0._0O hydroliza 0. _0
Pd(OAc), podczas
_ | PhI(OAc), > | chromatografii — |
NS Scook 08¢ NS ookt O NS Scook
122 200 201
. . o . Informacje ogoélne,
Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas T[°C] Utleniacz Odezyt TLC, W[%]
Pd(OAc),
13h 120 Brak zauwazalnej konwersji
2 mol %
PhI(OAc),
1 suchy MeCN .
2eq Konwersja 30-70%
+ 8 mol% 20h 150 Powstaje wylacznie ester
200
Pd(OAc), PhI(OAc), | Trudno okresli¢ konwersje
2 suchy MeCN 5h 25’ 150
10 mol % 2eq 2.2% (200)
Pd(OAc), ) Kilka PhI(OAc), B
3 suchy dioksan 120 Brak konwersji
2 mol % godzin 2eq
Pd(OAc), PhI(OAc),
4 toluen 16 150 Brak konwersji
5 mol % 2eq

W  przypadku diketonowej pochodnej benzo[/]chinoliny 119 reakcja w
warunkach SANFORD 150 doprowadzita do jej catkowitej konwersji (Lp.1, Tabela 21).
Z kolei hydroliza mieszaniny reakcyjnej w warunkach standardowych spowodowata
doszczgtny rozpad powstatego octanu 202. By¢ moze przyczyna bylo przegrupowanie

benzilowe,'” zachodzace dla 1,2-diketonébw w warunkach zasadowych. Po
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doprowadzeniu substratu do pelnego przereagowania, wystarczylo doda¢ do mieszaniny
reakcyjnej kwasu octowego i kontynuowaé grzanie w nizszej temperaturze 100°C. W
tagodniejszych warunkach po kilku godzinach uzyskatam produkt hydrolizy 203 z
wydajnoscia 68% (Lp.2, Tabela 21).

Tabela 21

0
Pd(OAc), 0
PhI(OAc),
_— > +

~

OH Ns
203

Informacje ogoélne,

Lp. | Katalizator | Rozpuszczalnik | Czas T[°C] Utleniacz Odeczyt TLC, W[%]

Konwersja catkowita

153 > 154
Pd(OAc), PhI(OAc), Hydroliza w uktadzie
1 MeCN 14h 50° 150
10 mol% 2eq MeOH/NaOH spowodowata
catkowity rozpad obu
produktow
Dodano CH;COOH do
Pd(OAc), PhI(OAc),
2 MeCN 14h 20° 150 mieszaniny reakcyjnej (AT)
10 mol% 2eq

68% (203)

Hydroksylowany diketon 203 postanowitam podda¢ reakcji z o-fenylenodiaming

(116), w prosty sposob uzyskujac kolejny fenolowy produkt 204 z 90% wydajnoscia

(Schemat 128).
9 £
N -
© . @NH? CH,COOH, 120°C I
7 NH, OO

OH Ny 90% |

OH Ny
203 116 204

Schemat 128

Otrzymany zwiazek nalezy do grupy analogdéw fenazyny i podobnie jak pozostate

z tej grupy nie wykazywat zauwazalnych wtasciwosci fluorescencyjnych.

3.2.10. Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac ten rozdziat dotyczacy acetoksylowania typu Sanford wyraZnie

stwierdzam, ze oryginalne warunki SANFORD nie sprawdzaja si¢ zbyt dobrze dla
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bardziej wyrafinowanych pochodnych i analogéw benzo[/]chinoliny. Chcac otrzymacé
docelowe fenole, w ktorych powinno zachodzi¢ zjawisko ESIPT, musiatam wykonaé
studium metodologiczne, ktore zaowocowato opracowaniem uniwersalnych warunkow
SANFORD 150. Przeprowadzenie reakcji acetoksylowania w temperaturze 150°C w
MeCN dla bardzo wielu otrzymanych przeze mnie substratow daje dobre rezultaty.

Na reaktywno$¢ pochodnych benzo[/4]chinoliny do$¢ korzystnie wptywata
obecnos¢ dioksanu zamiast MeCN, dajac w rezultacie podobne lub lepsze wyniki.
Warto jednak wspomnie¢ ze istnieje zagrozenie, ze dioksan moze wejs¢ w reakcje z
substratem jak to mialo miejsce dla zwiazku 185. Inne, opublikowane w trakciej pracy
nad tym tematem, metody uzyskiwania docelowych fenoli, w przypadku moich struktur
nie zdawaly egzaminu. Zazwyczaj obserwowalam brak konwersji, a w najlepszych
przypadkach tylko niewielka.

Na przebieg acetoksylowania ogromny wplyw maja zaréwno czynniki
elektronowe jak 1 steryczne. Z moich obserwacji wynika, ze pochodne
benzo[/]chinoliny z podstawnikiem elektrono-donorowym przy pierscieniu C szybciej i
fatwiej ulegaja reakcji acetoksylowania. W przypadku podstawnika przy pierScieniu B
sytuacja jest odwrotna. Miejscem do$¢ newralgicznym jest pozycja przy atomie wegla,
sasiadujaca bezposrednio z atomem azotu grupy kierujacej. Dochodzi tu bowiem do
silnego udzialu czynnika sterycznego danego podstawnika, powodujacego znaczne
ostabienie reaktywnosci (grupa metylowa, dodatkowy pierscien benzenowy).

Jesli chodzi o analogi benzo[/]chinoliny, nie udato mi si¢ ustali¢ uniwersalnych
warunkow reakcji. Pozostajac przy ukladzie Pd(OAc),/Phl(OAc),, w przypadku
poszczego6lnych grup analogéw czgsto zmiana rozpuszczalnika miata korzystny wptyw
na reakcjg¢: analogi fenazyny — CHCls, azaperylen — n-butanol.

Acetoksylowanie katalizowane octanem palladu okazuje si¢ by¢ wyjatkowo
tolerancyjne na obecno$¢ wigkszosci grup funkcyjnych. Nawet obecno$¢ wiazan
wielokrotnych (acetylenowe, etylenowe) umozliwia zaj$cie reakcji (substrat S0 1 66).
Wyjatek stanowia podstawniki aminowe i formylowe. W grupa NMe, podstawnik
metylowy ulegl wymianie na atom wodoru (substrat 52 1 64). Natomiast grupa NH;
(substrat 100) oraz dodatkowy pirydynowy azot (bardziej odstonig¢ty od docelowego
centrum koordynacyjnego, substraty 183, 138, 139), blokowaty katalizator,

uniemozliwiajac zaj$cie reakcji.
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3.3. BADANIA SPEKTROSKOPOWE I OBLICZENIA MOLEKULARNE

3.3.1. Wilasciwosci spektroskopowe otrzymanych fenoli

Otrzymane przeze mnie 22 pochodne i analogi 10-hydroksybenzo[/]chinoliny
poddatam wszechstronnym badanim spektroskopowym. W tabeli ponizej (Tabela 22)
przedstawilam zestawienie kluczowych parametréw optycznych, tzn.: Ap.abs, molowy

wspotczynnik absorpcji (€), Amaxem, wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (®g).

Tabela 22
Wilasciwosci spektroskopowe otrzymanych fenoli
Amaxabs
, Symbol/ Rozpuszczal max Amaxem a
Wzor strukturalny Numer nik (nm)3 (nm) LU
[ex10™]
OO HBQ ¢ acetonitryl 370 625 0.0030
OH N 30 cykloheksan 380 635 | 0.0021
OO DiMeHBQ acetonitryl 371 573 0.004
OH Ny | 149 CH,Cl, 372 [9.8]
O‘ MeHBQ acetonitryl 371 584 0.001
=
o L 151 CH,Cl, 372 9.8]
OO | ‘ PhHBA acetonitryl 418 642 <0.001
OH N\ 153 CH,Cl, 420 [10.4]
o) :
OO N() WMHBQ acetonitryl 371 574 | 0.002
o h 154 CH,Cl, 373 [8.7]
oLy
) WISHBQ CH,Cl 402
H . — —
.y Q s Cly [6.3]
CNHBQ
O CN CH,Cl, 408 [8.2] — —
OH Ny | 157
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acetonitryl 375 578 0.002
MeBrHBQ
CH,Cl, 378 [7.2]
158
cykloheksan 0.018
)
N
Me6MHBQ acetonitryl 379 575 0.002
O | 160 CH,Cl, 381[7.7]
OH N«
NO,
6NO2HBQ
339 [7.7]° 339 [7.7] — —
% | 161
OH N«
NO,
O‘ 7NO2HBQ acetonitryl 367 558 <0.001
= | 163 CH,Cl, 371 [12.5]
OH N«
OH N™ 7 T-Fen
N CH,Cl, 428 [17.9] — —
O |
Z O S-Fen
OH N
| _ _
Ly 68 CH,Cl, 484 [8.7]
L
/N HAP acetonitryl 516 [13.2] | 524, 561
OO OH 169 cykloheksan 516 519,556 | 0.17°
OO MeHBA 414 632 | <0.001
I CH,Cl,
OH N\ 170 417 [8.4] 0.001
OO I N CICNHBA
OH Ne . CH,Cl, 461 [10.2] — —
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PhYnMeHBQ acetonitryl 381 603 0.001
175 CH,Cl, 3851[9.7] 612
CF3PhEnHBQ
CH,Cl, 394 [7.5] — —
180
CBnHBQ
CH,Cl, 382 [8.0] — —
182
HPhPhBC CH,Cl, 33910.1]
190 CH,Cl, 276 [14.2]
OH Ny | COOEtPhCIHBQ
CH,Cl, 409 [9.8] — —
‘ 198
Cl
0)
DiKHBQ
CH,Cl, 461 [3.5] — —
203
N e
| BPyBnHBQ
N CH,CI, © 408 _ .
pe
OH Ny |

a: @y zmierzono wzgledem wzorca zewngtrznego (siarczan chininy w 0.05M roztworze

stezonego H,SOy), chyba Ze zaznaczono inaczej;

b: pomiar @y wzgledem 9,10-bis(fenyloacetynylo)antracenu w cykloheksanie

c: pomiar wykonany w CH,Cl, + TFA;

d: warto$ci wzigte z odnosnika nr. 175

Okazuje sig, ze sposrod 22 zsyntetyzowanych zwiazkow tylko 10 wykazuje

wiasciwosci fluorescencyjne. Obserwowana wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (@) w

acetonitrylu nie przekracza 0.4%. Pod tym wzgledem HAP 169 zdecydowanie odstaje

od catej grupy. Z przedstawionych danych jasno wynika, ze we wszystkich

przypadkach, w ktorych obserwujemy emisje,

zachodzi

wewnatrzczasteczkowe

przeniesienie protonu w stanie wzbudzonym, co stwierdzitam na podstawie wysokich
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warto$ci przesunigcia Stokesa. Wyjatek stanowi azaperylen 169, w przypadku ktérego
sytuacja jest niejasna co do wystepowania zjawiska ESIPT. Maksima absorbcji
zwiazkow (Amaxabs) zawieraja si¢ w granicach 379-461nm w CH,Cl,, podczas gdy
maksima emisji (Apmaxem) pomigedzy 558-642 nm.

Chcac doktadnie przeanalizowaé te wyniki chcialam przedstawi¢ rozwazania
Chou dotyczace wplywu prostych podstawnikow na wilasciwosci optyczne 10-

hydroksybenzo[/]chinoliny.

3.3.2. Przeslanki literaturowe

Przeprowadzone przez Chou dla 10-hydroksybenzo[/]chinoliny (HBQ) obliczenia
molekularne wskazuja, ze w formie enolowej gestos¢ elektronowa jest roztozona
réwnomiernie w calej czasteczce zaréwno dla HOMO jak i dla LUMO."' Oznacza to, ze
wprowadzenie podstawnikow do czasteczki HBQ nie powinno znaczaco przesuwac
absorpcji tak powstalych pochodnych, poniewaz zmiany HOMO i LUMO beda
réwnoczesne. Z drugiej strony, dla tautomeru ‘keto’ HBQ, orbital HOMO jest
zlokalizowany w czgsci cykloheksan-2,4-dienonu (A). Tym samym obliczenia te
wskazuja na to, ze umieszczenie podstawnikéw o charakterze elektrono-akceptorowym
w czg$ci A powinno prowadzi¢ do obnizenia energii HOMO, a tym samym zwigkszenia
energii fotonow emitowanych z tautomeru ‘keto’. Natomiast umieszczenie podstawnika
o charakterze elektrono-akceptorowym w czgsci pirydynowej C powinno prowadzi¢ do
obnizenia energii LUMO, a tym samym do obnizenia energii fotonow emitowanych dla
tautomeru ‘keto’. Innymi stowy autorzy doszli do wniosku, ze mozna w szerokim
zakresie modulowa¢ potozenie maksimum emisji bez zmiany absorpcji. Potwierdzity to
w pelni wyniki badan eksperymentalnych, polegajace na otrzymaniu pochodnych 10-
hydroksybenzo[/]chinoliny z grupami Me, OH, CN 1 zbadaniu ich wlasciwosci
spektroskopowych — otrzymano szereg zwiazkOw o emisji przesunigte] zard6wno
batochromowo jak i hipsochromowo.

Ponadto autorzy zwroécili uwage na intrygujace wiasciwosci fotofizyczne grupy
pigciu zsyntezowanych pochodnych HBQ. Ot6z wydajnos¢ kwantowa fluorescencji
(®g) (pochodzaca oczywiscie tylko od tautomeru ‘keto’) ujawnia tendencje spadkowa
wraz ze zmniejszeniem odleglosci energetycznej migdzy HOMO 1 LUMO
(Rysunek 11). Zmniejszona energia wyemitowanych fotonéw odzwierciedla uzyskanie
przesunig¢cia batochromowego emisji. Przy praktycznie niezmieniajacej si¢ wartosci

absorpcji dla poszczegdlnych pochodnych, co zauwazyli autorzy, mozna zatozy¢, ze dla
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takiej grupy zwiazkdw zwigkszenie przesunigcia Stokesa powoduje spadek wydajnosci
kwantowej fluorescencji.
Rysunek 11

Relacja migdzy zmniejszeniem odleglosci migdzy energia orbitali granicznych, a
wydajnoscig kwantowa fluorescencji (®g)

LUMO
E @ f_l
ENERGIA PRZESUNIECIE
b x
FOTONOW BATOCHROMOWE
HOMO

3.3.3. Obliczenia wlasne — wprowadzenie

Zainspirowana zgodnoscia obliczen przeprowadzonych metoda HF/6-
31++G(d’,p’) (optymalizacja geometrii struktury) i B3LYP/6-31++G(d’,p’) (obliczenie
energii wzbudzenia) z danymi eksperymentalnymi uzyskanymi przez Chou,
postanowitam juz na poczatku swojego doktoratu sprobowac przewidzie¢ wlasciwosci
optyczne niektérych docelowych czasteczek. Obliczenia te prowadzone byty
réwnolegle do prac syntetycznych, czasami je wyprzedzajac.

Obliczenia rozpoczglam od dobrania najbardziej efektywnej metody
sprawdzajacej si¢ przede wszystkim w optymalizacji obu tautomeréw 10-
hydroksybenzo[/]chinoliny (Tabela 23).

Tabela 23
Optymalizacja czasteczki HBQ

Eksperyment * MOS HF B3LYP* B3LYP*
(w cykloheksanie) | 6-31++g(d, p) | 6-31++g(d,p) | 6-31++g(d, p) TZVP
Aaps (Nm) 365 353 265 367 364
Agm (NM) 620 491 347 505 502
Al (nm) 255 138 82 138 138

* zamrozone wiazanie N-H, gdyz inaczej forma ‘keto’ tautomeryzuje do ‘enolowe;j’
a: J. Phys. Chem. 1996, 100, 17059.

123



Joanna Piechowska Badania wlasne

Metoda B3LYP prowadzila do tautomeryzacji struktury ‘keto’. Jedynym
rozwiazaniem, ktore umozliwiato zoptymalizowanie i1 policzenie energii wzbudzenia dla
tego tautomeru, byto ‘zamrozenie’ wigzania N-H. Niedogodnos¢ ta dyskwalifikowata ta
najbardziej popularna w uzytku metode na rzecz HF 1 MOS5, ktére pozwolilty na
zoptymalizowanie obu struktur, przy czym wyniki M05 byly bardziej zblizone do
eksperymentalnych. Warto§¢ energii wzbudzenia policzona metoda TDDFT dla
tautomeru enolowego, tozsama z maksimum absorpcji HBQ, zblizona byta do wartosci
eksperymentalnej. Natomiast warto$¢ energii wzbudzenia policzona w ten sam sposob
dla tautomeru ‘keto’, tozsama z maksimum emisji HBQ, znacznie odbiegala od
zmierzonej. Narzucony btad byt prawdopodobnie wynikiem nieuwzglednienia wplywu
rozpuszczalnika na optymalizowana strukture.

Metod¢e HF wyeliminowatam przy strukturach o bardziej skomplikowanej

budowie z powodu braku mozliwosci optymalizacji tautomeru ‘keto’.

3.3.4. Wstepne zestawienie danych eksperymentalnych z obliczeniowymi

Metoda MO5 okazata si¢ by¢ skuteczna w przypadku wigkszosci obliczonych
przeze mnie pochodnych i analogow HBQ. W ogélnym rozrachunku, zabieg
uwzgledniajacy wplyw rozpuszczalnika na optymalizowana struktur¢ wydawatl sig
niekonieczny, gdyz zalezalo mi bardziej na okreSleniu zgodnos$ci pomigdzy
obliczonymi warto$ciami absorpcji, a takze emisji, przypisywanymi do poszczegolnych,
pochodnych HBQ, w zestawieniu z danymi eksperymentalnymi.

Odzwierciedlenie relacji migdzy obliczeniami, a wynikami eksperymentalnymi
widoczne jest na przykltadzie stworzonego przeze mnie zestawu wzorcowego, ktory
powstal na bazie dziewigciu zsyntezowanych przeze mnie pochodnych i analogéw
HBQ, wykazujacych zauwazalng fluorescencje (Tabela 24). Mozna zauwazy¢, ze jesli
chodzi o warto$ci maksimum absorpcji 1 emisji zachowana zostata duza zgodnos¢
relacji migdzy poszczegdlnymi wynikami obliczeniowymi, w odniesieniu do
eksperymentalnych. Jest to tym bardziej interesujace, ze pomigdzy kolejnymi
wartosciami zarowno eksperymentalnymi jak i policzonym jest bardzo mata roznica.
Jedynie dwie obliczone wartosci odpowiadajace maksimum emisji (Lp.2 1 8, kolumna
KT g03, Tabela 24) wylamuja si¢ z uporzadkowanego malejaco szeregu warto$ci

eksperymentalnych maksimum emisji (kolumna An,cem, Tabela 24).
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Tabela 24
Dane eksperymentalne w zestawieniu z obliczeniowymi.

Zestaw wzorcowy.

Amaxabs Amax€m
Lp. OH g03 KT g03 A g03 (nm) (nm) * A (nm) Symbol/numer
WYNIKI OBLICZEN WYNIKI EKSPERYMENTALNE
PhHBA
1 401 526 125 418 642 224
153
MeHBA
2 398 5271 129 414 632 215
170
MePhYnHBQ
3 370 509 139 381 603 222
175
MecHBQ
4 354 493 139 371 584 213
151
MeBrHBQ
5 357 487 130 375 578 203
158
Me6MHBQ
6 354 482 134 379 575 195
160
WMHBQ
7 347 480 133 371 574 203
154
DiMeHBQ
8 353 48411 131 371 573 200
149
7NO2HBQ
9 358 465 107 367 558 191 163

1 - wynik obliczony nalezy zamieni¢ miejscami z dana powyzej, aby kolejnos¢ zwiazkow
uktadata si¢ malejaco (poczawszy od najbardziej przesunigtego batochromowo) i byta zgodna z
kolejnoscia uszeregowanych malejaco parametréw eksperymentalnych

* Kolumna wiodaca, z warto$ciami ustawionymi malejaco; potozenie pozostalych wartosci w
tabeli zdeterminowane uszeregowaniem zwiazkow wg.malejacej kolejnosci A.xem

OH g03 — obliczona energia wzbudzenia dla tautomeru hydroksylowego odpowiadajaca
zmierzonemu maksimum absorpcji

KT g03 — obliczona energia wzbudzenia dla tautomeru keto odpowiadajaca zmierzonemu
maksimum emisji

A g03 — przesunigcie Stokesa wynikajace parametréOw obliczonych

A - przesunigcie Stokesa wynikajace z parametrow zmierzonych

Energi¢ wzbudzenia tautomerdéw liczono metoda TDDFT (Gaussian 03, M05/6-31++g(d,p))

Wykonane przeze mnie obliczenia dla réznorodnych uktadow, oraz stworzony na
ich podstawie wspomniany zestaw wzorcowy, mogly okaza¢ si¢ przydatne w

projektowaniu zwiazkéw koncowych.
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Na podstawie obliczen dla pojedynczej struktury uzyskiwatam nastgpujace informacje:
e Rozktad gestosci elektronowej orbitali HOMO i LUMO;
e Warto$¢ r6znicy pomiedzy podstawowymi poziomami energii
zoptymalizowanych tautomerows;
e Warto$¢ energii wzbudzenia (eV) zoptymalizowanej struktury
odpowiadajacej konkretnej dlugosci fali (A)
e Moc oscylatora odpowiadajaca intensywnosci pasma (f)
Na podstawie tych danych uzyskanych dla poszczegdlnych pochodnych i analogow
HBQ, poréownujac je bezposrednio do wynikow korelacji zestawu wzorcowego mozna
przewidziec:
e Przyblizona warto$¢ Amaxabs 1 Apaxem
e przyblizona warto$¢ przesunigcia Stokesa;

e przyblizone wydajnosci kwantowe fluorescencji.

3.3.5. Szczegélowe porownanie otrzymanych wynikow eksperymentalnych i

obliczeniowych.

3.3.5.1. Pochodne 10-hydroksybenzo[/]chinoliny

Skupiajac si¢ na 12 pochodnych 10-hydroksybenzo[/4]chinoliny (fluoryzujacych 1
nie) i opierajac si¢ na okreslonej przez Chou regule, dotyczacej zmiany wydajnosci
kwantowej fluorescencji, w zalezno$ci od charakteru podstawnika, postanowilam
uszeregowa¢ pochodne, ustalajac kierunek zmiany tej wydajnosci. W szacowaniach
zamierzalam wykorzysta¢ rowniez wyniki na pozdér negatywne, dla zwiazkéw o
fluorescencji niemierzalnej, odnoszac je do wartosci policzonych. Brak widzialne;j
emisji wyjasnitam wstgpnie wiazac ten fakt z kolejnym, dotyczacym stabej wydajnosci
kwantowej fluorescencji dla wzorcowego zwiazku (HBQ), rzedu kilku procent lub
ponizej 1%, w zaleznosci od rozpuszczalnika. Spodziewane wigc mogto by¢ uzyskanie
niefluoryzujacych zwiazkow przy niekorzystnym doborze podstawnikow.

Jak juz zaznaczylam wczesniej pomiary wydajnosci kwantowej fluorescencji (®g)
wykonatam w acetonitrylu, w ktorym niestety wszystkie mierzalne wartosci
(7 pochodnych) byly nizsze od 1% i1 mato zréznicowane (Tabela 25). Utrudnito to
przesledzenie rzeczywistego wplywu podstawnikéw na intensywno$¢ fluorescencji.
Mozna bylo tylko zgrubnie wustali¢, wlaczajac wyniki obliczen, granicg po
przekroczeniu ktorej zwiazek fluoryzuje.
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Tabela 25
Wydajnosci kwantowe fluorescencji (®5) pochodnych HBQ w acetonitrylu
Pierscien Przesunigcie
Lp. modyfikowany Symbol Pn fic Stokesa (nm)
DiMeHBQ
1 C 0,0040 0.1784 200
149
WMHBQ
2 C 0,0020 0.1834 203
154
Me6MHBQ
3 B* 0,0018 0.1687 195
160
MeBrHBQ
4 B* 0,0017 0.1660 203
158
MeHBQ
5 C 0,0015 0.1557 213
151
MePhYnHBQ
6 B* 0,0007 0.1461 222
175
7NO2HBQ
7 A 163 0.00027 0.0302 191

a: obecna grupa metylowa w pozycji 2 w 10-hydroksybenzo[/]chinolinie (czyli w pier§cieniu
O), ktora nie powinna mie¢ wigkszego wplywu na warto$¢ absorpcji i emisji

Na podstawie wynikéw eksperymentalnych w acetonitrylu moglam ogolnie
stwierdzi¢, ze zastosowane przeze mnie podstawniki, takie jak aminowy, metylowy, Br,
nie r6znicuja znaczaco wiasciwosci fotofizycznych koncowych pochodnych. Wartosci
emisji dla poszczegdlnych zwiazkéw wahaja si¢ w zakresie 10 nm (Lp.4, 5, 6, 7, 8,
Tabela 24). Sposréd siedmiu fluoryzujacych pochodnych HBQ dwie z nich: z
podstawnikiem NO, przy pierscieniu A oraz z podstawnikiem fenyloacetylenowym
przy pierScieniu B, nieco odbiegaly od pigciu poprzednich zwiazkéow, stanowiac
pewnego rodzaju klamrg, ograniczajaca rozpigto$¢ uzyskanych przeze mnie przesunigé
emisji (Lp. 319, Tabela 24).

W zwiazku z tym dla pochodnych HBQ postanowitam trzy najbardziej
réznorodne wyniki (Lp.3, 4, 9, Tabela 24, Rysunek 12) podda¢ interpretacji zgodnie z
teoria obliczeniowa Chou.

W  przypadku tych modyfikacji, polozenie pasm absorpcji rzeczywiscie
praktycznie nie ulegato przesunigciu dla MeHBQ 151 i 7NO2HBQ 163, czyli z
podstawnikami przy pierscieniu odpowiednio C 1 A. Z kolei dla pochodnej

MePhYnHBQ 175 odnotowatam zauwazalne przesunigcie batochromowe zarowno dla
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absorpcji jak i dla emisji. Wynik mozna potraktowac jako zgodny z hipoteza Chou, jesli
wywnioskujemy, ze podstawniki przy pierscieniu srodkowym powinny oddziatywaé w
podobnym stopniu z orbitalem LUMO oraz HOMO, czyli powinniSmy zauwazy¢

roOwnoczesne przesuni¢cie zarowno absorpcji jak i emisji w jednym kierunku.

Rysunek 12
Znormalizowane widma absorpcji i emisji dla 7NO2HBQ (163), MeHBQ (151),
MePhYnHBQ (175)
45 —— MePhYnHBQ | %
404 —— 7NO2HBQ 20
—— MeHBQ
35 35
30 30
.g, 25 25
a ol
2 20 - 20 2
< 154 15"
10 1 10
5 5
0 0
-5 -5

360 ' 3é0 ' 460 ' 4&0 ' 560 ' 550 ' 660 ' 6&0 ' 760 ' 750 ' 860
A (nm)

Jesli chodzi o pasma emisji dla modyfikacji przy pierScieniu A 1 C, podstawnik
elektrono-akceptorowy przy pierscieniu A, przy ktorym wystgpowata najwigksza
gesto$¢ elektronowa HOMO, obnizal energi¢ tego orbitalu (7NO2HBQ 163). W
zwiazku z tym nastgpowato zwigkszenie energii emitowanych fotonow i uzyskatam
przesunigcie hipsochromowe. Jest to rowniez ciekawy przypadek pod wzgledem
fluorescencyjnym. Wykazuje on najnizsza wartos¢ ®q (Lp.7, Tabela 25) sposrod
otrzymanych fluoryzujacych pochodnych. Zwazywszy na fakt, Ze obecno$¢ grupy
nitrowej] wywoluje zazwyczaj catkowity zanik fluorescencji, obecno$¢ uwidocznionej
emisji jest do$¢ zaskakujace. Zostalo udowodnione, ze w obecno$ci grupy nitrowej
bezpromieniste przej$cie miedzy stanami o rdznej multipletowosci (ang. intersystem

crossing proces) jest procesem dominujacym (rzedu >90%).'7°

Warto§¢ mocy
oscylatora dla formy ‘keto’ (fk), wyrazajaca intensywnos$¢ pasma, rowniez jest duzo
nizsza od pozostalych co moze sugerowa¢ zgodnos¢ eksperymentu z obliczeniami
(Lp.7, Tabela 25). W przypadku MeHBQ 151, jak wczesniej ustalitam, podstawnik Me
niewiele wptywa na wlasciwosci emisyjne HBQ.
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Ogodlnie dato si¢ zauwazy¢ pewna prawidtowos¢ dotyczaca zaniku fluorescencji w
szeregu pochodnych HBQ. Podstawniki przy pierscieniu pirydynowym C, o
wlasciwosciach elektrono-akceptorowych: CN (CNHBQ 157), Ts (WTsHBQ 155),
COOEt (COOEtPhCIHBQ 198) 1 fenyloetylenowym (CF3PhEnHBQ 180), obnizaty
energi¢ LUMO, ktérego gestos¢ elektronowa obejmowata ten pierscien, powodujac
obnizenie energii wyemitowanych fotonéw. Brak widocznej fluorescencji potwierdzat
przypuszczenie znacznego zmniejszenia odleglo$ci energetycznej migdzy orbitalami
granicznymi.

Wykorzystujac wlasne obliczenia w postaci wygenerowanych orbitali
granicznych dla poszczegdlnych tautomeréw stwierdzitam, ze nieprawdziwe jest
twierdzenie Chou, dotyczace ggstosci elektronowej HOMO 1 LUMO niejako
rozprzestrzeniajacej si¢ rownomiernie po calej czasteczce formy ‘enolowej’, a
skupiajacej si¢ w skrajnych pierscieniach odpowiednio A i C w przypadku formy ’keto’.
Z wykonanych przeze mnie obliczen dla HBQ wynika, ze nie nastgpuje tak drastyczna
zmiana w rozmieszczeniu ggstosci elektronowej granicznych orbitali podczas transferu
protonu w stanie wzbudzonym (Rysunek 13). Innymi slowy, zaréwno dla formy
enolowej jak 1 dla formy ‘keto’ HOMO jest zlokalizowane bardziej na pier§cieniu A, a
LUMO na pierscieniu C i B.

Rysunek 13
Rozklad gestosci elektronowej orbitali HOMO i LUMO dla tautomeréw
HBQ [Gaussian 03 m05/6-31++g(d, p)]

OH N«

Powtérzone  przeze mnie  obliczenia dla  7,9-dicyjano-2-metylo-10-

hydroksybenzo[/]chinoliny, przedstawione na ponizszym rysunku (Rysunek 14)
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(pierwotnie wykonane przez Chou)'' wykazuja bltad w zamieszczonym w publikacji
Chou rysunku (Rysunek 15, oryginalny z publikacji Chou), na ktéorym widnieja cztery
struktury obrazujace rozmieszczenie ggstosci elektronowej w czasteczce dla HOMO
oraz LUMO obu tautomerow.

Rysunek 14

Obliczony przeze mnie rozklad gestosci elektronowej orbitali HOMO i LUMO dla
tautomerow 7,9-dicyjano-2-metylo-10-hydroksybenzo[/]chinoliny

[Gaussian 03 b3lyp/6-31++g(d’, p’)]

Brakuje prawdziwego obrazu dla HOMO formy enolowej. W jej miejsce
wstawiono skopiowana struktur¢ odpowiadajaca LUMO formy enolowe;.
Rysunek 15

Oryginalny rysunek z publikacji Chou przedstawiajacy rozklad gestosci
elektronowej orbitali HOMO i LUMO dla tautomeréw 7,9-dicyjano-2-metylo-10-
hydroksybenzo[/]chinoliny [Gaussian 03, b3lyp/6-31++g(d’,p’)].11

1 HOMO LUMO
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Autor nastepnie odnosi si¢ do btednego rysunku wysnuwajac na jego podstawie
interpretacj¢ wynikow eksperymentalnych, przede wszystkim dotyczaca braku
obserwowanego przesunigcia pasm absorpcji dla modyfikowanych struktur HBQ.

Moje obliczenia wskazuja, ze wpltyw podstawnikow na podstawowa forme,
enolowa, jest bardzo rézny. Interesujace okazaty si¢ wyniki wizualizacji HOMO i
LUMO dla pochodnej 158 z podstawnikiem Br, wykazujacym wlasciwosci elektrono-
akceptorowe (Rysunek 16). Gestos¢ elektronowa HOMO catkowicie przemiescita si¢ z

pierscienia fenolowego A na atom bromu, dla obu tautomeréw. Mimo braku réznicy w

rozmieszczeniu tadunkow, zachowana zostata duza warto$¢ przesunigcia Stokesa.
Rysunek 16
Rozklad gestosci elektronowej orbitali HOMO i LUMO dla tautomerow
MeBrHBQ 158 [Gaussian 03 m05/6-31++g(d, p)]

3.3.5.2. Analogi 10-hydroksybenzo|/]chinoliny.

Sposrod 10 zsyntezowanych przeze mnie analogéw HBQ tylko dla trzech udato
si¢ zarejestrowaé widmo fluorescencyjne w acetonitrylu. Pozostate zwiazki poddane
badaniom spektrofotometrycznym nie wykazywaty zadnej emisji w rejonie do 950 nm
w tym rozpuszczalniku. Jak mozna bylo si¢ spodziewacé poszerzenie ukladu =
elektrondow spowodowato przesunigcie batochromowe widm absorpcji 1 emisji
(Tabela 22). W przypadku docelowych analogéw akrydynowych miatam jednak do
czynienia z dodatkowym obnizeniem ®g ponize] 1% w acetonitrylu (Tabela 26).
Natomiast hydroksyazaperylen 169 wylamat si¢ z tego szeregu odznaczajac si¢ dosé

silng fluorescencja.
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Tabela 26
Wydajnosci kwantowe fluorescencji (®5) analogow HBQ
Lp. Symbol (0N Rozpuszczalnik fx
PhHBA
1 << 0,001 MeCN 0.3151
113
McHBA < 0,001 MeCN
2 0.2892
124 0,001 DCM
17 cykloheksan
HAP
3 26 EtOH 0.3088
124
36 MeOH/H,0 (9/1)

fx = moc oscylatora dla formy ‘keto’

W grupie zwiazkéw o niemierzalnej luminescencji znalazly si¢ 3 pochodne
fenazynowe: T-Fen 167, S-Fen 168 i BPyBnHBQ 204. W odniesieniu do
fotochemicznych rozwazan z rozdzialu dotyczacego syntezy tego typu analogdéw
(rozdziat 3.1.2.4, str. 75), wprowadzenie grup hydroksylowych wygasito catkowicie
fluorescencje¢ substratow fenazynowych. Do tej grupy zaliczy¢ mozna takze
dwuazotowy analog chinazolinowy HPhPhBC 190. Pochodna diketonowa DiKHBQ
203, réowniez nie wykazywata fluorescencji w acetonitrylu, co jest zgodne z moimi
oczekiwaniami. Inne 1,2-diketony tego typu, jak np. fenantrochinon nie wykazuja

6 7e dla wickszosci

zadnej fluorescencji. Wiadomo tez z réwnania S‘[rickera—Berga,17
ketonow dominujacym przejsciem jest n—n*, co w praktyce oznacza niska wydajnos¢
fluorescenc;i.

Zastanawiajacy natomiast, w pordwnaniu z analogami akrydynowymi, okazal si¢
wynik hydroksylowania analogu fenantrydyny CBnHBQ 182. Fluoryzujacy
aromatyczny zwiazek heterocykliczny utracit wilasciwosci fluorescencyjne po
hydroksylowaniu. Poroéwnanie to moze sugerowal, ze jednak dowolna, nawet
najstabsza grupa elektrono-donorowa, moglaby przyczyni¢ si¢ do pojawienia sig
fluorescencji jak w przypadku MeHBA 170 i PhHBA 153. Préba wyjasnienia wynikow
eksperymentalnych obliczeniowymi niestety nie powiodla sig. Nie udalo mi si¢
zoptymalizowa¢ struktury ‘keto’ dla zwiazku 182 metoda, ktora byta skuteczna w

przypadku pozostatych struktur.
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W  przypadku pochodnych HBQ najwigksza warto$¢ przesunigcia Stokesa
wynoszaca 222 nm w acetonitrylu uzyskatam dla MePhYnHBQ 175, (Lp.6, Tabela 25,
str. 127). Wykazywata ona réwniez jedna z najmniejszych (wytaczajac 7TNO2HBQ 119)
zmierzonych warto$¢ wydajnosci kwantowej fluorescencji (przy zatozeniu, ze przy tak
matym zréznicowaniu wynikow ®@g, réznica nie zawiera si¢ w granicach btedu). Z kolei
dla dwoch emitujacych analogdw akrydynowych ogolnie nastapito dodatkowe thtumienie
fluorescencji. Jeden z nich, PhHBA 153, wykazywal najstabsza wydajno$¢ kwantowa
fluorescencji sposrod wszystkich zsyntetyzowanych, fluoryzujacych zwiazkéw. Dla
kontrastu DiMeHBQ 149 wykazywata najsilniejsza ®@q. Poréwnujac obliczone wartosci
energii energii wzbudzenia dla tautomeru ‘keto’ (przerwa energetyczna pomigdzy
orbitalami granicznymi) dla wymienionych wyzej przykladow oraz nieemitujacej
akrydyny CICNHBA 171 potwierdza si¢ zalozenie, ze zmniejszajac przerwe
energetyczna, obniza si¢ warto$¢ wydajnosci kwantowej fluorescencji. W przypadku
analogu CICNHBA przerwa energetyczna jest juz zbyt mala aby zwiazek fluoryzowat
(Tabela 27).

Tabela 27

Poréwnanie obliczonych warto$ci energii wzbudzenia (A HOMO-LUMO)
tautomeru ‘keto, dla zwiazkow najstabiej fluoryzujacych lub w ogole, z HBQ

DiMHBQ MePhYnHBQ PhHBA CICNHBA
G03 Exr (eV) 2.56 2.43 2.36 2.14
) 0.004 0.001 << 0.001 —
fl

i
-

zanik ®; wraz z obnizeniem wartosci G03 E g,

GO03 Ekr (eV) — obliczona warto$¢ energii wzbudzenia dla tautomeru ketonowego
@y — zmierzona warto$¢ fluorescencji w acetonitrylu wzgledem siarczanu chininy w 0.5M
roztworze H,SO,

3.3.5.3. 12-Hydroksy-1-azaperylen (HAP)

HAP 169 jest azotowa pochodna perylenu (®g ponad 90%). Prawdopodobnie z
tego tez wzgledu nalezy dopatrywa¢ si¢ tak znacznej wydajnosci kwantowej
fluorescencji dla tego analogu HBQ, w porownaniu z pozostalymi (Rysunek 17).

Policzona sita oscylacji (fx>0.3) dla HAP, wyrazajaca intensywno$¢ pasma, jest
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znacznie wigksza niz dla wszystkich pozostatych zwiazkéw, co mogloby sugerowac, ze
fluorescencja bedzie intensywniejsza.

Rysunek 17

Obserwowana fluorescencja dla 1-azaperylenu (112)
i 12-hydroksy-1-azaperylenu (169)

Ponizszy wykres demonstruje przesunigcie batochromowe, jakie uzyskano dla
azaperylenu po wbudowaniu w jego struktur¢ auksochromu OH (Rysunek 18). Wynosi
ono dla pasma absorpcji 75 nm w acetonitrylu.

Rysunek 18

Zestawienie parametrow absorpcji i emisji 1-azaperylenu (112) w porownaniu z
12-hydroksy-1-azaperylenem (169), w acetonitrylu
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Mozna rowniez zauwazy¢ wystgpowanie praktycznie minimalnego przesunigcia
Stokesa, co nie jest charakterystyczne dla pozostatych analogéw 1 pochodnych
10-hydroksybenzo[/]chinoliny, w ktorych poprzez wiazanie wodorowe tworzy si¢
szesciocztonowy uktad cykliczny N-C-C-C-O-H, co umozliwia zachodzenie zjawiska

ESIPT.
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Brak charakterystycznych wiasciwosci przypisywanych wystgpowaniu procesu
ESIPT sprobowatam wyjasni¢ na podstawie danych obliczeniowych TDDFT
(Rysunek 19). Okazuje sig, ze odlegtos¢ energetyczna migdzy poziomami S, i S; dla
tautomeru ‘keto’ jest tylko nieco mniejsza w poréwnaniu z tautomerem enolowym.
Roéwniez policzona réznica standéw podstawowych obu tautomerow jest bardzo
niewielka (AE = 0.0045 eV). potaczona interpretacja wynikow obliczen 1
eksperymentalnych (intensywno$¢ ®g) sugeruje, ze w tym szczegdlnym przypadku
ESIPT nie zachodzi. Doktadno$¢ obliczen, cho¢ bardzo dobra, nie jest idealna i nie
mozna wykluczy¢, ze w rzeczywistos$ci energia K*>E*,

Rysunek 19
Energia wzbudzenia dla tautomeru ‘keto’ i enolowego HAP
[Gaussian 03 M05/6-31++g(d,p)]
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3.3.6. Wlasciwosci optyczne pochodnych diazaindolu

Jednymi z ciekawszych substratow (pod wzgledem wlasciwosci optycznych) jakie
udato mi si¢ otrzyma¢ do reakcji Sanford byly pochodne diazaindolu 137 1 138
(Tabela 28).

Dla wszystkich pochodnych 2-amino-4,7-diazaindolu, zebranych w tabeli ponizej
(Tabela 28), mozna zauwazy¢ kilka charakterystycznych prawidlowo$ci. Maksima
absorbcji zwiazkow (Amaxabs) zawieraja si¢ w granicach 370-438 nm w acetonitrylu,
podczas gdy maksima emisji (Amaxem) od okoto 470 do 535 nm (MeCN). W
rozpuszczalniku duzo mniej polarnym (toluen) pasma absorpcji i fluorescencji ulegaty
przesunigciu hipsochromowemu w poréwnaniu z pasmami zmierzonymi w polarnym

acetonitrylu. Rowniez intensywno$¢ wydajnosci kwantowej fluorescencji (®y)
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podlegata zmianom w zaleznosci od polarno$ci rozpuszczalnika. W rozpuszczalnikach
mniej polarnych wartosci te byly nieco wyzsze. Wydajnosci kwantowe fluorescencji
byly na ogo6t wysokie.

Tabela 28

Wiasciwosci spektroskopowe pochodnych diazaindolu

Amaxe€m

Wzér strukturalny Numer rozpuszczalnik | Ay.cabs (nm) [s><10'3] (nm) (0T
N Nf’» MeCN 370 [12.8]
[/ )N 131 heksan 352 416 0.36
N
DMSO 473 0.20
NCIN\ Nﬁg . MeCN 396 [22.3] 530 0.015
NC N/j;@ toluen 390 500 0.18
MeCN 419 [12.4] 515 0.23
NS Nq toluen 416 493 0.42
| | )N 130
N heksan 408 470 0.40
DMSO 441 521 0.28

N\ Nﬂ . MeCN 420 [16.5] 507 0.35
N
O NL@ toluen 414 483 0.47

N

> N/’? MeCN 423 [13.2] 503 0.35
P 138

O N toluen 418 480 0.48

Cl NS Nq MeCN 438 [11.9] 535 0.16
| | )N 133
Cl N toluen 432 512 0.46

a: Wydajno$¢ kwantowa fluorescencji (®y) zmierzona wzgledem siarczanu chininy w 0.5M
H,SO,

Oba zwiazku, wpisujace si¢ w charakter mojej pracy (137 i1 138), na tle
pozostatych pochodnych wyrdzniaty si¢ znacznie wyzsza wartoscia @y w acetonitrylu
(0.35, dla obu, dla pozostatych w granicach 0.015-0.23). Pomimo bardziej
rozbudowanego szkieletu diazaindolu nie wuzyskalm znaczacego przesunigcia
batochromowego w porownaniu z prostszymi pochodnymi, co jest typowe dla

angularnego polaczenia pierscieni aromatycznych.
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3.3.7. Podsumowanie i wnioski dotyczace rozdzialu poswi¢conego wynikom

eksperymentalnym i obliczeniowym

Z przeprowadzonych badan dla pochodnych HBQ mozna wyciagna¢ kilka
wnioskow. Brak wigkszego zréznicowania midzy Amaxabs, Amaxem oraz Oy,
fluoryzujacych struktur koncowych sugeruje, ze nie jest fatwo odkry¢ kombinacje
podstawnikéw znaczaco modyfikujacych strukturg elektronowa w stanie podstawowym
1 wzbudzonym. Zaré6wno wyniki moje jak i Chou sugeruja, ze zwigkszenie @y
wiazatoby si¢ prawdopodobnie ze zmniejszeniem przesunigcia Stokesa. Z kolei
powigkszanie przesunigcie Stokesa prowadzi do zmniejszania intensywnosci ®@q 1 w
koncu do zaniku fluorescencji. Mozna to potwierdzi¢ odnoszac si¢ do wynikow
obliczeniowych dla zsyntezowanych zwiazkow, ktore nie wykazuja fluorescencji
(Tabela 22). Wynika z tego, ze nie jest mozliwe uzyskanie znaczacego zwigkszenia
przesunigcia Stokesa dla pochodnych HBQ przy jednoczesnym zachowaniu wydajne;j
fluorescenc;ji.

Zastosowane przeze mnie podstawniki zmieniaja stan energetyczny podstawowej
struktury HBQ, czasami do$¢ znaczaco, ale nie wplywaja istotnie na zmiang
wiasciwosci  fotofizycznych 10-hydroksybenzo[/]chinoliny. Roéwniez z powodu
niewielkiego zroznicowania ®q oraz ich wartosci nie przekraczajacej 1% w
acetonitrylu, utrudnione zostalo przesledzenie rzeczywistego wptywu podstawnikow na
intensywnos¢ fluorescencji.

Wydajnos¢ kwantowa fluorescencji dla pochodnych HBQ byla nieco wyzsza niz
dla jej analogow. Z catej grupy zsyntezowanych zwiazkow wylamywat si¢ 12-

hydroksy-1-azaperylen, ktorego emisja byla znaczaco wigksza.
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4. Podsumowanie i wnioski

Na podstawie wynikéw przedstawionych w niniejszej pracy mozna stwierdzi¢, ze
zarysowane przeze mnie cele zostaly w znacznej mierze osiagnigte.

Pierwszym celem byla synteza wyrafinowanych strukturalnie zwiazkoéw, ktore
moglabym podda¢ reakcji Sanford. Zaprojektowatam 24 pochodne i 18 analogoéw
benzo[#]chinoliny. Wykorzystujac obszerna wiedz¢ na temat syntezy chinolin oraz ich
pochodnych otrzymatam z sukcesem 20 pochodnych i 15 analogéw benzo[/]chinoliny.
Wigkszos¢ zastosowanych przeze mnie ogdlnych metod dostepnych z literatury okazata
si¢ skuteczna. Sposrdd 35 uzyskanych substratow do reakcji Sanford dwanascie jest
strukturami nowymi.

Reakcja Sanford zastosowana byty do tej pory do pochodnych benzo[/]chinoliny
o prostej strukturze. Otrzymana przeze mnie grupa zwiazkow charakteryzowala si¢ w
wigkszosci duzo bardziej ztozona budowa przestrzenna o réznorodnych wtasciwosciach
elektronowych. Wstepne proby zastosowania oryginalnych warunkow Sanford na
przygotowanej przeze mnie bibliotece rozmaitych struktur nie okazaly sig
satysfakcjonujace. W zwiazku z tym przeprowadzitam studium metodologiczne dla
reakcji acetoksylowania. Udalo mi si¢ opracowa¢ uniwersalne warunki (Pd(OAc)s,,
PhI(OAc),, MeCN, 150°C), ktore sprawdzity si¢ dla wigkszosci substratow. Rezultatem
tych badan bylo otrzymanie w sumie 21 pochodnych 1 analogéw 10-
hydroksybenzo[/]chinolin, ktore mogtam podda¢ badaniom fotofizycznym.

W trakcie prowadzonych badan odkrytam nowa metodg syntezy pochodnych o
szkielecie 2-amino-4,7-diazaindolu, jednocze$nie potwierdzajac, ze DBU moze
odgrywa¢ role C,N-nukleofila w reakcjach z odpowiednimi elektrofilami. Otrzymane
pochodne wykazuja interesujace wlasciwosci optyczne, w tym czgsto wysokie
wydajnosci kwantowe fluorescencji.

Niektore z otrzymanych przeze mnie struktur, w ktorych potencjalnie moglo
wystapi¢ zjawisko ESIPT, poddatam préobom dalszych modyfikacjom modyfikacji (w
tej grupie znalazta si¢ rowniez 10-hydroksybenzo[/]chinolina). Wydawato sig, zZe
stosujac proste przeksztalcenia jestem w stanie poszerzy¢ zbior badanych zwiazkow o
dodatkowe, ciekawe struktury. Okazalo si¢ jednak, Zze z =zaprojektowanych 7
pochodnych, z sukcesem uzyskatam tylko jedna z nich. Napotkane trudnosci w

modyfikacji zwiazkoéw posiadajacych juz grupe OH w swojej budowie przekonuje do
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tego jak poteznym narzedziem okazuje si¢ by¢ reakcja Sanford, w otrzymywaniu
rozmaitych fenolowych pochodnych 0 podstawowym szkielecie
benzo[/]chinolinowym.

Przebadanie wlasciwosci optycznych otrzymanych przeze mnie 21 (22) fenoli-
pochodnych i1 analogéw 10-hydroksybenzo[/]chinoliny pozwala stwierdzi¢, ze (z
jednym wyjatkiem) niezaleznie od modyfikacji strukturalnych zachodzi w nich
zjawisko wewnatrzczasteczkowego przeniesienia protonu w stanie wzbudzonym.
Swiadczy o tym wystepowanie bardzo duzego (~200 nm) przesunigcia Stokesa, lub
calkowity zanik fluorescencji (co dla tego typu sztywnych zwiazkdéw aromatycznych)
moze mie¢ tylko podtoze typu ESIPT. Wydajno$ci kwantowe fluorescencji zbadanych
zwiazkow sa bardzo niskie (< 1% w MeCN), a mozliwo$ci manipulowania potozeniem
maksimum absorpcji 1 emisji wydaja si¢ by¢ stosunkowo niewielkie. Rozbudowanie
chromoforu zazwyczaj prowadzi do przesunigcia batochromowego absorpcji 1 emisji
oraz drastycznego spadku ®@q. Wyjatek stanowi 12-hydroksy-1-azaperylen, dla ktoérego
prawdopodobnie ESIPT nie zachodzi pomimo wystgpowania wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego.

Prowadzone rownolegle obliczenia wskazuja, ze na ich podstawie, posiadajac
zestaw modelowy zmierzonych zwiazkoéw, niejako mozna szacunkowo przewidzie¢
intensywnos$¢ fluorescencji.

Otrzymane przeze mnie wyniki otwieraja nowe mozliwosci jezeli chodzi o
syntezg, analiz¢ 1 przewidywanie wlasciwosci  optycznych  pochodnych
heterocyklicznych, w ktérych zachodzi ESIPT. Niewatpliwie pozwalaja one lepiej

projektowac 1 wydajniej syntezowaé nowe tego typu struktury w przysztosci.

139



Joanna Piechowska Czgs$¢ eksperymentalna

5. Czg$¢ eksperymentalna

5.1. Uwagi ogolne

Dostgpne handlowo odczynniki 1 rozpuszczalniki (cz.d.a) zostaly uzyte bez
uprzedniego oczyszczania, chyba ze zaznaczono inaczej. W przypadku koniecznosci
uzycia suchych rozpuszczalnikow stosowano standardowe metody oczyszczania.
Reakcje z udziatem zwiazkéw 1 odczynnikow wrazliwych na wilgo¢ lub tlen
prowadzono w atmosferze argonu.

Analityczna chromatografia cienkowarstwowa (TLC) prowadzona byla na
aluminiowych plytkach pokrytych zZelem krzemionkowym (Kieselgel 60 F2s4, Merck)
lub tlenkiem glinu (Aluminiumoxid 60 F2s54 Neutral, Merck). Do detekcji zwiazkoéw na
ptytkach TLC uzywano gléwnie lampy UV.

Do rozdziatu substancji metoda chromatografii kolumnowej stosowano zel
krzemionkowy (Kieselgel 60 (Merck) lub tlenek glinu (Fluka). Wigkszo$¢ produktow
koncowych oczyszczono poprzez chromatografi¢ typu DCVC (ang. dry column vacuum
chromatography)'”’ stosujac drobny ALO; G do TLC (Machery-Nagel) umieszczony
na lejku Schotta.

Analizy z wykorzystaniem chromatografii gazowej wykonano na aparacie
Finnigan Trace GC firmy Thermo Electron wyposazonym w detektor ptomieniowo-
jonizacyjny (FID) stosujac azot jako gaz nosny (100 kPa). Pomiary prowadzono przy
nastgpujacych ustawieniach sprzg¢towych: piec — temp. poczatkowa 60 °C, temp.
koncowa 200 °C, zmiana temperatury co 20 °C czas pomiaru - 20 minut, dozownik -
230°C, detektor - 250°C, cisnienie H,, powietrza 1 azotu odpowiednio 50, 150 i 30 kPa.

Temperatury topnienia zwiazkoéw krystalicznych zmierzono na aparacie WAS
160/X.

Struktura 1 czysto§¢ otrzymanych zwiazkdw zostala potwierdzona z
zastosowaniem widm 'H NMR, °C NMR, MS, IR oraz analizy elementarnej. Widma
NMR zostaty zarejestrowane na aparacie Bruker AM 500 MHz, Varian 400 MHz lub .
Przesunigcia chemiczne zostaly podane w ppm wzglgdem TMS-u jako wzorca
wewngetrznego. W opisie widm uzywano nastgpujacych skrotow: s — singlet, d — dublet,
t — tryplet, q — kwartet, m — multiplet, dd — dublet dubletow, ddd — dublet dubletow
dubletow, szer. — sygnat poszerzony. Widma masowe zostaly otrzymane z
zastosowaniem jonizacji typu EI lub ESI.
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Widma IR (pastylki KBr) zostaty wykonane na aparacie Perkin — Elmer Spectrum
2000.

Widma absorpcyjne (UV-Vis) zostaly wykonane na spektrometrze Perkin Elmer
Lambda 25 UV/VIS.

Pomiary fluorescencji oraz wydajnosci kwantowych @; wykonano na

spektrometrze fluorescencyjnym F-7000, stosujac filtry gg 475, gg 455, gg 435.

5.2. Opis syntezy i charakterystyka otrzymanych zwiazkow

Nastgpujace zwiazki zostaly zsyntezowane wedlug procedur opisanych w
literaturze: 30,'* (39, 40, 41, 42)°° 44,77 47" 54,'% 63,'” (71, 72)'" 79,''"® 89,'** (93,
94)'** (99, 100)'* 102,"" 104,"° (107, 108)"*7 109, 119, 122, 134,'" (135,
136)'** (141, 142).'

Zwiazki o numerach 84, 85, 86, 96 otrzymatam od Z. Wrdbla.

Zwiazek 69 otrzymatam od M. Galgzowskiego.

Zwiazki dostepne handlowo: 13, 43, 46, 49, 51, 53, 55, 56, 57, 58, 65, 77, 81, 83,
87, 88, 91, 92, 97, 98, 101, 103, 105, 106, 110, 111, 113, 115, 116, 120, 121, 123, 124,
125, 128, 129, 139, 140, 143.

5.2.1. Substraty do reakcji acetoksylowania

5.2.1.1. Substraty ulegajace reakcji acetoksylowania

2-Metylo-6-morfolinobenzo|/]chinolina (48):
6-Bromo-2-metylobenzo[/4]chinoling (47) (500 mg, 1.8 mmol), morfoling
[Oj (0.39 ml, 4.5 mmol), Pd(OAc), (50 mg, 0.22 mmol), P(z-Bu); (0.9 ml, 0.25
N M w dioksanie), --BuONa (0.3 g, 3.1 mmol), dioksan (14 ml) umieszczono
OO w kolbie typu szlenk, pod argonem. Reakcj¢ prowadzono w temperaturze
Ne | pokojowej przez dwa dni. Mieszaning reakcyjna przesaczono przez celit,
odparowano do sucha, rozpuszczono w CH,Cl,, odparowano z zelem 1
poddano chromatografii (DCVC, Al,O3, heksan — CH,Cly/heksan 5:95, 1:9, 2:8). W
wyniku wytracania heksanem z goracego AcOEt otrzymano czysty produkt 48w postaci
biatego osadu (357 mg, 71%). 'H NMR (600 MHz, CDCls, §) 2.80 (s, 3H), 3.17 (s, 4H),
4.00 (t, 4H, J=4.4 ), 7.16 (s, 1H), 7.34 (d, 1H, J=7.9), 7.66-7.72 (m, 2H), 7.96 (d, 1H,
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J=6.5), 8.23-8.26 (m, 1H), 9.35 (s, 1H); *C NMR (125 MHz, CDCls, §) 25.2, 53.4,
67.4,112.1, 122.3, 123.4, 124.5, 125.0, 126.8, 127.7, 130.2, 132.5, 135.1, 143.8, 147 .4,
156.2; EI-HR otrzymano 278.1412 [M''], obliczono 278.1419 (C;sHisN20); Aabs
(CH,Cl,, £x107) 356 (3.5), 340 (3.8), 309 (8.8), 272 (19.6), 241 (47.3) nm; Aem
(cykloheksan) 411 nm.
6-fenyloacetylenylo-2-metylobenzo[/]chinolina (50):
Pd(PhCN),Cl, (5.2 mg, 0.014 mmol), Cul (1.7 mg, 0.009

mmol) i 6-bromo-2-metylobenzo[/]chinoling (47) (100 mg,
O 0.450 mmol) umieszczono w suchej kolbie (10 ml) i dodano

bezwodnego dioksanu (0.9 ml), P(#-Bu); (117 ul, 0.028 mmol,
0.25 M roztwor w dioksanie), HN(i-Pr), (76 pl, 0.540 mmol). Nastgpnie wkroplono
przez strzykawke fenyloacetylen (82 pl, 0.750 mmol). Reakcj¢ prowadzono pod
argonem Ww temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Mieszaning reakcyjna
przesaczono na lejku karbowanym, przemywajac osad AcOEt. Wykonano
chromatografi¢ (Si0,, CH,Cly/heksan 1:9). Po krystalizacji z cykloheksanu otrzymano
czysty produkt 50 (99 mg, 75%). 'H NMR (600 MHz, CDCls, 8) 2.84 (s, 3H), 7.36-7.45
(m, 4H), 7.65-7.70 (m, 2H), 7.72-7.82 (m, 2H), 7.98 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.46-8.53 (m,
1H), 9.33-9.40 (m, 1H); °C NMR (100 MHz, CDCls, §) 25.5, 87.3, 94.2, 119.5, 122.6,
123.2, 123.5, 124.6, 126.2, 127.2, 128.4, 128.5, 128.5, 130.0, 131.1, 131.7, 132.9,
135.7, 145.8, 158.6; EI-HR otrzymano 293.1217 [M" 1], obliczono 293.1204 (C,,H;sN);
Anal. Elem. obliczono dla Cy;H;sN: C-90.07; H-5.15; N-4.77 %, otrzymano: C-90.04;
H-5.01; N-4.64; daps (CH2Cly, £x107) 362 (8.1), 345 (16.4), 322 (27.6), 278 (32.1), 246
(39.8) nm; A (cykloheksan + kilka kropli CH,Cl,) 408, 388, 369 nm.

(E)-4-(4-(trifluorometylo)styrylo)benzo[/]chinolina (66):
w tubie, pod argonem, umieszczono
OO O CF;  4-metylobenzo[/]chinoling (63) (199 mg, 1.03 mmol),
”N\)/\/‘/ aldehyd (65) (161 pl, 1.24 mmol), +-BuOK (150 mg, 1.34
mmol) i bezwodny DMF (1.2 ml). Reakcjg ogrzewano przez
godzing w 80°C, a nastgpnie w temperaturze pokojowej przez 20 godzin. Wykonano
ekstrakcje CH,Cl,, warstwg ograniczna suszono bezwodnym N,SO4. Tak uzyskany

produkt poddano chromatografii (DCVC, Al,Os, heksan — AcOEt/heksan 2:98). W
wyniku krystalizacji z cykloheksanu uzyskano czysty produkt 66 (55 mg, 15%). 'H
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NMR (500 MHz, CDCls, 8) 7.33 (d, 1H, J=16.1), 7.66-7.78 (m, 7H), 7.86-7.97
(m, 3H ), 8.07 (d, 1H, J=9.1), 8.99 (d, 1H, J=4.6), 9.31-9.35 (m, 1H); *C NMR (125
MHz, CDCls, ) 118.2, 120.7, 123.0, 124.1, 124.8, 125.1, 125.8, 125.8, 125.9, 125.9,
126.0, 127.2, 127.3, 127.7, 128.0, 128.4, 130.0, 130.2, 130.5, 130.7, 131.7, 133.3,
133.4, 140.0, 142.0, 147.0, 148.5; EI-HR otrzymano 349.1063 [M" "], obliczono
349.1078 (CaH 14NF3); Aavs (CH2Cly, £x107) 323 (21.8), 285 (31.0), 245 (20.2) nm.

1-Azaperylen (112):
Methoda A: zwiazek 109 (4.0 g, 15.7mmol) rozpuszczono w suchym
O ) toluenie (100 mL). Nastgpnie dodano potasu (6.1 g, 157.0 mmol) w
/N atmosferze argonu. Reakcj¢ mieszano w 95°C. Po 2 godzinach dodano
OO EtOH do calkowitego zneutralizowania potasu, rowniez pod Ar,
przefiltrowano mieszaning reakcyjna przez Celit i odparowano do sucha. Mieszaning
chromatografowano (DCVC, Al,O3, heksan/AcOEt, 95:5). Po krystalizacji (CH,Cl,/eter
naftowy 40-60) uzyskano czysty produkt 112 w postaci z6itych krysztalow (1196 mg,
30%): R=0.32 (SiO,, CH)Cly/aceton 99:1); t.t.=250-251°C; '"H NMR (500 MHz,
CDCls, 6) 7.43 (d, 1H, J=5.6 Hz), 7.52 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.59-7.66 (m, 3H), 7.79 (d,
1H, J=8.1 Hz), 7.85 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.21 (dd, 1H, J;=1.0 Hz, J,=7.1 Hz), 8.26 (d,
1H, J=7.4 Hz), 8.51 (d, 1H, J=5.6Hz), 8.91 (d, 1H, J=7.3 Hz); *C NMR (125 MHz,
CDCls, 9) 119.6, 120.6, 121.6, 124.2, 124.3, 125.6, 126.4, 127.0, 129.0, 129.2, 130.5,
131.2, 132.8, 134.1, 137.3, 143.7, 152.1; EI-HR otrzymano 253.0889 [M'+], obliczono
253.0892 (C1oH|IN); Aaps (acetonitryl, ex107) 441 (20.6), 417 (21.3), 370 (5.2), 337
(1.6), 320 (1.4), 291 (1.6), 247 (27.8), 223 (21.9) nm; A (cykloheksan) 448, 477 nm.
Metoda B: zwiazek 114 (42 mg, 0.16 mmol) rozpuszczono w suchym toluenie (1
mL). Nastepnie dodano potasu (12 mg, 1,6 mmol) w atmosferze argonu. Reakcje
mieszano w 95°C. Po 2 godzinach dodano EtOH w celu neutralizacji potasu (rowniez
pod Ar) przefiltrowano mieszaning reakcyjna przez Celit 1 odparowano do sucha.
Mieszaning chromatografowano (DCVC, Al,Os, heksan/AcOEt 95:5). Po krystalizacji
(CHxCly/eter naftowy 40-60) uzyskano czysty produkt 112w postaci zoltych krysztatow
(13.7 mg, 34%), R¢=0.32 (Si0,, CH,Cl,/aceton 99:1).
Czystos$¢ 1-azaperylenu otrzymanego metoda B jest tak samo dobra jak czystos¢

uzyskana metoda A.
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5.2.1.2. Substraty nieulegajace reakcji acetoksylowania lub reagujace

inaczej

6-(4-(dimetyloamino)fenyloacetylenylo)-2-metylo benzo[/]chinolina (52):

Pd(PhCN),Cl, (5.2 mg, 0.014 mmol), Cul (1.7 mg, 0.009
mmol), N,N-dimetyloaminofenyloacetylenu 51 (109 mg,
0.75 mmol) i 6-bromo-2-metylobenzo[/]chinoling (47)

(100 mg, 0.370 mmol) umieszczono w suchej kolbie typu
szlenk 1 dodano bezwodnego dioksanu (0.45 ml), P(z-Bu); (117 ul, 0.028 mmol, 0.25 M
roztworu w dioksanie), HN(i-Pr), (76 pl, 0.540 mmol). Reakcje prowadzono pod
argonem w temperaturze pokojowej przez noc. Mieszaning reakcyjna przesaczono na
lejku karbowanym. Wykonano chromatografi¢ nanoszac na kolumng mieszaning
reakcyjna odparowang z zelem i zawieszona w heksanie (SiO,, AcOEt/heksan 2:98,
5:95). Po krystalizacji z acetonu otrzymano czysty produkt 52(47.8 mg, 39%). '"H NMR
(500 MHz, CDCls, 6) 2.84 (s, 3H), 3.02 (s, 6H), 6.72 (d, 2H, J=8.3), 7.38 (d, 1H,
J=8.0), 7.55 (d, 2H, J=8.5), 7.73-7.81 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 8.01 (d, 1H, J=8.1), 8.52
(d, 1H, J=8.2), 9.38 (s, 1H); °C NMR (125 MHz, CDCl, &) 25.3, 40.2, 85.3, 95.8,
109.9, 111.9, 120.5, 122.5, 123.8, 124.5, 126.4, 127.1, 128.3, 128.8, 130.9, 132.9,
133.0, 135.7, 145.3, 150.3, 158.0; TOF MS FD-HR otrzymano 336.1638 [M''],
obliczono 336.1627 (Ca4HaN2); Aas (CH,Cly, £x107) 362 (32.3), 313 (16.7), 287
(28.9), 276 (27.4), 250 (38.7) nm; Aem (cykloheksan) 411, 390 nm.

4-(4-(dimetyloamino)styrylo)benzo[/]chinolina (64):

w tubie, pod argonem, umieszczono

OO O NMe,  4-metylobenzo[k]chinoling (63) (100 mg, 0.52 mmol),
”N\j/\/‘/ aldehyd (56) (79 mg, 0.53 mmol), ~-BuOK (67.3 mg, 0.6
mmol) 1 suchy DMF (0.5 ml). Reakcj¢ ogrzewano przez

godzing w 80°C, a nastgpnie w temperaturze pokojowej przez 20 godzin. Wykonano
ekstrakcje mieszaniny reakcyjnej CH,Cl, (3x), a zebrang warstwe organiczna przemyto
H,O (2x) 1 solanka (I1x). Warstwe ograniczng suszono bezwodnym Na,SO4. Po
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano poczatkowo olej, ktory dos¢ szybko

skrystalizowal. Zétte krysztalki zawieszono w cykloheksanie i przesaczono na lejku ze

spiekiem. Uzyskano czysty produkt 64 (64 mg, 38%). Uwaga! Zwiazek jest bardzo
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nietrwaly na zelu. "H NMR (500 MHz, CDCls, 9) 3.03 (s, 6H), 6.75 (d, 2H, J=8.8), 7.32
(d, 1H, J=15.9), 7.54 (d, 2H, J=8.7), 7.67-7.76 (m, 4H), 7.83 (d, 1H, J=9.1), 7.91 (d,
1H, J=7.3), 8.14 (d, 1H, J=9.1), 8.92 (d, 1H, J=4.8), 9.33 (d, 1H, J=8.1); >C NMR (125
MHz, CDCls, 9) 40.3, 112.2, 117.2, 118.0, 121.1, 124.0, 124.8, 124.9, 127.0, 127.2,
127.6, 128.1, 128.5, 131.6, 133.3, 135.4, 144.0, 146.8, 148.1, 150.8; EI-HR otrzymano
324.1618 [M""], obliczono 324.1626 (Ca3Hy0Na); Aaps (CH,Cly, £x107°) 377 (9.5), 351
(9.8), 271 ((29.7), 241 (38.7) nm; Aem (cykloheksan) 427, 457 nm.

3-Formylo-2-morfolinobenzo|/]chinolina (73):

3-Formylo-2-chlorobenzo[/]chinoling (72) (242 mg, 1 mmol) i

OO morfoling (0.5 ml, 5.7 mmol) ogrzewano w tubie w 100°C przez 20
Lo godzin. Mieszaning reakcyjna poddano chromatografii (DCVC,

N CcHO AlL,O;, heksan — CH,Clyheksan 1:9, 1:4 (odzyskujac

[oj nieprzereagowany substrat), 1:3, 1:2 (uzyskujac produkt)).

Krystalizujac z AcOEt uzyskano zoétte krysztaty czystego produktu 73 (107 mg, 37%).
'H NMR (500 MHz, CDCl;, 8) 3.64 (t, 4H, J=4.8), 3.98 (t, 4H, J=4.7), 7.66-7.73 (m,
2H), 7.84-7.88 (m, 1H), 7.65 (d, 2H, J=1.7), 8.50 (s, 1H), 9,12-9.16 (m, 1H), 10.22 (s,
1H); *C NMR (125 MHz, CDCl;, 8) 51.6, 66.8, 120.7, 121.3, 125.4, 125.4, 125.7,
126.8, 127.9, 129.3, 130.3, 135.3, 142.5, 148.1, 158.6, 189.8; EI-HR otrzymano
292.1213 [M"7], obliczono 292.1212 (C15H6N205); Aavs (CH,Cly, £x107) 410 (3.8), 288
(42.8) nm; e (cykloheksan) 419 nm.

8,9,10,11-Tetrafluorobenzo[c]akrydyna (95):

W dwuszyjnej kolbie (100 ml) umieszczono pentafluorobenzaldehyd
(58), l-aminonaftalen (53) oraz 1,2-dichlorobenzen (30 ml).
Ogrzewano ta mieszaning w temperaturze wrzenia (179°C), w

atmosferze argonu przez 2.5 godziny. Nastgpnie wylaczono grzanie 1

pozostawiono kolbg¢ w tazni do powolnego ostudzenia co zakonczylo
sie wykrystalizowaniem wiasciwego produktu. Zolty osad odsaczono na lejku ze
spiekiem 1 przemyto goracym AcOEt. W wyniku krystalizacji z goracego AcOEt
otrzymano czysty produkt 95 (1.071g, 51%). 'H NMR (500 MHz, CF;COOD, §) 8.00-
8.25 (m, 5H), 9.16 (d, 1H, J=9.4), 9.81 (s, 1H), 11.50 (s, 1H); °C NMR (125 MHz,
TFA, §) 110.8, 112.7, 113.1, 113.5, 114.4, 114.6, 114.9, 115.3, 115.7, 117.6, 120.4,
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123.4, 123.5, 126.8, 129.8, 130.2, 132.5, 135.6, 137.4, 141.0, 142.3; "’F NMR (470
MHz, TFA, 9) -155.46 (t, 1F, J=15.5), -152.16 (t, 1F, J=16.2), -144.48-(-144.36) (m,
1F), -138.22-(-138.10) (m, 1F); EI-HR otrzymano 301.0504 [M "], obliczono 301.0515
(C17H7NF4); Aaps (cykloheksan) 390, 370, 278 nm; Aen (cykloheksan) 441, 417, 395 nm.

Synteza pochodnych diazaindolu:

Tubg zawierajaca 2,3-dichlorobenzo[f]chinoling (136) (0.2 g, 0.8 mmol) oraz
DBU (360 pl, 2.4 mmol) umieszczono w nagrzanej do 115°C tazni i ogrzewano przez
10 minut. Otrzymano dwa izomery, ktére rozdzielono stosujac chromatografig
kolumnowa (SiO,, CH,Cly/Aceton 99:1, 93:7, 9:1). W wyniku krystalizacji (CH,Cl,)
otrzymano czyste, ciemnozotte produkty: (137), (35 mg, 13%), Rr =0.70 (SiO,,
CH,Cl,/MeOH 96:4) i (138), (61 mg, 23%), R,=0.56 (SiO,, CH,Cl,/MeOH 9:1).
2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-3a,8,15,15b-tetraazabenz|3,4]azuleno[2,1-b]fenantren

(137) Temperatura rozktadu=203-232°C; 'H NMR (500 MHz,
O CDClIs, 9) 1.81-1.86 (m, 2H), 1.91-1.96 (m, 2H), 2.19-2.24 (m,
N: I\/IﬁI} 2H), 3.01 (t, 2H, J=6.0 Hz), 3.24-3.29 (m, 2H), 3.32 (t, 2H, J=5,6

NIQ Hz), 4.26 (t, 2H, J=6.0 Hz), 7.54 (t, 1H, J=7.3 Hz), 7.64 (t, 1H,

J=7.5 Hz), 7.81 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.88 (d, 1H, J=7.9 Hz),. 8.00 (d, 1H, J=9.0 Hz), 9.19
(d, 1H, J=8.2 Hz); °C NMR (125 MHz, CDCl;, §) 22.0, 23.3, 27.2, 30.0, 38.1, 50.0,
56.3, 90.9, 123.1, 125.6, 125.8, 126.2, 127.3, 127.5, 131.3, 131.8, 133.2, 138.8, 139.9,
142.8, 150.9; EI-HR otrzymano 328.1672 [M'+], obliczono 328.1688 (C21H20N4); Aabs
(acetonitryl, £x107) 273 (22.9), 281 (22.3), 295 (18.8), 313 (12.5), 325 (11.4), 419
(13.2) nm.
2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-3a,8,15,15b-tetraazabenz|3,4]azuleno[1,2-b]fenantren

(138) Temperatura rozktadu = 192-219°C; 'H NMR (500 MHz,

N Nf’» CDCls, 8) 1.86-1.91(m, 2H), 1.96-2.02 (m, 2H), 2.24-2.30 (m, 2H),

NI@ 3.12 (t, 2H, J=5.7 Hz), 3.32-3.36 (m, 2H), 3.41 (t, 2H, J=5,7 Hz),

4.25 (t, 2H, J=6.0 Hz), 7.56-7.60 (m, 1H), 7.64-7.68 (m, 1H), 7.76
(d, 1H, J=8.9 Hz), 7.67-7.91 (m, 2H), 9.35-9.42 (m, 1H); *C NMR (125 MHz, CDCl,
0) 22.1,23.3,27.2,30.2,38.2,49.9, 56.5,91.7, 124.0, 125.1, 125.8, 126.2, 126.9, 127 .4,
131.6, 132.0, 134.9, 137.7, 140.7, 142.0, 150.8; EI-HR otrzymano 328.1678 [M''],
obliczono 328.1688 (Ca1HaoNy); Aaps (acetonitryl, ex10~) 242 (28.3), 261 (21.3), 269
(17.7), 299 (33.1), 328 (10.1), 424 (16.5) nm.
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Utlenianie grupy metylowej za pomocq SeQ:
2,4-Dimetyloaminobenzo[4]chinoling (54) (500 mg, 2.4 mmol) i SeO, (1.2 g)
ogrzewano w temperaturze wrzenia w dioksanie (25 ml) przez 38 godzin. Nastgpnie
przesaczono mieszaning reakcyjna przez celit i odparowano przesacz do sucha. Sucha
mas¢ rozpuszczono na goraco w AcOEt i1 odparowano z zelem. Wykonano
chromatografi¢ (Si0,, CH,Cly/heksan 1:4, 2:3, 1:1), w wyniku ktorej rozdzielono dwa
produkty, ktore przekrystalizowano z goracego AcOEt. Otrzymano monoaldehyd 167
(326 mg, 61%) oraz dialdehyd 168 (67 mg, 19%).

2-Formylo-4-metylobenzo[/]chinolina (167):

'H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 2.77 (s, 3H), 7.69-7.81 (m, 2H), 7.85-

O‘ 7.96 (m, 4H), 9.40 (dd, 1H, J,=1.0 Hz, J,=2.0 Hz), 10.29 (s, 1H); "°C

N/\ NMR (500 MHz, CDCls, §) 119.3, 121.0, 124.9, 127.7, 127.8, 128.4,

cno 1286, 130.2, 131.2, 133.4, 1453, 146.0, 150.5 (zakres widma nie

uwzglednil dwoéch sygnatow C-CHO i C-CH3); EI-HR otrzymano 221.0848 [M''],
obliczono 221.0841 (C;sH;1NO); Aubs (cykloheksan) 358, 341, 336, 323, 285, 258;

2,4-Diformylobenzo[/]chinolina (168):

'H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 7.79-7.87 (m, 2H), 7.96-7.80 (m, 1H),

O‘ 8.12 (d, 1H, J=9.2), 8.50 (s, 1H), 8.93 (d, 1H, J=9.2), 9.41-9.44 (m,

~ 1H), 10.40 (s, 1H), 10.60 (s, 1H); °C NMR (125 MHz, CDCl;, §)

CHO 120.9, 122.2, 125.0, 125.3, 128.0, 128.4, 129.6, 131.1, 133.4, 133.6,

137.5, 147.8, 151.2, 192.4, 192.9; EI-HR otrzymano 235.06390 [M'*], obliczono

235.06333 (C15sH9NO,); Anal. Elem. obliczono dla C;sHoNO,: C-76.59, H-3.86 N-5.95
otrzymano: C-76.30, H-3.97, N-5.91 %.

Nx

5.2.2. Inne zwiazki

8-(1-Naftylo)-izochinolina (114):
Do mieszaniny 8-bromoizochinoliny (113) (624 mg, 3.0 mmol), kwasu
O ) l-naftalenoboronowego (110) (824 mg, 4.5 mmol), Pd(OAc), (13.2 mg, 0.06
N mmol) i K,CO; (6 mmol, 828 mg) dodano PEG-400 (20 mL). Reakcje
O‘ mieszano przez noc w temperaturze 45°C. Nastepnie dodano wody,

ekstrahowano CH,Cl, (4x), warstweg ograniczna suszono bezwodnym Na,SOs. Po
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odsaczeniu $rodka suszacego odparowano rozpuszczalnik. Czysty produkt wyizolowano
stosujac chromatografi¢ kolumnowa (SiO;, heksan — heksan/AcOEt, 95:5, 9:1).
Otrzymano 693 mg (91%) zwiazku 114w postaci bezbarwnych krysztatow, t.t. 95-96
°C; 'TH NMR (600 MHz, CDCls, 8) 7.31-7.37 (m, 2H), 7.49-7.51 (m, 2H), 7.59-7.62 (m,
2H), 7.76 (d, 1H, J=5.6), 7.80-7.83 (m, 1H), 7.92-8.00 (m, 3H), 8.53 (d, 1H, J=5.8),
8.83 (s, 1H); >C NMR (150 MHz, CDCls, &) 120.7, 125.2, 126.0, 126.1, 126.37,
126.41, 127.9, 128.1, 128.3, 128.6, 129.3, 130.1, 123.7, 133.5, 136.05, 136.09, 129.4,
142.5, 151.3; EI-HR otrzymano 255.1037 [M"+], obliczono 255.1048 (C9H,3N).

2,3,4,5,6,7-Heksahydro-1H-3a,8,13,13b-tetraazabenzo|b]cyklohepta|1,2,3-
jKk]fluoren (130):
Tubg zawierajaca 2,3-dichlorochinoksaling (500 mg, 2.5 mmol) 1
N Nf’» DBU (1.12 pl, 7.5 mmol) ogrzewano w 150°C przez 45 minut. Ciepta
QNI@ mieszaning reakcyjna rozpuszczono w MeOH i ochtodzono do
temperatury pokojowej. Nastepnie dodano wody, a wytracony czarny
osad odsaczono i wyrzucono. Do wodnego przesaczu dodano CH3;COOH (10 ml) i
ekstrahowano CH,Cl, (4x50 ml) pozbywajac si¢ produktow ubocznych reakcji. Frakcje
wodna zneutralizowano NaHCOj3, nastgpnie ekstrahowano CH,Cl,. Potaczone frakcje
przemyto woda, suszono Na;SO4, odparowano. W wyniku krystalizacji (CH,Cly/Et,0)
otrzymano czysty produkt (250 mg, 35%). t.t.=167-168°C; '"H NMR (500 MHz, CDCl;,
0) 1.81-1.90 (m, 2H), 1.95-2.03 (m, 2H), 2.22-2.30 (m, 2H), 2.99 (t, 2H, J=6 Hz), 3.37
(t, 2H, J=5.5 Hz), 3.42 (t, 2H, J=5.5 Hz), 4.20 (t, 2H, J=6 Hz), 7.38-7.46 (m, 1H), 7.46-
7.53 (m, 1H), 7.90-7.96 (m, 1H), 8.02 (d, 1H, J=8 Hz); *C NMR (125 MHz, CDCls, &)
22.0, 23.2, 27.1, 29.9, 38.1, 49.9, 56.4, 90.2, 124.2, 125.5, 2 [1127.4, 137.1, 141.8,
144.0, 152.1; EI-HR otrzymano 278.1546 [M'+], obliczono 278.1532 (C17H1sN4); Aabs
(acetonitryl, £x107) 279 (37.3 ), 350 ( 12.3), 418 (12.4) nm; Anal. Elem. obliczono dla
Ci7HsNg4: C-73.15, H-6.47, N-19.99, otrzymano: C-73.35, H-6.52, N-20.13 %.

2,3,4,5,6,7-Heksahydro-1H-3a,8,11,11b-tetraazacyklohepta[1,2,3-jk]fluoren (131):
2,3-Dichloropirazyng (300 mg, 2 mmol) i DBU (900 ul, 1.6 ekw., 2

N N//§ mmol) ogrzewano w tubie w 110°C przez 1 godzing. Goraca mieszaning
EN/];@ reakcyjna rozpuszczono w MeOH 1 ochlodzono do temperatury

pokojowej. Metanol czgsciowo odparowano, naniesiono na kolumneg z
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zelem i chromatografowano (SiO,, CH,Cl,/MeOH, 99:1) otrzymujac czysty produkt
131 (190 mg, 42%). t.t.=95°C; '"H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 1.76-1.81 (m, 2H), 1.91-
1.96 (m, 2H), 2.20-2.25 (m, 2H), 2.89 (t, 2H, J=6 Hz), 3.24 (t, 2H, J=5.5 Hz), 3.35 (t,
2H, J=5.6 Hz), 4.13 (t, 2H, J=6 Hz), 7.77 (d, 1H, J=2.97 Hz), 8.09 (d, 1H, J=2.97 Hz);
C NMR (125 MHz, CDCls, 8) 22.1, 23.1, 27.3, 30.4, 38.2, 50.1, 56.7, 92.4, 130.9,
136.6, 139.4, 141.5, 147.9; EI-HR otrzymano 228.1368 [M'"], obliczono 228.1375
(C17H1§Ny); Aaps (acetonitryl, x107) 261 (12.8), 312 (4.1), 370 ( 7.7) nm.

2,3,4,5,6,7-Heksahydro-1H-3a,8,11,11b-tetraazacyklohepta-[1,2,3-jk|fluoren-

9,10-dikarbonitryl (132):

Tubg =zawierajaca 2,3-dichloro-5,6-dicyjanopirazyng (200 mg,
NC._ N Nﬁ» 1 mmol) i DBU (250 pl, 1.3 mmol) umieszczono w nagrzanej do
NC:[NL/CE 125°C tazni i ogrzewano przez 3 minuty. Do goracej mieszaniny

reakcyjnej dodano CH,Cl,. Po kilku minutach wypadly zotte
krysztaty produktu (132) (186 mg, 67%). t.t.=300-303°C; 'H NMR (500 MHz, CDCl;,
) 1.83-1.90 (m, 2H), 1.99-2.03 (m, 2H), 2.26-2.31 (m, 2H), 2.87 (t, 2H, J=6 Hz), 3.48-
3.53(m, 4H), 4.16 (t, 2H, J=6 Hz); °C NMR (125 MHz, CDCls, ) 21.2, 22.6, 26.3,
29.2, 384, 49.6, 56.1, 94.9, 1158, 116.5, 117.3, 126.5, 138.8, 141.5, 153.7; EI-HR
otrzymano 278.1270 [M""], obliczono 278.1280 (CisH4Ne); Aaps (acetonitryl, £x107)
268 (25.9), 301 (20.0), 397 (22.3) nm; Anal. Elem. obliczono dla C;sH4N¢: C-64.73; H-
5.07; N-30.20, otrzymano: C-64.68; H-5.20; N-30.20 %.

10,11-Dichloro-2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-3a,8,13,13b-tetraazabenzo
[b]cyklohepta[1,2,3-jk]fluoren (133):

Tube zawierajaca 2,3,6,7-tetrachlorochinoksaling (100 mg, 0.37
cl N, N//» mmol) oraz DBU (166 pl, 1.11 mmol) umieszczono w tazni
CIJC[N/I/CE olejowej, ktora nastgpnie ogrzano do 150°C (w tej temperaturze

nastgpuje zmiana stanu skupienia w ciekty). Po osiagnigciu przez
tazni¢ powyzszej temperatury reakcj¢ zakonczono. Do goracej mieszaniny reakcyjnej
dodano CH,Cl,. Po kilku minutach wytracity si¢ krysztaty produktu 133 (90 mg, 70%).
£.t=245-249°C; 'H NMR (125 MHz, CDCls, &) 1.83-1.89(m, 2H), 1.96-2.01(m, 2H),
2.23-2.29 (m, 2H), 2.94 (t, 2H, J=6 Hz), 3.41 (t, 2H, J=5.5 Hz), 3.45 (t, 2H, J=5.7 Hz),
4.15 (t, 2H, J=6 Hz), 7.97 (s, 1H), 8.07 (s, 1H); *C NMR (500 MHz, CDCls, §) 21.8,
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21.9, 23.0, 26.9, 29.6, 38.0, 49.9, 56.4, 90.4, 127.0, 127.7, 128.0, 128.9, 136.0, 139.9
(szer.), 142.3, 144.6 (szer.), 152.9; 22.0, 23.2, 27.1, 29.9, 38.1, 49.9, 56.4, 90.2, 124.2,
125.5, 2x127.4, 137.1, 141.8, 144.0, 152.1; EI-HR otrzymano 346.0764 [M''],
obliczono 346.0752 (C17H;6N4Cla): Abs (acetonitryl, £x107) 235 (24.9), 291 (32.7), 343
(5.1) 358 (7,7) 437 (11,9) nm.

5.2.3. Produkty finalne wykazujgce fluorescencj¢

10-Hydroksy-2,4-dimetylobenzo[/]chinolina (149) — DiMeHBQ:

2,4-Dimetylobenzo[/]chinoling (54) (124 mg, 0.6 mmol), PhI(OAc),
OO (397 mg, 1.2 mmol) i Pd(OAc), (3.7 mg, 0,0115 mmol) zawieszono w
N I MeCN (4.8 mL). Reakcje prowadzono w grubo$ciennej tubie, mieszajac

w 150°C przez 15 godzin. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do kolby
okragtodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w MeOH, przesaczono przez celit
w celu pozbycia si¢ zwiazkow palladu. Do przesaczu dodano niewielki nadmiar NaOH
poddajac zwiazek hydrolizie. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez
kilka godzin. Odparowano MeOH, wykonano ekstrakcje¢ CH,Cl, zobojgtniajac
dwufazowa mieszaning 10% HCI, warstwe ograniczng suszono bezwodnym Na,SOj.
Uzyskany osad poddano chromatografii (DCVC, Al,Os, heksan — heksan/CH,Cl, 9:1).
W wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu uzyskano czysty produkt 149 (79.6
mg, 59%)."H NMR (500 MHz, CDCl3, 8) 2.70 (s, 3H), 2.73 (s, 3H), 7.17-7.22 (m, 2H),
7.36 (dd, 1H, J;=1.0 Hz, J,=7.8 Hz), 7.57 (t, 1H, J=7.8), 7.74 (s, 2H), 15.57 (s, 1H); *C
NMR (125 MHz, CDCls, 8) 19.2, 24.2, 113.4, 116.1, 117.7, 120.6, 122.4, 123.3, 127.6,
129.5, 135.0, 145.1, 147.3, 153.8, 159.8; EI-HR otrzymano 223.0992 [M'+], obliczono
223.0997 (C;sH;3sNO); Anal. Elem. obliczono dla C;sH;3NO: C-80.69, H-5.87, N-
6.27%; Aavs (CH,Cly, £x107) 372 (9.8), 305 (6.8), 267 (24.3), 244 (68.8); otrzymano C-
80.37, H-5.91, N-6.23; Aepy (acetonitryl) 573 nm.

10-Hydroksy-4-metylobenzo[/]chinolina (151) — MeHBQ:
4-Metylobenzo[ 4]chinoling (63) ( 67 mg, 0.37 mmol), PhI(OAc), (234
O‘ mg, 0.69 mmol) i Pd(OAc); (1.56 mg, 0,007 mmol) zawieszono w MeCN
7

ba & | (3 mL). Reakcje prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w 120°C
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przez 9 godzin. Nastgpnie odparowano rozpuszczalnik do sucha. Mieszaning reakcyjna
rozpuszczono w CH,Cl,, odparowano z zelem i chromatografowano (DCVC, Al,Os,
heksan — heksan/AcOEt 98:2). Substrat 63 jest eluowany z kolumny jako pierwszy 1
nie wykazuje fluorescencji, fenol 151 na zelu fluoryzuje na niebiesko (w roztworze na
ciemnopomaranczowo) i jego polarno$¢ jest zblizona do substratu. Zebrana mieszaning
dwoch produktow (fenolu i odpowiedniego octanu) poddano tagodnej hydrolizie w
MeOH z niewielkim nadmiarem NaOH. Reakcj¢ prowadzono w temperaturze
pokojowej przez kilka godzin. Nastepnie wykonano ekstrakcje CH,Cl, zoboj¢tniajac
dwufazowa mieszaning 10% HCI i1 suszono warstwe ograniczng bezwodnym Na,SO4. W
wyniku krystalizacji z goracego MeCN wypadaja zanieczyszczenia, podczas gdy
zwiagzek gtowny pozostaje czysty w roztworze. Uzyskano czysty jasnozotty produkt 151
(17 mg, 22%). "H NMR (500 MHz, CDCls, ) 2.76 (s, 3H), 7.22 (dd, 1H, J,=1.1 Hz,
J,=7.8 Hz), 7.37 (dd, 1H, J,=0.6 Hz, J,=4.7 Hz), 7.39 (dd, 1H, J,=1.1 Hz, J,=7.8 Hz),
7.60 (t, 1H, J=7.8), 7.78 (d, 2H, J=1.4), 8.65 (d, 1H, J=4.7), 15.28 (szer. s, 1H); °C
NMR (125 MHz, CDCl;, §) 19.3,113.9, 116.2, 117.9, 120.6, 122.1, 125.5, 128.7, 129.7,
134.8, 144.3, 145.1, 147.8, 159.6; EI-HR otrzymano 209.0849 [M""], obliczono
209.0841 (C14H[NO); Aabs (CH,Cly, £x107) 372 (9.8), 305 (6.9), 267 (24.3), 244 (68.8);
Aem (acetonitryl) 584 nm.

1-Hydroksy-7-fenylobenzo[c]akrydyna (153) — PhHBA:
7-Fenylobenzo[c]akrydyna (89) (51 mg, 0.166 mmol), PhI(OAc),
OO O (107 mg, 0.33 mmol) i Pd(OAc), (3.7 mg, 0,0166 mmol) zawieszono
b L | w 1,4-dioksanie (1.4 mL). Reakcje prowadzono w grubosciennej
O tubie, mieszajac w 150°C przez 15 godzin. Mieszaning reakcyjna
przeniesiono do kolby okraglodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w
MeOH/THF, przesaczono przez celit w celu pozbycia si¢ zwiazkow palladu. Do
przesaczu dodano niewielki nadmiar NaOH poddajac zwiazek hydrolizie przez kilka
godzin w temperaturze pokojowej. Odparowano MeOH, wykonano ekstrakcje CH,Cl,
zobojetniajac  dwufazowa mieszaning 10% HCI, warstwg ograniczna suszono
bezwodnym Na,SO,4. Uzyskany osad poddano chromatografii (DCVC, Al,Os, heksan
— heksan/CH,Cl, 99:1, 98:2, 96:4). W wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu
uzyskano czysty produkt 153 (34 mg, 64%). "H NMR (500 MHz, CDCl;, §) 7.32 (d,
2H, J=7.6), 7.39 (d, 1H, J=9.4), 7.43-7.45 (m, 2H), 7.53 (ddd, 1H, J,=1.2, Hz, J,=6.7
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Hz, J;=7.3 Hz), 7.50 (d, 1H, J=9.4), 7.59-7.67 (m, 4H), 7.70-7.74 (m, 1H), 7.80-7.85
(m, 1H), 8.30 (d, 1H, J=8.5), 16.10 (szer. s, IH); >C NMR (125 MHz, CDCl;, 8) 115.1,
1152, 1182, 123.2, 123.3, 125.3, 126.1, 126.7, 127.5, 128.6, 128.6, 128.7, 130.2,
130.3, 131.0, 135.0, 135.6, 143.6, 146.9, 149.9, 160.9; EI-HR otrzymano 321.1167
[M"*], obliczono 321. 1154 (C3H;sNO); Aus (CH2Cly, £x107) 420 (10.4), 370 (6.4),
352 (5.9), 269 (45.8); Aem (acetonitryl) 642 nm.

10-Hydroksy-4-morfolinobenzo[/]chinolina (154) - WMHBQ:

4-Morfolinobenzo[ #]chinoling (86) (70 mg, 0.26 mmol), PhI(OAc),
OO (\0 (167 mg, 0.52 mmol) i Pd(OAc), (5.8 mg, 0,026 mmol) zawieszono
)N | N w MeCN (1.2 mL). Reakcje prowadzono w grubosciennej tubie,

mieszajac w 80°C przez 50 minut. za pomoca TLC (heksan/AcOEt
4:1) odnotowano catkowita konwersje. Nastepnie odparowano acetonitryl do sucha, a
mieszaning reakcyjna rozpuszczono w CH,Cl,, odparowano z zelem i poddano
chromatografii (DCVC, AL,Os; zasadowy, heksan — heksan/AcOEt 95:5, 9:1). Zebrana
mieszaning dwoch produktow poddano hydrolizie (MeOH/THF/H,O/NaOH) w
temperaturze pokojowej przez kilka godzin. Nastepnie wykonano ekstrakcje CH,Cl,
zobojetniajac  dwufazowa mieszaning 10% HCIl, warstwe ograniczng suszono
bezwodnym Na>SO4.W wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu uzyskano czysty
jasnozotty produkt 154 (19 mg, 26%). 'H NMR (600 MHz, CDCls, &) 3.27 (t, 4H,
J=4.2),4.00 (t, 4H, J=4.2), 7.04 (d, 1H, J=4.8), 7.18 (d, 1H, J=7.8), 7.37 (d, 1H, J=7.8),
7.58 (t, 1H, J=7.8), 7.74 (d, 1H, J=9.0), 7.81 (d, 1H, J=9.6), 8.65 (d, 1H, J=5.4), 15.35
(s, 1H); *C NMR (150 MHz, CDCl, 8) 52.5, 66.8, 109.3, 113.7, 116.6, 117.7, 119.9,
120.3, 127.6, 129.8, 134.8, 145.5, 149.5, 156.9, 159.6; EI-HR otrzymano 280.1203
[M"], obliczono 280.1212 (C17H6N20,); Aavs (CH2Cly, £x107) 373 (8.7), 356 (7.0), 329
(7.6), 267 (13.9); Aem (acetonitryl) 574 nm.

6-Bromo-10-hydroksy-2-metylobenzo[/]chinolina (158) - MeBrHBQ:
Br 6-Bromo-2-metylobenzo[/]chinoling (47) (60 mg, 0.22 mmol), PhI(OAc),
O‘ (142 mg, 0.44 mmol) 1 Pd(OAc), (2.5 mg, 0,011 mmol) zawieszono w
OH N/\ I MeCN (1.8 mL). Reakcje prowadzono w grubo$ciennej tubie, mieszajac w
150°C przez 15 godzin. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do kolby

okragtodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w MeOH i poddano hydrolizie w
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temperaturze pokojowej mieszajac reakcje przez kilka godzin z nadmiarem NaOH.
Wykonano ekstrakcje CH,Cl, zobojgtniajac dwufazowa mieszaning 10% HCI, suszono
bezwodnym Na,SO4. Uzyskany osad przechromatografowano (DCVC, AlOs,
heksan/AcOEt 98:2). Uzyskano czysty produkt 158 (29 mg, 46%). '"H NMR (500 MHz,
CDCls, 0) 2.80 (s, 3H), 7.31 (dd, 1H, J,=1.0 Hz, J,=8.0 Hz), 7.39 (d, 1H, J=8.2 Hz),
7.68 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.80 (dd, 1H, J,=1.0 Hz, J,=8.2 Hz), 8.03 (d, 1H, J=8.1 Hz),
8.42 (dd, 1H, J,=1.3 Hz, J,=8.3 Hz), 15.41 (s, 1H); >C NMR (125 MHz, CDCls, )
24.4,115.0, 116.1, 117.8, 121.8, 123.0, 124.0, 127.9, 130.6, 133.2, 135.9, 146.7, 154.9,
159.7; EI-HR otrzymano 286.9933 [M'+], obliczono 286.9946 (C14H10NO79Br); Mabs
(CH,Cl,, £x107) 378 (7.2), 363 (6.3), 319 (5.0), 249 (41.5), 241 (43.6); Aem (acetonitryl)
578nm; @ (acetonitryl) 0.002, (cykloheksan) 0.018.

10-Hydroksy-2-metylo-6-morfolinobenzo[/]chinolina (160) - Me6MHBQ:
6-Morfolino-2-metylobenzo[/#]chinoling (48) (100 mg, 0.36 mmol),
[Oj PhI(OAc), (162 mg, 0.72 mmol) i Pd(OAc), (8 mg, 0,036 mmol)
N zawieszono w 1,4-dioksanie (3 mL). Reakcje prowadzono w gruboscienne;j
O‘ tubie, mieszajac w 150°C przez 16 godzin. Mieszaning reakcyjna
OH N/\ | przeniesiono do kolby okraglodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono
w MeOH, przesaczono przez celit w celu pozbycia si¢ zwiazkow palladu.
Do przesaczu dodano NaOH i1 mieszano w temperaturze pokojowej przez kilka godzin
poddajac zwiazek hydrolizie. Odparowano MeOH, wykonano ekstrakcje CH,Cl,
zoboje¢tniajac  dwufazowa mieszaning 10% HCI 1 suszono warstwg organiczna
bezwodnym Na,SO4. Uzyskany osad poddano chromatografii (DCVC, Al,Os, heksan,
heksan/AcOEt 98:2). W wyniku krystalizacji z cykloheksanu uzyskano czysty product
160 (23 mg, 22%). 'H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 2.78 (s, 3H), 3.17 (szer. s, 4H), 4.00
(t, 4H, J=4.5 Hz), 7.13 (s, 1H), 7.26 (d, 1H, J=6.1 Hz), 7.36 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.61 (t,
1H, J=8.0 Hz), 7.74 (d, 1H, J=8.0), 8.06 (d, 1H, J=8.2),15.54 (szer. s, 1H); °C NMR
(125 MHz, CDCls, 9) 24.1, 53.3, 67.3, 111.4, 113.7, 114.0, 116.6, 121.4, 124.5, 129.6,
131.8, 135.9, 145.2, 148.8, 152.6, 160.2; ESI-HR otrzymano 295.1454 [M + H'],
obliczono 295.1441 (C1sHoN205); Aaps (CH,Cly, £x107) 840 (0.2), 381 (7.7), 323 (9.3),
268 (18.2), 248 (41.1); Aem (acetonitryl) 574 nm.
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10-Hydroksy-7-nitrobenzo[A]chinolina (163) —- 7NO2HBQ:

NO, 7-Nitrobenzo[ #]chinoling (39) (805 mg, 3.6 mmol), Phl(OAc), (2.3 g, 7.2
O‘ mmol) 1 Pd(OAc); (80.7 mg, 0,36 mmol) zawieszono w MeCN (14 mL).

OH N/\ | Reakcje¢ prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w 150°C przez 20
godzin. Mieszaning reakcyjna odparowano do sucha. Wykonano chromatografi¢
(DCVC, Al,Os, heksan/AcOEt 95:5). W wyniku krystalizacji (toluen/cykloheksan)
uzyskano czysty produkt 163 (131 mg, 17%). 'H NMR (600 MHz, CDCl;, §) 7.21 (d,
1H, J=9.2 Hz), 7.72 (dd, 1H, J,=4.8 Hz, J,=8.1 Hz), 7.92 (d, 1H, J=9.5 Hz), 8.39 (dd,
1H, J1=1.5 Hz, J,=8.1 Hz), 8.51 (dd, 1H, J,=4.4 Hz, J,=8.8 Hz), 8.87 (d, 1H, J=9.2 Hz),
8.92 (dd, 1H, J,=1.8 Hz, J,=4.8 Hz), 16.57 (s, 1H); °C NMR (150 MHz, CDCl;, d)
113.3, 115.1, 122.8, 122.8, 123.4, 123.8, 125.8, 128.5, 128.8, 129.4, 137.0, 137.2,
145.8, 137.1, 165.7; EI-HR otrzymano 240.0534 [M'*], obliczono 240.0535
(C13HgN203); Aavs (CHLCl, £x107) 371 (12.5), 264 (15.2); hem (acetonitryl) 557 nm.

12-Hydroksy-1-azaperylen (169) —- HAP:

O X 1-Azaperylen (112) (70 mg, 0.28 mmol), PhI(OAc), (180 mg, 0.56

/N o mmol) i Pd(OAc); (7 mg, 0,032 mmol) zawieszono w n-butanolu (4.8
OO mL). Reakcje prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w 150°C
przez 25 godzin. Nastgpnie odparowano rozpuszczalnik do sucha i dodano CH,Cl.
Mieszaning reakcyjna odparowano z zZelem 1 chromatografowano (Al,Os3,
heksan/CH,Cl, 3:1, 2:1). Poprzez krystalizacje (MeOH) uzyskano czysty product 169
(52 mg, 70%). Reakcj¢ przeprowadzono rowniez w wigksze skali (1.25 mmol) w tych
samych warunkach, uzyskujac 204 mg (60%) zwiazku 169: R=0.34 (SiO,,
CH,Cly/aceton 9:1); t.t.=260-265°C; IR (KBr/cm™) 2923, 2853, 1744, 1629, 1590, 1562,
1285, 1211, 1125; "H NMR (500 MHz, CDCl3, 8) 7.12 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 7.15 (d, 1H,
J=9.1 Hz), 7.42 (t, 1H, J=7.7 Hz), 7.50 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.73-7.77 (m, 3H), 7.80 (d,
1H, J=9.2 Hz), 8.29 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.38 (dd, 1H, J,=0.8 Hz, J,=7.8 Hz), 16.96 (br.
s, 1H); >C NMR (125 MHz, CDCls, 8) 115.6, 119.7, 122.8, 122.9, 123.4, 123.7, 124.7,
125.2, 126.7, 128.7, 130.1, 131.8, 132.7, 134.5, 135.8, 136,7, 152.3, 172.5; EI-HR
otrzymano 269.0843 [M'+], obliczono 269.0841 (C;oH[1NO); Aaps (acetonitryl, a><10'3)
516 (13.2), 481 (10.9), 450 (9.4), 371 (5.4), 353 (3.9), 316 (2.5), 283 (6.5); Aem
(cykloheksan) 519, 556 nm.
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1-Hydroksy-7-metylobenzo[c]akrydyna (170) —- MeHBQ:

7-Metylobenzo|[ c]akrydyng (94) (50 mg, 0.2 mmol), PhI(OAc), (129 mg,
O 0.4 mmol) 1 Pd(OAc), (4.5 mg, 0,02 mmol) zawieszono w MeCN (1.7
Su e | mL). Reakcje prowadzono w grubo$ciennej tubie, mieszajac w 150°C
O przez 17.5 godziny. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do kolby
okragtodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w MeOH/THF, przesaczono przez
celit w celu pozbycia si¢ zwiazkéw palladu. Do przesaczu dodano niewielki nadmiar
NaOH poddajac zwiazek hydrolizie. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej
przez kilka godzin Odparowano MeOH, wykonano ekstrakcje CH,Cl, zobojgtniajac
dwufazowa mieszaning 10% HCI, warstwe ograniczna suszono bezwodnym Na,SOs.
Uzyskany osad poddano chromatografii (DCVC, Al,Os;, heksan — heksan/AcOEt
97:3). Otrzymany osad zawieszono w mieszaninic MeOH/Heksan, nastgpnie
przesaczono uzyskujac czysty produkt 170 (15 mg, 27%). '"H NMR (600 MHz, CDCl;,
d) 3.03 (s, 3H), 7.25-7.30 (m, 2H), 7.58-7.62 (m, 3H), 7.75-7.80 (m, 1H), 7.82 (d, 1H,
J=9.3), 8.31 (d, 1H, J=8.6), 8.20 (d, 1H, J=5.6), 16.18 (s, 1H); *C NMR (150 MHz,
CDCls, 9) 14.0, 115.1, 118.0, 118.2, 121.3, 123.2, 124.3, 125.3, 125.9, 127.7, 128.4,
130.0, 130.8, 134.8, 142.2, 142.8, 149.1, 160.8; EI-HR otrzymano 259.0991 [M""],
obliczono 259.0997 (CsH 3NO); Aws (CHyCly, £x107) 417 (8.4), 367 (5.6), 350 (5.4),

334 (4.6), 268 (44.3), 247 (25.7); hem (acetonitryl) 632 nm.

6-Fenyloacetylenylo-10-hydroksy-2-metylobenzo|/]chinolina (175) -
MePhYnHBQ:

6-Fenyloacetyleno-2-metylobenzo[#]chinoling (50) (73.5 mg,

0.25 mmol), PhI(OAc), (161 mg, 0.5 mmol) i Pd(OAc), (1.12
O mg, 0,005 mmol) zawieszono w MeCN (2.1 mL). Reakcj¢

prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w 120°C przez
4.5 godziny. Nastgpnie odparowano rozpuszczalnik do sucha. Mieszaning reakcyjna
odparowano z zelem i chromatografowano (DCVC, Al,Os, heksan — heksan/CH,Cl,
95:5, 1:9). Hydroliza octanu do produktu 175 zachodzi catkowicie podczas
chromatografii. W wyniku krystalizacji z goracego EtOH uzyskano czysty, jasnozotty
produkt 175 (41 mg, 53%). '"H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 2.82 (s, 3H), 7.33 (d, 1H,
J=7.8 Hz), 7.38-7.43 (m, 4H), 7.64-7.69 (m, 2H), 7.70 (d, 1H, J=8.0), 7.89 (s, 1H), 7.99
(d, 1H, J=7.7) 8.10 (d, 1H, J=8.2), 15.28 (szer. s, IH); *C NMR (125 MHz, CDCls, &)
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24.4, 87.2, 94.8, 114.5, 115.2, 116.6, 121.3, 121.7, 123.0, 123.5, 128.5, 128.7, 128.9,
130.4, 131.8, 134.3, 136.8, 146.8, 155.0, 159.6; EI-HR otrzymano 309.1148 [M''],
obliczono 309.1154 (Ca,H;sNO); Aaps (CHyCla, £x107%) 594 (0.1), 385 (9.7), 345 (14.8),
280 (30.8), 249 (43.2); Aem (CH2Cly) 612 nm, (acetonitryl) 602 nm.

5.2.4. Produkty finalne nie wykazujace fluorescencji

10-Hydroksy-4-tosylobenzo|/]chinolina (155) — WTsHBQ:

4-Tosylobenzo[ #]chinoling (84) (47 mg, 0.14 mmol), PhI(OAc);, (90

OO 0 o mg 0.28 mmol) i Pd(OAc), (0.6 mg, 0.0027 mmol) zawieszono w
o e | Q MeCN (3 mL). Reakcj¢ prowadzono w grubo$ciennej tubie,
mieszajac w 75°C przez 15 godzin. Odparowano acetonitryl, osad

rozpuszczono w CH,Cl, 1 odparowano z zelem. Wykonano chromatografi¢ (DCVC,
AL O3, heksan, heksan/AcOEt 8:2). Uzyskana mieszaning dwoch produktéw poddano
hydrolizie (MeOH/THF/H,O/niewielki nadmiar NaOH). Reakcj¢ prowadzono w
temperaturze pokojowej przez kilka godzin. Nastepnie ekstrahowano CH,Cl,
zobojetniajac  dwufazowa mieszaning 10% HCIL, warstwg ograniczng suszono
bezwodnym Na>SO4.W wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu uzyskano czysty
jasnozolty produkt 155 (28.7 mg, 52%). 'H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 2.38 (s, 3H),
7.27-7.35 (m, 3H), 7.42 (d, 1H, J=7.7 Hz), 7.66 (t, 1H, J=7.9), 7.87-7.95 (m, 3H), 8.32
(d, 1H, J=4.9), 8.50 (d, 1H, J=9.3), 9.03 (d, 1H, J=4.9), 14.41 (szer. s, 1H); °C NMR
(125 MHz, CDCls, 9) 21.6, 115.2, 115.5, 118.6, 119.8, 119.9, 121.7, 128.0, 130.1,
131.0, 131.9, 134.4, 137.0, 144.7, 145.2, 145.3, 149.8; EI-HR otrzymano 349.0769
[M"], obliczono 349.0773 (C20H 5sNO3S); Aaps (CHLCly, £x107) 402 (6.3), 248 (5.0) nm.

4-Cyjano-10-hydroksybenzo[/4]chinolina (157) -CNHBQ:
4-Cyjanobenzo[4]chinoling (85) (53 mg, 0.26 mmol), PhI(OAc), (172
OO mg, 0.52 mmol) i Pd(OAc), (1.2 mg, 0.026 mmol) zawieszono w
o Lo | o MeCN (2.2 mL). Reakcje prowadzono w grubosciennej tubie,
mieszajac w 150°C przez 15 godzin. Odparowano acetonitryl do sucha.
Uzyskany osad rozpuszczono w MeOH, przesaczono przez celit w celu pozbycia si¢

zwiazkow palladu, dodano niewielkiego nadmiaru NaOH poddajac zwiazek hydrolizie.

Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej przez kilka godzin. Nastepnie
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wykonano ekstrakcj¢ CH,Cl, zobojetniajac dwufazowa mieszaning 10% HCI, warstwe
ograniczng suszono bezwodnym Na,SO4. Uzyskany osad poddano chromatografii
(DCVC, Si0;, heksan — heksan/AcOEt 95:5, 9:1). W wyniku krystalizacji z goracego
cykloheksanu uzyskano czysty jasnozotty produkt 157 (36 mg, 77%). 'H NMR (500
MHz, CDCls, §) 7.34 (dd, 1H, J;=1.1 Hz, J,=8.0 Hz), 7.50 (dd, 1H, J,=1.0 Hz, J,=7.8
Hz), 7.72 (t, 1H, J=7.9), 7.84 (d, 1H, J=4.8), 8.01 (q, 2H, J=9.0), 8.93 (d, 1H, J=4.8),
14.10 (szer. s, 1H); °C NMR (125 MHz, CDCl;, 8) 115.2, 115.4, 115.5,118.5, 118.9,
120.9, 123.4, 125.8, 131.3, 132.6, 125.0, 144.5, 148.9, 159.3; EI-HR otrzymano
220.06431 [M'], obliczono 220.06366 (C1sHsN2O); Aaps (CHLCly, £x107) 408 (8.2),
293 (8.6), 250 (63.4) nm.

10-Hydroksy-6-nitrobenzo[/]chinolina (161) - 6NO2HBQ:

6-Nitrobenzo[/]chinoling (42) (100 mg, 0.45 mmol), PhI(OAc), (290 mg,
NO; 0.9 mmol) i Pd(OAc), (10.1 mg, 0,045 mmol) zawieszono w MeCN (2.1
O‘ mL). Reakcje¢ prowadzono w grubos$ciennej tubie, mieszajac w 150°C przez
OH N/\ 18 godzin. Nastgpnie odparowano rozpuszczalnik do sucha 1 dodano
CH,Cl,. Mieszaning reakcyjna odparowano z zelem i chromatografowano (DCVC,
Al,O;, heksan/AcOEt 95:5). Zebrana mieszaning dwoch produktow (octan i fenol)
poddano hydrolizie (MeOH, THF, H,O, NaOH). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze
pokojowej przez kilka godzin. Nastgpnie odparowano mieszaning reakcyjna do sucha,
rozpuszczono w CH;Cl,, dodano wody, zobojetniono roztwor 10% HCI, wykonano
ekstrakcje. Warstwe ograniczng suszono bezwodnym Na,SO4. Uzyskano czysty product
161 (81 mg, 75%). "H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 7.21 (dd, 1H, J;=0.6 Hz, J,=8.1 Hz),
7.66-7.72 (m, 2H), 8.30 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.95-9.01 (m, 2H), 14.88 (s, 1H), 12.95 (s,
1H); *C NMR (125 MHz, CDCls, 8) 111.7, 113.6, 114.9, 119.1, 121.5, 126.8, 127.3,
132.4, 135.2, 149.8, 150.7, 155.4, 159.4; EI-HR otrzymano 240.0534 [M'+], obliczono

240.0535 (C13HgN203); Aabs (CH,Cly, £x107) 339 (7.7), 239 (26.9) nm.
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1,8-Dihydroksydibenzo[a,c]fenazyna (167) — T-Fen:
Dibenzo[a,c]fenazyng (117) (70 mg, 0.25 mmol), PhI(OAc); (330 mg,
I mmol) i Pd(OAc), (4.6 mg, 0,02 mmol) zawieszono w CHCl; (2.1
OH N% mL). Reakcje prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w 120°C
OO ony brzez 24 godziny. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do kolby
O okragltodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w MeOH, dodano
niewielki nadmiar NaOH poddajac zwiazek hydrolizie. Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej przez kilka godzin. Odparowano MeOH, wykonano ekstrakcje
CH,Cl, zobojetniajac dwufazowa mieszaning 10% HCI i przesaczono przez celit w celu
pozbycia si¢ zwiazkdw powodujacych powstawanie emulsji. Warstwe ograniczna
suszono bezwodnym Na,SO4. Uzyskany osad poddano chromatografii (DCVC, Al,O3,
heksan — heksan/ CH,Cl, 4:1, 3:1, 3:2). W wyniku krystalizacji z acetonu uzyskano
czysty produkt 167 (40.6 mg, 52%). '"H NMR (400 MHz, CDCl;, §) 3.23-5.10 (szer. s,
1H-NH), 7.28 (d, 1H, J=0.7), 7.68 (t, 2H, J=8.0), 7.82-7.98 (m, 2H), 8.06 (d, 2H,
J=1.7), 8.15-834 (m, 2H), 14.81 (s, 1H-OH), (brakujacy protonu proton jest
prawdopodobnie ukryty pod sygnatem chloroformu); BC NMR (125 MHz, CDCl;, 8)
112.9; 114.6, 116.7, 127.3, 130.5, 132.7, 133.7, 137.2, 145.5, 161.6; ESI-LR otrzymano
313.1 [M + H'], obliczono 313.1 (C20H13N202); Aaps (CH2Cly, £x107) 428 (17.9), 263

(64.8) nm.

1,8-Dihydroksydibenzo[a,/i]fenazyna (168) — S-Fen:
Dibenzo[a,h]fenazyne (118), 300 mg, 1.07 mmol), PhI(OAc), (1.38
‘O g, 4.28 mmol) i Pd(OAc), (24 mg, 0,107 mmol) zawieszono w
OH Nﬁ CHCI; (10 mL). Reakcje prowadzono w gruboSciennej tubie,
OO mieszajac w 120°C przez 24 godziny. Mieszaning reakcyjna
przeniesiono do kolby okragtodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w
MeOH/THF, dodano niewielki nadmiar NaOH poddajac zwiazek hydrolizie. Reakcje
prowadzono w temperaturze pokojowej przez kilka godzin Odparowano MeOH,
wykonano ekstrakcj¢ CHCl; zobojgtniajac dwufazowa mieszaning 10% HCI i
przesaczono przez celit w celu pozbycia si¢ zwiazkow powodujacych powstawanie
emulsji. Warstwe¢ ograniczna suszono bezwodnym Na,SO4. Uzyskany osad poddano
chromatografii (DCVC, Si0O,, heksan — heksan/ CH,Cl, 4:1, 3:1, 3:2). Zwiazek bardzo

stabo si¢ rozpuszcza, ciagnie si¢ na kolumnie. Chromatografia umozliwia oddzielenie
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wigkszosci produktow ubocznych, nastgpnie nalezy wymy¢ produkt CHCls.
Krystalizowano z THF saczac na goraco przez lejek karbowany. Nastgpnie
pozostawiono otwarta kolb¢ w temperaturze pokojowej aby THF moégt swobodnie
odparowywa¢. W ten sposob uzyskano czysty produkt 168 (52 mg, 15%). '"H NMR
(600 MHz, DMSO, §) 7.55 (d, 2H, J=7.9), 7.76 (d, 2H, J=7.6), 7.89 (t, 2H, J=7.8), 8.17
(d, 2H, J=9.1), 8.40 (d, 2H, J=9.3), 11.43 (s, 2H); >C NMR (150 MHz, DMSO, &)
110.1, 116.6, 119.4, 122.4, 133.7, 134.0, 135.0, 136.9, 138.7, 156.1; EI-HR otrzymano
312.0905 [M""], obliczono 312.0899 (C20H2N,0,); habs (CH,Cly, £x107) 484 (8.7), 266
(26.2) nm.

9-Chloro-7-cyjano-10-hydroksybenzo[c]akrydyna (171) — CICNHBQ:
9-Chloro-7-cyjanobenzo[c]akrydyng (96) (36.2 mg, 0.125 mmol),
OO PhI(OAc); (80.8 mg, 0.25 mmol) i Pd(OAc), (2.5 mg, 0.0112 mmol)
S ke | - zawieszono w MeCN (1 mL). Reakcj¢ prowadzono w gruboscienne;j
O tubie, mieszajac w 150°C przez 3.5 godziny. Odparowano acetonitryl,
“ osad rozpuszczono w CH,Cl, 1 odparowano z zelem. Wykonano
chromatografi¢ (DCVC, Al,O3, heksan — heksan/AcOEt 1:99, — heksan/CH,Cl, 4:1,
3:1).  Uzyskana  mieszaning  dwoch  produktow  poddano  hydrolizie
(MeOH/THF/H,O/niewielki nadmiar NaOH). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze
pokojowej przez kilka godzin. Nastepnie ekstrahowano CH,Cl, zobojg¢tniajac
dwufazowa mieszaning 10% HCI, warstwg ograniczng suszono bezwodnym Na,;SOj.
Produkt zawieszono w goracym AcOEt, odsaczono tak przemyty zwiazek uzyskujac
czysty pomaranczowy produkt 171 (17.5 mg, 46%). 'H NMR (500 MHz, CDCl;, 8)
7.37 (d, 1H, J=7.5), 7.44 (d, 1H, J=7.4), 7.74 (t, 1H, J=7.5), 7.88 (d, 1H, J=9.0), 7.95
(d, 1H, J=9.3), 8.02 (d, 1H, J=9.3), 8.28 (d, 1H, J=9.0), 14.69 (s, 1H); *C NMR (125
MHz, CDCls, §) 113.8, 114.1, 114.4, 117.0, 119.7, 121.4, 123.8, 125.3, 127.4, 129.8,
132.2, 132.6, 134.0, 134.5, 135.3, 141.8, 150.0, 160.4; EI-HR otrzymano 304.0410
[M"*], obliczono 304.0403 (C1gHoN,0%Cl); Ags (CH,Cly, £x107) 461 (10.2), 401 (5.3),
381 (4.1), 273 (48.9) nm.
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(E)-4-(4-(trifluorometylo)styrylo)-10-hydroksybenzo[/#]chinolina  (180) -
CF3PhEnHBQ:
4-[(E)-4-trifluorometylobenzoetenylo]benzo[ #]chinoling
OO O CF;(66) (27.5 mg, 0.079 mmol), PhI(OAc), (51 mg, 0.16 mmol)
m/\/‘/ i Pd(OAc), (4.3 mg, 0,0079 mmol) zawieszono w MeCN
(0.7 mL). Reakcj¢ prowadzono w grubosciennej tubie,
mieszajac w 100°C przez 4 godzin. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do kolby
okragtodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w MeOH, przesaczono przez celit
w celu pozbycia si¢ zwiazkow palladu. Do przesaczu dodano niewielki nadmiar NaOH
poddajac zwiazek hydrolizie. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez
kilka godzin. Odparowano MeOH, wykonano ekstrakcj¢ CH,Cl, zobojgtniajac
dwufazowa mieszaning 10% HCI, warstwe ograniczng suszono bezwodnym Na,SOj.
Uzyskany osad poddano chromatografii (DCVC, Al,O3, heksan — heksan/AcOEt 99:1,
98:2). W wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu uzyskano czysty produkt 1 (5.9
mg, 20%). "H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 7.27 (dd, 1H, J,=0.9 Hz, J,=8.0 Hz), 7.39 (d,
1H, J=16.2), 7.42 (d, 1H, J=7.1), 7.65 (t, 1H, J=7.9), 7.71 (d, 2H, J=8.3), 7.74-7.78 (m,
3H), 7.88 (d, 1H, J=9.3), 7.95 (d, 1H, J=16.2), 8.02 (d, 1H, J=9.2), 8.82 (d, 1H, J=5.1),
15.20 (s, 1H); °C NMR (125 MHz, CDCl3, 8) 114.3, 116.1, 117.2, 118.0, 120.0, 122.9,
123.9, 125.1, 125.5, 125.9, 125.9, 125.9, 127.3, 129.4, 130.2, 130.5, 130.8, 134.4,
134.8, 139.7, 142.5, 144.5, 148.9, 159.7; EI-HR otrzymano 209.1023 [M"], obliczono
209.1027 (C2H4sNO); Aaps (CH2Cly, £x107) 394 (7.5), 297 (18.5), 244 (29.9) nm.

4-Hydroksybenzo|c]fenantrydyna (182) - CBnHBQ:

Benzo[c]fenantrydyna (104) (100 mg, 0.44 mmol), PhI(OAc), (281
OO mg, 0.88 mmol) i Pd(OAc); (9.9 mg, 0,044 mmol) zawieszono w
ﬁ\j‘ MeCN (2 mL). Reakcje prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac

w 140°C przez 16 godzin. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do kolby
okragtodennej, odparowano do sucha, rozpuszczono w CH,Cl,, odparowano z zelem,
wykonano chromatografi¢ (DCVC, Al,0O3, heksan — heksan/AcOEt 99:1, 95:5). Octan
catkowicie zhydrolizowal na zelu. W wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu
uzyskano czysty product 182 (52 mg, 48%). 'H NMR (600 MHz, CDCls, ) 7.22 (dd,
1H, J,=1.0 Hz, J,=7.8 Hz), 7.46 (d, 1H, J=7.5), 7.59 (t, 1H, J=7.8), 7.70-7.74 (m, 1H),
791 (ddd, 1H, J,=1.2, Hz, J,=6.8 Hz, J;=8.5 Hz), 7.98 (d, 1H, J=9.0), 8.12 (d, 1H,
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J=8.0), 8.41 (d, 1H, J=9.0), 8.63 (d, 1H, J=8.5), 14.90 (s, 1H); *C NMR (150 MHz,
CDCls, 8) 113.3, 117.3, 118.0, 119.3, 120.8, 122.2, 125.7, 127.3, 128.5, 129.0, 129.2,
131.6, 132.6, 134.8, 142.6, 148.4, 158.8; EI-HR otrzymano 245.0838 [M '], obliczono
245.0841 (C17H{NO); Aaps (CH,Cly, £x107) 382 (8.0), 259 (54.2) nm.

2-(2-Hydroksyfenylo)-4-fenylobenzo[/]chinazolina (190) - HPhPhBC:
2,4-Difenylobenzo[/]chinazoling (142) (70 mg, 0.22 mmol),
O‘ PhI(OAc); (140 mg, 0.44 mmol) i Pd(OAc), (4.9 mg, 0.022 mmol)
%{‘ zawieszono w MeCN (1.9 mL). Reakcje prowadzono w
HO grubosciennej tubie, mieszajac w 150°C przez 16 godzin. Mieszaning
\é reakcyjna przepuszczono przez bardzo cienka warstwg Al,Os; aby
pozby¢ si¢ zwiazkow palladu. Zwigzek wymyto CH,Cl,, odparowano, rozpuszczono w
mieszaninic MeOH/THF i dodano wodny roztwér NaOH. Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej przez kilka godzin. W trakcie hydrolizy z mieszaniny wypada
praktycznie czysty produkt 190. Odsaczono wytracony zwiazek, przemyto woda. W
wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu otrzymano produkt 190 (36.3 mg, 47%)
o waniliowej barwie. "H NMR (600 MHz, CDCls, 6) 7.04 (ddd, 1H, J,=1.1, Hz, J,=7.2
Hz, J;=7.8 Hz), 7.10 (dd, 1H, J,=0.9 Hz, J,=8.1 Hz), 7.44 (ddd, 1H, J,=1.7, Hz, J,=7.0
Hz, J;=8.1 Hz), 7.61-7.65 (m, 3H), 7.80-7.85 (m, 3H), 7.86-7.90 (m, 2H), 7.93-7.96 (m,
1H), 7.97 (d, 1H, J=8.9), 8.85 (dd, 1H, J,=1.6 Hz, J,=8.0 Hz), 9.25 (s, 1H), 14.00 (szer.
s, 1H); >C NMR (125 MHz, CDCls, 8) 117.9, 118.8, 119.2, 119.3, 122.7, 125.0, 127.9,
128.1, 128.4, 128.8, 129.8, 130.2, 130.3, 130.8, 133.2, 135.4, 160.4, 160.8; EI-HR
otrzymano 348.1273 [M'+], obliczono 348.1263 (Cy4H6N,0); Aws (CH,Cly, 8X10'3);

339(0.1), 276 (14.2), 244 (26.4) nm.

2-(4-Chlorofenylo)-4-etylokarboksylo-10-hydroksybenzo[/]|chinolina (198) —
COOEtPhCIHBQ:
2-(4-Chlorofenylo)-4-Etylokarboksylobenzo[4]chinoling (78) (70

OO mg, 0.19 mmol), PhI(OAc); (125 mg, 0.39 mmol) i Pd(OAc), (4.3
COOEt
| mg, 0,019 mmol) zawieszono w MeCN (1.6 mL). Reakcje

OH Ny
prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w 150°C przez 16
O godzin. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do kolby okragtodenne;,
a odparowano do sucha, rozpuszczono w CH,Cl,, odparowano z
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zelem, wykonano chromatografi¢ (DCVC, Al,Os, heksan — heksan/AcOEt 98:2). W
wyniku krystalizacji z goracego cykloheksanu uzyskano czysty product 198 (23 mg,
32%). Otrzymano mieszaning produktow fenolu 1 jego octanu, ale hydroliza
(MeOH/H,0/NaOH) nie powiodta si¢, gdyz nastepuje réwnoczesna hydroliza drugiej
grupy estrowe;. "H NMR (500 MHz, CDCls, 0) 1.53 (t, 3H, J=7.2), 4.57 (q, 2H, J=7.1),
7.28 (dd, 1H, J,=1.0 Hz, J,=8.0 Hz), 7.41 (d, 1H, J=7.2), 7.54 (d, 2H, J=8.4), 7.65 (t,
1H, J=7.8), 7.86 (d, 1H, J=9.5), 8.01 (d, 2H, J=8.4), 8.35 (s, 1H), 8.49 (d, 1H, J=9.1),
15.06 (s, 1H); *C NMR (125 MHz, CDCls, 8) 14.3, 62.4, 114.6, 115.4, 118.5, 118.9,
121.6, 123.1, 128.4, 129.6, 130.6, 130.8, 124.8, 135.7, 136.5, 136.6, 149.1, 151.5,
159.2, 165.9; EI-HR otrzymano 377.0813 [M'+], obliczono 377.0819 (C22H16N0335C1);
Aabs (CH,Clo, £x107°) 409 (9.8), 306 (20.4), 266 (28.6), 244 (39.2) nm.
10-hydroksybenzo|/]chinolin-5,6-dion (203) — DiKHBQ:
Benzo[/]chinolin-5,6-dion (119) 100 mg, 0.48 mmol), PhI(OAc);
0 o (308 mg, 0.96 mmol) i Pd(OAc), (10.8 mg, 0,048 mmol) zawieszono w
O‘ MeCN (4 mL). Reakcjg prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w
OH Ny I 1500 przez 14.5 godziny. Nastgpnie mieszaning ochtodzono, dodano
CH3;COOH oraz 1.2 ekw. CH3COONHy4 i ogrzewano przez 4 godziny w 100 °C w celu
hydrolizy tworzacego si¢ pierwotnie estru 202. Mieszaning reakcyjna przeniesiono do
kolby okragltodennej, odparowano kwas octowy, rozpuszczono w CH,Cl,, odparowano
z zelem, wykonano chromatografi¢ (DCVC, Al,03;, heksan — heksan/CH,Cl, 3:1, 2:1).
W wyniku krystalizacji z etanolu uzyskano zanieczyszczony osad, ale przesacz zawierat
wylacznie czysty zwiazek 203 (73 mg, 68%). 'H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 7.23 (d,
1H, J=8.1), 7.48 (q, 2H, J=7.3), 7.79 (d, 1H, J=7.4), 8.54 (d, 1H, J=7.6), 8.76 (d, 1H,
J=3.6), 14.19 (s, 1H); *C NMR (125 MHz, CDCls, ) 116.3, 122.5, 123.1, 126.1, 126.9,
132.1, 132.6, 138.6, 151.8, 156.7, 160.5, 178.6, 179.1; EI-HR otrzymano 225.0416
[M""], obliczono 225.0426 (C13H;NOs); Ags (CHyCly, £x107) 461 (3.5), 322 (4.9), 250
(24.5) nm.
5-Hydroksybenzo|a]pirydo[2,3-c|fenazyna (204) — BPyBnHBQ:
10-Hydroksybenzo[4]chinolin-5,6-dion (203) (20 mg, 0.089 mmol) oraz
o-fenylenodiaming 116 rozpuszczono w CH3;COOH. Reakcje
NQ prowadzono w grubosciennej tubie, mieszajac w 120°C przez 17 godzin.
OO W trakcie reakcji wytraca si¢ zotty osad docelowego produktu 204. Osad

OH N odsaczono, przemyto woda, nastgpnie etanolem. W wyniku krystalizacji
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otrzymatam czysty produkt o zolttej barwie (23.8 mg, 90%). '"H NM R (500 MHz,
CDCI; + 3 krople TFA, o) 7.67 (dd, 1H, J,=0.8 Hz, J,=8.9 Hz), 7.99 (t, 1H, J=8.2),
8.00-8.07 (m, 2H), 8.20 (dd, 1H, J,=5.4 Hz, J,=8.2 Hz), 8.37-8.42 (m, 2H), 9.10 (dd,
2H, J,=0.8 Hz, J,=8.0 Hz), 10.33 (d, 1H, J=7.8), 16.00 (szer. s, 1H-OH); EI-HR
otrzymano 297.08926 [M'+], obliczono 297.0902 (C19H;1N30); Aws (CH,Cl,+TFA) 408,
344,316, 272 nm.

5.3. Dane krystalograficzne

Parametry 138 130 67
Wzbr sumaryczny C,y1HyoNy C7H 3Ny Cy6H2uN,O4
Masa czasteczkowa 328.41 278.35 454.48
Temperatura pomiaru 296(2)K 100(2)K 100(2)K
Dtlugosé¢ fali A=1.54178 A A=0.71073 A 2=0.71073
Uktad krystalograficzny jednoskos$ny jednosko$ny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2,/n P2l/c P21/c
Parametry komorki a=14.2124(6) A a=174562(12) A a=7.3170(2)
elementarne;j b=14.6403(6) A b=16.2733) A b=10.7960(3)
c=15.9418(7) A c=11.316(2) A ¢ =15.1900(5)
0=90.00
=92.641(4)° B=95.83(10)° B=116.288(2)
v =90.00
Objetosé komorki 3313.5(2) A’ 1365.9 A® 1075.83(5) A’
Z, gestos¢ krysztatu 8,1.317 g/em’ 4,1.354 g/em’ 2, 1.403 g/em’
Wspotczynnik absorpcji £=0.626 mm’’ p=0.084 mm™. £#=0.097mm"".
F(000) 1392 592 476
Wymiary krysztatu 0.80x0.60x0.40 mm’ 0.40x0.30x0.25 mm’ 0.50x0.25x0.20
Zakres pomiaru 6[°], 201x=100.9° 200 = 44.9° 2.41-23.26, -8<h<8, -
indeksy 11=k<11, -16<I<16
Liczba refleksow 7831/3355 3349/1756 2924/1528
(wszystkie/niezalezne) [Riy=0.0416] [Riy=0.0507] [Ri,=0.0186]
dane/wezly/parametry 2128/0/452 955/0/190 1528/0/155
GooF 1.054 0.960 1.062
Wsp. rozbieznosci R1=0.0545 R1=0.0691 R1=0.0358
[>26(1)] wR2=0.1282 wR2=0.1690 wR2=0.0948
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5.4. Uwagi ogolne na temat obliczen

Wszystkie obliczenia prezentowane w tej pracy prowadzitam z uzyciem pakietu
Gaussian 03, E.01'" lub Gaussian 09, A.02'"”

Optymalizacj¢ geometrii prowadzitam na poziomie teorii M05/6-31++g(d,p).
Natur¢ zoptymalizowanych struktur potwierdzatam obliczeniami czgstosci. Brak
czestosci urojonych odpowiadat stanom podstawowym. Obliczenia energii wzbudzenia

prowadzitam metoda TDDFT na poziomie teorii TDM05/6-31++g(d,p).
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