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WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W PRACY

Ac - acetyl
acac - acetyloacetonian

AIBN - azobis(izobutylonitryl)

Ar - podstawnik aromatyczny
Boc - tert-butoksykarbonyl
Bn - benzyl
BODIPY - ang. boron dipyrromethene
Bu - butyl
CAN - azotan cerowo-amonowy
DABCO - 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-8-en
DCM - dichlorometan

DDQ - 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-p-benzochinon
DIEA - diizopropyloetyloamina
DMA - N,N-dimetyloacetamid

DMAD - ester dimetylowy kwasu acetylenodikarboksylowego
DME - 1,2-dimetoksyetan
DMF - N,N-dimetyloformamid

DMF-DMA - ang. N,N-dimethylformamid dimethyl acetal
DMSO - dimetylosulfotlenek
Rhy(S-DOSP), - ang. Dirhodium tetrakis((S)-N-

(dodecylbenzenesulfonyl) prolinate

E - podstawnik elektrofilowy
€ - wspétczynnik ekstynkcji
El - metoda jonizacji elektronami
ESI - elektrospre;j
ESIPT - ang. Excited State Intramolecular Proton Transfer,

wewnatrzczgsteczkowe przeniesienie protonu w
stanie wzbudzonym
Et - etyl



EWG - grupa o charakterze elektronoakceptorowym
o] - wydajno$s¢ kwantowa fluorescenciji
HOMO - ang. Highest Ocupied Molecular Orbital, najwyzszy
obsadzony orbital molekularny
IBX - kwas 2-jodoksybenzoesowy
LUMO - ang. Lowest Unoccupied Molecular Orbital, najnizszy

nieobsadzony orbital molekularny

Me - metyl
NMP - N-metylopirolidon
NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego
PCC - ang. Pyridinium Chlorochromate, chlorochromian
pirydyny
Ph - fenyl
1,10-phen - 1,10 - fenantrolina
py  -pirydyna
R - podstawnik
SET - ang. Single Electron Transfer, transfer pojedynczego
elektronu
TEA - trietyloamina
Tf - triflan

THF - tetrahydrofuran
TLC - ang. Thin Layer Chromatography, chromatografia
cienkowarstwowa
TMEDA - N,N,N, N-tetrametyloetylenodiamina
TMS - trimetylsilyl
Tol - tollil
X - halogen



1. WPROWADZENIE | CEL PRACY

Aromatyczne zwigzki fluorescencyjne budzg zainteresowanie ludzi od wielu
lat. Sposréd wielu czgsteczek heterocyklicznych, ktére mogg by¢ wykorzystane
w konstrukcji uzytecznych substancji fluorescencyjnych mojg szczegélng uwage
wzbudzita indolizyna. Indolizyna bedgca izomerem indolu nie jest zbyt
popularnym celem badawczym. Warto jednak zauwazyc, ze niepodstawiona
indolizyna bardzo intensywnie emituje Swiatto fioletowe i niebieskie. Dla wielu
prostych pochodnych indolizyny wydajno$¢ kwantowa fluorescencji przekracza
50%. Wiele pochodnych indolizyny jest nietrwatych ze wzgledu na wysoka
gestosc¢ elektronowa, szczegbinie w pierscieniu pieciocztonowym. Ulegajg one
tatwo utlenieniu w obecnosci $Swiatta i tlenu. Aby skutecznie petni¢ role
znacznika fluorescencyjnego zwigzek organiczny powinien posiadac
kombinacje nastepujgcych cech: silna absorpcja $wiatta, wysoka wydajnosé
kwantowa fluorescencji (®g), duze przesunigcie Stokesa (réznica pomiedzy
pasmem absorpcji 0 najnizszej energii i pasmem emisji 0 najwyzszej energii)
oraz wysoka trwatos¢. Pomimo ogromnego rozwoju tej dziedziny wcigz
poszukuje sie nowych, lepszych fluorescencyjnych barwnikéw funkcjonalnych.
Stabo zbadana pod katem wtasciwosci optycznych, a jednoczes$nie bardzo
reaktywna indolizyna, wydawata mi sie idealng platformg wyjsciowa. Nieliczne
publikacje dotyczagce tego tematu potwierdzaty mojg teze, opisujgc pochodne
indolizyny, ktérych emisja pokrywata znaczng cze$¢ zakresu promieniowania
widzialnego.

Z fotofizycznego punktu widzenia celem mojej pracy bylo otrzymanie
pochodnych o wysokiej wydajnosci kwantowej fluorescencji i/lub duzym
przesunigciu Stokesa. Duza warto$¢ tego ostatniego jest bardzo korzystna z
punktu widzenia wiekszosci zastosowan poniewaz minimalizuje tzw.
reabsorpcje promieniowania. Zdawatem sobie przy tym sprawe z tego, ze te
dwa parametry rzadko idg w parze. Wysoka wydajnos¢ kwantowa fluorescencji
najczesciej wigze sie ze sztywnoscig czasteczki (co prowadzi do minimalnego
przesunigcia Stokesa). Z drugiej strony, wiadomo jest, Ze ze wzgledu na rozng
geometrie stanu podstawowego i wzbudzonego wysokie przesuniecie Stokesa

wystepuje dla zwigzkéw biarylowych, w ktérych mozliwa jest wolna rotacja
= qra



woko6t wigzania pojedynczego wegiel-wegiel. Jest to jedna z najbardziej
efektywnych metod uzyskania duzego przesunigecia Stokesa, w zwigzku z tym
synteza arylo-indolizyn byta jednym 2z moich najwazniejszych celéw
badawczych. Opierajagc sie na danych literowych dotyczacych innych
fluoroforow, miatem podstawy sadzi¢, ze modyfikacje struktury podstawnikow
aromatycznych w pozycjach 1 i 3 bedg w stanie modulowac potozenie pasm
emisji.

Z syntetycznego punktu widzenia postawitem nastepujacg hipoteze robocza:
kombinacja najnowszych metod syntetycznych powinna umozliwi¢ synteze
pochodnych i analogéw indolizyny wcze$niej nieosiggalnych. Jednoczes$nie
chciatem by zwigzki te dzieki obecnosci podstawnikéw elektrono-
akceptorowych posiadaly zwiekszong trwatoS¢. W tym kontekscie kluczowym
byto zastosowanie reakcji bezposredniego arylowania. Warunki bezposredniego
arylowania zostaly opracowane gtownie dla bogatych w elektrony uktadéw
aromatycznych. Pozostawato niepewne czy procedury te bedg réwnie
skuteczne w sytuacji gdy w pierscieniu heterocyklicznym pojawi sig¢ kilka
podstawnikéw elektrono-akceptorowych efektywnie obnizajgcych gestosé
elektronowg. Jednym z celéw bylo takze zbadanie mozliwosci arylowania
indolizyn w pozycji 5. Reakcja Cziczibabina, ktéra pozostaje wcigz najbardziej
popularng metodg syntezy indolizyn, nie zachodzi w przypadku pochodnych
pikoliny posiadajgcych dodatkowo podstawnik arylowy w pozycji 6. Czyni to 5-
aryloindolizyny zwigzkami praktycznie nieosiggalnymi. Chciatem roéwniez
rozbudowa¢ chromofor indolizyny poprzez sprzegniecie z dodatkowymi

pierscieniami aromatycznymi.

Miatem wiec nadzieje, ze poprzez modyfikacje polegajgce na sprzeganiu
czgsteczek indolizyny, umieszczeniu w réznych pozycjach grup elektrono-
akceptorowych, dodatkowych pierscieni heterocyklicznych i podstawnikéw
fenylowych jest mozliwe otrzymanie pochodnych trwatych w obecnosci Swiatta i
tlenu a jednoczes$nie posiadajgcych wysokg wydajnos¢ kwantowg fluorescencji
i/lub duze przesuniecie Stokesa.

Reasumujac, wyznaczytem kilka celéw badawczych mojej pracy doktorskie;:



a) synteza analogéw indolizyny o n-rozszerzonym chromoforze a w
szczegoblnosci sprzezonych bis-indolizyn oraz pochodnych bedacych
analogami kumaryn;

b) rozwiniecie metodologiczne reakcji bezposredniego arylowania ubogich
w elektrony pochodnych indolizyny;

c) otrzymanie biblioteki multi-podstawionych pochodnych indolizyny;

d) zbadanie mozliwosci otrzymania 1-(imidazol-1-ylo)indolizyn;

e) zbadanie ich wtasciwosci optycznych (widma absorpcyjne i emisyjne).

Stworzenie pokaznej biblioteki zwigzkéw oraz doktadne przebadanie ich
wiasciwosci optycznych powinno zaowocowac okresleniem pewnych zaleznosci

pomiedzy strukturg a wtasciwosciami.



2. CZESC LITERATUROWA

2.1. INDOLIZYNY - SLOWO WSTEPNE
George Mallory' (1886 - 1924), brytyjski himalaista, jest powszechnie

uwazany za autora stynnej odpowiedzi na pytanie o powody, dla ktoérych chciat
zdoby¢ Mount Everest - "bo jest". Wypowiedz ta, liczaca sobie juz ponad
osiemdziesigt piec lat, niezaleznie od tego czy jest to jej autentyczne brzmienie
czy pozostaje jedynie parafrazg stow Mallory'ego, rzuca $wiatto na motywacje
bedaca dla niego impulsem do podejmowania ryzyka wspinaczki.

Podobny, tak bardzo ludzki, rodzaj ciekawosci i pragnienie poznania dla
samego poznania stojg za wieloma odkryciami poczynionymi na niwie chemii
organicznej, szczegOlnie tymi, ktére zostaty dokonane przez chemikow,
bedgcych rownie$nikami Mallory'ego. Wydaje sie jednak, ze im blizej naszym
czasom, tym silniej daje sie odczu¢ wzrost tendencji utylitarystyczych,
towarzyszgcych poszukiwaniom i syntezie nowych zwigzkdédw organicznych.
Trend 6w, bedacy sam w sobie bardzo ciekawym problemem filozoficznym i
poniekgd "znakiem czas6w", widoczny jest rowniez, w trakcie analizy
wspétczesnych prac poswieconych indolizynom.

Indolizyny, bedace jedng =z wielu klas aromatycznych zwigzkow
heterocyklicznych zawierajgcych mostkujgcy atom azotu, cieszg sie wcigz
rosngcym zainteresowaniem chemikéw, zarbwno w zakresie syntezy jak i
zastosowan. Pierwszg substancjg zawierajacg rdzen indolizyny, odkryt w 1890
roku Angeli2 a samg indolizyne otrzymat 22 lata pdzniej Scholtz.?

Z N
N7

indolizyna 1

Rysunek 1
Indolizyne znajdujemy jako fragment czgsteczek otrzymywanych i badanych

ze wzgledu na ich wiasciwosci antybakteryjne®, inhibujgce wzgledem

enzymoéw®, dziatajace jako blokery kanatéw transportujgcych jony przez biony

" http://en.wikipedia.org/wiki/George_Mallory

2A. Angeli, Gazz. Chim. Ital. 1890, 26, 1793

3 M. Scholtz, Ber. dtsch. chem. Ges. 1912, 45, 734

4 a) L.-L. Gundersen, C. Charnock, A.H. Negussie, F. Rise, S. Teklu, Eur. J. Pharm. Sci. 2007, 30, 26; b) A. Hazra, S. Mondal, A. Maity,
S. Naskar, P. Saha, R. Paira, K.B. Sahu, P. Paira, S. Ghosh, C. Sinha, A. Samanta, S. Banerjee, N.B. Mondal, Eur. J. Med. Chem.
2011, 46, 2132

® a) H. Zhou, D.P. Danger, S.T.Dock, L. Hawley, S.G. Roller, C.D. Smith, A.L. Handlon, Med. Chem. Lett. 2010, 1, 19; b) S. Hagishita, M.
Yamada, K. Shirahase, T. Okada, Y. Murakami, Y. lto, T. Matsuura, M. Wada, T. Kato, M. Ueno, Y. Chikazawa, K. Yamada, T. Ono, I.
Teshirogi, M. Ohtani, J. Med. Chem. 1996, 39, 3636; c) R.C. Oslund, N. Cermak, M.H. Gelb, J. Med. Chem. 2008, 51, 4708; d) G.V.

s



komérkowe®, antagonistycznie wobec receptorow’, wreszcie o dziataniu
antynowotworowyma, by wymienic jedynie kilka sposréd wielu®.

Niezmiernie liczne sg zwigzki pochodzenia naturalnego, ktére zawierajg w
sobie czesciowo lub catkowicie wyredukowany szkielet indolizyny,'® jakkolwiek
nie odkryto jak dotad substancji syntezowanych przez organizmy zywe, czescig

ktorych jest indolizyna.

o MM S~N S
HoOC” 0 X 5 NI
Z N o o

N7 N NH
N7 s
OO e
CN
2% . 470

Zwigzki czynne biologicznie, zawierajgce rdzen indolizyny
Rysunek 2

(-)Slaframine (5)"'2
Allopumiliotoxin (6)"1°

(-)Tylophorine (7)'1¢

Alkaloidy zawierajgce zredukowany rdzen indolizyny'’
Rysunek 3

Niektére indolizyny moga byé uzyte jako zwigzki wyjSciowe do syntezy
produktéw naturalnych, przyktadem ktorych niech bedzie alkaloid monomorina,
otrzymywana w wyniku catkowitej redukcji 3-butylo-5-metyloindolizyny
(Schemat 1)."2

Crichlow, M. Nukaga, V.R. Doppalapudi, J.D.Buynak, J.R.Knox, Biochemistry 2001, 40, 6233; e) L.-L. Gundersen, K.E. Malterud, A.H.
Negussie, F. Rise, S. Teklu, O.B. @stby, Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 5409; f) T. Weide, L. Arve, H. Prinz, H. Waldmann, H. Kessler,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 59; g) S. Teklu, L.-L. Gundersen, T. Larsen, K.E. Malterud, F. Rise, Bioorg. Med. Chem. 2008, 13,
3127

$ a) J. Gubin, J. Lucchetti, J. Mahaux, D. Nisato, G. Rosseels, M. Clinet, P. Polster, P. Chatelain, J. Med. Chem. 1992, 35, 981; b) J.
Gubin, H. de Vogelaer, H. Inion, C. Houben, J. Lucchetti, J. Mahaux, G. Rosseels, M. Peiren, M. Clinet, P. Polster, P. Chatelain, J.
Med. Chem. 1993, 36, 1425; c) S.P. Gupta, A.N. Mathur, A.N. Nagappa, D. Kumar, S. Kumaran, Eur. J. Med. Chem. 2003, 38, 867

4 a) W. Chai, J.G. Breitenbucher, A. Kwok, X. Li, V. Wong, N.l. Carruthers, T.W. Lovenberg, C. Mazur, S.J. Wilson, F.U. Axe, T.K. Jones,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1767; b) J. Bermudez, C.S. Fake, G.F. Joiner, K.A. Joiner, F.D. King, W.D. Miner, G.J. Sanger, J.
Med. Chem. 1990, 33, 1924

8 a) H. Li, Z. Xia, S. Chen, K. Koya, M. Ono, L. Sun, Organic Process Research & Development 2007, 11, 246; b) D.A. James, K. Koya,
H. Li, G. Liang, Z. Xia, W. Ying, Y. Wu, L. Sun, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1784; c) Y.-M. Shen, P.-C. Lv, W. Chen, P.-G. Liu,
M.-Z. Zhang, H.-L. Zhu, Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 3184

9 a) G.S. Singh, E.E. Mmatii, Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 5237; b) A.l. Nasir, L.-L. Gundersen, F. Rise, . Antonsen, T. Kristensen, B.
Langhelle, A. Bast, |. Custers, G.R.M.M. Haenen, H. Wikstrém, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 1829

"% 2) J.P. Michael, Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 571; b) J.P. Michael, Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 675; c) J.P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2004,
21, 625; d) J.P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 191

" a) D.W. Knight, A.W. Sibley, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6607; b) S. Aoyagi, T.-C. Wang, C. Kibayashi, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
11393; c) F. Abe, Y. lwase, T. Yamauchi, K. Honda, N. Hayashi, Phytochemistry 1995, 39, 695

ZAV. Kel'in, A.W. Sromek, V. Gevorgyan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2074
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+/- Monomorine (8)

Schemat 1

2.2. WLASNOSCI INDOLIZYNY

Indolizyna, znana dawniej w literaturze angielskojezycznej pod nazwami
'pyrrodine’, 'pyrindole', 'pyrrocoline' czy wreszcie 'pyrrolo[1,2-a]pyridine’, jest

jednym z aromatycznych izomeroéw indolu.

indolizyna indol izoindol 1-piryndyna 2-piryndyna

Rysunek 4

Atom azotu potozony jest w potozeniu mostkowym pomiedzy dwoma
pierscieniami i wtasnie takie umiejscowienie pozwala patrze¢ na indolizyne jako
zwigzek zawierajgcy jednocze$nie pierscien pirydyny oraz pirolu. Wzor
strukturalny indolizyny i numeracje atomoéw przedstawia Rys. 5.

8 1
B8a
7 N

7
N
6
4
5 3

2

Rysunek 5

Indolizyna jest czasteczka aromatyczng w mysl definicji Hiickla i posiada 10
elektronébw =, zdelokalizowanych na oba pierécienie zwigzku (Schemat 2).
Osiem elektronéw n pochodzi z wigzan podwdéjnych miedzy atomami wegla a

dwa pozostate od atomu azotu.
<]
= | g i i — < | N
Q«@ Q:} N
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Schemat 2

Przesuniecia sygnatéw na widmie 'H NMR dla indolizyny jest typowe dla
zwigzkoéw aromatycznych. Potozenie sygnatéw na widmach 'H i *C NMR dla

indolizyny przedstawiono w Tabeli 1.



Tabela 1

Przesuniecia chemiczne sygnatéw na widmach 'H NMR i °C NMR dla indolizyny

Atom wodoru H’ H? H’ H° H° H” H® -
Przesuniecie 6,38 6,73 7,16 7,70 6,29 6,52 7,28 -
chemiczne

(3)

Atom wegla (3 et c (3% G* el C o

Przesuniecie | 99,44 114,07 | 113,01 | 125,61 | 110,44 | 117,16 | 119,56 | 133,35
chemiczne

(3)

Indolizyna jest stabg zasadg o pK, wynoszgcym 3,94. Protonowanie

czgsteczki indolizyny zachodzi w pozycji 3 (Schemat 3).

[
+H

7 N /l A\
N7 _H@ N
H
Schemat 3

Trwato$¢ indolizyn zalezy w duzej mierze od rodzaju i potozenia
podstawnikéw. Znaczacy wplyw na trwato$¢ indolizyn ma podstawienie
pierScienia pieciocztonowego. Obecnos¢ grup elektronoakceptorowych
zmniejsza reaktywnos$¢, zubazajgc pierscien z gestosci elektronowej i czynigc
go mniej podatnym na reakcje, w ktérych indolizyna jest partnerem
nukleofilowym. Obecnos¢ funkcji elektrodonorowych dziata odwrotnie na
czgsteczke indolizyny, utatwiajgc reakcje elektrofilowe, ktére zachodzg przede

wszystkim w pozycjach 3 i 1, co obniza trwato$¢ czgsteczki.

2.3. SYNTEZA INDOLIZYN — KLASYCZNE METODY

2.3.1. REAKCJA SCHOLTZA

Pierwsza udokumentowana synteza indolizyny® pochodzi z 1912 roku, mimo
Ze jej autorowi nie udato sie w petni zidentyfikowaé produktu koncowego. W
opisanej przez Scholtza reakcji pomiedzy 2-metylopirydyng a bezwodnikiem

octowym, prowadzonej w szczelnie zamknietym naczyniu w temperaturze 200-



220°C, powstata 1,3-diacetyloindolizyna, ktéra w wyniku hydrolizy zostata
przeksztatcona w indolizyne. Mechanizm tej reakcji zostat zaproponowany
przez Cziczibabina i Stepanowa:

P —
N

220°C

—
NZ N COCHs N Octs N“N)~COCH,8
COCH, on =

® COCH;,
) N hydroliza Z N
—_—e —_—
N7 N7

COCH;
9

Schemat 4

Reakcja Scholtza pozwolita Boekelheide' w latach 60-tych ubiegtego wieku
na ofrzymanie 1-acetylo-5-metylo- oraz 1,3-diacetylo-5-metyloindolizyny
wychodzgc z 2,6-dimetylopirydyny. Wydajnosci, z jakimi otrzymano oba zwigzki,
nie byly wysokie i wynosity odpowiednio 5,4 i 4,7%.

COCH, COCH,
A Ac,0 AN PN
L . 5 = N2 Y N
N 10 5.4%
1147% COCH,
10 1
Schemat 5

Powyzsza reakcja egzemplifikuje niskie wydajnosci, jakie osiggane sg w
procesie opisanym przez Scholtza. Na korzy$¢ tej reakcji przemawiajg jednak
niskie koszty wyjsciowych zwigzkéw. Reakcja Scholtza pozwala na synteze
acetyloindolizyn, co otwiera drzwi do otrzymywania indolizyn niepodstawionych
W pierscieniu pieciocztonowym.

Reakcja Scholtza daje réwniez pozytywne rezultaty, kiedy uzy¢ w niej
bezwodnika propionowego, lecz inne bezwodniki nie dajg oczekiwanych
produktow. Interesujgce rozwiniecie procesu Scholtza obejmuje reakcje 2-

acetylopirydyny z podstawionymi bezaldehydami w obecnosci octanu amonu w

3 A.E. Tschitschibabin, E.N. Stepanow, Ber. dtsch. chem. Ges. 1929, 62, 1068
V. Boekelheide, R.J. Windgassen, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 1456
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kwasie octowym.'® W jej efekcie, z umiarkowanymi wydajnoséciami, powstajg 1-

benzylidenoamino-3-fenyloindolizyny (Schemat 6).

R‘

R N’S
N NH,OAc —
| + —t . gy
N R? AcOH x
(o] \0

R1

Schemat 6

2.3.2. METODA CZICZIBABINA

Metoda Cziczibabina,16

odkryta w 1927 roku, stanowi wygodng strategie
syntetyczng, na drodze ktérej mozliwe jest otrzymanie indolizyn posiadajgcych
w pierscieniu pieciocztonowym - zwilaszcza w pozycji 2 - podstawnikéw
arylowych lub alkilowych. W oryginalnej wersji reakcja ta biegnie w dwaoch
etapach: w pierwszym otrzymuje sie czwartorzedowg sél pirydyniowg z a-
halogenku karbonylowego, a w drugim pod wplywem zasady nastepuje
zamkniecie pierScienia indolizyny w pozycjach 1 i 2, z eliminacjg czasteczki

wody.

R2 R2
1 1
R H,0 R 5
T S R2 ) 0
N7 ~N® R2
R3 R3

Schemat 7

Drugi etap biegnie na ogét z dobrymi lub bardzo dobrymi wydajno$ciami, w
protycznym rozpuszczalniku (H,O, EtOH, MeOH) w obecnosci stabych zasad
(NaHCO3, K2CO3 lub TEA) cho¢ uzycie mocniejszej zasady jak NaOH lub KOH
rowniez daje pozytywne rezultaty. W przypadku pochodnych pikolin, w ktérych

'S F.W. Kréck, F. Krdhnke, Chemn. Ber. 1971, 104, 1629
'8 AE. Tschitschibabin, Ber. dtsch. chem. Ges. 1927, 60, 1607
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proton o jest dostatecznie kwasny, dodatkowy ekwiwalent samej pikoliny
wystarcza by reakcja tworzenia indolizyny zakonczyta sie pomysinie (Schemat
8)." W przypadku, kiedy pochodna pirydyny jest zwigzkiem bardzo cennym,

mozliwe jest uzycie innych zasad.

CO,Et

(1/ CO4Et Z 7 N—cokt
N? CO.Et + Br/\[c]: — = KUNZ

aceton, 96%
12

Schemat 8

Strong ujemng tej metody jest brak mozliwosci otrzymania indolizyn bez
podstawnikbw w pierScieniu pieciocztonowym. Nie udaje sie przeprowadzié¢
reakcji zamykania pierScienia gdy czynnikiem alkilujgcym jest chloro- lub
bromoacetaldehyd.

Synteza Cziczibabina doczekata si¢ wielu modyfikacji. Jedng z nich jest
otrzymywanie indolizyn w wyniku reakcji wewnatrzczasteczkowej kondensac;ji
aldolowej a,B-nienasyconych ketonow pod dziataniem bezwodnika octowego."®
Zamkniecie pierscienia zachodzi w tym przypadku miedzy pozycjami 2 i 3
szkieletu indolizyny. Substrat do tej reakcji mozna uzyskaé przez N-alkilowanie
odpowiednio podstawionej 2-pikoliny oraz nastepujgce acylowanie grupy
metylowej lub metylenowe;j i eliminacja czgsteczki halogenowodoru. Inna droga
syntetyczna prowadzi przez N-alkilowanie zwigzku a-(2-pirydylo)karbonylowego
potgczone z eliminacjg czgsteczki halogenowodoru pod dziataniem zasady
(Schemat 9).

Inny wariant'® metody Cziczibabina, zblizony do wyzej opisanej cyklizacji,
polega na reakcji N-benzylowej soli 2-metylopirydyny z bezwodnikiem

kwasowym w obecnosci trietyloaminy (Schemat 10).

7 D.R. Bragg, D.G. Wibberley, J. Chem. Soc. 1962, 2627
'8 a) T. Melton, D.G. Wibberley, J. Chem. Soc. [C] 1967, 983; b) F.W. Kréck, F. Kréhnke, Chem. Ber. 1969, 102, 669
U EwW. Kréck, F. Krdhnke, Chem. Ber. 1969, 102, 659
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Schemat 10

Powyzsze reakcje cyklizacji nie zachodzg dla soli N-metylowych pirydyn, ze

wzgledu na niska reaktywno$é grup metylowych.'®®

=11«



2.3.3. REAKCJE CYKLIZACJI 3-(2-PIRYDYLO)-1-PROPANOLI |
ICH POCHODNYCH

Odrebng grupg reakcji prowadzgcych do uzyskania szkieletu indolizyny sg
cyklizacje 3-(2-pirydyl)-1-propanoli i ich pochodnych. Pierwsze opisane tg
metodg syntezy indolizyn datowane sg na potowe lat 50-tych ubiegtego wieku.
W pracy z 1955 roku Boekelheide?® i wspoipracownicy przedstawili metode
syntezy benzolelindolizyny przedstawionej na Schemacie 11.

N o NaBH, N, OH
» _— - Ok
N CO,Et N
13 14

HBr
85%
]
N HO N B
== le, Br
NTR u
= (=]
Br 45

16

Schemat 11

2-Okso-3-(2-chinolino)-propionian etylu poddano redukcji borowodorkiem
sodu do  3-(2-chinolino)-1,2-propanodiolu,  ktéry  przeksztatcono w
dibromopochdng dziataniem kwasu bromowodorowego. Koncowym etapem
byta destylacja z parg wodng z zasadowego roztworu a wydajnos¢ catego
procesu wynosita 85%.

Dalsze badania prowadzone przez Boekelheide,' doprowadzity do
opracowania syntezy niepodstawionej indolizyny. Reakcja ta, dla ktérej jedynym
substratem byt 3-(2-pirydylo)-1-propanol, biegta w wysokiej temperaturze w
obecnoéci katalizatora palladowego osadzonego na weglu, lecz mimo to jej
wydajno$¢ byta dobra (Schemat 12).

s Pd/C, 280 °C ANz
U UH—" S /
N? o -H;0, - Hy, 50% >N
17 1
Schemat 12

Metoda ta poprawiata wydajno$¢ dwuetapowej syntezy indolizyny

wychodzacej z N-tlenku 2-(3-hydroksypropylo)-pirydyny, opisanej przez

2 E.M. Roberts, M. Gates, V. Boekelheide, J. Org. Chem. 1955, 20, 1443
219



Boekelheide®' dwa lata wczesniej. Zwiazek ten w pierwszym etapie poddawano
diacetylowaniu dziataniem bezwodnika octowego, a nastepujgca w drugim
etapie piroliza eliminowata dwie grupy acetylowe prowadzgc do zamknigcia
pierScienia pigciocztonowego potgczonego z aromatyzacjg catego ukiadu
(Schemat 13). Wydajnos$¢ procesu wynosita 35% i byla pierwsza metoda
syntetyczng pozwalajgcg otrzymac niepodstawiong indolizyne z tak dobrag
wydajnoscig (w poréwnaniu do opublikowanych wczes$niej innych droég syntezy

tego zwigzku).3%2

1.480°C
\ Ac,0, temp. 2. Na,CO, =

Iﬁ/ OH ——M OAc ————» N/

0y
09 47%
18 1

Schemat 13

Ta strategia syntetyczna rozpoczynajgca sie od 3-(2-pirydyl)-1-propanoli
moze znalez¢ zastosowanie do otrzymywania indolizyn podstawionych w obu
pierécieniach, co zostato zreszta zademonstrowane przez jej odkrywcow.'
Poddajac litopochodng 2,6-lutydyny reakcji z fenylooksiranem uzyskano 2-
fenylo-3-(6'-metylo-2-pirydylo)-1-propanol, ktéry poddano pirolizie w obecnosci
palladu, otrzymujgc 2-fenylo-5-metyloindolizyne z wydajnoscia 28% (Schemat
14).

/(j\/ Et,o 0°c
L C T esw% OH

Pd/C, 280 °C
A= 28%
21

Schemat 14

\

Analogiczny rodzaj cyklizacji zastosowano w syntezie indolizyn z
pochodnych 4-(2-pirydylo)-butan-2-onéw.?® Poddajac 3-karboksymetylo-4-(2-

pirydylo)-butan-2-on dziataniu bezwodnika octowego w wysokiej temperaturze

2y Boekelheide, W. Feely, J. Org. Chem. 1959, 22, 589

2 a) E.T. Borrows, D.O. Holland, J. Chem. Soc. 1947, 672; b) O. Diels, K. Alder, W. Friedrichsen, H. Klare, H. Winker, H. Schrum, Justus
Liebigs Ann. Chem. 1933, 505, 133; c) C.L. Wilson, J. Chem. Soc. 1945, 63; d) P. Krumholtz, Sel. Chim. 1949, 8, 3; e) K. Brand, K.
Reuter, Ber. dtsch. chem. Ges. 1939, 72, 1669

% J. Hurst, T. Melton, D.G. Wibberley, J. Chem. Soc. 1965, 2948
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uzyskano produkt cyklizacji, ktéry po dehydratacji i deprotonacji przeksztatcit si¢
w 2,3-dipodstawiong indolizyne. Reakcja ta pozwolita na otrzymanie szeregu
2,3-podstawionych pochodnych indolizyny. Opisana strategia syntetyczna

przedstawiona jest na Schemacie 15.

H H
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Schemat 15

Innym osiggnieciem Boekelheide i wspotpracownikéow jest opracowanie
syntezy indolizyny z 1-(6-metylo-2-pirydylo)-prop-2-en-1-olu. Zaprezentowana
przez niego'® droga syntezy wychodzi z aldehydu 6-metylopirydylo-2-
karboksylowego, ktéry w wyniku reakcji z bromkiem alliomagnezowym daje 1-
(6-metylo-2-pirydylo)-prop-2-en-1-ol. Piroliza acetylopochodnej w 450 °C
prowadzi do 5-metyloindolizyny (Schemat 16).

OH
N0 B x & AN
450 °C
| 2N + /\/MQBI’ ——— ' N —— - N7
68% 30%
22 23

Schemat 16

Podobna metodologia zostata wykorzystana przez Kaye i Bode? do syntezy
indolizyn posiadajgcych podstawniki elektronoakceptorowe w pozycji 2. Reakcja
Baylisa-Hillmana pomiedzy aldehydem pirydylo-2-karboksylowym a akrylanem
metylu prowadzita do hydroksyestru, ktéry poddano acetylacji majgc na uwadze
kolejny etap (Schemat 17). Funkcja octanowa jest bowiem lepszg grupa
odchodzgcg w reakcji termolizy. Warte podkreslenia jest zastosowanie przez
autoréw pracy o wiele nizszej temperatury (120°C) niz Boekelheide. Reakcja
Baylisa-Hillmana, na drodze ktérej otrzymano hydroksyester, pozwala réwniez

na uzycie innych niz akrylan metylu zwigzkéw jak: akrylonitryl, keton

#M.L. Bode, P.T. Kaye, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990, 2612
-14 -



metylowowinylowy, 2-metylakrylan metylu, akrylan propylu lub etylu. Podobna
metodologia zastosowana zostata w pracy Rao.?®
NPEN COMe
@/\0 + A coMe _DA_BPO_. { /\N -
CHCl,

Ac,0

OAc
120°C

i T —_ N CO;Me
SN PN 68% N

26 25

Schemat 17

Roéwniez 3-hydroksy-3-(2-pirydylo)-N,N-dipodstawione propyloaminy mogg
by¢ dobrymi substratami do otrzymywania indolizyn. Zaprezentowana w 1957%
i eksploatowana pozniej*” metoda zaktadata acetylowanie grupy hydroksylowej
odpowiedniej 3-hydroksy-3-(2-pirydylo)-propyloaminy, po ktérej nastepowata
cyklizacja otrzymanego produktu, prowadzagc w efekcie do indolizyny. Funkcja
aminowa okazata sie by¢ dobrg grupg odchodzgcg podczas nukleofilowego
ataku pirydynowego atomu azotu, prowadzgcego do syntezy indolizyny. Metoda
ta pozwala otrzymac¢ indolizyny rozmaicie podstawione w pierscieniu

pieciocztonowym (Schemat 18).

R' R2 OH : R' Rz
| = P‘J‘R Ac,0, temp. Z A
Ac
Schemat 18

Z powyzszych reakcji cyklizacji 1-(2-pirydylo)-propanoli lub ich pochodnych,
najbardziej obiecujgce sg te, wychodzace z pochodnych alkoholi winylowych.
Ich nieskomplikowana synteza w potgczeniu z tagodnymi warunkami

otrzymywania samych indolizyn, stanowi zalete tej metody.

% D, Basavaiah, A.J. Rao, Chem. Commun. 2003, 604
% D.W. Adamson, P.A. Barrett, J.W. Billinghurst, T.S.G. Jones, J. Chem. Soc. 1957, 2315
77 2) D.W. Adamson, P.A. Barrett, J.W. Billinghurst, T.S.G. Jones, J. Chem. Soc. 1958, 312; b) P.A. Barrett J. Chem. Soc. 1958, 326
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2.34. REAKCJE AROMATYCZNYCH ZWIAZKOW
HETEROCYKLICZNYCH Z POCHODNYMI ACETYLENU |
ZWIAZKAMI OLEFINOWYMI

Diels?® ze wspotpracownikami odkryt reaktywno$é pirydyny, jaka wykazuje
ona wobec diestrow kwasu acetylenodikarboksylowego, prowadzgc - w
zaleznosci od rozpuszczalnika, w jakim prowadzona jest reakcja - do
pochodnych indolizyny lub chinolizyny. Procesy biegngce w metanolu
owocowaty powstaniem indolizyn; te, ktére zachodzity w eterze dietylowym -
chinolizyny. Reakcji mozna poddaé¢ podstawione w pozycjach 3 i 4 pirydyny
oraz r6zne di- oraz monoestry kwasu acetylenodikarboksylowego, co czyni z tej
reakcji wygodne narzedzie do syntezy multisfunkcjonalizowanych indolizyn,
zwlaszcza w pierScieniu pieciocztonowym. W jej rezultacie rowniez analogi
pirydyny, takie jak izochinoliny, fenantrydyny czy piridazyny reagujg w
analogiczny sposob. Reakcje przedstawia Schemat 19.

CO,Me CO,Me
MeOH ZN= =z =
—_— S N_7 CO,Me + SUN-Z CO,Me
CO,Me M
\ CO,Me 20% 2 O\ CO,Me
v ] 27 28
CO;Me
E4,0 COMe
A -COMe
69%
SN CO,Me
CO,Me
29
Schemat 19

Ketony, potozone w pozycji B w stosunku do pirydyny, reagujg z akrylanami?®
prowadzgc do pochodnych indolizyny lub chinolizonéw, co - jak w ponizszym
przypadku - jest funkcjg warunkéw reakcji oraz podstawnikéw. Obecno$¢ grupy
nitrowej w pozycji 2 estru akrylowego i niska temperatura procesu promujg
powstawanie pochodnych indolizyny.

Analogiczne estry kwasu 2-(2-pirydylo)octowego, reagujg z chinonami
(Schemat 21) lub naftochinonami we wrzgcym kwasie octowym, dajgc w

rezultacie odpowiednio podstawione benzoindolizyny lub naftoindolizyny.*

% 0. Diels, K. Adler, Justus Liebigs Ann. Chem. 1932, 498, 16; 1933, 505, 103; 1934, 510, 87
2 B.S. Thayagarajan, P.V. Gopalakrishnan, Tetrahedron 1965, 21, 3305
* LK. Dalton, T. Teitel, Aust. J. Chem. 1969, 22, 1525
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Schemat 20

Wydajnosci dla opisanych procesébw s wysokie jedynie dla
niepodstawionego p-benzochinonu - dla 2-metylochinonu i naftochinonu nie
przekraczajg 5%.

9 CO,Et
Q/ AcOH N
A _COEt * e N
N z 85%
0

10 OH

Schemat 21

2.3.5. SYNTEZA INDOLIZYN NA DRODZE 1,3-DIPOLARNEJ
CYKLOADDYCJI

Pierwsze doniesienia literaturowe®' o uzyciu 1,3-dipolarnej cykloaddycji do
syntezy indolizyn pochodzg z 1961 roku z grupy Boekelheide. Schemat 22
przedstawia opracowang wtedy strategie syntetyczng.

CO,Me
COzMe
',! Pd/C, toluen

N o
=) 18%
COMe

Schemat 22

Z N
SN Y, CO,Me

(o)

31

Niedlugo potem pojawity sie kolejne prace,*

opisujgce syntezy indolizyn
wychodzace ze stabilizowanych ylidéw. Stabilizowany ylid pirydyniowy, ktory

otrzymano w wyniku reakcji pirydyny z tetracyjanooksiranem, w potgczeniu z

%'V, Boekelheide, K. Fahrenholtz, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 458
%2 a) R. Huisgen, R. Grashey, E. Steingruber, Tetrahedron Lett. 1963, 1441; b) W.J. Linn, O.W. Webster, R.E. Benson, J. Am. Chem.
Soc. 1965, 87, 3651
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diestrem metylowym kwasu acetylenodikarboksylowego ulegt przeksztatceniu
do 1,2-bis(karboksymetylo)-3-cyjanoidolizyny (Schemat 23).
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Schemat 23

Struktura rezonansowa ylidu pirydyniowego pokazuje, ze moze on odgrywac
role 1,3-dipola. Funkcjami stabilizujgcymi fadunek ujemny sg estry, nitryle,
podstawniki fenylowe, ketony.

Synteza indolizyn drogg 1,3-dipolarnej cykloaddycji otwiera szerokie
spektrum funkcjonalizacji otrzymywanych zwigzkéw. Procedury sg na ogot
proste a syntezy sg jedno- lub dwuetapowe. Podstawniki w pozycjach 5-8 sg
wprowadzane przez uzycie do syntezy odpowiednio sfunkcjonalizowanych
pirydyn. Podstawnik z pozycji 3 jest (poza pewnymi wyjatkami) grupg majgca
udziat w stabilizacji wyjsciowego ylidu natomiast pozycje 1 i 2 zajete sg przez
grupy pochodzgce od dipolarofila. Biorgc pod uwage uwarunkowania
elektronowe dipolarofili i ylidow, podstawniki z pozycji 1, 2 i 3 indolizyn sg na
0go6t grupami elektronoakceptorowymi o niewielkich rozmiarach.

Dipolarofilami®*® w syntezie indolizyn sa mono- lub disfunkcjonalizowane
pochodne acetylenu jak estry, nitryle ale w tej roli stosowane sg rowniez diestry
i inne pochodne kwasu fumarowego, akrylonitryle i inne olefiny (vide infra).
Uzycie monopochodnych acetylenu prowadzi do otrzymania mieszaniny

izomerow, co stanowi ujemng strone tej metody.

33 a) C.A. Henrick, E. Ritchie, W.C. Taylor, Aust. J. Chem. 1967, 20, 2467, b) Y. Kobayashi, |. Kumadaki, Y. Sekine, T. Kutsuma, Chem.
Pharm. Bull. 1973, 21, 1118; c) T. Kutsuma, Y. Sekine, K. Fujiyama, Y. Kobayashi, Chem. Pharm. Bull. 1972, 20, 2701; d) N.
Basketter, A.O. Plunkett, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1971, 1578; e) T. Sasaki, K. Kanematsu, A. Kakchi, G. Ito, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1, 1973, 2089; f) T. Sasaki, K. Kanematsu, Y. Yukimoto, J. Chem. Soc. [C] 1970, 481; g) T. Sasaki, Y. Yoshioka, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 803
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Zrodtem N-ylidéw, bedacych substratami w 1,3-dipolarnej cykloaddycji, moze
byé réwniez reakcja pirydyny z karbenami. W opracowanej* pod koniec lat 80-
tych XX wieku metodzie, karbeny generowane sg przez fotolize 1-chloro-1-
fenylodiazyryny, by przytaczy¢ sie do heterocyklicznego atomu azotu, dajgc N-
ylid. Addycja 2-chloroakrylonitrylu  skutkuje = powstaniem 1-cyjano-3-
fenyloindolizyny z wydajno$cig 40% (Schemat 24).
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Schemat 24

Indolizyny mozna uzyskac¢ rowniez w wyniku reakcji soli 2-halopirydyniowych
z B-oksoestrami lub B-diketonami.® Reakcja biegnie w obecnosci DBU z
umiarkowanie dobrymi wydajno$ciami. Uzycie innych zasad, jak DIEA, TEA,
NaOH czy K,COj3; daje duzo gorsze wydajnosci. Przyktadem takiej reakcji jest
synteza 1-karboksyetylo-2-metylo-3-acetyloindolizyny z soli N-acetylometyleno-

2-bromopirydyniowej i acetylooctanu etylu (Schemat 25).

. CO,Et
r
\ o 0 DBU, MeCN ZNF
(ol o+ SR v 0
OFt t, 44%
Ac ' Ac

34

Schemat 25
1,2-Dipodstawione indolizyny powstajg réowniez w reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji  pochodnych  acetylenu do  N-ylidéw  pirydyniowych,®

generowanych przez desilylacje soli a-trimetylosililowych. Pirydyna reagujgc z

* a) R. Bonneau, M.T.H. Liu, R. Lapouyade, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1989, 1547; b) J.E. Jackson, N. Soundararajan, M.S. Platz,
M.T.H. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5595; c) A.F. Khlebnikov, R.R. Kostikov, Khim. Geterotsikl. Soedin. 1987, 856; d) A. Padwa,
D.J. Austin, L. Precedo, L. Zhi, J. Org. Chem. 1993, 58, 1144

% a) H. Pauls, F. Krshnke, Chem. Ber. 1977, 110, 1294; b) R.A. Nugent, M. Murphy, J. Org. Chem. 1987, 52, 2206

% a) O. Tsuge, S. Kanemasa, S. Karaoka, S. Takenaka, Chem. Lett. 1984, 279; b) Y. Miki, H. Hachiken, S. Takemura, M. Ikeda
Heterocycles 1994, 22, 701
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triflanem (trimetylosilylo)metylenu daje N-pochodng, ktoérej desililacia w
obecnosci dipolarofila prowadzi do indolizyny. Funkcja sillowa usuwana jest

przez fluorek cezu badz fluorek tetrabutyloamoniowy (Schemat 26).

~ DMAD, CsF, DME b
| ® | 35
N~z — e N~
35%
H o\ g
™S
MeO,C CO,Me
CO,Me
x TMSCH,OTf N DMAD, CsF, DME ANF
v —— o ey e a R N OO
82%
™S e
Schemat 26

Reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddyciji jest w dalszym ciggu wykorzystywana w
syntezie indolizyn. W literaturze przedmiotu obejmujgcej ostatnie dwa
dziesieciolecia odnalezé mozna szeroki wachlarz olefin i pochodnych
acetylenowych bedacych substratami w syntezie indolizyn tg metoda.®” Warto
przyjrze¢ sie blizej kilku przyktadom.

Interesujgca synteza prowadzaca do 1,2,3-tripodstawionych indolizyn, w
ktérej zastosowanie znajduje 1,3-dipolarna cykloaddycja, zostata opublikowana
przez grupe Lin® z Chin.

Substratami w tym przypadku sg pirydyna (wzglednie: chinolina lub
izochinolina), podstawione bromki fenacylu i - w jednej z metod - glioksalan
etylu. Sciezka syntetyczna, w ktérej obecny jest glioksalan etylu wiedzie do
1,2,3-tripodstawionych indolizyn, gdzie w pozycji 2 obecna jest funkcja
etylokarboksylowa a pozycje 1 i 3 zajete sg przez dwie identyczne grupy
ketonowe. Wydajnosci reakcji sg umiarkowane lub dobre a wszystkie etapy

przebiegajg bez zmiany warunkéw reakcji.

N R Na,COs, MeCN P
@‘ ¥ B Br/\g + 0P COEt — = . L) —COEt
R R R
o
Schemat 27

% a) J. Agejas, A.M. Cuadro, M. Pastor, J.J. Vaquero, J.L. Garcia-Navio, J. Alvarez-Builla, Tetrahedron 1995, 51, 12425; b) I.I. Druta,
M.A. Andrei, C.I. Ganj, P.S. Aburel, Tetrahedron 1999, 55, 13063, c) F. Liang, J. Hu, L. Zhang, Y. Hu, H. Hu, J. Heterocyclic Chem.
2001, 38, 853; d) U. Bora, A. Saikia, R.C. Boruah, Org. Lett. 2003, 5, 435; e) F. Delattre, P. Woisel, G. Surpateanu, F. Cazier, P.
Blach, Tetrahedron 2005, 61, 3939; f) K. Sarkunam, M. Nallu, J. Heterocyclic Chem. 2005, 42, 5; g) A.V. Rotaru, 1.D. Druta, T. Oeser,
T.J.J. Miller, Helv. Chim. Acta 2005, 88, 1798; h) B.-X. Wang, W.-W. Liu, T. He, H.-W. Hu, Chin. J. Chem. 2006, 26, 279; i) B. Furudi,
R. Dinica, I.l. Druta, M. Demeunynck, Synthesis 2006, 16, 2640

38 7. Mao, X. Li, X. Lin, P. Lu, Y. Wang, Tetrahedron 2012, 68, 85
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Autorzy pracy zaproponowali mechanizm opisanej przez siebie reakcji. Sol,
utworzona z pirydyny (wzglednie z chinoliny lub izochinoliny) i bromku fenacylu,
jest deprotonowana, dajac ylid. Kolejnym etapem jest addycja ylidu do grupy
aldehydowej glioksalanu etylu, ktéra konczy sie utworzeniem podstawionego
alkoholu winylowego, czemu towarzyszy eliminacja czasteczki pirydyny.
Nastepnie alkohol wchodzi w reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji z N-ylidem a
ostatnim etapem jest utlenianie produktu posredniego, prowadzace do
aromatyzacji czgsteczki.
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Schemat 28

W czasie eksperymentéw prowadzonych w celu poznania i wyjasnienia
mechanizmu reakcji, odkryto, Zze podczas nieobecnoSci w mieszaninie
reakcyjnej glioksalanu etylu, dodatek piperydyny skutkuje powstaniem 1,2,3-
tris(benzoilo)indolizyny (Schemat 29). Wydajnosci reakcji dla podstawionych

bromkow fenacylu sg umiarkowane.

S R Na,CO,, piperydyna, MeCN AN O
Br

R R! R

Schemat 29
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Zaproponowany przez autoréw mechanizm, jest podobny do mechanizmu

reakcji zrodtowej (Schemat 30).
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Schemat 30

Ylid, powstaty tak jak w poprzednim przypadku wchodzi w reakcje substytucji
nukleofilowej z 2-bromo-1-fenylo-1-piperydynoetanolem, a z powstatego
produktu przejSciowego eliminowana jest czgsteczka piperydyny i
bromowodorku pirydyniowego, co prowadzi do trans-olefiny. Kolejnym etapem
jest 1,3-dipolarna cykloaddycja z N-ylidem a reakcje koniczy utlenianie tlenem

atmosferycznym, prowadzgcym do aromatyzacji czgsteczki.

Ciekawymi substratami olefinowymi,*® uzytecznymi w syntezie indolizyn na
drodze 1,3-dipolarnej cykloaddycji, sg chinony, cykliczne bezwodniki kwasowe,
3,4-dipodstawione kumaryny, 2,3-dipodstawione indenony czy wreszcie imidy
kwasu maleinowego prowadzgce do wielopierscieniowych zwigzkow,

zawierajgcych w strukturze fragment indolizynowy.

* a) E. Bacu, D. Samson-Belei, G. Nowogrocki, A. Couture, P. Grandclaudon, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 2377; b) Y. Liu, H.-Y. Hu, Q.-
J. Liu, H.-W. Hu, J.-H. Xu, Tetrahedron 2007, 63, 2024; c) H. Hu, K. Shi, R. Hou, Z. Zhang, Y. Zhu, J. Zhou, Synthesis 2010, 23, 4007,
d) Y. Liu, Y. Zhang, Y.-M. Shen, H.-W. Hu, J.-H. Xu, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 2449
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Pracg po$wiecong ekploracji tego zagadnienia jest artykut Liu®®

opisujacy
reakcje N-ylidéw z nietrywialnymi olefinowymi dipolarofilami. Cze$¢ z opisanych
cyklizacji N-ylidéw z olefinami: 2,3-dichloroindenonem, 3,4-dichlorokumaryng i
4a,6,7,8a-tetrachloro-1,4-metanonaftaleno-5,8-dionem  biegta przez 1,3-
dipolarng cykloaddycje albo przez addycje Michaela N-ylidu do olefiny, po
ktéorym nastgpowata cyklizacja ,zwitterjonowego” produktu przej$ciowego.
Produkty otrzymywano z dobrymi lub umiarkowanymi wydajnosciami, czesto

tylko jeden regioizomer. Mechanizm reakcji przedstawiono na Schemacie 31.

Schemat 31

Schemat 32
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Do pochodnych indolizyny wiodg réwniez reakcje N-ylidow z 2,3-dichloro-1,4-
naftochinonem, jednakze mechanizm tego procesu jest odmienny niz w wyzej
opisanych przypadkach. Postulowany przez autorow mechanizm (Schemat 32)
zaktada substytucje aktywnego atomu chloru w czasteczce chinonu ylidowym
atomem wegla, co skutkuje uwolnieniem jonu chiorkowego. Nastepnie ten jon
dokonuje podstawienia nukleofilowego czasteczki pirydyny w produkcie
posrednim (Schemat 32, A). Kolejng sekwencjg jest podstawienie pozostatego
atomu chloru przez czasteczke pirydyny, deprotonacje atomu wegla o wobec
grupy karbonylowej i cyklizacje. Koncowym etapem jest aromatyzacja nowo
powstatego fragmentu indolizynowego z eliminacjg czgsteczki chlorowodoru.

Odkrycie to doczekato sie kontynuacji, owocem czego jest praca*® opisujaca
katalizowang miedzig tréjkomponentowa reakcje miedzy pirydyng (lub
izochinoling), 1,4-naftochinonem i bromkami acylowymi, produktami ktérej sg

wielopierécieniowe pochodne indolizyny (Schemat 33).

(o]
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Schemat 33

Proponowany przez autorbw mechanizm nie jest jednakowy z mechanizmem
opublikowanym kilka lat wcze$niej (Schemat 34).
Reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji, czyni mozliwym wprowadzanie w

jednym lub dwoch etapach rozmaitych funkciji,*’

takich jak: sulfonylowej,
nitrowej, halogenu, trifluorometylowej. W tym celu prowadzi sie reakcje N-ylidu

z odpowiednig olefing.

SO,Et NO, o)

CFsy
Z N Z N=
N SOaE @:}ﬂ % //
N
o CO,E X
MeO CN
40 ae 42
Rysunek 6

40, Liu, J.-W. Sun, J. Org. Chem. 2012, 77, 1191

i a) N.E. Dontsova, V.N. Nesterov, A.M. Shestopalov, V.P. Litvinov, Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2005, 54, 1239; b) E. Boultadakis, B.
Chung, M.R.J. Elsegood, G.W. Weaver, Synlett 2002, 9, 1547; c) M. Kucukdisli, T. Opatz, Eur. J. Org. Chem. 2012, 4555; d) X. Fang,
Y.-M. Wuy, J. Deng, S.-W. Wang, Tetrahedron 2004, 60, 5487; e) H. Togo, S. lida, Synthesis 2006, 14, 2159; f) L. El Kaim, M. Gizolme,
L. Grimaud, Synthesis 2007, 2, 227 g) R.E. Banks, S.M. Hitchen, J. Thomson, J. Fluorine Chem. 1982, 20, 127, h) R.E. Banks, S.N.
Mohialdin, J. Fluorine Chem. 1986, 34, 275; i) S. Zhu, C. Qin, Y.-L. Wang, Q. Chu, J. Fluorine Chem. 1999, 99, 183; j) X. Fang, Y.-M.
Wu, J. Deng, S.-W. Wang, Tetrahedron 2004, 60, 5487; k) Y. Yang, C. Huang, H. Jin, Q. Yang, Synthesis 2011, 21, 3447; |) K. Wy, K.-
Y. Chen, Synthesis, 2003, 1, 35; m) X. Zhang, W. Huang, Synthesis 1999, 1, 51; n) K. Wu, Q.-Y. Chen, J. Fluorine Chem. 2003, 122,
171
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Schemat 34

2.3.6. SYNTEZA INDOLIZYN NA DRODZE 1,5-DIPOLARNEJ
CYKLOADDYCJI

Reakcja elektrocyklicznej 1,5-dipolarnej cyklizacji znajduje szerokie

zastosowanie w syntezie zwigzkéw heterocyklicznych. Nie dziwi zatem fakt
opracowania metod otrzymywania indolizyn opierajgcych sie o te wiasnie
reakcje, z ktérych pierwsze pochodzg z lat 60-tych ubiegtego wieku.
Jedna z pierwszych metod*? prowadzita przez dziatanie zasadg na ylid N-
pikrylometylenocykloiminiowy co owocowato powstaniem benzo[alindolizyny.
Jednakze metoda ta okazata sie byé przydatng jedynie do konstrukcji szkieletu
benzoindolizyzny badz naftoindolizyny.

W 1972 roku Krohnke*® przedstawit reakcje pomiedzy solg powstaty z
pirydyny i bromku fenacylu a okso(fenylo)acetaldehydem, ktérej produktem byta
1,2,3-tris(benzoilo)-1,8a-dihydroindolizyna, ktdéra ulegata petnej aromatyzaciji

pod dziataniem palladu na weglu (Schemat 36).

“2W. Augstein, F. Kréhnke, Justus Liebigs Ann. Chem. 1966, 697, 158
“3 D.1. Schiitze, F. Krdhnke, Justus Liebigs Ann. Chem. 1972, 765, 20
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Schemat 36

Alternatywna metoda uzyskiwania 1,5-dipoli, ktére w wyniku cyklizaciji

prowadzity do uzyskania indolizyn, zostata opracowana niezaleznie od siebie

<36 =



przez Sasaki** i Tamura.** 1,5-Dipole otrzymywano w reakcji pirydyny z
bromkami alllowymi a nastepnie przeksztatcano w N-ylidy, ktoére cyklizujgc
ulegaty przeksztatceniu w indolizyny. Wykorzystanie bromkéw allilowych
podstawionych grupg estrowg, acylowg Ilub arylowg umozliwito synteze

odpowiednio podstawionych indolizyn.

7 N0 ©
&y — QU
<}
Schemat 37

Jakkolwiek 1,5-dipolarna cykloaddycja jest wygodng drogg prowadzaca do
indolizyn, literaturze przedmiotu znane sg wypadki zachodzenia 1,3-dipolarnej
wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji dla ylidéw N-allilopirydylowych.*44¢
Podobny jest tez mechanizm reakcji pirydyn i ich pochodnych z
difenylocyklopropenonami. Schemat takiego procesu, opisanego po raz

pierwszy w 1971 roku,*’ przedstawiono ponizej.

O,
o MeOH, A Z N7
Q- PO = OO
® :
43

Schemat 38

Inng metoda,48 uzyteczng zwtaszcza do uzyskiwania 1,2-dipodstawionych
indolizyn,  jest reakcja ~miedzy bromkami  2-acetylo- lub  2-
(benzoilo)pirydyniowymi a hydrazyng. Mechanizm reakcji postuluje utworzenie
1,5-dirodnikowego stanu posredniego, ktéry cyklizuje dajgc szkielet indolizyny,
z ekstruzjg czgsteczki azotu. Wydajnosci tych reakcji sg na ogét lepsze niz

reakcji Cziczibabina, w ktérych otrzymuje sie 1,2-dipodstawione indolizyny.

* T. Sasaki, K. Kanematsu, A. Kakehi, G. lto, Tetrahedron 1972, 28, 4947

Sz Tamura, N. Tsujimoto, Z. Sumida, M. lkeda, Tetrahedron 1972, 28, 21

e a) Y. Tamura, Y. Sumida, M. lkeda, Chem. Pharmm. Bull. 1972, 20, 1058; b) T. Sasaki, K. Kanematsu, A. Kakehi, G. Ito, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1973, 2089; ¢) Y. Tamura, Y. Sumida, M. lkeda, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1973, 2091

47 J.W. Lown, K. Matsumoto, Can. J. Chem. 1971, 49, 1165

8 F. Kréhnke, W. Weis, Justus Liebigs Ann. Chem. 1964, 679, 136
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Oryginalng metoda*® otrzymywania indolizyn podstawionych w pozycji 3 na
drodze  1,5-dipolarnej  cykloaddycji, jest cyklizacja  N-ylidow  2-
winylopirydylowych, otrzymanych z karbenéw. Karben, indukowany dziataniem
promieniowania podczerwonego, ultradzwiekéw lub fotochemicznego, =z
podstawionej 1-chlorodiazyryny, przytacza sig¢ do atomu azotu dajgc ylid.
Zamkniecie pierscienia, potgczone z eliminacjg czgsteczki chlorowodoru,

owocuje powstaniem indolizyny podstawionej w pozyc;ji 3.
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Schemat 40

1,5-Dipolarna elektrocyklizacja zostata z powodzeniem wykorzystana®® w
syntezie indolizyn z soli pirydyniowych lub chinoliniowych, utworzonych z
bromkami  2-cyjano-1-fenyloalllowymi. llustracja zastosowanej strategii
syntetycznej przedstawia Schemat 41.

e R. Bonneau, Y.N. Ramoshin, M.T.H. Liu, S.E. MacPherson, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 509
%0 D, Basavaiah, B. Devendar, D.V. Lenin, T. Satyanarayana, Synlett 2009, 3, 411
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Rozpoczynajagc od reakcji Baylisa-Hillmana miedzy podstawionymi
benzaldehydami a akrylonitrylami, przeksztatcajgc otrzymany alkohol allilowy
dziataniem HBr w podstawiony bromek allilowy i reagujac ten ostatni z pirydyng
(lub chinoling/izochinoling) uzyskiwano so6l, ktéra w wyniku 1,5-elektrocyklizacji
tworzyta odpowiednig indolizyne z podstawnikiem arylowym w pozycji 1. Jest to
z pewnoscig interesujgca metoda uzyskiwania 1-aryloindolizyn w bardzo
tagodnych warunkach, mimo umiarkowanych wydajnosci reakc;ji.

2.3.7. METODY SYNTEZY WYCHODZACE Z PIROLU LUB
INDOLU

Omawiajgc metody syntezy indolizyn, nie mozna poming¢ tych, w ktérych
substratem sg pirole lub indole. W poréwnaniu do strategii syntetycznych,
wychodzgcych z pirydyny i jej pochodnych, metody te pozostajg marginalne i
mato popularne, czego dowodzi niewielka liczba publikacji im poswieconych. W
literaturze odnalez¢ mozna kilka sposobéw uzyskiwania szkieletu indolizyny
rozpoczynajgcych sie od pirolu, lecz sg one raczej jednostkowymi i
stochastycznymi przyktadami, ktére nie doczekaty sie rozwiniecia w szerzej
stosowang metode.

Pierwsze doniesienia literaturowe®' prezentujgce wykorzystanie pirolu w
syntezie indolizyn pochodzg sprzed ponad czterdziestu lat. Odkryto, ze 3,4-
dietylo- i 3,4-dimetylopirol ulegajg autokondensacji podczas ogrzewania w

kwasie octowym w obecnosci katalitycznych ilosci octanu cynku, dajgc 1,2,5,8-

*' a) LK. Dalton, T. Teitei, Aust. J. Chem. 1968, 21, 2053; b) C.O. Bender, R. Bonnet, J. Chem. Soc. [C] 1968, 3036; c) R. Bonnet, |.A.D.
Gale, G.F. Stephenson, J. Chem. Soc. 1965, 1519
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tetraetylo- badz 1,2,5,8-tetrameytloindolizyne z niewielkimi wydajno$ciami,

siegajgcymi 25% (Schemat 42).
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Rz R! R2
AcOH, Zn(AcO), i s 2
2/ \§ : G )R
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R, = R, = Me 46, 26%
R, = R, = Et 47, 24%

Schemat 42

W analogicznych warunkach dochodzi réwniez do reakcji pirolu z 2,5-
heksanodionem, owocujgc powstaniem 4,7-dimetyloindolu jako gtéwnego
produktu wraz z 5,8-dimetyloindolizyng, jako produktem ubocznym (Schemat
43). Reakcja ta biegnie rowniez dla innych diketonow i dla piroli
zabezpieczonych grupami trialkilosilylowymi w potgczeniu z uzyciem kwasu

para-toluenosulfonowego jako katalizatora.>

o}
(—/\/\ . )W AcOH, Zn(AcO), Z // . A
N (48) - 13% NN N
0 (49) - 28%

48 49

Schemat 43

Wielopodstawiona indolizyna powstaje jako jedyny produkt, gdy w reakcji
uzy¢ 3,4-dipodstawionego pirolu - w przypadku 3,4-dietylopirolu otrzymuje sie
1,2-dietylo-5,8-dimetyloindolizyne z wydajnoscig 79%.

Benzo[blindolizyna powstaje®® w dwuetapowej reakcji cyklizacji 1-(4,4-
dietoksybutylo)-3-metoksykarbonyloindolu katalizowanej kwasem solnym do 9-
chloro-10-metoksykarbonylo-6,7,8,9-tetrahydrobenzo[blindolizyny, ktéra po
utlenieniu w obecnosci palladu przeksztatca sie w 10-

(metoksykarbonylo)benzo[blindolizyne z wydajnoscig 98%.

MeO,C MeO,C MeO,C
| etanol, HCI B Pd/BaSO, R
EtO N T iE) N | ey = N
98% 50% 50
EtO \ VY

Schemat 44

52 J.0. Smith, B.K. Mandal, J. Heterocyclic Chemn. 1997, 34, 1441
53 LK. Dalton, T. Teitei, Aust. J. Chem. 1969, 22, 997
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4-(2-Pirolo)-4-cyjano- pochodne N,N-dimetylobutadienoaminy przeksztatcajag
sie w 6,8-dipodstawione indolizyny w wyniku sekwencji przemian: [1,5]
sigmatropowego przegrupowania wodoru, 1,6-elektrocyklizacji i termolizy z
eliminacjg dimetyloaminy (Schemat 45).5

2
Clo, i

\
D_\ . SN \3/ NaOMe, MeOH SR ”
N ©N I I I R N

\ 220 °C, chinolina
CN

R = H, OMe, Ph i
rRENN /

Schemat 45

Dibenzo[e,glindolizyna powstaje w wyniku katodowej redukcji 2-(2-
chlorofenylo)-1-fenylopirolu.>® 2-(2-Aminofenylo)-1-fenylopirol réwniez prowadzi
do analogicznego produktu w rezultacie reakcji diazowania i cyklizacji pod

wptywem kwasnych warunkéw.*®

% redukcja katodowa
cl N7

@ 42%

51

z
L\

e,

Br 1. NaNO,, HCI O Br
A O 2. H3PO, s 0
e e
Ny N~ 60% O N-¢ 52
Schemat 46

W przypadku podstawionych 1-fenylopiroli, mozliwa jest reakcja cyklizacji
prowadzaca do utworzenia pierscienia szesciocztonowego, i nastepujaca w
dalszej kolejnosci aromatyzacja uktadu. W rezultacie uzyskuje sie podstawione

benzo[elindolizyny.®’

% C. Jutz, R.M. Wagner, H.-G. L8bering, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1974, 13, 737

%5 J. Grimshaw, S.A. Hewitt, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990, 2995

% G. Dattolo, G. Cirrincione, A.M. Almerico, E. Aiello, I. D'Asdia, J. Heterocyclic Chem. 1986, 23, 1371

%7 a) G.W.H. Cheeseman, S.A. Eccleshall, T. Thornton, J. Heterocyclic Chem. 1985, 22, 809; b) L. Bouyazza, J.-C. Lancelot, S. Rault, M.
Robba, J. Heterocyclic. Chem. 1991, 28, 77
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Indolizyny mozna otrzymac poddajgc reakcji podstawione 2—winylopirole.58
Proces moze by¢ reakcjg elektrochemiczng Ilub biec w warunkach
"klasycznych". W pierwszym przypadku substrat pirolowy musi zawierac
podstawniki we wszystkich pozycjach, by zapobiec polikondensacji. Jezeli
reakcja nie jest procesem elektrochemicznym, stosowanie podobnych
zabezpieczen nie jest konieczne. Znane z literatury metody pozwalajg na
synteze 5,7-di- lub 6,7,8-tripodstawionych indolizyn. (vide infra)

MeO,C” N MeO,C N
54, 95% 55
ot CO,Me
A D O -
N coMe * N \_N
H | 43% FZ CN
Schemat 48

Eksploracja strategii syntetycznych prowadzacych do indolizyny a

wychodzgcych z pirolu (lub z indolu) nie jest zamknieta. W 2011 roku ukazata

* a) T. Peglow, S. Blechert, E. Steckhan, Chem. Eur. J. 1998, 4, 107; b) M. Kim, E. Vedjes, J. Org. Chem. 2004, 69, 6945
539



sie publikacja® opisujgca trojkomponentowa reakcje syntezy indolizyn z 2-
karbonyloindolu lub 2-karbonylopirolu (Schemat 49).

2
N Fy R K2CO3 Z
[ﬁ_/ + JSEWG s o T { | 0
x N Br 4 DMF SN
R s
2
EWG R R

Schemat 49

Produktami byty 5,7-di- lub 5,6,7-tripodstawione indolizyny z umiarkowanymi

i dobrymi wydajnosciami.

W grupie Kim®® opracowano synteze indolizyn wychodzaca z 1-
metylenokarboksylo-2-acetylopiroli. Prosta procedura, polegajgca na dziataniu
silng zasadg na acetylowy proton o charakterze kwasowym, inicjowata
cyklizacje. W rezultacie uzyskiwano indolizyny podstawione w pozycjach 6 i 8.
Reakcja biegnie z dobrymi wydajnosciami w niedtugim czasie. Uzyskane
pochodne heterocykliczne sg dobrymi substratami w reakcjach sprzegania, ze
wzgledu na podstawienie w pozycji 8 dobrg - dla tych reakcji - grupa
odchodzgca.

| A o] ONa ® OE
Q_< NaH 7 N E Z N
N N2
oge -H20 RN RO
R

Schemat 50

2.4. SYNTEZA INDOLIZYN — NOWE METODY

2.4.1. KATALIZOWANA SOLAMI METALI PRZEJSCIOWYCH
METODA SYNTEZY 1,3-DIPODSTAWIONYCH INDOLIZYN

Do osobnej grupy nalezg tr6jkomponentowe reakcje katalizowane solami
metali przejSciowych prowadzace do 1,3-dipodstawionych indolizyn.

Substratami w tych syntezach sg aldehyd pirydyno-2-karboksylowy,

59 H. Zhu, J. Stockigt, Y. Yu, H. Zhou, Org. Lett. 2011, 13, 2792
€ J. Ho Lee, I. Kim, J. Org. Chem. 2013, 78, 1283
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drugorzedowa amina i alkin. Katalizatorami sg sole zfota, srebra, zelaza i
miedzi.
Pierwszym przyktadem syntezy indolizyn wediug tej metodologii jest

publikacja Liu i wspotpracownikéw (Schemat 51).°

RV

\N_Rz
S i
t R R NaAuCl, * H0
IN/ o BR . ot 2 T o (NY
§ R

Schemat 51

Poszukiwania najlepszego katalizatora tej reakcji wsréd roznych soli ztota lub
miedzi pokazaly, Zze najwieksze wydajnosci autorzy uzyskiwali dla
tetrachloroztotanu sodu. Kolejnymi zmiennymi parametrami reakcji, jakie
badano byly substraty. Z jednym wyjatkiem - aldehydem chinolino-2-
karboksylowym - jako pochodng pirydyny uzyto aldehydu pirydyno-2-
karboksylowego. Wiecej mozliwosci manewru dawat dobér drugorzedowe;j
aminy i alkinu. W pierwszym przypadku, najwieksze wydajnosci uzyskano dla
amin cyklicznych lub dialkiloamin, gorsze natomiast dla amin z jednym
podstawnikiem aromatycznym a drugim alifatycznym. Wachlarz alkinéw
obejmowat fenyloacetyleny, dla ktérych wydajnosci syntez byly najwyzsze, oraz
terminalne alkiny alifatyczne, ktére okazaty sie gorszymi substratami.
Niewatpliwg zaletg tej metody, jest bardzo ciekawy uktad podstawnikow, trudny

do uzyskania w inny sposob.

N
RL R R
+ [Au) [Au] ? N~R2
— —_— z
1 2 D | ©
R\”_R | N R N2 A
+ R?
R3
z '
R! R!
‘N-R? 0 N-R?
e — Z N o)
S N-7/ AuH e
R R?
Schemat 52

®'B. Yan, Y. Liu, Org. Lett. 2007, 9, 4323
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Wedlug autoréw, mechanizm reakcji obejmuje w pierwszym etapie
tréjkomponentowg reakcje sprzegania, prowadzgcg do N,N-dipodstawionych
amin propargilowych. Koordynacja wigzania potrojnego do soli ziota zwigksza
elektrofilowo$¢ acetylenowych atoméw wegla i czyni je bardziej podatnymi na
nukleofilowy atak, ktory nastepuje ze strony wolnej pary elektronowej
pirydynowego atomu azotu. Powstaty kation ulega demetalacji i deprotonacji,
prowadzac do otrzymania indolizyny.

Kontynuacjg badan nad tg reakcjg byta publikacja Liu i wspdtpracownikéow.®?
Praca ta pokazata, ze uzycie soli srebra w tym typie syntezy indolizyn réwniez
wiedzie do pozytywnych wynikéw (Schemat 52). W poréwnaniu z oryginalng
pracg, nowoscig byto tez zastosowanie rozpuszczalnika oraz alkinbw z grupg

trimetylosilylowg na terminalnym atomie wegla.

R!

\N_Rz
x AgBF i
1 2 3 gBr
IN/ . R\H,R ol CQ
I R3
o
Schemat 53

Wsrod aldehydow, jakie stosowano w reakcji, oprocz dwoéch znanych z
wczesniejszej publikacji, uzyto réwniez aldehyd 6-metylopirydylo-2-
karboksylowy. Rowniez spektrum amin nie zostato znacznie zdywersyfikowane
- poza uzyciem dibenzyloaminy w jednym przypadku. Bardzo szeroki byt zbiér
uzytych alkindw. Zastosowano rozmaicie podstawione fenyloacetyleny,
pirydylo- i chinolinoacetyleny oraz kilka innych przyktadéw. Wydajnosci byly
przewaznie dobre lub umiarkowane.

Mechanizm reakcji, zaproponowany przez autoréw, jest analogiczny do
oryginalnego, dla reakcji katalizowanej solami ztota. Nowoscig, w stosunku do
pracy z 2007 roku, jest postulat tworzenia acetylenku srebra, jako produktu
posredniego, wchodzgcego w reakcje z solg iminiowg. Mechanizm reakcji
przedstawia Schemat 54.

2y, Bai, J. Zeng, J. Ma, B. Kishan Gorityala, X.-W. Liu, J. Comb. Chem. 2010, 12, 696
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Schemat 54

W 2011 roku ukazata sie praca,®® stanowigca modyfikacje warunkéw reakcji.
Nowoscig wzgledem poprzednich prac byta zmiana uktadu katalitycznego i
rozpuszczalnika. Zastosowanie Fe(acac)s [ wodorotlenku
tetrabutyloamoniowego oraz DMSO jako rozpuszczalnika okazato sie skuteczne
dla wiekszosci z szeregu stosowanych w tej reakcji substratow, by osiggngé
umiarkowane i dobre wydajnosci.

Metoda ta powrécita w niedawno wydanej publikacji®* dotyczacej syntezy
indolizyno[8,7-b]indoli. Uzycie w tym przypadku jodku miedzi (I) pozwolito na
synteze biblioteki zwigzkéw. Autorzy poddali bogatg grupe substratéw
uzyskujgc czterdzieSci nowych zwigzkéw, na ogo6t z bardzo dobrymi

wydajnosciami.
R! R!
N TN a2
\ 4 R R4 RS Cul, PhMe \ \\
T NTe oz _— N
R?2 O R2Ra-N._,
Schemat 55

8 S.S. Patil, S.V. Patil, V.D. Bobade, Synlett 2001, 16, 2379
®S.U. Dighe, S. Hutait, S. Batra, Comb. Sci. 2012, 14, 665
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Sekwencja czterech publikacji poswieconych tej strategii syntetycznej
pokazuje, Ze jest to metoda pozwalajgca na uzyskanie - na ogét z dobrymi
wydajnosciami - indolizyn podstawionych w pozycji 1 drugorzedowg aming a w
pozycji 3 podstawnikiem aromatycznym, heteroaromatycznym lub alifatycznym.
Metoda ta pozwala rowniez na synteze indolizyn wbudowanych w rozszerzony
system skondensowanych pierscieni aromatycznych, niosgcych ze sobg inne
podstawniki. Relatywnie niedtugie czasy reakcji, umiarkowanie wysokie
temperatury proceséw i zastosowanie prostych soli/lkompleksow metali
przejsciowych - w dwbdch ostatnich przypadkach, bedacych niedrogimi

pierwiastkami - pozostaje kolejnymi zaletami tej syntezy.

2.4.2. REAKCJA SONOGASHIRA MIEDZY 2-
BROMOPOCHODNYMI PIRYDYNY A N,N-DIPODSTAWIONA
PROPARGILOAMINA I NASTEPCZA REAKCJA
CYKLOIZOMERYZACJI

Podobny spos6b syntezy indolizyn prowadzi przez dwuetapowy proces,
obejmujgcy sobg katalizowang PdCIy(PPh3),; reakcje Sonogashira miedzy 2-
bromopochodng pirydyny lub chinoliny a N,N-dipodstawiong propargiloaming
oraz nastepujgcy w dalszej kolejnosci etap cykloizomeryzacji katalizowany
solami miedzi. Metodologia ta, opublikowana w 2007 roku,®® umozliwia synteze
bogatej biblioteki 3-aminoindolizyn z wydajno$ciami co najmniej umiarkowanymi
(>45%). Duza liczba przyktadow jest funkcjg mnogos$ci propargiloamin
uzywanych jako substraty. Obejmuje ona N,N-dialkilo-, N,N-diarylo-, N,N-
alkiloarylopropargiloaminy jak réwniez amidy propargilowe. Ogélne réwnanie
reakcji przedstawia Schemat 56.

e PACI,(PPhy),

{ = cul il
:\\.“/l P> — N-R! -——u——-———-> i.\\ |
NI Br R2 DBU, DMA i S
RZ-N
R!
Schemat 56

85Y. Liu, Z. Song, B. Yan, Org. Lett. 2007, 9, 409
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2.4.3. REAKCJE CYKLOIZOMERYZACJI 2-ACETYLENOPIRYDYN

W pierwszej dekadzie biezgcego wieku odkryto metode syntezy indolizyn
opierajgcg sie o katalizowang zwigzkami miedzi Ilub platyny reakcje
cykloizomeryzacji 2-acetylenopirydyn. Reakcji tej po raz pierwszy uzyto do
otrzymania indolizyn w 2001 roku,'? bazujac na skutecznosci tej metody w
syntezie piroli z acyklicznych alifatycznych imin propargilowych. Stosujgc
katalizator, ktérym byt chlorek miedzi (I), w ilosci siegajacej 50mol%, autorzy
osiagneli dobre lub bardzo dobre wydajnosci reakcji dla niewielkiej grupy 2-
pirydyloacetylenow jak rowniez pochodnych chinoliny i izochinoliny. Uzyskane
indolizyny byty podstawione w pozycji 3 funkcjg propylowa natomiast wiekszy
pierscien indolizyny zawierat podstawnik metylowy, trifluorometylowy badz byt
skondensowany z pierscieniem fenylowym.

Autorzy zaproponowali mechanizm reakcji, zastrzegajgc jednak, ze jest to

jedynie hipoteza robocza.

/Cul/ NEty/DMA l
%
- u

N

RS r

Schemat 57

W pierwszej kolejnosci, pod wplywem zasady nastepuje izomeryzacja
wigzania potréjnego do potgczenia allenowego, czemu towarzyszy migracja
jonu wodorkowego. Nastepnie koordynacja miedzi do wigzania podwdjnego
czyni je bardziej podatnym na atak ze strony wolnej pary elektronowej z atomu
azotu, po zajsciu ktorego powstaje zwitterion. Demetalacja, przeniesienie jonu
wodorkowego i aromatyzacja uktadu konczy reakcje.

Kolejna praca przyniosta ze sobg zastosowanie CuCl i zwiekszenie
wydajnosci tego typu proceséw. Uzyskano biblioteke indolizyn z funkcjg P(OR);
w pozycji 1 podczas gdy pozycje 3 zajmujg proste podstawniki alifatyczne lub

aromatyczno-alifatyczne.
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Badania® reakcji cykloizomeryzacji pokazato, ze wplyw na mechanizm
reakcji i podstawienie produktu, majg charakter elektronowy podstawnika
acylowego, obecnego w pozycji propargilowej. Zaobserwowano, ze
cykloizomeryzacja estréw propargilowych kwasu piwaloilowego prowadzi do
dwoch, rdznie podstawionych indolizyn - w pozycjach 2,3 lub w 1,3 - i

zaproponowano dwa rozne mechanizmy reakcji.
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Schemat 58

Sciezka A prowadzi do 5-exo-dig cyklizacji, w efekcie ktérej powstaje 2,3-
dipodstawiona indolizyna. Podstawniki z pozycji propargilowej o charakterze
elektronodonorowym, stabilizujgce kationowy stan przejsciowy, promujg
zachodzenie reakcji zgodnie z tym mechanizmem. Z kolei te, ktére wykazujg
charakter elektronodonorowy, sprzyjajg zachodzeniu reakcji zgodnie ze $ciezkg
B, prowadzacg do 6-endo-dig cyklizacji i w rezultacie do 1,3-dipodstawionych

indolizyn. Reakcja zachodzi wobec Ptl; jako katalizatora i P(CsFs) jako liganda.

Metoda syntezy indolizyn opierajgca sie na cykloizomeryzacji propargilowych
pochodnych pirydyn, jest wcigz otwartym polem badawczym. Opracowane
dotgd metodologie zaktadajg uzycie soli miedzi, platyny lub zwigzkéw
miedzioorganicznych.®” Metoda ta pozwala na synteze indolizyn zawierajacych
w pozycjach 1 i 3 podstawniki alkilowe lub arylowe. Wychodzac z estrow
propargilowych kwasu piwaloilowego mozliwe jest, przez dobér podstawnikow

w substracie, otrzymywanie réznie podstawionych indolizyn. Mozliwosé

% A.R. Hardin, R. Sarpong, Org. Lett. 2007, 9, 4547
" D. Chernyak, S.B. Gadamsetty, V. Gevorgyan, Org. Lett. 2008, 10, 2307
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uzyskiwania jednoczesnego podstawienia w pozycjach 2 i 3 z zachowaniem

wolnej pozycji 1 wydaje sie by¢ najwiekszg zaletg tej metody.

24.4. CYKLOIZOMERYZACJA ALKOHOLI 1-(2-
PIRYDYLO)PROPARGILOWYCH | ICH POCHODNYCH

W ciggu ostatnich kilku lat opracowano protokoty syntetyczne oparte o
reakcje cykloizomeryzacji alkoholi 1-pirydylopropargilowych i ich O-pochodnych.
Odkryte i przebadane reakcje pozwalajg na uzyskanie indolizyn w roéznych
wariantach podstawien pierscienia pigciocztonowego: 1,3- 1,2- i wreszcie 1,2,3-
podstawione indolizyny.

Synteze 1,2-dipodstawionych indolizyn umozliwia reakcja cykloizomeryzac;ji
katalizowana bromkiem ziota (lll), opublikowana w 2006 roku przez
Gevorgyana.®® Wychodzac z terminalnie podstawionych alkoholi 1-
pirydylpropargilowych zabezpieczonych grupg tributylosilylowg otrzymano z
dobrymi lub umiarkowanymi wydajnosciami 1,2-podstawione indolizyny.
Grupami terminujgcymi wigzanie potrojne byty trimetylsilyl, trimetylgermanyl i
tributylstannyl. W przypadku obecnosci atomu wodoru na acetylenowym atomie
wegla, uzyskiwano 1-podstawiong indolizyne.
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& a) Y. Xia, A.S. Dudunik, Y. Li, V. Gevorgyan, Org. Lett. 2010, 12, 5538; b) L.V. Seregin, V. Gevorgyan J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
12050
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Mechanizm reakcji obejmuje izomeryzacje alkinu do winylidenowego
kompleksu zilota potgczong z migracjg grupy G i nukleofilowy atak pary
elektronowej atomu azotu na winylidenowy atom wegla z utworzeniem
zwitterjonu. Ostateczny produkt powstaje po migracji atomu wodoru lub

deprotonacji/protonacji stanu przejSciowego.

Komplementarne wobec powyzszej metody pozostajg strategie syntetyczne
pozwalajace na uzyskanie 1,3-dipodstawionych indolizyn.*® Obejmujg one
reakcje cykloizomeryzacji katalizowane takimi solami jak: AgBF4, Cul badz
PtCl./Ligand. W przypadku kazdej z opisanych reakcji autorzy prac postulujg

analogiczny mechanizm, ktéry jest przedstawiony na Schemacie 60.
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Schemat 60

Metoda ta pozwala na otrzymanie indolizyn z szerokim wachlarzem
podstawnikow w pozycji 3, takimi jak: cykliczne i acykliczne funkcje alkilowe o
kazdym stopniu nasycenia i aromatyczne. Warto dodac, ze pozycja 3 nie musi
by¢ sfunkcjonalizowana (tj. moze zawiera¢ jedynie atom wodoru). Pozycja 1
zajeta jest przez grupe alkoholowg zabezpieczong funkcjg acylowg, piwaloilowg
lub inng. Wydajnosci reakcji sg dobre lub bardzo dobre a czasy ich trwania sg

relatywnie krotkie.

% a) I.V. Seregin, A.W. Schammel, V. Gevorgyan, Org. Lett. 2007, 9, 3433; b) C.R. Smith, E.M. Bunelle, A.J. Rhodes, R. Sarpong, Org.
Lett. 2007, 9, 1169; c) B. Yan, Y. Zhou, H. Zhang, J. Chen, Y. Liu, J. Org. Chem. 2007, 72, 7783
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Rozwinieciem i uzupetnieniem tych metododologii sg prace’® Gevorgyana
przedstawiajgce synteze 1,2,3-tréjpodstawionych indolizyn jak réwniez
wbudowanych w system skondensowanych pierscieni heterocyklicznych.”
Wychodzac z zabezpieczonych 1-pirydyloalkoholi propargilowych, prowadzac
katalizowang PdCIy(PPhs), reakcje z jodobenzenami w obecnosci zasady,
uzyskiwano indolizyny, podstawione w pozycji 2 funkcjg arylowa, w pozycji 3
podstawnikiem alkilowym lub arylowym natomiast pozycja 1 zajmowana byta
przez zabezpieczong grupe hydroksylowg. Postulowany przez Gevorgyana
mechanizm zakfada koordynacje wigzania potrojnego do kompleksu soli palladu
z jodoarenem, co utatwia 5-endo-trig cyklizacje przez nukleofilowy atak pary
elektronowej pirydynowego atomu azotu. Utworzony zwitterjon podlega
deprotonowaniu/tautomeryzacji i po reduktywnej eliminacji palladu powstaje

oczekiwany produkt.
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Schemat 61

Wydajnos$ci tych reakcji sg co najmniej dobre (>65%) a czasy trwania
relatywnie krétkie.

2.4.5. INNE METODY

Grupa Kima opracowata kilka sposobéw otrzymywania indolizyn na drodze
cyklizacji pochodnych alkoholi 1-pirydylopropargilowych. Wszystkie 2z

opracowanych reakcji katalizowane sg jodem.

7°D. Chemyak, C. Skontos, V. Gevorgyan, Org. Lett. 2010, 12, 3242
' D. Chernyak, V. Gevorgyan, Org. Lett. 2010, 12, 5558
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W 2007 roku ukazata sie pierwsza’? z kilku, poswieconych temu zagadnieniu
publikacji. Opisano w niej reakcje 5-endo-dig cyklizacji octanéw alkoholi 1-(2-
pirydylo)propargilowych.

Schemat 62

Produktami byly indolizyny podstawione jodem w pozycji 2, grupg arylowag
lub alkilowg w pozycji 3 - co uzaleznione byto od terminalnego podstawnika w
substracie acetylenowym - i octanowg w pozycji 1. Eliminacja atomu jodu z
powstatych indolizyn byta mozliwa pod wptywem AIBN i wodorku
tributylocynowego, co otwarto kolejng droge syntezie 1,3-dipodstawionych
indolizyn. Na uwage zastugujg bardzo wysokie wydajnosci reakciji, ktére biegty
w tagodnych warunkach.

Kontynuacjg tej linii badawczej byta kolejna publikacja,”® tematem ktorej byta
reakcja 5-endo-trig cyklizacji octanoéw alkoholi 1-(2-pirydylo)-allilowych.

OAc OAc
2
Z R I, NEt, N
U, — i
R! R? R
R3

Schemat 63

Powstate z umiarkowanymi lub dobrymi wydajno$Sciami indolizyny byty
sfunkcjonalizowane w pozycjach 1 i 3, jak w wyzej wspomnianej publikacji. W
pozycji 2 byt na ogét atom wodoru lub podstawnik aromatyczny. W pracy
opisano roéwniez reakcje, dla ktérej substratem byt octan 1-(2-pirydylo)-2-
metyloallilowy, a powstatym produktem indolizyna z wolng pozycja 3.

Dwie kolejne publikacje™ poswiecone byly reakcjom cyklizacji estry etylowe
kwasu 2-(2-pirydylo)-pent-4-ynowego.

Proces ten, prowadzony w obecnos$ci wody, owocowat powstaniem indolizyn

podstawionych w pozycji 3 funkcjg benzoilowg lub alkilokarbonylowg w

2. Kim, J. Choi, H. Kyoung Won, G. Hyeoung Lee, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6836
7). Kim, H. Kyoung Won, J. Choi, G. Hyeoung Lee, Tetrahedron 2007, 63, 12954
™ a) I. Kim, S. Gi Kim, J. Young Kim, G. Hyeong Lee, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8976; b) Y. Jung, |. Kim, Tetrahedron 2012, 68, 8198
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zaleznosci od terminalnego podstawnika wyjSciowego substratu. Wydajnosci

tych reakcji byty na ogét umiarkowane.

Cot COyEt
Z R ) PN
—_— -

|
SNl meeN.H0
R2
Schemat 64

Ostatnie lata przyniosty rowniez opracowanie kilku protokotéw syntetycznych,
ktore jeszcze nie doczekaty sie publikacyjnej kontynuacji a jednoczesnie nie
wpisujg sie w dotychczasowe kierunki eksploracyjne, sprawiajgc na ich tle
wrazenie pewnej przypadkowosci.

Opublikowana w 2005 roku praca’ przedstawia synteze idolizyn z 4-
pirydylo-1-trimetylsilylobut-Z-3-en-1-ynu  lub z analogu 4-chinolinowego
(Schemat 65). Desilylacja pod wptywem jonéw fluorkowych, sprzezona 1,6-
addycja Michaela jonu alkoksylowego do wigzania potrojnego i nastepujgca w
dalszej kolejnosci elektrocyklizacja prowadzi do uzyskania szkieletu indolizyny.
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Schemat 65

Uzyskane czgsteczki podstawione sg w pozycji 3 funkcjg hydroksymetylowa
"zabezpieczong" podstawnikiem arylowym lub alkilowym, tak cyklicznym jak i

alifatycznym, o réznym stopniu nasycenia. Tematyka ta podjeta zostata kilka lat

™ J. Kaloko, Jr., A. Hayford, Org. Lett. 2005, 7, 4305
.. .



pdzniej w pracy opisujgcej analogiczng synteze dla 4-pirydylo-3-metylobut-E-3-

en-1-ynow.”®

Ciekawg metodg syntezy indolizyn jest opracowana przez Gevorgyana

reakcja przegrupowania 3-(2-pirydylo)-cyklopropenéw.”

R? Rhy(S-DOSP),

CﬁN =—R () r
NN RN R®
R! B
Nz
Cul RhCI(PPh3)3
R2 RZ
“ N= 3 7 NZF
N2 R S N-Y
R‘l R1 R?
Schemat 66
Ciekawym i uzytecznym aspektem tej strategii syntetycznej jest

chemoselektywno$¢ reakcji w zaleznoSci od zastosowanego katalizatora.
Kompleks rodu RhCI(PPh3); prowadzi do otrzymania 1,3-dipodstawionych
indolizyn, podczas gdy zastosowanie jodku miedzi Cul pozwala na uzyskanie
1,2-sfunkcjonalizowanych indolizyn.

Podstawione  3-(2-pirydylo)-cyklopropeny  zostaty  zsyntezowane z
benzotriazoli niosgcych podstawniki o charakterze elektronoakceptorowym jak i

elektronodonorowym.

) Rhy(S-DOSP),

10
A 0'2_5'"‘;:’ Y
NN _\ RN R
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Schemat 67

Bogactwo otrzymanych struktur i uzyskiwane dobre i bardzo dobre
wydajnosci $wiadczg o uzytecznosci tej metody, jakkolwiek watpliwosé budzi

tatwo$¢ uzyskania wyjsciowych substratow do syntezy cyklopropendw.

" |.R. Lahoz, C. Sicre, A. Navarro-Vazquez, C. Silva Lopez, M.-M. Cid, Org. Lett. 2009, 11, 4802
7's. Chuprakov, V. Gevorgyan, Org. Lett. 2007, 9, 4463
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Ciekawg metode otrzymywania 1,2-podstawionych indolizyn opublikowano w
2012 roku.”® Mimo, ze praca nie wyjasniata doktadnie mechanizmu opisywanej

reakcji, otrzymane w jej rezultacie liczne zwigzki $wiadczg o jej uzytecznosci.

R!

Cu(AcO),, 1,10-phen, =
| AN Ni-proszek // R?
N? R' Y pe COOH — N N
Schemat 68

Substratami w omawianej reakcji sg a-pikoliny podstawione na metylowym
atomie wegla oraz sfunkcjonalizowane kwasy cynamonowe. Reakcja jest
katalizowana octanem miedzi (Il), ktoremu towarzyszy dodatek liganda - 1,10-
fenantroliny, metalicznego niklu i octan litu. Reakcja biegnie z umiarkowanymi

wydajnosciami i dobrze toleruje obecno$¢ réznych grup funkcyjnych.

Liczne strategie syntetyczne opracowane w ciggu ostatnich dziesiecioleci
dajg duze pole manewru przy projektowaniu i syntezie indolizyn. W obliczu
utylitarystycznych tendencji obecnych w chemii dnia dzisiejszego synteza
indolizyn staje sie problemem wtérnym wobec zagadnienia projektowania
zwigzkéw o konkretnym zastosowaniu. Kwestia ta z pewnoscig postawi przed
chemikami nowe cele syntetyczne, ktoérych osiggniecie wymusi opracowanie
nowych metod syntezy i funkcjonalizacji indolizyn.

Y. Yang, C. Xie, Y. Xie, Y. Zhang, Org. Lett. 2012, 14, 957
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2.5. REAKTYWNOSC INDOLIZYN

Reaktywno$¢ czgsteczki indolizyny jest w duzej mierze funkcjg rozktadu
gestosci elektronowej w heteroaromatycznym szkielecie, na ktory sktadajg sie
skondensowane ze sobg pierscien pirolowy i pirydynowy. PierScien pirolowy, o
duzej gestosci elektronéw, cechuje wysoka reaktywno$¢é w reakcjach, gdzie
wystepuje on jako partner elektrofilowy. Podjenostka pirydynowa, ubozsza w
elektrony, jest bardziej podatna na atak nukleofilowy. Do indolizyn mozna
dotgczac¢ podstawniki z utworzeniem wigzan C-C, C-N, C-S.

2.5.1. TWORZENIE WIAZAN WEGIEL - WEGIEL

Tworzenie wigzan C-C zachodzi¢ moze na kilka sposobow. Przez reakcje
elektrofilowego podstawienia aromatycznego z chlorkami kwasowymi lub
reakcje Vilsmeiera wprowadza sie grupe karbonylowg do pierscienia
pirolowego.

Opracowane metody obejmujg uzycie bezwodnikéw kwasowych lub chlorkow
kwasowych w obecnosci zasad. Podstawienie grupg karbonylowg zachodzi

najpierw w pozycji 3 - a w przypadku, gdy jest ona zablokowana - w pozyciji 1.7

Z Arqo NaOAc
N / Q‘%\
P | EOLCOC AN
N7 CHzc:2 20°C, 60% NN

CO,Et

Schemat 69

Podobng regioselekcje spotyka sie w przypadku reakcji Vilsmeiera.
Wprowadzenie funkcji aldehydowej dla 8-hydroksyacetyloindolizyny zachodzi w
pozycji 3 z wydajnosciag 81%.%° Dzieki tej reakcji mozliwe jest podstawienie
indolizyny réwniez funkcjg ketonowa. Przykiad takiego procesu, gdzie

zablokowana pozycja 3 kieruje reakcje w pozycje 1 przedstawia Schemat 70.

7 a) S.I. Bobrovskii, E.V. Babaev, Y.G. Bundel, Khim. Geterotsikl. Soedin. 1990, 758; b) J.W. Dick, W.K. Gibson, D. Leaver, J.E. Roff, J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1981, 3150
% p. Blondeau, H. Sliwa, J. Chem. Res., Synop. 1981, 366
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Schemat 70

Pierscien pirolowy w indolizynie moze odgrywa¢ role donora Michaela.
Przyktad takiej reakcji przedstawia Schemat 71.8' Akceptor Michaela, keton
metylowo-winylowy, reagujgc z 2-(2-styrylo)-indolizyng tworzac produkt addyciji
Michaela z wydajnoscia 95%.

7 N 7 N
N 7\ + x i N7 \
\Io]/\ toluen, 60 °C

95%

Schemat 71

Reaktywno$¢ pierscienia piecioczionowego, w przypadku jego aktywacji
podstawnikiem alkilowym, wzrasta do tego stopnia, ze mozliwa staje sie dalsza

alkilowanie przy uzyciu jedynie jodku metylu i wodorotlenku sodu.

Utworzenie wigzania C-C miedzy atomem wegla z pier$cienia pirydynowego
moze byC¢ osiggniete na dwuetapowej drodze. Dziataniem mocnej zasady (BuLi)
dokonuje sie wymiany najbardziej kwasnego protonu z pozycji 5 na lit, ktéry w
wyniku dalszego podstawienia moze prowadzi¢ do otrzymania podstawnika
alkilowego, grupy karbonylowej, karboksylowej badz trimetylosilylowej.®?

Istnieje kilka $ciezek syntetycznych prowadzacych to powstania wigzania C-C
miedzy indolizyng a aromatycznym atomem wegla. Jedng z nich jest
oksydatywne sprzeganie dwdch czgsteczek indolizyny, owocujgce powstaniem
3,3-bisindolizyny."®%* Jednoelektronowymi utleniaczami stosowanymi w tej
reakcji sg heksacyjanozelazian (lll) potasu lub tlen w obecnosci soli zelaza (Ill).
Wydajnosci uzyskane w tego typu reakcjach wahaty sie miedzy bardzo dobrymi

a umiarkowanymi wartosciami.

8 F. Siberdt, J. Nasielski, Bull. Chem. Soc. Belg. 1997, 106, 29

® M. Renard, J. Gubin, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4433

8 a) R. Andruzzi, L. Cardellini, L. Greci, P. Stipa, M. Poloni, A. Trazza, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1988, 3067; S. Hinig, F. Linhart,
Tetrahedron Lett. 1971, 1273
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Schemat 73

Temat syntezy analogicznych zwiazkéw zostat podjety w publikacji®
autorstwa You i wspétpracownikow z 2009 roku. Uzyskali oni szereg, rozmaicie
podstawionych 3,3-bisindolizyn, powstatych na drodze oksydatywnego
sprzegania katalizowanych solami palladu (Il) w warunkach zasadowych, w

obecno$ci soli miedzi (II) w roli utleniacza.

3-Aryloindolizyny powstajg w reakcjach bezposredniego arylowania
pomiedzy czgsteczkg indolizyny a bromo- lub chloroarenem.®® Reakcje
katalizowane sg solami lub kompleksami palladu w obecnosci zasady i biegng

w fagodnych warunkach z dobrymi lub umiarkowanymi wydajnosciami.

Cl

@?— @ Pd(AcO),, PCys"HBF, Py
CO,Me + CO,Me
N7 R C52C0s N

R

Schemat 74

& J.-B. Xia, X.-Q. Wang, S.-L. You, J. Org. Chem. 2009, 74, 456
% a) C.-H. Park, V. Ryabova, 1.V. Seregin, A.W. Sromek, V. Gevorgyan, Org. Lett. 2004, 6, 1159; b) B. Liu, Z. Wang, N. Wu, M. Li, J.
You, J. Lan, Chem. Eur. J. 2012, 18, 1599
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Jako substraty w reakcji sprzegania z indolizynami znajdujg zastosowanie
réwniez arylotrifluoroborany potasowe.®® Przyktad uzycia tych zwigzkéw
opublikowano w 2012 roku. Uzyte indolizyny zawieraty w pozycji 1 funkcje silnie
elektronoakceptorowg a podstawienie przebiegato wytgcznie w pozycji 3 z
dobrymi lub umiarkowanymi wydajnosciami.

Dzieki reakcjom sprzegania katalizowanym zwigzkami palladu uzyskano
rowniez indolizyny podstawione w pozycji 3 funkcjg alkynylowa. W pierwszej,®’
z dwodch opublikowanych dotad prac, zastosowano bromoalkiny. Katalizowana
kompleksem palladu reakcja biegnie z dobrymi lub doskonatymi wydajnosciami.
Po drugiej stronie wigzania potréjnego znalez¢ mozna bogactwo grup, do
ktorych nalezg podstawniki arylowe, alkilowe, cykloalkilowe, estry Ilub

trimetylosilylowe.

R PACIy(PPhs),, KOA
A N= R / 2(PPha), c ANz
N Br PhMe, N
\
R
Schemat 75

Drugim przyktadem® syntezy 3-alkynyloindolizyn jest praca opisujgca
reakcje kwasow propargilowych z indolizynami podstawionymi w pozycji 1
funkcjg elektronoakceptorowg. Katalizatorem reakcji jest octan palladu
natomiast utleniaczem weglan srebra (1).

EWG

EWG COOH =

Z /
O~ Z Pd(OAc),, Ag,CO; N
+ —_—
\

N7 DMSO

Schemat 76

Znany jest rowniez przyktad® reakcji bezposredniego arylowania czasteczki
indolizyny prowadzacej do podstawienia w pozycji 5. Stosujac tert-butanolan
potasu i 4-cyjanojodobenzen uzyskano 5-(4-cyjanofenylo)indolizyne ze stabg

wydajnoscia.

8 B. Zhao, Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 7108
87 |.V. Seregin, V. Ryabova, V. Gevorgyan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7742
® 0. Vakuliuk, B. Koszarna, D.T. Gryko, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 925
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Indolizyny ulegajg reakcji cykloaddycji. Struktura substratéw - tak indolizyn
jak i diendw - sg krytyczne dla rodzaju cykloaddycji.

Indolizyny odgrywajg role diendfili i reagujg z dienami na drodze cykloaddyc;ji
[8+2] tworzac cykl[3.2.2]azyny. Jako dieny z powodzeniem stosowane sg

diestry kwasu acetylenodikarboksylowego lub maleinowego.®®

-0 - g O
N CO,Me T

MeO,C CO,Me
COMe
PN PdIC
N7 * ‘ll toluen, 68% -
COZMe MeO,C  COMe
Schemat 77
Analogiczne produkty powstajg rowniez w wyniku podstawienia 1,2,3-tris-
(izopropylotio)indolizyny w pozycji 3 i nastepujgcej w dalszej kolejnosci reakgji
annulacji.*
Trans-stilben ulega z indolizyng reakcji cykloaddycji [2+2]. Indolizyna reaguje

w pozycjach 5,6 tworzgc monoaddukt lub w pozycjach 5,6 i 7,8 tworzac
bisaddukt.®’

@ @ P v @104100m)
+
N7 O T es-ae%
70.-10%

Schemat 78
2.5.2. TWORZENIE WIAZAN WEGIEL - HALOGEN

W 2008 roku Babaev® ze wspdlpracownikami opisat prostg metode

bromowania i jodowania indolizyn w pozyciji 5.

% a) J.C. Godfrey, J. Org. Chem. 1959, 24, 581; b) A. Galbraith, T. Small, R.A. Barnes, V. Boekelheide, J. Org. Chem. 1959, 81, 582; c)
A. Galbraith, T. Small, R.A. Barnes, V. Boekelheide, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 453; d) V. Boekelheide, A. Miller, J. Org. Chem.
1961, 26, 431; e) V. Boekelheide, S.S. Kertelj, J. Org. Chem. 1963, 28, 3212; f) T. Uchida, K. Matsumoto, Chem. Lett. 1980, 149; g) S.
lkeda, S. Kajigaeshi, S. Kanemasa, Chem. Lett. 1976, 367

% H. Kojima, Y. Kinoshita, N. Matsumura, H. Inoue, J. Heterocyclic Chem. 1991, 28, 2059

' G. Kaupp, E. Rieger, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6155
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Schemat 79

Substratami byty 2-tert-butyloindolizyna, 2-tert-butylo-6-metyloindolizyna lub
2-fenyloindolizyna. Osiggane wydajnosci halogenowania bylty w najgorszym
wypadku dobre (76%), aczkolwiek autorzy nie zamiescili chocby wzmianki na
temat trwatosci uzyskiwanych halogenopochodych. 5-Halogenoindolizyny
poddano nastepnie reakcji Suzuki z wachlarzem aromatycznych kwasow
boronowych, ktéra prowadzita do powstania 5-arylopochodnych z bardzo
dobrymi wydajnos$ciami dla 5-jodoindolizyn i umiarkowanymi do bardzo dobrych
wydajnosciami dla 5-bromoindolizyn.

W 2009 roku ukazata sie publikacja® przedstawiajgca prostg metode
halogenowania (chlorowanie, bromowanie) w pozycji 3 dziataniem chlorku lub
bromku miedzi (I1).

—
R NS MeCN Ny
2 X

RZ
Schemat 80

Wachlarz substratéw zawierat indolizyny podstawione w pozycji 1 funkcjg
elektronoakceptorowg (ester, keton, nitryl, amid). W wigkszosci przypadkéw
uzyskiwano bardzo dobre wydajnosci. Otrzymane 3-chloroindolizyny poddano
nastepnie reakcji Suzuki-Miyaura uzyskujgc 3-fenyloindolizyny z dobrymi i
bardzo dobrymi wydajno$ciami.

Przedstawione w literaturze metody halogenowania indolizyn wzbogacajg
spektrum mozliwosci tworzenia wigzan C-C, opisanych wyzej. Reakcje
sprzegania, katalizowane kompleksami palladu, pozwalajg na wysokowydajng

synteze aryloindolizyn, wychodzgc z ich 3- lub 5-halogenopochodnych.

2 A.G. Kuznetsov, A.A. Bush, E.V. Babaev, Tetrahedron 2008, 64, 749
9 J.-B. Xia, S.-L. You, Org. Lett. 2009, 11, 1187
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2.5.3. TWORZENIE WIAZAN WEGIEL - AZOT

Regioselekcja w reakcji nitrowania zalezna jest od warunkéw prowadzenia
procesu. Przyktadowo, stosujgc klasyczng metode nitrowania wykorzystujgca
mieszanine stezonych kwaséw azotowego i siarkowego (VI) uzyskuje sie dla 2-
metyloindolizyny, produkt podstawienia w pozycji 1 z umiarkowang
wydajnoscia.®* Tymczasem $ciezka syntetyczna, w ktére] wykorzystuje sie
tagodniejsze warunki (HNOsz, Ac;0O) prowadzi do uzyskania 2-metylo-3-

nitroindolizyny.*® Obserwowana regioselektywno$é wyjasniana jest™

przez fakt
sprotonowania pozycji 3, przy zastosowaniu silnie kwasnych warunkéw reakcji,
co kieruje podstawienie w pozycje 1. W warunkach mniej kwasnych powstajg

odpowiednie 3-nitroindolizyny.

NO,

Hnog.zg::so‘ m 7
Z N
HNO3, Ac,0 =
40% SN / 72
%
Schemat 81
Obecnosé grupy nitrowej w pozycji 6 lub 8 czyni mozliwym zajScie reakcji
nukleofilowego podstawienia w pozycji 5. Przyktadem takiej reakcji jest
synteza 2-metylo-8-nitro-5-pirolidynoindolizyny.

NO, 1. EtOH, H,0 NO,

Z N 2.0, Z NF
CQ- : L/{? 7% L VA
O
Schemat 82

Nitrozowanie indolizyny zachodzi w pozycji 3 w obecnosci azotanu (Ill) sodu
w warunkach kwasnych.®® W przypadku zablokowania pozycji 3 reakcja

zachodzi w pozycji 1."

% E.T. Borrows, D.O. Holland, J. Kenyon, J. Chem. Soc. 1946, 1077

% J.A. Hickman, D.G. Wibberley, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1972, 2954
% L. Greci, J.H. Ridd, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1973, 313

7 AN. Kost, R.S. Sagitullin, S.P. Gromov, Heterocycles 1977, 7, 977

% 0. Fuentes, W.H. Paudler, J. Heterocyclic Chem. 1975, 12, 379
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PN\ = NaNO,, HCI AN =
—
N7 48% N7
NO

74

Schemat 83

Wigzanie C-N powstaje réwniez w reakcji diazowania. Jako elektrofilowa
substytucja aromatyczna, dla indolizyn reakcja ta zachodzi w pozycji 3 lub, w

przypadku jej zablokowania, w pozyciji 1.%°

oy,
P NaOH N=n
+ ——————————
G‘:}_ EtOH, 95%
OOH
COOH

Schemat 84
2.6. INDOLIZYNY - PRZEGLAD WEASCIWOSCI OPTYCZNYCH

W ciggu kilku ostatnich dekad badaniami wtasciwosci optycznych objeto
rowniez indolizyne i jej pochodne. Zagadnienie to w przypadku indolizyn nie
podlega tak intensywnej eksploracji w poréwnaniu do innych grup zwigzkéw
atrakcyjnych z punktu widzenia spektroskopii, jak na przyktad porfirynoidy,
pochodne kumaryn, BODIPY i inne. Fakt 6w przektada sie na relatywnie
niewielkg liczbe publikacji opisujgcych wtasnosci optyczne tych zwigzkow.
Jednakze, w ciggu kilku ostatnich lat pojawita sie pewna liczba prac
Swiadczgcych o zwiekszajgcym sie zainteresowaniu indolizynami w kontekscie
ich parametréw emisyjnych. Najlepszym przyktadem mogg by¢ publikacje
opisujgce zaprojektowanie de novo i synteze struktury, zawierajgcej indolizyne,
dajgcej podstawe do otrzymania biblioteki zwigzkow o fluorescencji
pokrywajacej niemal caty zakres promieniowania widzialnego. Bedzie o nich
mowa w dalszej czesci. Prace te dowodza, ze poszukiwania nowych struktur
zawierajgcych indolizyne i wykazujgcych interesujgce cechy optyczne sg jak
najbardziej uzasadnione.

Pierwsza praca po$wiecona wtaciwosciom optycznym indolizyny i jej aza-
analogéw ukazata sie w 1972 roku.'® Autorzy prezentowali widmo absorpcyjne
i emisyjne indolizyny mierzone w 297 K w n-heksanie. Pasma absorpcji
znajdowaly sie w zakresie dtugosci fal 260 - 300 nm i 330 - 370 nm. Z kolei

% a) H. Kondo, K. Hamamoto, J. Pharm. Soc. Jpn. 1936, 56, 2; b) D.O. Holland, J.H.C. Naylor, J. Chem. Soc. 1955, 1504
' D.A. Lerner, E.M. Evieth, Chem. Phys. Lett. 1972, 15, 260
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maksima emisji potozone byly w zakresie 380 - 450 mn dtugosci fal. Odkryto
rowniez wyjatkowo wysokg wydajnos¢ kwantowg fluorescencji (®q) dla
indolizyny (0,84 w n-heksanie bgdz 0,72 w metanolu) w temperaturze pokojowe;j
potgczong z dtugim czasem zycia fluorescencji (T > 41ns). Dodatkowo, @4 nie
wykazywata zmian w zaleznosci od temperatury. Podobny zakres badan
opublikowano takze kilka lat pézniej.'""

Pomiarami  optycznymi  objeto réwniez pochodne indolizyn ze
skondensowanymi pierScieniami aromatycznymi i innymi. Pierwsza publikacja
traktujgca na ten temat ukazata sie w 1988 roku.'®? Badaniom poddano 1,5,7-
trifenylobenzo[blindolizyne oraz 1,5-difenylo-7-(4'-dimetyloaminofenylo)

benzo[b]indolizyne.

< o J//

Z N=

77

J = J

Rysunek 7

W stosunku do niepodstawionej indolizyny, badane zwigzki wykazywaty
batochromowe przesunigcie widma fluorescencji z maksimum przy 590 nm.
Zwigzki wykazywaty absorpcje w zakresie widzialnym (450 nm). Obie
substancje cechowato rowniez duze przesuniecie Stokesa, wartosci ktoérego
wynosity 138 i 134 nm i wskazywatly na znaczace réznice strukturalne miedzy
stanem podstawowym a wzbudzonym czgsteczek.

3,3'-Bis-(2-fenylobenzo[g]indolizyna) byta jedng 2z kilku bisindolizyn

poddanych badaniom optycznym opisanych w pracy z 2000 roku.'®

Rysunek 8

" D.A. Lerner, P.M. Horowitz, E.M. Evleth, J. Phys. Chem. 1977, 81, 12
2 F.D. Saeva, H.R. Luss, J. Org. Chem. 1988, 53, 1804
1% 4, Sonnenschein, G. Hennrich, U. Resch-Genger, B. Schulz, Dyes and Pigments, 2000, 46, 23
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Tematem przewodnim pracy bylty badania spektroskopowe bisindolizyn.
Badany zwigzek cechowat sie absorpcjg (332 nm) i emisjg (448 nm) w zakresie
widzialnym oraz wyjgtkowo wysokg wydajnoscia kwantowg fluorescenc;i
wynoszgcg 0,87. Autorzy przypisali tak wysoki wynik ®; obecnosci
rozszerzonego uktadu wigzan n pochodzgacego z dodatkowych,
skondensowanych pierscieni benzenowych. Koniugacja wigzan = nie
zachodzita natomiast miedzy dwiema potgczonymi ze sobg czagsteczkami
indolizyn, ze wzgledu na kat torsyjny miedzy dwiema podjednostkami
indolizynowymi.

Wiasnosci  optyczne indolizyn  skondensowanych z  pier$cieniem
benzenowym w pozycjach 3 i 5 staly sie przedmiotem badan w grupie Xu.'*
Badane zwigzki przedstawia Rysunek 9.

Ry R, O R, O 0, a 0, "
Ry
g Y Yo gh
) W, L Cy w
STRUKTURA A STRUKTURA B

Rysunek 9

Wszystkie badane struktury wykazujg absorpcje w zakresie widzialnym (405
- 513 nm). Fluorescencje w zakresie niebieskim promieniowania widzialnego
wykazujg struktury A i 79, natomiast B i 80 cechujg sie¢ fluorescencjg w zakresie
zielonym. W przypadku dwéch ostatnich szkieletéw rozbudowanie chromoforu o
dodatkowy skondensowany pierscien benzenowy powoduje batochromowe
przesuniecie pasm emisji. Na zasadzie kontrastu, dwa pierwsze szkielety, u
ktorych chromofor jest ubozszy, nie wykazujg takiego przesuniecia pasm
fluorescencji. Wszystkie struktury wykazujg niewielkie przesunigcie Stokesa i
niemal lustrzane podobienstwo widm absorpcyjnych i emisyjnych. Wskazuje to
na sztywng strukture czasteczek, podlegajgcych jedynie niewielkim zmianom w
wniku wzbudzenia. Szkielet A cechuje ponadto obecnos¢ wysokich wydajnosci
kwantowych fluorescencji siegajgcych 0,77.

Eksperymentami spektroskopowymi objeto réwniez kilka bisindolizyn.

Pierwsza publikacja prezentujgca wyniki takich badan ukazata sie w 1999

% Y.-M. Shen, G. Grampp, N. Leesakul, H.-W. Hu, J.-H. Xu, Eur. J. Org. Chem. 2007, 3718
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roku.'® Dwoma z opisanych tam zwigzkéw byly idnolizynami potaczonymi w

pozycjach 7 przedstawione na Rysunku 10.

R =Ph (81)
R = OEt (82) (0]

Rysunek 10

Pomiary dla obu zwigzkéw wykonano w kilku rozpuszczalnikach, w ktérych
wykazujg one absorpcje w zakresie widzialnym z maksimami wypadajgcymi
przy okoto 415 nm dla zwigzku 81 i 400 nm dla zwigzku 82. Maksima
fluorescencji dla obu bisindolizyn mieszczg sie - w zaleznosci od
rozpuszczalnika - w zakresie od 430 do 460 nm dtugosci fal. Oba zwigzki
wykazujg réwniez fluorescencje w ciele statym z maksimami przesunigtymi
batochromowo w stosunku do widm dla roztworéw, i pofozonych przy 571 nm
dla zwigzku 81 i 555 nm dla zwigzku 82.

Ksztatt linii absorpcyjnych i emisyjnych bisindolizyn, o wyraznie zaznaczonej
wibracyjnej strukturze, sugeruje niemal planarne struktury czasteczek. Z kolei
silne batochromowe przesunigcie pasm fluorescencji w ciele satym wskazuje na
geste upakowanie czagsteczek w strukturach krystalograficznych badanych
Zwigzkow.

W kolejnym roku opublikowano rezultaty badan nad szerszym spektrum
bisindolizyn.'® Przebadane zwigzki przedstawia Rysunek 11.

Sposroéd uzyskanych bisindolizyn najwiekszg wydajno$¢ kwantowg wykazywat
zwigzek 78. Jak wspomniano wyzej, autorzy przypisali ten stan rzeczy
rozbudowanemu uktadowi wigzan = dzieki obecnosci skondensowanego
pierScienia benzenowego. W pozostatych trzech przypadkach wydajnosci
kwantowe fluorescenc;ji nie przekroczyty 0,20 i w kazdym przypadku byty nizsze
niz analogiczne wielkosci dla monomerycznych indolizyn. Takie wyniki
wskazujg na brak sztywnosci struktur czasteczek. Potgczenie indolizyn
mostkiem winylenowym nie powoduje usztywnienia i planaryzacji catej

czgsteczki, co wykazata analiza krystalograficzna pokazujgca skrecenie czesci

1% A, Viahovici, I. Druta, M. Andrei, M. Cotlet, R. Dinica, J. Luminescence, 1999, 82, 155
L



indolizynowych wzgledem tgczgcego je tgcznika. Réwniez pierscienie fenylowe
z pozycji 2 indolizyn nie sg koplanarne z heterocyklicznym szkieletem.

Rysunek 11

Wszystkie badane struktury - poza zwigzkami 78 i 83 - wykazujg absorpcje w
zakresie dtugosci fal 280 - 360 nm i fluorescencje w zakresie 440 - 450 nm.
Wyjatkiem jest zwigzek 78 cechujacy sie batochromowym przesunieciem pasm
absorpcji i emisji uwidaczniajgcych zachodzenie sprzezen wigzan n miedzy
indolizynami a mostkiem winylenowym. Réwniez zwigzek 83 wykazuje silnie
batochromowo przesunigte pasma emisji w poréwnaniu do monomeryczne;j
indolizyny.

Dwie 7,7'-bisindolizyny znalazly sie w grupie pochodnych indolizyn, ktérych
spektroskopowg charakterystyke przedstawiono w 2005 roku.>”? Oba zwigzki
wykazujg absorpcje w zakresie widzialnym, przy 432 i 434 nm. Z kolei maksima
pasm absorpcji potozone sg przy 460 nm.

W latach 1999 - 2006 ukazaly sie kolejne publikacje®9'% opisujace synteze i
badania optyczne pochodnych indolizyn. Sumaryczna liczba zwigzkéw
sktadajgcych sie na spektrum badanych zwigzkéw wyniosta 20. Mimo, iz wyniki
pochodzity z kilku grup badawczych, mozna poczyni¢ uogdlnione wnioski

dotyczace powyzszych zwigzkow.

"% a) Y. Cheng, B. Ma, F. Wudl, J. Mater. Chem. 1999, 9, 2183; b) A. Vlahovici, M. Andrei, |. Druta, J. Luminescence 2002, 96, 279; c)
M. Vasilescu, R. Bandula, F. Dumitrascu, H. Lemmetyinen, J. Fluorescence 2006, 16, 631
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Wszystkie indolizyny zawieraty przynajmniej jedng grupe karbonylowg w

pierScieniu pirolowym, wiele z nich dwie. Byly to fragmenty ugrupowania
estrowego badz keton aromatyczny. Trzeci podstawnik pierscienia pirolowego,
o ile byt obecny, stanowit grupe alkilowg, pierscien fenylowy lub funkcje
estrowg. Pierscien pirydynowy indolizyn byt w niektérych przypadkach
podstawiony dodatkowg jednostkg pirydynowg w pozycjach 5 lub 7.
Maksima absorpcji wszystkich zwigzkéw z tej grupy potoZzone sg w zakresie 340
- 390 nm dtugosci fal. Z kolei widma fluorescencyjne cechujg sie wiekszym
zroznicowaniem. Potozenia maksimow pasm emisji obejmuje szerszy zakres,
rozciggajac sie od 370 nm do 550 nm. Biorgc pod uwage rodzaj podstawnikéw,
batochromowe przesuniecie pasm emisji obserwowane jest dla struktur z
rozbudowanym (w stosunku do niepodstawionej indolizyny) uktadem wigzan =.
Najsilniejsze  hipsochromowe  przesuniecie = maksimum  fluorescenc;ji
zaobserwowano dla triestru kwasu 1,2,3-indolizynotrikarboksylowego,
podstawionego grupami alkilowymi. Tymczasem, wprowadzenie w pozycji 7
tego zwigzku podstawnika pirydynowego, rozszerza chromofor wigzan m, co
owocuje przesunigciem pasm emisji w kierunku fal dtugich. Z kolei najsilniesze
przesuniecie batochromowe pasm fluorescencji odnotowano dla indolizyny
podstawionej pirydyng w pozycji 5, podstawnikiem benzoilowym w pozycji 3 i
jedng lub dwiema funkcjami estrowymi w pozycjach 1 i 2.

Badanie syntetyczne i spektroskopowe nad indolizynami obemujg réwniez
poszukiwania zwigzkow, ktorych emisja pokrywataby caty lub duzg czes¢
zakresu widzialnego. Eksploracja ta przyniosta jak dotgd - dostownie i w
przenosni - widzialne rezultaty, opublikowane w trzech pracach. W jednej z
nich®® owocem reakcji sprzegania miedzy 2-karboksymetyloindolizyng a
podstawionymi chlorobenzenami, stata sie biblioteka zwigzkéw, ktorych emisja
w ciele statym pokrywata zakres promieniowania widzialnego od 424 do 615
nm. W dalszej kolejnosci, uzycie indolizyn zawierajacych skondensowane
pierscienie benzenowe, kumarynowe oraz inne podstawniki - jako substratow w
reakcji z 4-chlorotoluenem pozwolito na synteze kolejnych fluoroforéw, z ktérych
widmo fluorescencyjne kilku rozszerzyto pokrywanie zakresu promieniowania

widzialnego.
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Innym, bardzo ciekawym, przyktadem fluoroforem zaprojektowanym de novo

a nastepnie zsyntezowanym, jest tzw. Seoul-Fluor.'"’

Seoul-Fluor

Rysunek 12

Dla dwoch pokrewnych struktur uzyskano biblioteke zwigzkéw réznigcych sie
podstawnikami R4 i R,. Szereg produktéw wykazywat fluorescencje w zakresie

widzialnym z maksimami pasm potozonymi miedzy 420 a 613 nm.

CN OMe )
N
" N P N H
Boe / \ oo 7\ Boc’N\/\N
¢ NN o NN / \
ke N o) o N '
87 88 OMe ~ 2

Aem=460nm 89
Aem=512nm Aem=605nm

Rysunek 13

Uzyskany fluorofor, w poréwnaniu do fluoresceiny, cechowat si¢ stabszg
podatnoscig na "photobleaching" a jego absorpcja i emisja byty niezalezne od
pH. Duze przesuniecie Stokesa i wysoka wydajno$¢ kwantowa fluorescencji
owocowaty intensywnymi pasmami na widmie emisyjnym w potaczeniu z
minimalnym sygnatem tfa.

Badania wiasciwosci optycznych indolizyn trwajace kilkadziesiat lat nabierajg
pewnego ukierunkowania. Azymut tych poszukiwan jest bardzo wyrazny -
syntezuje sie zwigzki, emisja ktérych pokrywa jak najwiekszy obszar Swiatta
widzialnego oraz cechujgce sie przynajmniej poréwnywalng Ilub lepszg
trwatoscig w stosunku do zwigzkéw juz znanych. W Swietle opublikowanych
dotad odkry¢é poszerzanie wiedzy o wiasciwosciach optycznych pochodnych

indolizyn jest jak najbardziej uzasadnione.

197 a) E. Kim, M. Koh, J. Ryu, S.B. Park, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12206; b) E. Kim, M. Koh, B. J. Lim, S.B. Park, J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 6642
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3. BADANIA WEASNE
3.1. INDOLIZYNY O n-ROZSZERZONYM CHROMOFORZE

3.1.1. PROBY SYNTEZY SPRZEZONYCH BIS-INDOLIZYN

Pomimo tego, ze chemia indolizyn rozwija sie od diugiego czasu wiele jej
sprzezonych analogéw nie zostato nigdy zsyntetyzowanych. Doszedtem do
wniosku, ze ich otrzymanie jest niezmiernie interesujgcym wyzwaniem
syntetycznym. Przy tym spodziewatem sie, ze bedg one miaty bardzo ciekawe
witasciwosci fotofizyczne. Najwazniejszym celem syntetycznym w tym obszarze
byta bis-indolizyna 96 sprzezona w pozycjach 3 i 5 (Tabela 3, str.65). Analiza
retrosyntetyczna tego zwigzku doprowadzita mnie do kilku mozliwych strategii
syntetycznych. Najbardziej obiecujacg wydawata mi si¢ koncepcja polegajgca
na utleniajgcym sprzeganiu dwoch czgsteczek indolizyny w pozycjach 3, a
nastepnie préba kolejnego sprzegnigcia w pozycjach 5. Warto w tym miejscu
nadmieni¢, ze niepodstawiona indolizyna jest trudno dostepna (patrz rozdziat
2.3). Z tego wzgledu zdecydowatem sie na zastosowanie 2-metyloindolizyny
(92) jako zwigzku modelowego. 2-Metyloindolizyna (92) jest tatwa do
otrzymania w reakcji Cziczibabina (patrz rozdziat 3.2) z odpowiedniej 2-

metylopirydyny (90) i chloroacetonu (91)'%®

(Schemat 85). Pierwszy etap polega
na czwartorzedowaniu 2-metylopirydyny, a nastepnie zamknieciu pierscienia
pieciocztonowego w obecnosci wodoroweglanu sodu. Te drugg reakcje
prowadzitem w duzej objetosci wrzacej wody. Dzigki temu w miare powstawania

produktu 92 nastepuje jego oddestylowanie z parg wodna.

X o 1.100°C, 4h @_
B
N7 a 2. NaHCO3, H;0, t. wiz. N7
76%
90 91 92

Schemat 85

Jest to bardzo wazne poniewaz indolizyny posiadajgce elektrono-donorowe

grupy metylowe majg wysoka gestos¢ elektronowg i tym samym sg nietrwate.

198 v/, Batroff, W. Flitsch, Liebigs Ann. Chem. 1987, 621
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Ich chromatograficzne oczyszczanie zawsze prowadzi do otrzymania trudno
krzepliwych ciemnych olei. Dzieki zastosowaniu destylacji z parg wodng
otrzymatem bezbarwne krysztaty o analitycznej czystosci.

2-Metyloindolizyna jest ciekawym blokiem budulcowym, jednak pozycja 1
(réwniez bogata w elektrony) jest w tym zwigzku niepodstawiona. Wydawato mi
sie, ze moze to stanowi¢ problem w planowanych reakcjach utleniania i
sprzegania. Dlatego tez otrzymatem w podobny sposo6b 1,2—dimetyloindolizyne
(94)'*° (Schemat 86).

W momencie kiedy prowadzitem te badania (2009) opublikowane byly dwie
metody utleniajgcego sprzegania indolizyn w pozycjach 3. Pierwsza z nich
opisana przez Andruzzi i wspotpracownikébw wykorzystywata jako utleniacz
FeCls w MeCN.2% Druga opierata sie na uzyciu palladu na weglu.'"® Stosujac tg
pierwszg metode otrzymatem bis-indolizyne 95 z wydajnoscig 20% (Tabela 2,
str. 64, przyktad 1). Efektywnos¢ tej metody wydata mi niezadowalajgca,
postanowitem wigc sprobowaé podwyzszy¢ wydajno$é, wykorzystujgc rézne

odczynniki stosowane w utleniajacym sprzeganiu zwigzkéw aromatycznych.

| g . 0 1.100 °C, 4h @7
N? a 2. NaHCOj, H,0. t. wrz. N

57%
93 91 94

Schemat 86

Uzycie heksacyjanozelazianu(lll) potasu (czesto uzywanego w sprzeganiu

fenoli)'""

doprowadzito do powstania zwigzku 95 z wydajnoscig 37% (Tabela 2,
str. 64, przyktad 3). Zamiana utleniacza na PIFA doprowadzita do rozktadu
substratow. Z kolei ogrzewanie substratow w atmosferze tlenu nie doprowadzito
do zadnej przemiany. Najlepsze wyniki uzyskatem w obecnosci uktadu

Pd(OACc),/Cu(OAc),. Zwigzek 95 udato mi sie otrzymac z wydajnoscig 50%.

' E.D. Rossiter, J.E. Saxton J. Chem. Soc. 1953, 3654

"% H. Sonnenschein, H. Kosslick, F. Tittelbach, Synthesis 1998, 1596

" Oxidation of phenols in The Chemistry of Phenols (Chemistry of Functional Groups, (Ed: Z. Rappoport), Wiley-Interscience,
Chichester, 2003, 234-345
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Tabela 2.
Rezultaty reakcji oksydatywnego sprzegania 1,2-dimetyloindolizyny.

) ’ N7
: N// utleniacz, rozpuszczalnik b |
94 95
Rozpusz- Czas Temperatura Wydajnosc Odnosnik
FeCI3, 02 MeCN 83a
2 FeCl;* H,0, EtOH 12 50 O -
6H,0
3 Ks[Fe(CN)s] | MeCN, H,O 4 20 37 83a
4 CuCl,, t- MeOH 24 20 0 -
butylamina
5 Peroksyda- H,O, EtOH 24 20 0 -
za
chrzanowa,
H202
6 Phl(OAc), MeCN 24 20 6 -
7 FeSO,, THF, H,O 12 60 Slady -
K2S,0s
8 O, CH.ClI, 6 20 0 -
9 (o)} toluen 8 115 0 -
10 | p-chloranil DCM 24 20 0 -
11 DDQ DCM 8 20 0 -
12 VOCI, DCM & 20 0 -
13 Pd(OAc),/ DMF 12 60 50 84
Cu(OAc),

Dysponujgc niewielkg iloscig bis-indolizyny 95 przystgpitem do préb
wykonania drugiej reakcji sprzegania. Jak wiadomo szesciocztonowy pierscien
indolizyny jest dosy¢ ubogi w elektrony. Dlatego tez préby przeforsowania
drugiej reakcji oksydatywnego sprzegania w przetestowanych w Tabeli 2
warunkach nie mialty moim zdaniem szans powodzenia. Mocnym argumentem
potwierdzajgcym te teze byt fakt, ze w zadnym przypadku w mieszaninach
reakcyjnych nie stwierdzitem obecnosci w petni utlenionego produktu. Z tego
wzgledu zdecydowatem sie zastosowaé stosunkowo mato znane sprzeganie
aniono-rodnikéw (ang. anion radical coupling). Metoda ta pozwala na

sprzeganie ubogich w elektrony lub obojetnych zwigzkéw aromatycznych, ale
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jest dosy¢ kaprysna.''? Jest ona stosowana np. do otrzymywania 4,4'-bipirydylu
z pirydyny. Niska gesto$¢ elektronowa pierscieni pirydynowych pozwala na
stabilizacje tworzgcych sie aniono-rodnikbw co umozliwia ich reakcje miedzy
sobg z utworzeniem pojedynczego wigzania C-C. Metoda ta zostata ostatnio
zastosowana w naszym zespole do przeksztatcenia 1-(naftalen-1-ylo)-

izochinoliny w 1-azaperylen.'"

Zdecydowalem sie wiec na probe
przeprowadzenia wewnatrzczgsteczkowego sprzegania bis-indolizyny 95 w
obecno$ci potasu w roznych rozpuszczalnikach aprotycznych (Tabela 3).
Okazato sie, ze niezaleznie od stosowanego rozpuszczalnika (THF, DME i
toluen) reakcja ta jest raczej powolna. Po dodaniu metalicznego potasu do
roztworéw zwigzku 95 nie nastepowato charakterystyczne dla tej reakc;ji
pogtebianie barwy mieszaniny reakcyjnej (wywotane tworzeniem sie aniono-
rodnikow). Podwyzszenie temperatury reakcji nie pozwolito mi na zmiane tego
niekorzystnego wyniku.

Tabela 3.
Wyniki reakcji sprzegania bis-indolizyny (95) w réznych warunkach.

N/
1. K, rozpuszczalnik 5<
% ’ 02 /

95 96

Reagent Rozpuszczalnik || Temp.
(°C)
DME 80

7N ¢ \

L.p. Wydajnosé
(%)
1 0

K
2 K THF 20 0
3 K DME 20 0
4 K toluen 20 0

Doszedtem do wniosku, ze by¢ moze powodem moich niepowodzen na
ostatnim etapie byla zawada steryczna wywotana przez obecno$¢ grup
metylowych w pozycji 2. Chcac sprawdzi¢ tg hipoteze postanowitem otrzymac
niepodstawiong indolizyne i przeprowadzi¢ z nig ten sam cigg reakcji. Synteza
niepodstawionej indolizyny poczatkowo nie wydawata mi sie wielkim

problemem. Wiadomo byto, Ze zwigzku tego nie udato sie jak dotad otrzymaé w

"2 M. Rickhaus, A. P. Belanger, H. A. Wegner, L. T. Scott, J. Org. Chem. 2010, 75, 7358
"3 D.T. Gryko, J. Piechowska, M. Gatezowski, J. Org. Chem. 2010, 75, 1297
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reakcji Cziczibabina (tzn. z 2-metylopirydyny i z aldehydu chlorooctowego)

jednak opublikowanych byto kilka innych sposobéw jego syntezy.'>™

Postanowitem po kolei wyprébowac kilka z nich (Schemat 87).

\N/ COOH c + B "B

1.H,0

Pd/C, 280 °C CO 2. KF lub Et;N
odn. 14 >< 6

HO
N
cI” >cHo
*odn.:&
Ac
N -
[ e, Oj
s
Ac
9

N
90

N7

Schemat 87

W toku eksperymentdow okazato sie, ze powtdrzenie tych reakcji jest
praktycznie niemozliwe. Pomimo wielokrotnych préb nie udato mi sie otrzymac
niepodstawionej indolizyny zadng z wyzej przedstawionych literaturowych
metod. Postanowitem wiec sprobowaé¢ metody Cziczibabina zmieniajgc zasade
i temperature reakcji (Schemat 87). Niestety i tym razem nie udato mi si¢
otrzymac¢ nawet $ladéw pozadanego produktu. W tej sytuacji zwrécitem uwage
na kilkuetapowa metode syntezy opublikowang w 1999 roku przez Stanovnika i
wspoipracownikéw (Schemat 88).''* 2-Metylopirydyna (90) poddana zostata
reakcji z bromooctanem metylu a nastepnie DMF-DMA. Hydroliza i
dekarboksylacja powstatego estru 101 pozwolita mi otrzymaé niepodstawiong

indolizyne z catkowitg wydajnoscig 49%.

N

|\ BrCH,CO,Me Q DMF-DMA (@ = HCI(36-38%),th _ Z

N/ j@ N N-Z N7
MeO,C” g,© COzMe

90 100 101 1

Schemat 88

"4 L. Juki&, A. Copar, M. Malecié, A. Krbagié, J. Svete, B. Stanovnik, J. Heterocyclic Chem. 1999, 36, 1147
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Indolizyne (1) poddatem utlenieniu w warunkach opublikowanych w

miedzyczasie przez You i wspétpracownikow''®

otrzymujgc 3,3’-bisindolizyne
102""® z wydajnoscig 28% (Schemat 89). Niestety podobnie jak w przypadku
zwigzku 95 proby otrzymania sprzezonej bisindolizyny 103 nie zakonczyty sie

sukcesem.

7 N
Y
PN Cu(OAc),, PA(OAc), XX N 1. K, rozpuszczalnik
N7 28% AN 2 /s
\ S
1 102 103

Schemat 89

Niezrazony tymi niepowodzeniami postanowitem zmieni¢ strategie
syntetyczng i wykona¢ podwdjng reakcje Cziczibabina na odpowiednio
dobranym substracie - 6,6'-dimetylo-2,2’-dipirydylu (104) (Schemat 90).
Liczyltem na to, ze gdyby reakcja ta zaszta na obu ugrupowaniach 2-
metylopirydynowych utworzona bis-indolizyna 105 posiadataby juz wigzanie C-
C taczagce pozycje 5 i 5. Jednoczesnie bogate w elektrony pozycje 3 i 3’
pozostatyby wolne, i prawdopodobnie ulegtyby utleniajgcemu sprzeganiu w
obecnosci FeCls. Niestety podwdjna reakcja Cziczibabina nie powiodta sie.
Pomimo zmiany temperatury i stosowanych zasad nie udato mi sie otrzymac
nawet produktu pojedynczej reakcji Cziczibabina. Prawdopodobnie powodem
tego niepowodzenia jest zawada steryczna, ktérg powoduje podstawnik w

pozycji 6 obu jednostek pirydynowych.

/' ¢ N\
= =
itd 1.4h, 100 °C R
N
. 2. NaHCO3, H,0, t.wrz.: s X FeCly
------- >
(o] i
A e NI
105

920

Schemat 90

Podsumowujagc ten fragment moich badan chciatem podkresli¢, ze obecnos¢
zawady sterycznej na réznych etapach planowanych przeze mnie syntez oraz

niekorzystna gesto$¢ elektronowa przyczynity sie do braku sukcesu w syntezie

5 ).-B. Xia, X.-Q. Wang , S.-L. You, J. Org. Chem., 2009, 74, 456
"8 T. Kreher, H. Sonnenschein, L. Schmidt, S. Hiinig, Liebigs Ann. Chem. 1994, 12, 1173
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n-sprzezonych bis-indolizyn. O skali trudnosci tego zagadnienia $wiadczy fakt,
ze zwigzki zawierajgce te rdzenie heterocykliczne nie zostaly do tej pory

otrzymane przez innych autoréw.

3.1.2. ZWIAZKI O SZKIELECIE PIRANO[2,3-b]INDOLIZYN-2-ONU

W 1980 roku grupa Watanabe opublikowata pojedynczy artykut dotyczacy
syntezy nowego typu chromoforu zawierajgcego szkielet pirano[2,3-b]indolizyn-
2-onu (Schemat 93).""” 6-Metylo-2-okso-pirano[2,3-b]indolizyno-3-karboksylanu
etylu (110) zostat otrzymany w dwuetapowej syntezie. W pierwszym etapie 2,6-
dimetylopirydyna (2,6-lutydyna, 106) zostata poddana reakcji z bromooctanem
metylu, a nastepnie tak otrzymana sol czwartorzedowa zostata poddana reakcji
w warunkach zasadowych w obecnosci (etoksymetyleno)malonianu dietylu
(108). W pierwszym etapie nastepuje wewnatrzczgsteczkowa reakcja aldolowa
z wytworzeniem nietrwatego 109, ktéry reaguje natychmiast z czgsteczka 108,
w wyniku czego tworzy sie pierscien 2-piranonu (Schemat 91). Otrzymany ester
110 wykazuje wedtug autorow bardzo intensywng fluorescencje z zakresie
Swiatta z6#tego oraz duze przesunigcie Stokesa. Zwigzek ten wydawat sie wiec
idealnym punktem wyjSciowym w mojej dalszej pracy nad syntezg nowych
indolizyn o n—rozszerzonym chromoforze. Swojg prace rozpoczatem od
powtorzenia syntezy estru 110 wedtug oryginalnego przepisu. Ku mojemu
zaskoczeniu udato mi sie wyodrebni¢ zwigzek 110 z wydajnosci zaledwie 7%
(wedtug Watanabe wydajno$¢ wynosi 38%). W tej sytuacji przystgpitem do préb
optymalizacji syntezy estru 110 (Tabela 4, str. 69). Jak sie¢ okazato sél 107
powstaje w acetonie z wydajnoscig zaledwie 22%. Zamiana rozpuszczalnika na
metanol'"® pozwolita mi podwyzszy¢ wydajno$é do 50% (Schemat 91).
Postanowitem modyfikowa¢ parametry drugiego etapu, takie jak czas reakciji,
temperature, zasade. Niestety nie doprowadzito to do zadnej poprawy (Tabela
4, str. 69, wydajnosci).

" A. Kakehi, S. Ito, K. Watanabe, M. Kitagawa, S. Takeuchi, T. Hashimoto, J. Org. Chem. 1980, 45, 5100
"8 Z. Chen, S. Zhang, X. Qi, S. Liu, Q. Zhang, Y. Deng, J. Mater. Chem. 2011, 21, 8979
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| Ny  BrCH,COMe | X
N/ /

Ne

)
106 Meozcw'rar )
o
N/
i K,CO4 ZNF ol 38% X o
EOH |\ N =
B0 COE CO,Et
CO,Et 109 110

108
Schemat 91

Tabela 4.
Wyniki préb optymalizaciji syntezy estru 113.

N + EBOY CO:Et  sasada, rozpuszczalnik N7 Q
@ CO,Et —

Me0,C” g© CO,Et
107 108 110

1 KzCO:; EtOH 7 dn|

2 K,CO3 EtOH 20 2 dni 0

3 K,CO; aliquote toluen 20 24 h 0

336

4 K,CO3 toluen 20 24 h 12
5 K,CO; DMF 20 24 h 24
6 K,CO3 THF 20 24 h 0

7 NaHCO; EtOH 20 7 dni 0

8 NaOAc aceton 65 2 dni 0

9 NaOAc EtOH 20 2 dni 0
10 Et;N Aceton/EtOH 65 2dni 0
11 (CeH13)NH Aceton/EtOH 65 2 dni $lady
12 piperydydna Bez 20 2 dni Slady

rozpuszczalnika

Z moich obserwacji wynikato, ze tworzgcy sie poczatkowo produkt 109 ulega
rozktadowi (prawdopodobnie otwarciu pierscienia kumaryny) w obecnosci
zasady. Dlatego probowatem skroci¢ czas reakcji oraz zmieni¢ rodzaj uzytej
zasady, a takze =zastosowaé¢ ,kwasowy” przerob reakcji. Mimo tego,
przygniatajgca wiekszo$¢ préb zmiany warunkoéw reakcji zakonczyta sie
bezowocnie. Najwyzszg wydajnos¢ (24%) uzyskatem dla reakcji prowadzonej w
DMF wobec weglanu potasu w temperaturze pokojowej. Mimo to byta ona duzo
nizsza od opisanej przez Watanabe i wspétpracownikow. W tej sytuacji

postanowitem zastosowa¢ odmienng strategie polegajagcg na wydzieleniu
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produktu wewnatrzczgsteczkowej reakcji aldolowej tzn. 2-hydroksy-5-
metyloindolizyny (109) i przeprowadzeniu reakcji z estrem 108 jako oddzielnego
procesu. Nie uzyskatem jednak zwigzku w czystej formie gdyz okazat sie on by¢
bardzo nietrwaly (co najprawdopodobniej wynika z obecnosci silnie donorowe;
grupy hydroksylowej w pierscieniu pieciocztonowym).

Dla zsyntezowanego zwigzku 110 przeprowadzitem kilka préb
funkcjonalizacji. Jedng =z najbardziej uniwersalnych grup funkcyjnych
umozliwiajgcg modyfikacje strukturalng chromoforéw jest grupa formylowa.
Wydawato mi sie, ze najprostszg strategia umozliwiajgcg wzbogacenie uktadu
pirano[2,3-b]indolizyn-2-onu o grupe CHO jest utlenienie obecnej w czgsteczce
grupy metylowej. Biorgc pod uwage, Ze gesto$¢ elektronowa na tym
podstawniku nie byfta tatwa do przewidzenia dla zwigzku o tak ztozonej
strukturze, postanowitem zastosowac utleniacze znane z przeprowadzenia
pochodnych toluenu zawierajgcych zarowno podstawniki elektrono-donorowe
jak i elektrono-akceptorowe, w pochodne benzaldehydu. W prébach tych
zastosowatem kilka utleniaczy takich jak azotan cerowo-amonowy,''® dwutlenek
selenu, IBX i PCC, jednak w zadnym wypadku nie uzyskatem produktu
utlenienia w tej pozycji (Schemat 92). Ester 110 ulegat rozpadowi lub tez (w
przypadku IBX) udato mi sie go iloSciowo odzyskac.

CAN,20°C,8h  \ /
MeCN.H.0 /N

7 N Se0,. t. wrz. \/ = N
s N0 1,4-dioksan N\ N0
(¢]
. CHO =
Co,Et IBX,85°C,8h N/ Co,Et
110 DMSO N\ -

PCC, MgSO,, 20 °C 16h\\/
/\

Schemat 92

Biorgc pod uwage wysokg gestos¢ elektronowg w wolnej pozycji pierscienia
pieciocztonowego, w dalszej kolejnosci przeprowadzitem reakcje formylowania
w tej pozycji metodg Vilsmeiera i uzyskatem aldehyd 112 z wydajnoscig 48%
(Schemat 93). By sprawdzi¢ reaktywno$¢ tej pochodnej poddatem jg reakcji z

malonianem dimetylu, jednak spodziewany produkt addycji nie zostat uzyskany.

"% 2) T. Thyrann, D.A. Lightner, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4345; b) D.T. Gryko, M. Gatezowski, Org. Lett., 2005, 7, 1749
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Préby wykonania reakcji Knoevenagla z innymi C-H kwasami réwniez nie
doprowadzity do sukcesu. Czynnikiem odpowiedzialnym za te niepowodzenia
syntetyczne moze by¢ dezaktywujgcy wptyw jaki wywiera na zwigzek 112
obecnos¢ pierscienia kumarynowego i pirolowego.

CO,Et

FHo = NCOo,Et

R N CHy(CO4E), PN
vl POCl3, DMF, CICH,CH,CI_ [ &0 piperydyna (kat), 16h_ N/ _ L N_/"Q

_ /=0 t wrz., 16h, 48% __ /=0 EtOH, t.wrz. /N /=0

CO,Et CO,Et CO,Et

110 112 113

Schemat 93

Niepowodzeniem zakonczyta sie tez proba bromowania'®® w pozycji 10 pod
dziataniem bromu w chlorku metylenu (rozpad estru 110).

Niezaleznie od préb funkcjonalizacji estru 110, w celu uzyskania docelowego
zwigzku podstawionego w pozycji 10 reaktywng grupg cyjanowg, otrzymatem 1-
cyjano-2-hydroksyindolizyne (115) (Schemat 94). Zabieg ten miat réwniez na
celu zwiekszenie trwatoSci powstajgcej indolizyny 115 przez wprowadzenie
podstawnika o charakterze silnie elektronoakceptorowym. Reakcje

przeprowadzitem w oparciu o przepis literaturowy. !

N | A CN CN
| CICOCH,CI, 1,4-dioksan CN AN N
S — —_—
i s 50°C, 12h N ol % Konog " N/"©
(o)
15

114

Schemat 94

Zwigzek 115 poddatem reakcji z 2-(etoksymetyleno)malonianu dietylu (108)
wedtug standardowej procedury i w rezultacie wydzieliem zamiast
spodziewanej pochodnej pirano[2,3-blindolizyn-2-onu, produkt 116 nie
zawierajagcy pierscienia laktonowego (Schemat 95). Produkt 116 poddatem
reakcji zamkniecia pierscienia laktonowego w warunkach zasadowych i

kwasnych, lecz obie préby zakonczyty sie negatywnie.

22T, Mitsumori, M. Bendikov, O. Dautel, F. Wudl, T. Shioya, H. Sato, Y. Sato, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16793
2 oS, Degtyarenko, A.A. Tolmachev, Y.M. Volovenko J. Heterocyclic Chem. 2011, 48, 1149
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s N2 K,CO3, 50 °C, 7 dni K,C05,50°C, 7dni N/ S\ _N-Z 2
T +
SOt EtOH EtOH N\ -
CO,Et B0 OOt CO,E
16 CO,Et

108

Schemat 95

W sytuacji gdy proby funkcjonalizacji wytworzonego wcze$niej uktadu
pirano[2,3-b]indolizyn-2-onu nie powiodly sie postanowitem zmieni¢ strategie i
zbada¢ zakres stosowania reakcji opracowanej przez Watanabe i
wspotpracownikow. W tym celu sprébowatem otrzymac czwartorzedowe sole z
réznych analogéw 2,6-lutydyny, aby nastepnie przeprowadzi¢ z nimi reakcje
cyklizacji. Substraty dobratem tak aby zawieraty dodatkowe pierscienie
umozliwiajgce potencjalnie otrzymanie barwnikbw o0 n-rozszerzonym
chromoforze lub dodatkowe fatwo funkcjonalizowalne podstawniki. Jak sie
okazato otrzymanie tych soli nie byto zagadnieniem banalnym.

Pochodne chinoliny i 2,3-dimetylochinoksalina zostaty uzyte przeze mnie
celem uzyskania analogow estru 110 z  n-rozszerzonym chromoforem,
rozbudowanym bardziej niz w przypadku pirydyn. Rozpoczecie syntezy od
bromopirydyn i bromochinoliny otwierato furtke do dalszej funkcjonalizaciji
oczekiwanych produktow, ktérg miatem nadzieje zrealizowaé¢ w kolejnych
etapach. Podobna motywacja towarzyszyta wykorzystaniu 2-
cyjanometylopirydyny i 2-pirydylooctanu etylu. Oczekiwatem, ze w docelowym
zwigzku grupa cyjanowa i estrowa znajdg sie w pozycji 1 i bedg stanowic
dogodny punkt wyjscia do wprowadzenia dalszych modyfikacji, dodatkowo
zwiekszajgc trwato$¢ zwigzkow.

Wszystkie reakcje prowadzitem ogrzewajagc bromooctan metylu =z
odpowiednim analogiem lutydyny w acetonie, w podwyzszonej temperaturze,
przez 24h. Rysunek 13 zawiera wzory soli, ktore udato mi sie otrzymac, a
Rysunek 14 sole, ktérych otrzymanie byto niemozliwe.

Niestety tak otrzymanych soli czwartorzedowych nie udato mi sie
przeprowadzi¢ za pomocg reakcji z estrem 108 (w zoptymalizowanych
warunkach, Tabela 4, str. 69) w docelowe produkty zawierajgce szkielet

pirano[2,3-blindolizyn-2-onu.
e
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Rysunek 13.
Otrzymane czwartorzedowe sole pirydyniowe i chinoliniowe.
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Rysunek 14.
Wzory soli czwartorzedowych, ktérych nie udalo sie otrzymac.

Analiza surowych mieszanin reakcyjnych za pomocg TLC oraz spektrometrii
mas (metoda ESI) wykazata, ze niezaleznie od stosowanych warunkéw w
wigkszosci przypadkéw nastepowat rozpad substratow | powstawata
skomplikowana mieszanina.

W obliczu tych niepowodzen syntetycznych, w potgczeniu z umiarkowang jak
sie okazato trwatoscig estru 110, zdecydowatem sie nie kontynuowaé prac
syntetycznych w tym kierunku.

3.2. SYNTEZA ZWIAZKOW ZAWIERAJACYCH SZKIELET
INDOLIZYNY POtACZONY WIAZANIAMI POJEDYNCZYMI
WEGIEL-WEGIEL y4 INNYMI PIERSCIENIAMI
AROMATYCZNYMI

3.2.1. SYNTEZA 1-(IMIDAZOL-1-YLO)-INDOLIZYN

Jednym z najbardziej znanych sposobow zwigkszenia przesunigcia
pomiedzy absorpcja a emisjg (czyli przesuniecia Stokesa) jest utworzenie
chromoforéw opartych na uktadach biarylowych. Czgsteczki tego typu w formie
podstawowej majg budowe nieptaska, podczas gdy w stanie wzbudzonym
nastepuje wyptaszczenie w wyniku czego emisja nastepuje ze stanu
wzbudzonego o nizszej energii. Zmniejszona réznica energetyczna pomiedzy
orbitalami HOMO i LUMO oznacza batochromowe przesuniecie fluorescencji.
Do czgsteczki indolizyny mozna na rézny sposéb dotgczy¢ inne ugrupowanie

arylowe. Mojg uwage wzbudzita mozliwosé potgczenia dwdch reakcji w celu
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uzyskania unikalnych strukturalnie 1-(imidazol-1-ylo)-indolizyn. W 1971 roku
Kréhnke i wspotpracownicy opublikowali reakcje tworzenia sie zasad Schiffa w
wyniku reakcji 2-acetylopirydyny (121) z aldehydami aromatycznymi, w

obecnosci octanu amonu we wrzacym kwasie octowym (Schemat 96)."

R!
=

Z N

N7

S
ZN

121 Ry

+ RICHO HOAc, NH4OAc

Schemat 96

Wytworzone w ten sposéb pochodne indolizyny sg trudne do uzyskania w
inny sposéb ze wzgledu na catkowitg nietrwato$¢ 1-aminoindolizyn (ktére
musiatyby by¢ substratami w bardziej bezposredniej syntezie). Iminy sg z kolei
substratami w odkrytej jeszcze w XIX wieku reakcji syntezy imidazoli metodg
Debusa-Radziszewskiego (Schemat 99).'%? Hipotetycznie, uzyskane zasady
Schiffa powinny, po dodaniu 1,2-diketonu, ulec nastepczej reakcji Debusa-
Radziszewskiego z  wytworzeniem zwigzkbw o ogbélnym wzorze
przedstawionym na Schemacie 97. Szanse na sukces dodatkowo zwiekszat
fakt przebiegu obu reakcji w identycznych warunkach (tzn. we wrzgcym kwasie
octowym zawierajgcym octan amonu). Warto doda¢ w tym miejscu, ze zwigzki o
takiej budowie nie byty do tej pory znane i trudno bylo wyobrazi¢ sobie ich

synteze jakgkolwiek inng metoda.

R1

o] R2
HOAc, NH,OAc N
+ 2 R3NH, ————4 m — I \
I REEHD = i Nogs R O~re

RS0

Schemat 97.
Metoda Debusa-Radziszewskiego syntezy imidazoli.

Bytem ciekaw, czy tak zaplanowana synteza doprowadzi do powstania
oczekiwanych produktéw. Fotofizyczng przestankg, by zaryzykowac projekt
ukierunkowany na otrzymanie tego rodzaju czgsteczek, byty liczne prace
poswiecone badaniom wiasciwosci optycznych 2,4,5-triaryloimidazoli i 1,2,4,5-

tetraaryloimidazoli.’*® Jakkolwiek w ostatnich latach w przewadze sg to

"2 a) H. Debus, Liebigs Ann. Chem. 1858, 107, 199; b) B. Radziszewski, Ber., 1882, 15, 1493
' a) Y. Sakaino, H. Kakisawa, T. Kusumi, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1975, 2361; b) J. G. Lombardino, E.H. Wiseman, J. Med.
Chem. 1974, 17,1182, c) Y. lto, T. Matsuura, J. Org. Chem. 1979, 44, 41
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publikacje poswiecone badaniu zjawiska ESIPT'?* zachodzacego w 2-(2-
hydroksyfenylo)-imidazolach, jednak mozna réwniez znalez¢ prace opisujgce
spektroskopie klasycznych 1,2,4,5-tetraarylo-imidazoli.'® Czasteczki te maja
budowe zblizong do ptaskiej, absorbujg w zakresie 260-300 nm, a emitujg w
zakresie 360-420 nm.'?® Bylem zainteresowany odpowiedzig na pytanie jak
potgczenie tych dwéch chromoforbw w jednej czgsteczce wplynie na
wiasciwosci fotofizyczne produktow.

Zaprojektowatem dwuetapowg synteze interesujgcych mnie zwigzkéw.
Pierwszy etap obejmowat reakcje miedzy 2-acetylopirydyng a dwoma
ekwiwalentami aldehydu aromatycznego w obecnosci octanu amonu w kwasie
octowym. W jego rezultacie powstawata indolizyna podstawiona w pozycji 1
funkcjg iminowg, a w pozycji 3 podstawnikiem aromatycznym. Procedura dla
tego etapu zostata zaczerpnieta z literatury.” Po zgrubnym oczyszczeniu,
produkt poddawatem  klasycznej reakcji otrzymywania  pierScienia
imidazolowego, obejmujgca synteze z udziatem benzilu i octanu amonu. Wyniki
reakcji dla poszczegoélnych aldehydéw i 1,2-diketonéw aromatycznych
przedstawia Schemat 98.

W grupie uzytych aldehydéw znajdowaty sie gtéwnie benzaldehydy
posiadajgce w pozycji 4 podstawniki o zréznicowanym charakterze
elektronowym takie jak 4-N,N-dimetyloaminobenzaldehyd (125) oraz 4-
cyjanobenzaldehyd (126). Uzytem rowniez aldehydu tiofeno-2-karboksylowego
(129). Jako 1,2-diarylo-1,2-diketony zastosowatem zaréwno niepodstawiony
benzil (130), jak i 1,2-bis(4-metylofenylo)etan-1,2-dion (131) oraz fenantren-
9,10-dion (132).

Reakcje prowadzitem w dwojaki sposéb. Pierwszy obejmowat zgrubne
oczyszczanie zasady Schiffa i uzycie jej do drugiego etapu (reakcje benzilu z
aldehydami 123, 124, 125, 127 i 129) . Reakcje otrzymywania produktéow 137 i
135 prowadzone byly bez wstepnego oczyszczania zasady Schiffa, zamiast

ktorego do mieszaniny reakcyjnej dodawatem 1,2-diketon. W przypadku

24 2) S. Park, J.E. Kwon, S.Y. Park, Phys. Chem. Chem. Phys. 2012, 14, 8878; b) S. Park, O.-H. Kwon, S. Kim, S. Park, M.-G. Choi, M.
Cha, S.-Y. Park, D.-J. Yang, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10070; c) S. Park, J.E. Kwon, S.H. Kim, J. Seo, K. Chung, S.-Y. Park, D.-J.
Jang, B.M. Medina, J. Gierschner, S.Y. Park, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 14043

"% a) Y. Yuan, D. Li, X. Zhang, X. Zhao, Y. Liu, J. Zhang, Y. Wang, New J. Chem. 2011, 35, 1534; b) J. Nagy, Z. Madarasz, R. Rapp, A.
Szé6liésy, J. Nyitrai, D. Dépp, J. Prakt. Chem. 2000, 342, 281; c) J. Jayabharathi, V. Thanikachalam, N. Srinivasan, K. Jayamorthy,
M.V. Perumal, J. Fluorescence 2011, 21, 1813

"2 K. Buttke, H. Baumgértel, H.-J. Niclas, M. Schneider, J. Prakt. Chem. 1997, 339, 721
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otrzymywania produktu 133 reakcje prowadzitem oboma sposobami, lecz
uzyskane wydajnosci koncowego zwigzku byly zblizone: 24% i 28%. Tak w
pierwszym, jak i w drugim etapie powstawata wielokomponentowa mieszanina
produktébw, o zblizonych wspoétczynnikach Ry, ktérej oczyszczanie
chromatograficzne kosztowato sporo wysitku.

R?

RZ_O
R1 I ‘X\N
0 RN R~ I
CNK“\ . RicHo HOASNHOAS A\ HOAC,NHOAe  ~ [
= t. wrz. N / t. wrz. < N /
121

Ry R,

R Aldehyd R2 Diketon TP produkt Wyd.

produktu
—<:>~mm, 122
—O—OH 123
—<i>—scn3 124
_Q_NM% 125
—O—CN 126
—O—c,m 127
—@—-cn 128
—O—C:H, 127 fenantren-9,10-dion 132 B 137 8%

130 A 138 18%

130 A 133 33%

130

130

130 B 134 29%

130 B 135 22%

130

slelelsRelele

CHy; 131 A 136 5%

&
O

A . 1-{(1H-Imidazol-1-ylo)indolizyna. B. Trifenyloimidazol

Schemat 98

Jak sie okazato wynik reakcji jest w duzym stopniu zalezny od rodzaju
uzytego aldehydu. W przypadku aldehydow 123, 124 i 127 ze zilozonej
mieszaniny reakcyjnej nie udato mi sie¢ wyodrebni¢ zadnego produktu. Dla kilku
w aldehydéw w tym ubogiego w elektrony 4-cyjanobenzaldehydu (126) oraz
bardzo bogatego w elektrony aldehydu 125 jedynym produktem powstajgcym w
rozsgdnej ilosci byt triaryloimidazol (Schemat 98). Oczekiwany zwigzek o
szkielecie 1-(imidazol-1-ylo)-indolizyny udato mi sie otrzymaé tylko w trzech

przypadkach, a tylko w przypadku reakcji aldehydu 4-metoksybenzoesowego
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(122) wydajno$¢ produktu 133 byta na rozsgdnym poziomie (Schemat 98).
Wzory tych 1-(imidazol-1-ylo)indolizyn przedstawitem na Rysunku 15.

Me

v ®
Q /N'N Me a /N
A0 = 0 ”*O

Z N
N N/

Rysunek 15

Po podsumowaniu rezultatéw syntetycznych zorientowatem sie, ze trudno
doszukac sie jakiej$ korelacji pomiedzy charakterem elektronowym aldehydu a
wynikiem reakcji tandemowej. Wydaje sie, ze tylko aldehydy zwierajgce grupy
umiarkowanie elektrono-donujgce sg dobrymi substratami w tej reakcji. Biorac
to pod uwage a takze po analizie badan wiasnosci optycznych (vide infra)
zdecydowatem sie nie kontynuowaé prac w tym kierunku. Niskie wydajnosci
docelowych zwigzkéw, powstawanie konkurencyjnych produktow, ktdre byty de
facto gtbwnymi i ujemnie rokujgce wyniki badan spektroskopowych uznatem za

dostateczne argumenty by zaniechac¢ tego kieruneku badan.

3.2.2. SYNTEZA ARYLO-INDOLIZYN METODA
BEZPOSREDNIEGO ARYLOWANIA

Jak juz wspomniatem w poprzednim rozdziale zwigkszenie przesuniecia
Stokesa mozna osiggna¢ poprzez zaprojektowanie chromoforéw zawierajacych
jedno lub wiecej potaczen biarylowych. W przypadku indolizyny, podobnie jak
dla innych aromatycznych zwigzkéw heterocyklicznych, mozna zastosowac¢ w
tym celu reakcje typu Suzuki, Stille czy Negishi. Metody te wymagajg jednak
aktywacji obu reagentow co wydtuza synteze, a w niektérych przypadkach jest
bardzo trudne np. ze wzgledu na nietrwatos¢ odpowiednich halogenoarenéw
i/lub kwasow boronowych. Kilkanascie lat temu odkryta zostata nowa metoda

tzw. bezposredniego arylowania, ktéra polega na reakcji halogenoarenu ze
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zwigzkami aromatycznymi.' Rezultatem intensywnej pracy chemikéw w ciggu
ostatniej dekady jest zoptymalizowanie tej metody oraz poszerzenie zakresu jej
stosowania.'® Wiele sposrod zwigzkow aromatycznych zaréwno bogatych jak i
ubogich w elektrony zostato przeksztatconych w mono- i diarylopochodne za
pomocg tej metodologii.'”® Najczesciej stosowanymi katalizatorami sg sole i
kompleksy palladu.

Opierajgc sie na ograniczonych informacjach o wiasciwosciach chemicznych
i optycznych arylo-indolizyn doszedtem do wniosku, ze zwigzki takie majg
bardzo interesujgce cechy fotofizyczne, ale ich trwatoS¢ jest ograniczona, ze
wzgledu na wysokg gestos¢ elektronowg jednostki indolizynowej. W momencie
rozpoczynania przeze mnie badan w tym kierunku istniata jedna praca
dotyczgca bezposredniego arylowania indolizyn za pomocg bromkéw arylowych
opublikowana przez Gevorgyana i wspotpracownikéw.®? Jednak w publikacji tej
poddano arylowaniu gtéwnie niepodstawiong indolizyne oraz jej metylowe
pochodne. Pojedynczy przyktad arylowania indolizyny zostat tez opublikowany
przez Fagnou i wspotpracownikéw.'*® Z syntetycznego punktu widzenia bardzo
interesujgce byto zbadanie czy warunki opracowane dla bogatych w elektrony
aromatycznych zwigzkéw heterocyklicznych bedg umozliwialty otrzymanie
zwigzkoéw posiadajgcych takze jedng czy tez dwie grupy o charakterze
elektrono-akceptorowym (ostabiajgce ich reaktywnosc). Biorgc pod uwage
reaktywno$¢ indolizyny i trwato$¢ jako funkcje podstawienia, zasadnym byto
uzycie indolizyn zawierajgcych co najmniej jedng grupe obnizajgcg gestosé
elektronowg na pierScieniu pieciocztonowym. Chciatem réwniez zbada¢ czy
mozliwe jest, poprzez bezposrednie arylowanie, wprowadzenie dwoéch grup
arylowych oraz czy istnieje szansa na potgczenie dwoch jednostek
indolizynowych tgcznikiem wywodzgcym sie z dibromoarenu.

Majagc na wzgledzie powyzsze wytyczne, podczas syntezy nowych
fluoroforéw na bazie indolizyny, jako substraty indolizynowe wykorzystatem 1,2-
bis(etoksykarbonylo)indolizyne (12),"” 1,2,3-tris(metoksykarbonylo)indolizyne

124 a) F. Bellina, R. Rossi, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1223; b) J.M. Joo, B.B. Toure, D. Sames, J. Org. Chem. 2010, 75, 4911; c) M.
Poirier, S. Goudreau, J. Poulin, J. Savoie, P. L. Beaulieu, Org. Lett. 2010, 12, 2334; d) O. Rene, K. Fagnou, Org. Lett., 2010, 12,
2116; e) J. Pschierer, H. Plenio, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6224; f) J.C. Lewis, A.M. Berman, R.G. Bergman, J.A. Ellman, J.
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2493

'2 D, Alberico, M.E. Scott, M. Lautens, Chem. Rev. 2007, 107, 174

2 a) L. Ackermann, Modern Arylation Methods, Wiley-VCH, Weinheim, 2009; b) J. Roger, A. L. Gottumukkala, H. Doucet,
ChemCatChem 2010, 2, 20

D, Liegault, L. Lapointe, A. Caron, A. Vlassova, K. Fagnou, J. Org. Chem. 2009, 74, 1826
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(27),"®'  1-cyjano-2-etoksykarbonyloindolizyne  (139),*?  2-cyjanoindolizyne
(140)," oraz 2-(4-trifluorometylofenylo)indolizyne (141)"* (Rysunek 16).

CO,Et CO,Me CN
Z N Z N Z N Z N 7N
CO,Me
12 27 139 140 141

Rysunek 16

Wybdr tych wiadnie substratébw wynikat dodatkowo z checi zbadania
regioselektywnos$ci podstawienia w obecnosci grup cyjanowych i estrowych
obecnych w roznych pozycjach pierscienia pigciocztonowego. Potozenie
podstawnikéw pozostawito jedng (3) lub dwie (3 i 1) pozycje wolne w tym
pierécieniu, bedgce jednoczesnie najbardziej reaktywnymi w rdzeniu indolizyny.
Do bezposredniego arylowania pochodnych indolizyny postanowitem
wykorzysta¢ trzy opracowane w ostatnich latach protokoty syntetyczne.
Pierwszym z nich byla procedura opublikowana przez Gevorgyana w 2004

roku.®%®

W pracy opisano katalizowang octanem palladu (ll) reakcje
bezposredniego arylowania w pozycji 3 réznie podstawionych indolizyn

(Schemat 99).

P PACI,(PPh,), P
METODA A )R+ ABr P
XN KOAc, H,0, NMP, 100 °C N

Ar

Schemat 99
Reakcje zachodzity pomiedzy indolizynami a bromkami aromatycznymi, z

dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnosciami i tolerowaty obecno$¢ grupy
estrowej i cyjanowej w pierscieniu pieciocztonowym.

Druga z procedur syntetycznych wykorzystana przez mnie, zostata
zaczerpnieta z prac Doucet'a i wspotpracownikow.*> W odréznieniu od pracy
Gevorgyana, ta procedura zostata opracowana dla piroli oraz podstawionych
piroli (Schemat 100).

3! Wykonano wg procedury zaczerpnietej z: R.M. Acheson, J. McK. Woollard, J. Chem. Soc. (C), 1971, 3296

32 R.J. Hodgfiss, R.W. Middleton, J. Parrick, H.K. Rami, P. Wardman, G.D. Wilson, J. Med. Chem. 1992, 35, 1920

'33 L. Moira, L. Bode, T. Kaye, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1993, 1809

% The synthesis of Arylated Indolizine Derivatives”, Jan T. Nowicki, Warszawa 2012, Praca Magisterska wykonana na Wydziale
Chemicznym Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem Prof. Daniela T. Gryko

'35 J. Roger, H. Doucet, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1977
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Pd(OAc); 0,5 - 0,01 mol%
METODA B ﬂ\ +  AmBr ﬂ\
T CHO KOAc, DMAc, 150 °C ar 'l‘ RS

Schemat 100

Przyktadowo, katalizowana octanem palladu (obecnym w bardzo niskim
stezeniu) reakcja, pomiedzy aldehydem N-metylo-pirolo-2-karboksylowym a
bromkiem aromatycznym, prowadzita do podstawienia pozycji 5. Dostrzegajgc
strukturalne analogie pomiedzy pirolem a indolizyng, uznatem za zasadne
wykorzystanie tego protokotu syntetycznego do bezposredniego arylowania
pochodnych tego zwigzku.

Ostatni z wykorzystanych przez mnie przepiséw literaturowych pochodzi z
dorobku naszego zespotu i zostat opublikowany w 2011 roku.®® W pracy te;
opisano bezposrednie arylowanie N-podstawionych piroli w pozycji 2 jodkami
arylowymi, w warunkach silnie zasadowych, z uzyskaniem umiarkowanych

wydajnosci (Schemat 101).

tBuOLi
METODA C ﬂ A e N,@
|

'I‘ DMF, 145 °C
Schemat 101

Co ciekawe, procedura opisana dla niepodstawionej indolizyny (1)
prowadzita do powstania, z wydajnoscig 17%, produktu podstawienia w pozyciji
5 - a nie w pozycji 3, co wydawato sie najbardziej oczekiwane. Ten wynik,
dawat mi podstawe do przypuszczenia, ze uzycie tego protokotu syntetycznego
pozwoli na otrzymanie indolizyn sfunkcjonalizowanych w pozycji 5, w kontrascie
do podstawienia w pozycji 3 lub 1, ktérego oczekiwatem po zastosowaniu
procedur Gevorgyana badz Doucet'a.

W reakcjach uzytem dziewieciu bromkoéw arylowych przedstawionych na
Rysunku 17.

Ze wzgledu na cel syntetyczny mojej pracy, a takze cel fotofizyczny znalazty
sie wsroéd nich zwigzki aromatyczne z podstawnikami elektronoakceptorowymi
(4-nitro, 4-cyjano, 3-cyjano, 5-acetylotiofen), umiarkowanie
elektronodonorowymi (4-metoksy, tiofen, 9,9-dioktafluoren), silnie
elektronodonorowymi (N,N-difenylo) i bez podstawnikéw (1-bromonaftalen). Ze

wzgledu na wspomniang powyzej che¢ otrzymania bis(indolizynylo)-arenéw,
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zastosowatem tez dwa dibromoareny: 2,5-dibromotiofen (142) oraz 2,7-

dibromo-9,9-dimetylo-fluoren (150).

Br
Brey S\, Br BreS Br CN
pvaliie vatlie o
142 143 144 CN

145
Br

NO,
146

Br
RoWe
N
~ 148
147
Br

150
149

Br

Rysunek 17

Wyniki reakcji przedstawia Tabela 5.

TABELA 5.
Wyniki reakcji bezposredniego arylowania pochodnych indolizyny.

Wzor produktu Wydajnosé || Wydajnos¢
(%) - (%) -
METODA A || METODA
B

indolizyna

12 145 151 jroe 67° 67

=
N_/ CO,Et

z

12 146 152 ek 94° 88

2
N_/ CO,Et

8

NO,

12 149 153 i 242 64

—
N7/ CO,Et

e

12 143 154 i 48° 50

=

N CO:Et

L
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141 145 155 i N// O CFs 56 91
CN
141 148 156 iN// O CF, 53 75
oo
141 147 157 iN// O CF, 50 43
e
141 146 158 : N// O CF, 71 96
NO,
141 144 159 : N// O CFs 83 94
(on
141 143 160 : N// CF, 95 92
/S
o}
140 145 161 i N// cN 85 88
CN
140 148 162 4 N// cN 64 73
o
140 147 163 Z T N—en 80 76
N7
0
140 146 164 C’%N 95 96
NO,
140 144 165 & = >N 82 83
N
CN
140 149 166 i N// cN 80 -
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S

z
N X
\U)

o

z
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0
4

139 145 168 68 =

A

=—

CO,Et

4
z

C

z

139 148 169 - 58 38

¢
CO,Et

7\
=z

a

L

139 148 170 % 3 4

a—
S N7 CO,Et

o

20

139 147 171 26 31
: I )—coukt
0
139 146 172 i 81 73
Ch%:oza
NO,
139 144 173 & 60 70
: N// CO,E
CN
139 143 174 i 40 55

i —
N7/ CO,Et

AN
\m

a) Jako katalizatora uzytem Pd(PPh;)s

Praktycznie we wszystkich przypadkach reakcje bezposredniego arylowania
metodami zaréwno Doucet'a (B) jak i Gevorgyana (A) doprowadzity do
powstania oczekiwanych produktéw z umiarkowanymi, dobrymi lub bardzo
dobrymi  wydajno$ciami. Zgodnie z moimi oczekiwaniami obecnos¢

podstawnikow elektrono-akceptorowych dziatata stabilizujgco na uzyskiwane
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produkty. Na podstawie zebranych danych, mozna poczyni¢ pewne uogolnienia
i spostrzezenia.

W wiekszosci przypadkéw procedura Doucet'a (B) prowadzita do uzyskania
wyzszych wydajnosci dla bromkéw arylowych zawierajgcych podstawnik
elektronoakceptorowy, cho¢ nie moge méwi¢ o generalnej prawidtowosci w tym
wypadku. Dla bromkéw o charakterze elektronodonorowym, sytuacja
przedstawia sie odwrotnie - metoda Gevorgyana (A) wiodta na ogét do
wyzszych wydajnosci niz protokét Doucet'a. Strong ujemng procedury
Gevorgyana stawata sie, w przyttaczajgcej wiekszosci wypadkow, konieczno$e
zmudnego i czasochtonnego rozdzielania wielokomponentowych mieszanin
produktow. Z drugiej strony, protokdét Doucet'a, pomimo mniejszej liczby
produktbw w mieszaninie poreakcyjnej, zaktadat uzycie pottorakrotnego
nadmiaru molowego indolizyny w stosunku do bromku arylowego. Nadmiar ten
skutkowat koniecznoscig oddzielenia go od produktu, co dokonywatem na
drodze diugotrwatego oczyszczania, na ogét na drodze wielokrotnej
chromatografii kolumnowe;j.

Niezwykle interesujgce jest otrzymanie produktéw bis-podstawienia, do
ktorego  prowadzita ~metoda Gevorgyana. Produkty bis-arylowania
obserwowatem w kilku przypadkach reakcji arylowania indolizyny 141, jednak
tylko w trzech wypadkach okazywaly sie na tyle trwate, ze mozliwe byto ich
oczyszczenie i charakteryzacja. Podjatem préby optymalizacji tych reakcji a
najlepsze wydajnosci jakie udato mi sie uzyska¢ zamieszczone sg w tabeli 6. W
przypadku metody Doucet’a dla indolizyny 141 produkty bis-arylowania nie
powstawaty.

TABELA 6.
Wyniki bis-arylowania indolizyny (141)

mdollzyna Wzor produktu Wydajnos¢ (%) -
METODA A

CN 62

O

o
S N7

»

CN

CF,

-84 -



141 146 176 56

141 143 177 22

Dla 2-(4-trifluorometylofenylo)indolizyny (141) bis-produkt powstawat tez w
przypadku reakcji z 4-bromoanizolem, lecz na skutek obecnosci dwoch grup
metoksylowych byt bardzo nietrwaty i nie udato mi sie go oczyscic. W
przypadku reakcji indolizyny 141 z 3-bromobenzonitrylem oraz 4-(N,N-
difenylo)bromobenzenem produkty bis-arylowania powstawaty w $Sladowych
ilosciach. W przypadku 2-cyjanoindolizyny sytuacja wygladata podobnie.
Produkt podstawienia obu wolnych pozycji pierScienia pigcioczionowego
powstawat w Sladowych ilosciach dla 2-acetylo-5-bromotiofenu, 4-bromo-N,N-
difenyloaniliny, 4-bromobenzonitrylu, 3-bromobenzonitrylu i 1-bromonaftalenu,
jednak nie oczyszczatem
ich. Dla 4-nitrobromobenzenu i 4-bromoanizolu analiza powstatego produktu
ubocznego pozwolita wykluczy¢ powstanie produktu bis-podstawienia.

W przypadku reakcji indolizyny 12 z dibromoarenami 142 i 150 udato mi
sie otrzymac unikalne strukturalnie bis-indolizyny 178 i 179 (Tabela 7). Dla
indolizyny 12 z zablokowanymi pozycjami 1 i 2 uzyskatem trzy produkty
potgczone z tgcznikiem w pozycjach 3. W dwéch przypadkach tgcznikiem byt
tiofen, a w jednym - fluoren.

Wyjatkowa reaktywnos¢ zaobserwowatem dla 1-cyjano-2-
(etoksykarbonylo)indolizyny wobec 4-bromo-N,N-difenyloaniliny. W przypadku
zastosowania obu procedur, obok powstajgcego w przewadze produktu
podstawienia pozycji 3, z bardzo niskg wydajnoscig otrzymatem produkt
podstawienia pozycji 5. Zwigzek ten wykazuje sie jednak wyjatkowa
nietrwatoscig, skutkiem czego nie uzyskatem go w czystej postaci. Analogicznej

reaktywnosci nie zaobserwowatem w zadnym innym wypadku.
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TABELA7.

Wyniki reakcji dibromoarenéw z pochodnymi indolizyny.

indolizyna Wz6r produktu Wydajnosé || Wydajnos¢
(%) -

METODA A || METODA

B

12 150 178 i 243 58

12 142 179 36° 47

a) Jako katalizatora uzytem Pd(PPh3)s

Ptonnymi okazaty sie nadzieje zwigzane z zastosowaniem trzeciej,
wspomnianej wyzej metody (metoda C), do syntezy indolizyn podstawionych w
pozycji 5. Testowanie tej procedury rozpoczatem od reakcji, w ktorych
substratem byta 1,2,3-tris(metoksykarbonylo)-indolizyna (27). Zajecie przez
funkcje estrowe wszystkich pozycji pierscienia pigciocztonowego pozwalato mi
zywi¢ nadzieje, ze reakcja bezposredniego arylowania zajdzie w pozycji 5.
Zwigzek 27 poddatem reakcjom arylowania wedtug metod A, B i C, jednakze w
zadnym przypadku nie wydzielitem oczekiwanego produktu. Niezmiernie niskie
konwersje w potgczeniu z wielosktadnikowymi mieszaninami produktow
pogrzebaly moje nadzieje na uzyskanie nowego zwigzku. Analiza widm 'H
NMR oraz widm MS zebranych frakcji z oczyszczania reakcji prowadzonej
wedtug metody Doucet'a (metoda B), pozwala mi stwierdzi¢, ze w jej trakcie
nastepuje podwojna dekarboksylacja z pozycji 1 i 3 substratu oraz zachodzi
podstawienie w pozycji 5 przez bromek arylowy. Jednakze, jak w przypadku
innych zbieranych frakcji, obecno$¢ innych zwigzkéw o niemal identycznym Ry i
minimalna ilo$¢ produktu, czyni oczyszczenie finalnego zwigzku nieosiggalne tg
droga.
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3.3. OPIS WLASCIWOSCI OPTYCZNYCH OTRZYMANYCH
ZWIAZKOW

Zgodnie z wytyczonym wczesniej planem po otrzymaniu kilku serii
pochodnych indolizyny przystgpitem do zbadania ich wtasciwo$ci optycznych za
pomocyg spektrofotometru i spektrofluorymetru. W szczegélnosci interesowaty
mnie nastepujgce parametry: potozenie pasm absorpcji i emisji, wydajno$é

kwantowa fluorescenc;ji (Pq) oraz przesuniecie Stokesa.

3.3.1.  WLASCIWOSCI OPTYCZNE  1-(IMIDAZOL-1-YLO)-
INDOLIZYN

Badaniom wtasciwosci optycznych poddatem trzy otrzymane przeze mnie 1-
(imidazol-1-ylo)indolizyny 133, 136 i 138. Widma mierzytem dla roztworéw
zwigzkéw w acetonitrylu. Maksima absorpcji znajdujg sie dla wszystkich trzech
pochodnych w zakresie 299-320 nm, lecz szerokie pasma zachodzg rowniez
nieznacznie w zakres widzialny widma. Molowe wspéiczynniki absorpciji
osiggajg niemate wartosci, co jest efektem rozbudowanego ukfadu
chromoforowego, w przypadku kazdego z badanych zwigzkéw. Maksima pasm
fluorescenciji rozrzucone sg na niewielkim przedziale diugosci fal - pomiedzy
450 a 461nm. Warto podkresli¢, ze zwigzki 133, 136 i 138 wykazujg bardzo
duze przesuniecia Stokesa siegajgce 9000-12000 cm™ (Tabela 8, str. 88).
Wysokie wartosci przesunie¢ Stokesa pozwalajg domniemywaé o duzych
roznicach konformacyjnych pomiedzy geometrig czgsteczek w stanach
podstawowym i wzbudzonym. Niestety, wydajno$¢ kwantowa fluorescenciji
zadnej z zsyntezowanych przeze mnie pochodnych nie osiggneta poziomu
wyzszego niz 10%.

Uzyskane przez mnie zwigzki wykazujg zblizone wiasciwosci optyczne do
parametrow spektralnych, jakie zmierzono dla bardziej typowych 1,2,4,5-
tetrafenyloimidazoli.'®® Istniejg tez jednak znaczace réznice: batochromowe
przesuniecie pasm absorpcji o okoto 30 nm i emisji o wielko$¢ rzedu 70 nm a
takze mniejsze wydajnosci kwantowe fluorescencji. Z drugiej strony, wartosci
molowych  wspofczynnikébw  ekstynkcji oraz przesunie¢ Stokesa s3g

porownywalne. Uzyskane przeze mnie wyniki, w poréwnaniu do juz
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opublikowanych rezultatow dla 1,2,4,5-tetrafenyloimidazoli, pozwalaja
stwierdzi¢, Zze nowe zwigzki, powstate przez zamiane podstawnika N-

fenylowego na N-indolizynowy, wykazujg nieco inne wtasciwosci optyczne.

wzor zwigzku \

Tabela 8.
Wiasciwosci optyczne imidazolo-indolizyn

Amax abs y - Przesuniec
[nm] [nm] ie Stokesa
[cm™]

136 313 25500 450 9730 8
()
Sad
et
Q 133 299 42100 461 11700 7
O~
Sesl
i
O\ 138 320 26500 461 9550 2
A o 4 N
= Y
N7
//S
3.3.2. WLASCIWOSCI OPTYCZNE PRODUKTOW
BEZPOSREDNIEGO ARYLOWANIA POCHODNYCH
INDOLIZYNY

Widma wszystkich zwigzkéw rejestrowatem dla roztworéw w acetonitrylu.
Wiasciwosci  optyczne  produktdw  bezposredniego  arylowania  1,2-
bis(etoksykarbonylo)-indolizyny  wykazuja wzgledem siebie niewielkie
rozbieznosci. Wszystkie zwigzki absorbujg promieniowanie z zakresu bliskiego

nadfioletu. Fakt ten jest uwidaczniany obecnoscig silnego i szerokiego pasma
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na widmie absorpcji z maksimami potozonymi w zakresie 330 - 351 nm.
Najsilniejszg absorpcje wykazujg pochodne 178 i 179, co jest efektem
rozbudowanego - w stosunku do pozostatych pochodnych - ukfadu

chromoforowego.

038 —~ 50

0.8 12- ABSORPCIA

S— 178 - ABSORPCA 40
— 179- ABSORPCJA

12-EMISIA
=== 178-EMISIA 30

wwe 179 -EMISIA

m v

250 300

Widma absorpcyjne i emisyjne zwigzkéw 12, 178, 179

Rysunek 18

Zwiagzki te wykazujg rowniez najwyzsze wartosci molowych wspoétczynnikow
ekstynkcji. Pasmo absorpcji na widmie zwigzkéw 152 i 154 jest najszersze i
wchodzi w zakres promieniowania widzialnego - w przypadku 152 bardzo
wyraznie, dla pochodnej 154 nieznacznie. Batochromowe przesuniecie zakresu
absorpcji dla tych dwdéch pochodnych dobrze uwidacznia silne oddziatywanie
jakie majg na czgsteczke elektronoakceptorowe podstawniki: grupa nitrowa i 2-
(5-acetylotiofenylowa). Odmienny od nich, stabo elektronodonorowy charakter
wykazuje podstawnik 1-naftylowy. Potozenie maksimum absorpcji dla 1,2-
bis(etoksykarbonylo)-3-(a-naftylo)-indolizyny (153) (330 nm) jest przesuniete w
kierunku fal krotkich najdalej sposrod wszystkich pochodnych tej indolizyny.
Wszystkie zwigzki, z wytaczeniem 1,2-bis(etoksykarbonylo)-3-(4-nitrofenylo)-
indolizyny, emitujg w przedziale widzialnym promieniowania, w zakresie Swiatta
fioletowego i niebieskiego. Zupetny brak fluorescencji w przypadku produktu

152, nie stanowit dla mnie zaskoczenia, zwazywszy na wygaszajgce
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fluorescencje dziatanie grupy nitrowej.”*® Najsilniejsze batochromowe
przesuniecie pasma emisji wykazywat zwigzek 154, co spowodowane jest
obecnoscig silnie elektronoakceptorowego podstawnika 2-(5-
acetylotiofenowego) w pozycji 3 czgsteczki indolizyny. Dla wszystkich zwigzkéw
wykazujgcych emisje, zmierzytem wydajnos¢ kwantowg fluorescencii.
Najwyzszg wartoscia ®n (47%) wykazywata pochodna 178 - jest to
jednoczes$nie najwyzsza @y dla wszystkich zsyntezowanych przeze mnie
zwigzkow. Struktura czgsteczki, dzieki obecnosci w jej centrum rozbudowanego
uktadu wigzan n, dwoch silnie o-donorowych podstawnikéw n-oktylowych i
czterech n-akceptorowych funkcji estrowych potozonych na jej obrzezach,
cechuje sie duzg wewnetrzng polaryzacjg. Budowa uwidaczniajgca strukture
akceptor - donor - akceptor (A-D-A) cechuje réwniez zwigzki 151 i 154,
wykazujgce wysokg wydajno$¢ kwantowg fluorescencji. Odmienny charakter
budowy (akceptor - donor, A-D) wykazuje zwigzek 153 zawierajgcy
eletronoakceptorowe podstawniki estrowe i wykazujgcg stabe wilasciwosci
elektronodonorowe grupe naftylowg. Ow donujgcy wplyw rdzenia naftalenu
odbija sie na potozeniu maksimum pasma emisji tego produktu, przesunietego
najsilniej w kierunku fal krétkich sposréd pochodnych tej indolizyny.
Najmniejsze przesuniecie Stokesa zmierzytem dla zwigzku 178 a najwieksze
dia 154, co - w tym drugim wypadku - $wiadczy o duzych réznicach miedzy

strukturg stanu podstawowego i wzbudzonego tej czgsteczki.

Do wnioskéw, w duzej mierze zbieznych z powyzszymi, prowadzi analiza
wynikéw badan optycznych pochodnych 2-cyjanoindolizyny arylowanych w
pozycji 3. Maksima pasm absorpcji tych zwigzkbw potozone sg przy
dtugosciach fal z zakresu nadfioletu, z wyjgtkiem nitropochodnej (403 nm).
Pasma absorpcji obejmujg czeSciowo zakres widzialny promieniowania, w
przedziale fal krotkich. Najbardziej to zjawisko widoczne jest dla zwigzkow
zawierajgcych podstawniki elektronoakceptorowe: 164, 167, 161, przy czym
obecno$¢ grupy nitrowej wptywa najsilniej na batochromowe przesuniecie
pasma emisji. W dalszej kolejnosci, dla opisywanych pochodnych, sytuujg sie
podstawnik 2-(5-acetylotiofenylowy) i 1-(4-cyjanofenylowy). Hipsochromowe

'% B. Valeur, Molecular Fluorescence Principles and Applications, Wiley-VCH, Weinheim, 2002
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przesuniecie  maksiméw  absorpcji zaobserwowatem dla  indolizyn
podstawionych w pozycji 3 funkcjg elektronodonorowg: 4-metoksyfenylowa, 4-
(N,N-difenyloamino)fenylowg, 1-naftylowa. Do grupy pochodnych o takim
potozeniu pasma absorpciji nalezy 2-cyjano-3-(3-

cyjanofenylo)indolizyna (165), w ktorej elektronoakceptorowy charakter grupy

rowniez

nitrylowej, niwelowany jest przez jej usytuowanie w pozycji meta pierscienia
fenylowego. Wsréd pochodnych 2-cyjanoindolizyny im wyzszy byt molowy
wspétczynnik absorpcji, tym nizszg okazywata sie warto$¢ przesuniecia
Stokesa. Dla omawianej grupy pochodnych wzrost zdolnosci do absorpcji
promieniowania idzie w parze ze zmniejszaniem tendencji do zmieniania
konformacji czasteczek przy przechodzeniu w stan wzbudzony. Emisja
wystepuje u wszystkich omawianych pochodnych poza pochodng zawierajgca
grupe nitrowa, wptyw ktérej wygasza fluorescencje catkowicie. Maksima
fluorescencji potozone sg w zakresie Swiatta fioletowego i niebieskiego, z

wyjatkiem 2-cyjano-3-(5-acetylo-2-tiofenylo)-indolizyny (167), ktérej widmo

emisyjne przesuniete jest bardziej batochromowo od reszty pochodnych,
wchodzac w przedziat $Swiatta zielonego. Najwyzszg warto$¢ wydajnosci

kwantowej fluorescencji wykazuje 2-cyjano-3-(4-cyjanofenylo)-indolizyna (161).

®q dla pozostatych 2-cyjanoindolizyn sg niskie.
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Pochodne arylowania 1-cyjano-2-etoksykarbonyloindolizyny cechujg sie
wiasciwosciami optycznymi, z ktorych trudno o wyciggniecie spoéjnych
wnioskow. Zwigzki te absorbujg w bliskim nadfiolecie, z maksimami absorpc;ji
potozonymi miedzy falami o ditugosci 328 a 353 nm. Jedynie absorpcja
pochodnej zawierajgcej grupe nitrowg potozone jest czeSciowo w zakresie
widzialnym promieniowania. Najwyzszy molowy wspoétczynnik ekstynkcji
cechuje pochodne 2z podstawnikiem tiofenowym oraz 2z 4-(N,N-
difenyloamino)fenylowym zawierajgcym rozbudowany chromofor w postaci
pierscieni fenylowych. Maksima pasm emisji dla tej grupy zwigzkéw znajdujg sie
w przedziale 412 do 482 nm dlugosci fali. Wyjatkiem, jak w poprzednich
grupach zwigzkow, jest nitropochodna, ktéra nie wykazuje fluorescencji.
Najsilniejszym batochromowym przesunieciem pasma fluorescencji cechuje sie
5-acetylotiofenylo pochodna 174, ze wzgledu na silne witasnosci
elektronoakceptorowe tego podstawienia. Jedynie dwa zwigzki - 173, 168 -
wykazujg umiarkowang wydajno$¢ kwantowg fluorescenciji, ktéra rowniez idzie
w parze z najnizszymi dla tych pochodnych warto$ciami przesuniecia Stokesa.
Pozostate emitujgce pochodne wykazujg stabg lub bardzo stabg wydajnosé

kwantowa fluorescencji.
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Produkty arylowania 2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyny wykazujg najmniej
ciekawe i jednocze$nie najmniej zré6znicowane wtasciwosci optyczne sposréd
wszystkich zsyntezowanych przeze mnie indolizyn. Maksima absorpcji tych
zwigzkéw potozone sg w bliskim nadfiolecie (323 - 369 nm) przechodzac
nieznacznie w zakres widzialny promieniowania. Wyjatkami, w przypadku
ktorych maksima absorpcji przesuniete sg batochromowo w zakres widzialny,
sg indolizyny z grupami: nitrowg (158) i 5-acetylotiofenylowg (160).
Podstawienie wyjsciowej indolizyny podstawnikiem elektronodonorowym
owocuje hipsochromowym przesunieciem maksimum absorpcji. Widoczne jest
to dla zwigzkoéw 156 i 157, chociaz dla tego ostatniego widmo absorpcyjne jest
stabo zarysowane. Obserwacje te sg zgodne z rejestrowanym na ogét wptywem
tych grup na wifasciwosci absorpcyjne. W pozostatych przypadkach,
obserwowatem szerokie i wyrazne pasma absorpcji. Na tle innych
zsyntezowanych przeze mnie zwigzkéw, pochodne 2-(4-trifluorometylofenylo)-
indolizyny cechujg sie najnizszymi molowymi wspétczynnikami ekstynkciji, ktory
jest rekordowo niski dla 157. Wyjatkiem jest zwigzek 156, z rozbudowanym

chromoforem tworzonym przez trzy pierscienie fenylowe.
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Na tle pochodnych innych indolizyn, potozenia pasm emisji przesuniete sa
relatywnie silnie batochromowo znajdujac sie miedzy 448 a 484 nm. Emisji nie
zaobserwowatem dla pochodnej z grupg nitrowa, natomiast dla zwigzku
zawierajgcego podstawnik 5-acetylotiofenylowy fluorescencja byta minimalna
(co jest prawdopodobnie zwigzane z faktem, ze n->n* jest przejsciem o
najnizszej energii co zgodnie z roéwnaniem Strictlera-Berga prowadzi do
wygaszania fluorescencji).'® Przesuniecia Stokesa dla emitujacych zwigzkéw
okazaty sie niewielkie. Rowniez wartosci wydajnosci kwantowej fluorescenc;i
byty niskie.

Dla 2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyny otrzymatem réwniez trzy pochodne
bis-arylowania i zbadatem ich wtasciwosci optyczne. Wptyw podstawnikéw na
pofozenie pasm absorpcyjnych byt analogiczny jak dla monopochodnych
arylowania: obecnos¢ grupy nitrowej i 5-acetylotiofenowej powodowata
batochromowe przesunigcie pasm absorpcji, ktére dla pochodnych 177 i 176
znajdowaly sie w zakresie widzialnym. Znacznie rozbudowany chromofor,
wynikajgcy z obecno$ci dodatkowych pierscieni fenylowych i grup funkcyjnych,
przektadat sie na wyzsze wartosci molowych wspoétczynnikow ekstynkcji tych
zwigzkow. Jedynie zwigzek 175 wykazywat fluorescencje z maksimum emisji

potozonym w zakresie widzialnym oraz cechowat sie niewielkg wartoscig

Armax abs Armax em (ol [°/°]
[nm] [nm]
21

wydajnosci kwantowej fluorescenciji.

Tabela 9.
Wiasciwosci optyczne indolizyn - produktow bezposredniego arylowania

wzor zwigzku i

s 15600 6930
s / CO,Et
CN
i 152 347 10400 - - -

i
M) COsE

NO,
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CO,Et

Z N=
S N/ CO,Et

CF,

153

154

179

178

155

156

157

158

(159)

160

330

351

343

345

369

336

323

429

345

390

-95-

9200

11800

22800

42500

7700

1580

4300

7100

6200

6600

418

490

472

425

479

465

448

484

6290

7920

7880

5370

6900

6270

4350

8920

16

14

47



175

176

177

161

162

163

164

165

166

167

364

423

399

359

344

315

403

335

336

383
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17300

14600

12400

22200

9300

9600

8500

6300

13600

483

455

454

439

437

443

497

6770

5950

6960

8970

7150

7460

5720

39

10

15
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Z zsyntezowanych zwigzkéw wybratem jeden, o najwyzszej wydajnosci
kwantowej fluorescencji - 178 - i zmierzytem jego wiasciwosci optyczne dla
dwéch innych rozpuszczalnikbw, by zbada¢ czy zachodzi zjawisko
solwatochromizmu. Jako rozpuszczalnik bardziej polarny wybratem metanol,
jako mniej polarny - chlorek metylenu. Otrzymane wartosci dla trzech réznych
rozpuszczalnikbw byly bardzo zblizone do siebie, wyjawszy molowy
wspotczynnik ekstynkcji w metanolu, ktéry byt znaczgco nizszy. Poza tym -
potoZzenie maksiméw pasm absorpcji, emisji, wydajnosci kwantowe fluorescenc;ji
- réznity sie minimalnie. Wyniki tych badan wykazujg, ze dla wybranego zwigzku
zjawisko solwatochromizmu nie zachodzi dla uzytych do pomiarow

rozpuszczalnikow.
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Tabela 10.
Poréwnanie wiasciwosci optycznych zwigzku (178) w réznych rozpuszczalnikach

wzor zwigzku Amax em

[nm]

178 348 44500 425 5200 44

178 339 30500 424 5910 42

178 345 42500 425 5370 47

Poréwnujgc uzyskane przeze mnie indolizyny do ich pirolowych analogéw,

mozna wyréznié dwa fakty. Pochodne piroli: 3-cyjanopirol,™®” 3-cyjano-2-

37 C. Wentrup, W.D. Crow, Tetrahedron 1970, 26, 3965
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fenylopirol,'*® kwas pirolo-3,4-dikarboksylowy, **° 3,4-
bis(metoksykarbonylo)pirol, 3-etoksykarbonylo-2-fenylopirol, '*° 3-(4-
trifluorofenylo)-N-metylopirol,"! 2-fenylopirol,*#'** 2-(4-chlorofenylo)pirol,'** 2-
(4-metoksyfenylo)pirol'*® cechuja sie o wiele wyzszymi wartosciami molowych
wspotczynnikéw ekstynkcji. Dodatkowo, ich widma absorpcyjne charakteryzujg
sie hipsochromowym przesunigciem pasm absorpcji w stosunku do
zsyntezowanych przeze mnie indolizyn. Jak sie okazato w wyniku poszukiwan
w literaturze przedmiotu (baza REAXYS), niewiele mozna powiedzie¢ o
wiasciwosciach emisyjnych tych zwigzkéw, ze wzgledu na brak publikacji
poswieconych temu zagadnieniu.

W stosunku do niepodstawionej indolizyny, potozenie pasm emisji i absorpcji
otrzymanych przeze mnie zwigzkéw, nie jest skrajnie odmienne. Zmierzony dla
indolizyny molowy wspétczynnik ekstynkcji pozostaje nizszy od analogicznych
wartosci dla uzyskanych przeze mnie produktow.

Dla 1-cyjano-2-etoksykarboksyloindolizyny'®? i 1,2-bis(etoksykarboksylo)-
indolizyny potozenie pasm absorpcji i emisji nie rézni sie zasadniczo od
produktow arylowania tych indolizyn. Fakt ten daje podstawe do twierdzenia, ze
wzajemne oddziatywanie miedzy wigzaniami n rdzenia indolizyny a
podstawnika aromatycznego jest stabe. Wyzej wspomniane indolizyny, jak
réwniez indolizyna (1) cechujg sie niematymi warto$ciami wydajnosci kwantowej
fluorescencji rzedu 40%. Sg to wartosci duzo wyzsze od analogicznych
wielkosci jakie obliczytem dla zsyntezowaych przeze mnie zwigzkow, jezeli nie
liczy¢ kilku wyjatkéw. Obserwacja ta prowadzi do wniosku, ze wprowadzenie do
indolizyny w pozycje 3 lub 1 i 3 podstawnika aromatycznego, wywiera ujemny

wplyw na wiasciwosci fluorescencyjne indolizyn.

38 A. Padwa, A. Smolanoff, A. Tremper, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4682

3% N.W. Gabel, J. Org. Chem. 1962, 27, 301

0 H_Berner, G. Schulz, H. Reinshagen, Monatshefte fiir Chemie 1977, 108, 285

! M.0. Ogunrombi, S.F. Malan, G.T. Blanche, N. Castagnoli Jr, J.J. Bergh, J.P. Petzer, Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 2463

42 M.M. Murzina, M.1. Naimushina, A.I. Vokin, O.A. Tarasova, A.l. Mikhaleva, V.K. Turchaninov, B.A. Trofimov, Russian J. General
Chem. 2002, 72, 116

143 N.V. Strashnikova, M.V. Sigalov, S.E. Korostova, A.E. Mikhaleva, B.A. Trofimov, Russian Chem. Bull. 1993, 42, 1013
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Emisja zwigzkow (od iewej) 178, 168 i 161 w acetonitrylu

Rysunek 18
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4. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Na podstawie wynikéw przedstawionych w niniejszej pracy mozna stwierdzic,
Ze zarysowane przez mnie na wstepie cele zostaty w pewnej mierze osiggniete.

W pierwszej fazie moich badan usitowatem zsyntetyzowa¢ dwie sprzezone
bis-indolizyny. Pomimo stosowania r6znych strategii syntetycznych nie udato mi
sie otrzymac tych zwigzkéw. Chociaz cel tej czesci badan nie zostat osiggniety,
zgromadzona wiedza z pewnoscig pomoze w osiggniecie sukcesu nastepnym
badaczom.

Udowodnitem réwniez, ze pozornie zachecajgcy chromofor 110 jest
zwigzkiem nietrwatym i niemozliwym do otrzymania z rozsgdng wydajnoscia.
Ponadto bardzo trudno poddaje sie¢ modyfikacjom syntetycznym.

Z sukcesem zrealizowatem synteze unikalnych strukturalnie 1-(imidazol-1-
ylo)-indolizyn poprzez potaczenie syntezy indolizyn metodg Kréhnke i imidazoli
metodg Debusa-Radziszewskiego. Niestety reakcja ta ma bardzo waski zakres
stosowania.

Udowodnitem, ze metodg bezposredniego arylowania mozna otrzymaé
trwate pochodne indolizyny, posiadajace grupy estrowe, cyjanowe i arylowe w
pierscieniu pieciocztonowym. Dowiodtem réwniez, ze w przypadku gdy pozycje
1, 2 i 3 sg zajete przez grupy elektrono-akceptorowe bezposrednie arylowanie
w pierscieniu szesciocztonowym nie zachodzi. W tej czesci badan udato mi sie
rébwniez po raz pierwszy otrzymaé produkty 1,3-bis-arylowania pochodnych
indolizyny. Nie mniej waznym osiggnieciem jest uzyskanie kilku zwigzkow
sktadajgcych sie z dwoch jednostek indolizyny potgczonych tacznikiem
aromatycznym.

Badania optyczne otrzymanej przeze mnie biblioteki dwudziestu dziewieciu
zwigzkow pozwolity na stwierdzenie, ze przesunigcie Stokesa dla wielu sposrod
tych substancji jest duze lub bardzo duze. Otrzymane pochodne indolizyny
emitujg Swiatto w zakresie 400-500 nm i chociaz wydajnosci kwantowe
fluorescencji nie sg zazwyczaj wysokie, sg one jednak na tyle znaczace by

mozna byto uzy¢ ich jako platform fluorescencyjnych do dalszej modyfikac;ji.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

Wszystkie rozpuszczalniki organiczne stosowane w przedstawionych ponizej
procedurach oczyszczatem zgodnie z ogodlnie przyjetymi, opisanymi w
literaturze metodami.'**

Zwigzki dostepne handlowo uzywatem bez wcze$niejszego oczyszczania.

Reakcje z udziatem zwigzkow i odczynnikbw wrazliwych na wilgo¢
prowadzitem w atmosferze argonu.

Przebieg reakcji kontrolowatem za pomoca chromatografii cienkowarstwowej,
wykonywanej na gotowych piytkach z folii aluminiowej pokrytych Zzelem
krzemionkowym (Silica gel 60 F3s4, Merck) lub tlenkiem glinu (Aluminiumoxid 60
F2s4 Neutral, Merck). Do detekcji zwigzkéw na ptytkach TLC uzywatem gtéwnie
naswietlania lampg UV.

Do rozdziatu substancji metodg chromatografii kolumnowej stosowatem zel
krzemionkowy Kieselgel 60 (Merck) lub tlenek glinu (Fluka). Niektore
chromatografie wykonywatem stosujgc zel krzemionkowy (Silicagel Type D 5F)
umieszczony na lejku Schotta (tzw. DCVC - dry column vacuum
chromatography).

Temperatury topnienia zwigzkow krystalicznych mierzytem na aparacie EZ-
Melt SRS Stanford Research Systems i nie byty one korygowane.

Struktura i czysto$¢ otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona z
zastosowaniem widm 'H NMR, >C NMR oraz MS. Dla niektérych zwigzkéw
otrzymatem dodatkowo analize elementarng. Widma NMR zostaty
zarejestrowane na aparacie Bruker AM 500-MHz, 200-MHz lub Varian 500-MHz
z zastosowaniem TMS jako wzorca wewnetrznego. Potozenie sygnatow
podatam w ppm w skali 8, a state sprzezenia J w hercach. W opisie widm 'H
NMR uzywatam nastepujgcych skrétow: s - singlet, d — dublet, t — tryplet, q -
kwartet, m — multiplet, dd — dublet dubletéw, ddd - dublet dubletow dubletow, at
- dublet trypletéw.

Pomiary widm absorpcji wykonatem na aparacie Perkin - Elmer Lambda 25
UVNVIS.

“W.LF. Armarego, D.D. Perrin, "Purification of Laboratory Chemicals", 4th edition, Butterworth-Heinemann
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Pomiary widm fluorescencji i wydajnosci kwantowych ®g wykonatem na
spektrometrze fluorescencyjnym Hitachi F-7000.

Zwigzki dostepne handlowo: 17, 90, 91, 93, 98, 99, 104, 106, 108, 114, 121 -
132, 142 - 150.

Zwigzek 97"

pobratem z depozytu odczynnikow Instytutu Chemii
Organicznej PAN.

Zwigzki opisane w literaturze: 1,"* 12,'7 27,130 92,'%° 94,1%° 95 832 97 31 101,"*
102’116 110,117 115,146 139’131 140’132 141133

R Ester etylowy kwasu 10-formylo-6-metylo-2-oxo-2H-pirano[2,3-
{99 bl-indolizyno-3-karboksylowego (112)

“bos Do suchego DMF (310 L, 4 mmole), schtodzonego do temp. 0°C
dodano POCI; (280 uL, 3 mmole). Roztwér mieszano przez 30 min. tak, ze
osiggnat temperature pokojowa. Nastepnie wkroplono roztwér indolizyny 110
(250 mg, 0.92 mmol) w suchym 1,2 — dichloroetanie (5 mL). Cato§¢ mieszano w
temperaturze wrzenia przez 16 godzin. Po schtodzeniu do temperatury
pokojowej dodano wodny roztwér nasycony octanu sodu (3 mL) i ogrzewano
przez godzine w temperaturze wrzenia. Po tym czasie mieszaning reakcyjng
schfodzono do temperatury pokojowej i warstwe organiczng oddzielono.
Warstwe wodno-organiczng ekstrahowano CHCl,. Potgczone warstwy
organiczne przemyto wodg i suszono Na,SOs. Mieszanine reakcyjng po
odsaczeniu $rodka suszacego i odparowaniu chromatografowano (SiOa,
MeOH/CH,Cl,, 3:97). Polaczone frakcje zawierajgce produkt odparowano i
krystalizowano z uktadu CHCls/heksan. Otrzymano 130 mg produktu (47%).
Temp. topn. 236-237°C R; 0.41 (SiOz, CHzClz). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): &
1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et), 2.98 (s, 3H, CH3), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Et), 7.05
(d, J =71 Hz, 1H, ind), 7.59 (t, J = 3.8 Hz, 1H, ind), 8.52 (d, J = 8.7 Hz, 1H,
ind), 9.02 (s, 1H, ind), 10.27 (s, 1H, CHO). *C NMR (125 MHz, DMSO): § 14.4,
22.1,61.7, 102.3, 103.7, 112.1, 118.0, 118.4, 131.5, 138.9, 139.1, 140.6, 155.8,
156.5, 164.8, 181.7. HRMS (EI) otrzymano 299.0790 [M™*], obliczono 299.0794

(C16H13NOs).

%5 AE. Tschitschibabin, E.N. Stepanow, Chem. Ber. 1929, 62, 1072
"% £ S. Babichev, Y.M. Volovenko, Chemistry of Heterocyclic Compounds 1976, 12, 949
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¢ 1-cyjano-2-hydroksy-3-[2,2-bis(etoksykarbonylo)etylideno]-

Z N=
N7

\OcHozEt indolizyna (116)

“*® W  temperaturze = pokojowej, rozpuszczono  1-cyjano-2-
hydroksyindolizyne (109) (205mg, 1.3 mmol) w 6 mL MeOH i dodano K.CO3
(180mg, 1.3mmol). Dodano (etoksymetyleno)malonianu dietylu (108) (263uL,
1.3mmol). Cato$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 3 dni.
Pozostatosci nieorganiczne oddzielono przesgczajgac mieszaning przez celit i
przemywajgc etanolem. Roztwér odparowano i chromatografowano na Zelu
krzemionkowym (SiO,, MeOH/CH,CI, 5:95). Otrzymano 61 mg produktu (19%).
Strukture uzyskanego produktu zweryfikowano przy pomocy spektroskopii 'H
NMR a zwigzek uzyto do dalszych reakcji. 'H NMR (200 MHz, CDCls): & 1.32
(m, 6H, Et), 4.28 (q, 2H, J = 7.2Hz, Et), 4,38 (q, 2H, J = 7.2Hz, Et), 7.12 (m, 1H,
ind.), 7.36 (d, 1H, J = 8.4Hz, ind.), 7.45 (m, 1H, ind.), 7.80 (s, 1H, CH), 8.10 (d,
1H, J = 6.8Hz, ind.)

Sole: 117, 118, 119, 120 otrzymatem wg procedury zaczerpnietej z Z. Chen, S.
Zhang, X. Qi, S. Liu, Q. Zhang, Y. Deng, J. Mater. Chem. 2011, 21, 8979 i po
wstepnym oczyszceniu uzywatem do dalszych reakcji:
Réwnomolowe ilosci pochodnej pirydyny i bromooctanu metylu ogrzewano w
metanolu w temperaturze 60°C przez 5h a nastepnie w temperaturze 80°C
przez 15h. Odparowano metanol pod zmniejszonym ci$nieniem uzyskujac statg
pozostato$é, ktérg zawieszono w eterze i ogrzewano w temperaturze wrzenia |
przez 30minut. Ciato state odsgczono z goracej zawiesiny i wysuszono pod
zmniejszonym cisnieniem.

o 1-(N-(4-metoksybenzylideno)amino)-3-(4-

p metoksyfenylo)indolizyna

. Rozpuszczono NH4OAc (10 g, 130 mmoli) w kwasie octowym (8 mL,
N7

140 mmoli). Do roztworu dodano 2-acetylopirydyne (1.12 mL, 10
(  mmoli) i 4-metoksybenzaldehyd (2.43 mL, 20 mmoli). Reakcj¢
prowa/dzono przez 30 minut w temperaturze 100°C. Po ochfodzeniu mieszaniny
do ok. 50°C dodano MeOH (10 mL) i catos¢ ogrzewano w 100 °C przez kolejne
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15 min. Mieszanine pozostawiono na noc w temp. pokojowej. Po uptywie tego
czasu, wytracony osad odsgczono, przemyto niewielkg iloscia MeOH i
wysuszono na powietrzu. Otrzymano 1.78 g surowego produktu (ok. 50%),

ktory bez dodatkowego oczyszczania uzyto do kolejnej reakgciji.

O 4,5-difenylo-2-(4-metoksyfenylo)-1-[3-(4-
/°_©_<: ' metoksyfenylo)indolizyn
N O -1-ylo)]-imidazol (133)

Do roztworu NH4OAc (5 g, 65 mmoli) w kwasie octowym (4 mL,
4 70 mmoli) dodano 2-acetylopirydyne (560 pL, 5 mmoli) i p-
metoksybenzaldehyd (1.22 mL, 10 mmoli). Catos¢ mieszano temperaturze
100°C. Postep reakcji monitorowana za pomocg TLC (SiO,, AcOEtheksan,
1:4). Po 0.5 godz. dodano benzil (2.10 g, 9.8 mmol) i mieszano w temperaturze
110°C przez noc. Po tym czasie mieszanine reakcyjng wylano do wody a
wytrgcony osad odsgczono i przemyto wodg. Otrzymany osad rozpuszczono w
CH.CI, i oczyszczano sgczac przez AlCl; (5x5cm). Przesacz odparowano i
przechromatografowano (DCVC, Al,Cl;, CH2Clo/heksan, 1:1, nastepnie CH2Cls)
otrzymujgc 568 mg (33%) produktu w postaci biatego osadu.
Temp. topn. 187°C (rozktad) (AcOEt/cykloheksan). Ry 0.33 (SiO,,
aceton/CH,Cl,, 1:99). '"H NMR (500 MHz, DMSO- dg): & 3.70 (s, 3H, OCHa),
3.81 (s, 3H, OCH3), 6.56 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ind), 6.68 (m, 1H, ind), 6.82 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.03 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H),
717 (m, 1H, ind), 7.26 (m, 6H, Ar-H, 1H, ind), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar-H),
7.45 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 8.20 (d, J= 71
Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): & 55.0, 55.2, 110.1, 111.6, 113.5,
113.5, 114.5, 115.7, 118.8, 122.3, 122.6, 123.0, 123.1, 123.4, 126.2, 126.3,
128.0, 128.2, 128.5, 128.9, 129.3, 130.6, 130.8, 132.1, 134.7, 136.3, 147.2,
158.7, 159.1. HRMS (El) otrzymano 547.2260 [M™], obliczono 547.2260
(C37H29N302). Anal. elem. obliczono dla C37H29N302: C, 81.15; H, 5.34; N, 7.67,
otrzymano: C, 80.98; H, 5.54; N, 7.56. UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ * 107) 299
(42,1) nm.
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' (4-chloro-benzylideno)-[3-(4-chloro-fenylo)-indolizyn-1-ylo]-
p amina lub (1-[(4-chlorobenzylideno)amino]-3-(4-
il chlorofenylo)indolizyna
Do roztworu NH4;OAc (5 g, 65 mmoli) w kwasie octowym (4 mL, 70
o mmoli) dodano 2-acetylopirydyne (560 pL, 5 mmoli) i p-
chlorobenzaldehyd (1.22 mL, 10 mmoli). Cato$¢ mieszano w temperaturze
100°C przez 0.5 godz. Do mieszaniny reakcyjnej dodano MeOH (ok. 5 mL) i
mieszano przez kolejne 15 min. w tej samej temperaturze. CatoS¢ mieszano
przez noc w temperaturze pokojowej. Otrzymang zawiesine przesgczono, osad
przemyto wodg i suszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 915 mg
surowego produktu (50%), ktory bez dodatkowego oczyszczania i analizy uzyto

do kolejnego etapu reakcji.

O 2-(4-chlorofenylo)-1-[3-(4-chlorofenylo)indolizyn-1-ylo)]-

N
°"©‘<’N' O 4,5-di(4-metylofenylo)-imidazol (136)
:N// Do roztworu octan amonu (1.93 g, 25 mmoli) w kwasie

octowym (1,43 ml, 25 mmol) dodano 4,4’-dimetylobenzil (595

i mg, 2.5 mmola) i zasade Schiffa (Bk-969)(915 mg, 2.5

mmola). Catos¢ mieszano w temp. 120°C przez 20 h. Po tym czasie dodano
MeOH (5 mL), mieszano w tej samej temperaturze przez dodatkowe 15 min.
Mieszanine reakcyjng ochtodzono i wylano do wody. Osad odsagczono,
przemyto wodg, i wysuszono na powietrzu. Nastepnie rozpuszczono go w
octanie etylu i po odparowaniu z Z2Zelem naniesiono na kolumne
chromatograficzng (SiO2, AcOEtheksan, 1:9). Frakcje zawierajgce produkt
potaczono i przekrystalizowano z AcOEt otrzymujgc 76 mg biatego osadu (5%).
Temp. topn. 247-248°C (AcOEt). Rs 0.5 (SiO2, CH.Cly). '"H NMR (500 MHz,
CDCls): 8 2.26 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 6.49 (t, J = 6.7 Hz, 1H, ind), 6.64
(m, 2H, ind), 6.97 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.98 (d, J = 6.9 Hz, 1H, ind), 7.04
(d, J=7.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.07 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
Ar-H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.43 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.49 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 8.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H, ind).
3C NMR (125 MHz, THF-dg): & 21.2, 21.3, 112.2, 112.5, 114.8, 117.1, 120.1,

123.4, 1241, 127.7, 128.8, 129.2, 129.4, 129.6, 129.8, 129.9, 130.4, 130.9,
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131.1, 131.2, 131.5, 133.2, 133.4, 133.9, 134.3, 136.3, 138.4, 138.9, 146.9.
HRMS (El) otrzymano 583.1554 [M™*], obliczono 583.1682 (Cs;H27CI2N3). UV-

Vis (acetonitryl): Amax (€ x 10°) 313 (25,5) nm.

=

s_] 1-(N-(tiofen-2-ylometyleno)amino)-3-(tiofen-2-ylo)indolizyna

N=

W kwasie octowym (4 mL, 70 mmoli) rozpuszczono NH4OAc (5.01 g,
ochlnd 65 mmoli). Do roztworu dodano 2-acetylopirydyne (0.56 mL, 5 mmoli)
oraz 2-tiofenokarboksyaldehydu (0.94 mL, 10 mmoli). Reakcje
prowadzono przez 30 min w temperaturze 100 °C. Po ochfodzeniu mieszaniny
do ok. 70°C dodano MeOH (5 mL). Nastepnie cato$¢ ogrzewano w 100 °C
przez 15 min. Mieszaninge pozostawiono na noc w temp. pokojowej. Po tym
czasie rozpuszczalniki odparowano. Pozostaty w kolbie olej rozpuszczono w
chlorku metylenu, przemyto wodg i suszono nad bezwodnym MgSO,4. Po
odsgczeniu $rodka suszacego i oddestylowaniu rozpuszczalnika, otrzymang
pozostato$¢ naniesiono na kolumne DCVC i chromatografowano (DCVC, SiO,,
CH2Clz/heksan, 3:2). Frakcje zawierajgce czysty produkt potaczono,
rozpuszczalniki odparowano. Otrzymano 0.71 g produktu w postaci brgzowego
oleju (46%).

O 1-(4,5-difenylo-2-(tiofen-2-ylo)-1H-imidazol-1-ylo)-3-(tiofen-2-

N
<] o ylo)indolizyna (138)
P W kolbie umieszczono 1-(N-(tiofen-2-ylometyleno)amino)-3-(tiofen-

o 2-ylo)indolizyne (0.68 g, 2.21 mmola), NH4OAc (1.70 g, 22.1
mmola) oraz benzil (0.46 g, 2.21 mmola). Nastepnie dodano 1.30 mL (22.7
mmola) kwasu octowego. Reakcje prowadzono przez 17 h w temperaturze
120°C. Po ochtodzeniu mieszaniny do ok. 70°C dodano MeOH (15 mL) i
ogrzewanie w 100°C kontynuowano przez 1 h. Gorgcg mieszanine wylano do
zlewki z wodg. Zawiesine przesgczono. Otrzymany osad przemyto woda, a po
wysuszeniu na powietrzu rozpuszczono w metanolu i odparowano z Zelem
(SiOz). Catos¢ naniesiono na kolumne i chormatografowano (SiO,;, CH.Cl; a
nastepnie MeOH/CH,Cl;, 2:98). Frakcje zawierajgce produkt potaczono,

rozpuszczalniki oddestylowano. Otrzymang pozostato$¢ przekrystalizowano w
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uktadzie AcOEt/cykloheksan. Uzyskano 204 mg brgzowo-pomaranczowego
osadu (18%).

Rr = 0.56 (SiO2, CH,Cl,). Temp. topn. 230°C (rozktad) AcOEt/cykloheksan. 'H
NMR (500 MHz, THF-dg): & 6.63 — 6.66 (1H, m), 6.74 — 6.78 (1H, m), 6.79 —
6.81 (1H, m), 6.95 (1H, dd, J1 = 1.0 Hz, J> = 3.5 Hz), 7.02 (1H, s) 7.09 — 7.19
(9H, m), 7.27 - 7.29 (2H, m), 7.33 (1H, dd, J1 = 1.0 Hz, J; = 3.0 Hz), 7.45 (1H,
dd, J1 = 0.8 Hz, J; = 3.0 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.43 (1H, d, J = 7.0 Hz).
3C NMR (125 MHz, THF-dg): 5 111.0, 112.8, 115.6, 117.1, 118.7, 120.3, 124.0,
125.9, 126.1, 126.1, 126.8, 126.9, 127.4, 127.7, 128.4, 128.5, 128.8, 128.9,
131.6, 132.2, 132.9, 133.6, 134.5, 136.0, 138.7, 144.5, 151.4. HRMS (El)
otrzymano 499.1182 [M™*], obliczono 499.1177 (C31H21N3S;). UV-Vis

(acetonitryl): Amax (€ x 10°) 279 (26,7) 320 (26,5) nm.

Ogodlna procedura arylowania pochodnych indolizyny - Metoda
Gevorgyana (Metoda A)

W zaargonowanym Schlencku umieszczono indolizyne (0.85 mmol), bromek
arylu (1.02 mmola) i KOAc (166 mg, 1.7 mmola). Dodano NMP (1.7 ml, 0.5 M) i
Pd(PPh3),Cl, (30 mg, 0.0425 mmola). Cato$¢ mieszano w atmosferze argonu, w
temperaturze 100°C przez 10 minut. Po tym czasie dodano H,O (30 uL, 1.7
mmola) i mieszano w tej samej temperaturze przez noc. Mieszaning reakcyjng
ochtodzono do temperatury pokojowej, rozcienczono chlorkiem metylenu i
przemyto wodg. Warstwe organiczng zebrano i suszono bezwodnym Na;SOjs.
Po odsgczeniu $rodka suszgcego przesgcz odparowano i 0Czyszczano
chromatograficznie. Szczegodty dotyczace oczyszczania produktow lub czasu

prowadzenia poszczegoélnych reakcji podano ponize;j.

3-(4-cyjanofenylo)-1,2-bis(etoksykarbonylo)-indolizyna (151)
Jako katalizatora w tej reakcji uzytem Pd(PPhs)s. Produkt
otrzymano 2z indolizyny 12 (222 mg, 0.85 mmola) i 4-
bromobenzonitrylu (186 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i
chromatografowano (SiO,, CH,Cl;). Otrzymano 208 mg produktu (67%).

Temp. topn. 161 - 162°C (CH,CI/EtOH). R; 0,75 (SiO,, CH,Cl,/MeOH, 99:1).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Et), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
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Et), 4.28 (q, J = 7.2 Hz, 2H, Et), 4.38 (q, J = 7.2 Hz, 2H, Et), 6.79 (m, 1H, ind),
7.17 (ddd, J; = 9.2 Hz, J, = 6.7 Hz, J3 = 1.1 Hz, 1H, ind), 7.67, 7.79 (AA'BB’, J =
8.6 Hz, 2x2H, CgHa), 8.04 (dt, J; = 7.1 Hz, J> = 1.0 Hz, 1H, ind), 8.2 (dt, J; = 9.0
Hz, J> = 1.1 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, CDCls): § 14.0, 14.4, 60.1, 61.6,
103.0, 112.5, 114.2, 118.3, 120.7, 122.4, 122.9, 123.5, 124.0, 130.4, 132.8,
133.8, 135.8, 163.5, 165.9. HRMS (El) otrzymano 362.1258 [M™], obliczono
362.1267 (C21H1gN204). Anal. elem. obliczono dla Cy1H1sN2O4: C, 69.61; H,
4.97; N, 7.73, otrzymano: C, 69.37; H, 5.08; N, 7.61; UV-Vis (acetonitryl): Amax (€
x 10%) 300 (13,7) 340 (15,6) nm.

CO,Et

Z NF
S N_/ CO,Et

1,2-bis(etoksykarbonylo)-3-(4-nitrofenylo)-indolizyna (152)

Jako katalizatora w tej reakcji uzytem Pd(PPhs)s, Produkt otrzymano
z indolizyny 12 (222 mg, 0.85 mmola) i 1-bromo-4-nitrobenzenu
(206 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i chromatografowano
(SiO2, MeOH/CH2Cl3, 2:98). Otrzymano 307 mg produktu (94 %).

Temp. topn. 150 - 151°C (CH,Cl,/EtOH). R; 0.37 (SiO2, CH2Cl,). 'H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et), 4.30 (q,
J =7.1 Hz, 2H, Et), 4.39 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Et), 6.82 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ind),
7.19 (dd, J; = 8.5 Hz, J, = 7.2 Hz, 1H, ind), 7.74, 8.37 (AA'BB’, J = 8.6 Hz,
2x2H, C¢Ha), 8.08 (d, J = 7.1 Hz, 1H, ind), 8.30 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind). °C
NMR (125 MHz, CDCl3): 6 14.0, 14.4, 60.2, 61.7, 103.2, 114.3, 120.7, 122.0,
123.0, 123.7, 124.2, 124.3, 130.4, 135.7, 135.9, 147.6, 163.4, 165.8. HRMS (EI)
otrzymano 382.1161 [M™*], obliczono 382.1165 (CHsN2Os). Anal. elem.
obliczono dla CyH1sN2Os: C, 62.83; H, 4.71; N, 7.33, otrzymano: C, 62.66; H,
4.85; N, 7.25; UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ * 107%) 304 (12,7) 347 (10,4) 382
(7,9) nm.

— 1,2-bis(etoksykarbonylo)-3-(a-naftylo)-indolizyna (153)

Jako katalizatora w tej reakcji uzytem Pd(PPhs)s. Produkt otrzymano
z indolizyny 12 (222 mg, 0.85 mmola) i 1-bromonaftalenu (211 mg,
1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i chromatografowano (SiOg,

CH2Clp). Frakcje zawierajgce produkt potaczono, odparowano i
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rechoromatografowano (SiO,, CHyCly/heksan, 3:1). Uzyskany zwigzek
przekrystalizowano z uktadu CH,Cl,/cykioheksan. Otrzymano 79 mg produktu
(24%).

Temp. topn. 108 — 109°C (CH,Cl,/EtOH). R; 0.31 (SiO2, CH,Cl,). 'H NMR (500
MHz, CDCl3): 8 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et), 4.08 (m,
2H, Et), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Et), 6.60 (m, 1H, ind), 7.12 (m, 1H, ind), 7.31
(d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar), 7.39 (m, 2H, Ar), 7.50 (m, 1H, Ar), 7.57 (m, 1H, Ar), 7.64
(m, 1H, Ar), 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ind), 8.31 (d, J
= 9.2 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, CDCl5): & 13.8, 14.5, 59.9, 60.9, 102.2,
113.2, 120.3, 123.3, 123.4, 123.7, 124.2, 125.3, 125.5, 126.3, 126.4, 127.0,
128.6, 130.1, 130.3, 132.4, 133.7, 135.3, 163.9, 165.8. HRMS (El) otrzymano
387.1470 [M™*], obliczono 387.1471 (C24H21NO4). Anal. elem. obliczono dla
C24H21NO4: C, 74.40; H, 5.46; N, 3.62, otrzymano: C, 74.12; H, 5.50; N, 3.57;
UV-Vis (acetonitryl): Amax (€ * 107) 292 (11,5) 304 (12,2) 330 (9,2) nm.

CO,Et
7 N=

3-(5-acetylotiofen-2-ylo)-1,2-bis(etoksykarbonylo)-indolizyna
ST (154)
& Jako katalizatora w tej reakcji uzytem Pd(PPh,)s. Produkt otrzymano
z indolizyny 12 (222 mg, 0.85 mmola) i 5-acetylo-2-bromotiofenu (209 mg, 1.02
mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i chromatografowano (SiO,, toluen,
nastepnie toluen/MeOH, 96:4). Otrzymano 157 mg produktu (48%).
Temp. topn. 128-129°C (CH.CI,/EtOH). R¢ 0.7 (SiO2, MeOH/CH.Cl,, 1:99). 'H
NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Et), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
Et), 2.60 (s, 3H, Ac), 4.36 (m, 4H, Et), 6.84 (m, 1H, ind), 7.19 (ddd, J; = 8.6 Hz,
J>=6.2 Hz, J3 = 1.1 Hz, 1H, ind), 7.31 (d, J = 3.9 Hz, 1H, tiofen), 7.74 (d, J =
3.9 Hz, 1H, tiofen), 8.28 (d, J = 9.0 Hz, 1H, ind), 8.32 (d, J = 7.1 Hz, 1H, ind).
3C NMR (125 MHz, CDCl5): § 14.1, 14.4, 26.8, 60.1, 61.8, 102.9, 114.3, 116.4,
120.5, 123.7, 124.3, 124.7, 129.8, 132.6, 136.2, 137.3, 145.3, 163.3, 165.8,
190.3. HRMS (El) otrzymano 385.0982 [M™*], obliczono 385.0984 (C2H1gNOsS);

UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 10°%) 304 (11,1) 351 (11,8) nm.
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I ) 3-(4-cyjanofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyna

N7

O (155)

CN Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 4-

bromobenzonitrylu (186 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano z
zelem krzemionkowym i chromatografowano (SiO,, CHCly/heksan, 1:4,
nastepnie 1:3). Otrzymano 172 mg produktu (56%).
Temp. topn. 169-170°C (AcOEt/heksan). Ry 0.66 (SiO2, CH,Cly/heksan, 3:1). 'H
NMR (500 MHz, DMSO): § 6.66 (m, 1H, ind), 6.85 (s, 1H, ind), 6.87, 6.89 (dd, J1
= 6.8 Hz, J, = 8.6 Hz, 1H, ind), 7.44, 7.66 (AA'BB’, J = 8.1 Hz, 2x2H, CgH4),
7.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ind), 7.59, 7.95 (AA'BB’, J = 8.3 Hz, 2x2H, C¢Hy), 8.10
(d, J = 6.8 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, DMSO): & 99.2, 100.6, 110.3,
1120, 118.7, 1191, 119.2, 1198, 122.2, 125.3, 1284, 126.7, 128.1, 131.3,
133.1, 135.4, 139.4. HRMS (EI) otrzymano 362.1023 [M™], obliczono 362.1031
(C22H13F3N2). Anal. elem. obliczono dla Cx;H13F3N2: C, 72.92; H, 3.62; N, 7.73,
otrzymano: C, 72.93; H, 3.48; N, 7.78; UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 107°) 369
(7,7) nm.

T )-cr 3-(4-(N,N-difenyloamino)fenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-
Q indolizyna (156)
C}NO Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 4-
bromo-N,N-difenyloaniliny (331 mg, 1.02 mmola). Mieszanine
reakcyjng odparowano z zelem krzemionkowym i chromatografowano (SiOg,
CH2Clz/heksan, 1:9). Otrzymano 227 mg produktu (53%).
Temp. topn. 183-184°C (rozktad) (AcOEt/heksan). Ry 0.55 (SiOg,
CH,Cly/heksan, 1:4). "H NMR (500 MHz, DMSO):  6.60 (m, 1H, ind), 6.78 (dd,
J; = 8.8 Hz, J, = 6.5 Hz, 1H, ind), 6.83 (s, 1H, ind), 7.05, 7.26 (AA'BB’, J = 8.6
Hz, 2x2H, C¢H4), 7.12 (m, 6H, Ph), 7.36 (t, J = 7.8 Hz, 4H, Ph), 7.51 (d, J = 9.1
Hz, 1H, ind), 7.53, 7.65 (AA'BB’, J = 8.2 Hz, 2x2H, CgHs4), 7.93 (d, J = 7.1 Hz,
1H, ind). '*C NMR (125 MHz, DMSO): § 92.0, 99.1, 111.2, 118.0, 119.0, 121.3,
1224, 122.5, 1236, 124.7, 125.0, 125.1, 126.2, 138.5, 129.8, 131.7, 132.0,
139.9, 146.7, 147.3. HRMS (El) otrzymano 504.1821 [M*], obliczono 504.1813

(Ca3H23F3N2). Anal. elem. obliczono dla Cs3H23F3N2: C, 78.56; H, 4.59; N, 5.55,
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otrzymano: C, 78.58; H, 4.26; N, 5.44; UV-Vis (acetonitryl): Amax (€ % 10'3) 250
(31,2) 290 (30,0) 336 (15,8) nm.

i O CFs 3-(4-metoksyfenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyna

N7

® (157)

P Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 1-

bromo-4-metoksybenzenu (128 pL, 1.02 mmola). Mieszaning reakcyjng
odparowano i chromatografowano (SiO,, CH,Cly/heksan, 1:4, nastepnie 1:3).
Otrzymano 156 mg produktu (50%).
Temp. topn. 151-152°C (AcOEt/heksan). Rs 0,62 (SiO,, CH.Cly/heksan 1:3). 'H
NMR (500 MHz, DMSO): & 3.83 (s, 3H, OCHj3), 6.66 (m, 1H, ind), 6.78 (m, 1H,
ind), 6.82 (s, 1H, ind), 7.10, 7.31 (AA'BB’, J = 8.7 Hz, 2x2H, C¢H4), 7.48, 7.62
(AA'BB’, J = 8.2 Hz, 2x2H, CgH4), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 1H, ind), 7.84 (d, J= 7.1
Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, DMSO): & 55.6, 99.5, 111.7, 115.4, 118.4,
119.5, 121.8, 122.7, 123.1, 125.5, 125.6, 126.7, 126.9, 129.0, 132.5, 132.6,
140.5, 159.7. HRMS (El) otrzymano 367.1176 [M™], obliczono 367.1184
(C22H16F3NO). Anal. elem. obliczono dla Cz;H16F3NO: C, 71.93; H, 4.39; N,
3.81, otrzymano: C, 71.83; H, 4.30; N, 3.78; UV-Vis (acetonitryl): Amax (€ x 10)
267 (33,0) 323 (4,3) 367 (2,5) nm.

oy crs  3-(4-nitrofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyna (158)
Q Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 1-
N bromo-4-nitrobenzenu (206 mg, 1.02 mmola). Mieszanine

reakcyjng odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
(SiO2, CH.Clo/heksan, 1:3, nastepnie 1:1). Otrzymano 230 mg produktu (71%).

Temp. topn. 240-241°C (AcOEt/heksan). R; 0.62 (SiO2, CH2Cly/heksan, 1:1). 'H
NMR (500 MHz, DMSO): 4 6.69 (m, 1H, ind), 6.87 (s, 1H, ind), 6.90, 6.92 (dd, J1
=7.0 Hz, J> = 8.5 Hz, 1H, ind), 7.46, 7.67 (AA'BB’, J = 8.0 Hz, 2x2H, CgH.),
7.59 (d, J = 8.9 Hz, 1H, ind), 7.67, 8.32 (AA'BB’, J = 8.8 Hz, 2x2H, CgH4), 8.18
(d, J=7.2 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, DMSO): § 82.3, 88.5, 100.7, 112.2,
119.3, 119.4, 122.3, 124.4, 1254, 129.3, 131.5, 133.5, 137.4. HRMS (EI)
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otrzymano 382.0932 [M*], obliczono 382.0929 (CzH13F3sN20z); UV-Vis
(acetonitryl): Amax (€ X 107%) 260 (41,3) 429 (7,1) nm.

Z N
N7

O (159)

Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 3-

CF, 3-(3-cyjanofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyna

bromobenzonitrylu (186 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i
chromatografowano (SiO,, CH,Cl,/heksan, 1:2, nastepnie 1:1). Otrzymano 255
mg produktu (83%).

Temp. topn. 167-168°C (AcOEt/heksan). R; 0.33 (MeOH/CH,Cl,, 1:99). '"H NMR
(500 MHz, DMSO): 5 6.64 (m, 1H, ind), 6.86 (m, 2H, ind), 7.44, 7.65 (AA'BB’, J
= 8.0 Hz, 2x2H, C¢Ha), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 1H, ind), 7.68 (m, 2H, Ar), 7.92 (d, J
= 7.4 Hz, 1H, Ar), 7.95 (s, 1H, Ar), 8.01 (d, J = 7.1 Hz, 1H, ind). *C NMR (125
MHz, DMSO): 5 99.9, 111.8, 112.6, 118.4, 118.8, 119.1, 119.2, 122.3, 125.2,
125.3, 126.3, 126.6, 126.9, 128.9, 130.6, 131.9, 132.7, 134.1, 135.8, 139.4.
HRMS (El) otrzymano 362.1033 [M™*], obliczono 362.1031 (C2,H13F3N2). Anal.
elem. obliczono dla C;H43F3N2: C, 72.92; H, 3.62; N, 7.73, otrzymano: C,
72.83; H, 3.57; N, 7.72; UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 107%) 345 (6,1) nm.

Z N
N7

/s indolizyna (160)

—

cr,  3-(5-acetylotiofen-2-ylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-

0 Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 2-
acetylo-5-bromotiofen (209 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano z Zzelem krzemionkowym i chromatografowano (SiO2,
CH2Cly/heksan, 1:1). Otrzymano 310 mg produktu (95%).

Temp. topn. 138-139°C (AcOEt/heksan). R; 0.54 (SiO,, CH,Cly/heksan, 3:1). 'H
NMR (500 MHz, DMSO): 6 2.57 (s, 3H, Ac), 6.75 (m, 1H, ind), 6.86 (s, 1H, ind),
6.93 (ddd, J; = 8.9 Hz, J, = 6.5 Hz, J;3 = 0.8 Hz, 1H, ind), 7.41 (d, J = 3.9 Hz,
1H, tiofen), 7.56, 7.71 (AA'BB’, J = 8.1 Hz, 2x2H, C¢Hy), 7.79 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
ind), 8.04 (d, J = 3.9 Hz, 1H, tiofen), 8.22 (dd, J; = 7.2 Hz, J, = 0.8 Hz, 1H, ind).
3C NMR (125 MHz, DMSO): 5 26.9, 101.2, 112.9, 113.2, 119.6, 120.1, 123.5,
125.8, 126.0, 127.5, 127.8, 128.8, 129.7, 131.2, 134.2, 135.2, 139.6, 145.3,
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191.1. HRMS (El) otrzymano 385.0747 [M™], obliczono 385.0748
(C21H14F3NOS). Anal. elem. obliczono dla C21H14F3NOS: C, 65.44; H, 3.66; N,
3.63; S, 8.32, otrzymano: C, 65.59; H, 3.60; N, 3.52; S, 8.11; UV-Vis
(acetonitryl): Amax (€ x 107%) 261 (34,4) 390 (6,7) nm.
_ 1 )-on 2-cyjano-3-(4-cyjanofenylo)-indolizyna (161)
Produkt otrzymano z indolizyny 141 (120 mg, 0.85 mmola) i 4-

cn  bromobenzonitrylu (186 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng
oczyszczano chromatograficznie (SiO,, AcOEt/heksan, 3:7). Frakcje
zawierajgce produkt potgczono i pod zmniejszonym ci$nieniem oddestylowano
rozpuszczalniki. Otrzymany osad krystalizowano z EtOH. Uzyskano 176 mg
produktu (85%).
Rf = 0.59 (SiO2, CH,Cly). Temp. topn. 205-206 °C (EtOH). 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 6.69-6.72 (m, 1H, ind), 6.87 (s, 1H, ind), 6.88-6.91 (m, 1H, ind), 7.47
(d, J=9.0 Hz, 1H, ind), 7.76, 7.85 (AA'BB’, J = 8.5 Hz, 2x2H, C¢H4), 8.12 (dd,
J1 =7.0 Hz, J, = 0.5 Hz, 1H, ind). "*C NMR (125 MHz, CDCl3): & 98.2, 104.4,
112.4, 114.1, 116.1, 118.3, 1204, 120.5, 122.2, 127.4, 129.3, 133.1, 133.1,
133.8. HRMS (EI) otrzymano 243.0799 [M*], obliczono 243.0796 (C1sHgN3).
Anal. elem. obliczono dla C4¢HgN3: C, 79.00; H, 3,73; N, 17.27, otrzymano: C,
78.98; H, 3.53; N, 17.10. UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ * 10) 236 (39,4) 359
(12,4) nm.

_ T )on 2-cyjano-3-(4~(N,N-difenyloamino)fenylo)-indolizyna (162)
Produkt otrzymano z indolizyny 141 (120 mg, 0.85 mmola) i 4-
d@ bromo-N,N-difenyloaniliny (331 mg, 1.02 mmola). Mieszanine
reakcyjng odparowano i oczyszczano chromatograficznie (SiO,,
toluen/heksan, 3:2). Frakcje zawierajgce czysty produkt potgczono,
rozpuszczalniki odparowano. Otrzymany osad przekrystalizowano z EtOH,
otrzymujgc 68 mg zwigzku. Pozostate frakcje, w ktérych obecna byta
mieszanina produktébw mono- i bis-podstawienia potgczono, rozpuszczalniki
odparowano i rechromatografowano (SEC, toluen), otrzymujgc dodatkowo 141
mg produktu (64%).
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Rf = 0.46 (SiO,, CH,Cly/heksan 1:1). Temp. topn. 182-183°C (rozktad). '"H NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 6.59 - 6.56 (m, 1H, ind), 6.79 - 6.76 (m, 2H, ind), 7.09 (t, J
= 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.19 — 7.16 (m, 6H, Ar-H), 7.31 (m, 4H, Ar-H), 7.38 (d, J =
9.0 Hz, 1H, ind), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, ind). *C
NMR (125 MHz, CDCI3) &: 96.6, 103.0, 112.9, 117.1, 119.2, 120.0, 121.3,
122.5,122.8, 123.8, 125.3, 129.5, 129.8, 130.4, 132.5, 147.2, 148.6. HRMS (EI)
otrzymano 385.1581 [M™*], obliczono 385.1579 (Cy7H19N3). Anal. elem.
obliczono dla C,7H49N3 x 0.5 H,0: C, 82.21; H, 5.11; N, 10.65, otrzymano: C,
82.36; H, 5.23; N, 10.64. UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 10°) 233 (46,0) 296
(17,8) 344 (22,2) nm.
_T7)—on 2-cyjano-3-(4-metoksyfenylo)-indolizyna (163)
Produkt otrzymano z indolizyny 141 (120 mg, 0.85 mmola) i 1-bromo-

o 4-metoksybenzenu (128 pL, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano i chromatografowano (CH:Cl,/heksan, 1:4). Frakcje zawierajgce
produkt potgczono, rozpuszczalniki odparowano a otrzymang pozostatosc
rekrystalizowano z EtOH uzyskujgc 169 mg produktu (80%).
Rf = 0.63 (SiO2, CH,Cly). Temp. topn. 128-129°C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): &
3.88 (s, 3H, OCHj3), 6.55 - 6.58 (m, 1H, ind), 6.76 - 6.79 (m, 2H, ind), 7.08, 7.52
(AA’BB’, J = 8.8 Hz, 2x2H, CgH4), 7.38 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind), 8.02 (dd, J; =
7.3 Hz, J, = 0.8 Hz, 1H, ind). ®C NMR (125 MHz, CDCl3): § 55.4, 96.7, 102.8,
112.9, 114.9, 117.0, 119.2, 120.0, 120.8, 122.6, 130.3, 130.6, 132.4, 160.2.
HRMS (EI) otrzymano 248.0945 [M™*], obliczono 248.0950 (C1sH12N20). Anal.
elem. obliczono dla C4sH12N2O: C, 77.40; H, 4.87; N, 11.28, otrzymano: C,
77.40; H, 4.94; N, 11.24. UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 107%) 229 (39,0) 315
(9,30) nm.
_ I")—on 2-cyjano-3-(4-nitrofenylo)-indolizyna (164)

Produkt otrzymano z indolizyny 141 (120 mg, 0.85 mmola) i 1-bromo-

No,  4-nitrobenzenu (206 mg, 1.02 mmola). Reakcje prowadzono przez

1.5h. Po tym czasie mieszanine reakcyjng odparowano z niewielkg iloscig zelu

(SiO2) i naniesiono na kolumne chromatograficzng (SiO2, AcOEt/heksan 1:4,
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nastepnie 3:7). Frakcje zawierajgce produkt potgczono i odparowano. Uzyskany
osad przekrystalizowano z ukfadu EtOH/CH,Cl,. Otrzymano 212 mg
krystalicznego produktu (95%).

Rs 0.45 (SiO2, CH,Cly/ heksan 4:1). Temp. topn. 236°C (rozktad). "H NMR (500
MHz, CDCls): 6 6.73 (t, J = 6.5 Hz, 1H, ind), 6.89 (s, 1H, ind), 6.92 (t, J = 7.6
Hz, 1H, ind), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ind), 7.84, 8.42 (AA'BB’, J = 8.0 Hz, 2x2H,
CeHa), 8.15 (d, J = 7.0 Hz, 1H, ind). *C NMR (500 MHz, CDCl3) &: 98.6, 104.7,
114.3, 116.1, 120.4, 120.7, 122.2, 124.8, 127.1, 129.4, 134.0, 135.0, 147.5.
HRMS (El) otrzymano 263.0689 [M™], obliczono 263.0695 (C15HgN3O2). Anal.
elem. obliczono dla C4sHgN3O, x 0.5 H,O: C, 66.17; H, 3.70; N, 15.43,
otrzymano: C, 65.92; H, 3.49; N, 15.52. UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 107) 227
(34,5) 403 (9,58) nm.

_ T )  2-cyjano-3-(3-cyjanofenylo)-indolizyna (165)
%CN Produkt otrzymano z indolizyny 141 (120 mg, 0.85 mmola) i 3-
bromobenzonitrylu (186 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano z niewielkg iloscig zelu (SiOz) i naniesiono na kolumne
chromatograficzng (SiO;, AcOEt/heksan, 1:4). Frakcje zawierajgce czysty
produkt potaczono, rozpuszczalniki odparowano. Otrzymang pozostatosc
zawieszono we wrzgcym EtOH. Po ostudzeniu mieszaniny osad odsgczono i
wysuszono, uzyskujgc 96 mg produktu. Frakcje zawierajgce zanieczyszczony
produkt potgczono, odparowano z zelem (SiO;) i rechromatografowano (DCVC,
SiO2, CHJCly/heksan, 1:1 nastepnie 2:1). Frakcje zawierajgce produkt
potagczono uzyskujgc dodatkowo 73 mg osadu (82%).
Rr 0.44 (SiO2, CH,Cly/ heksan 4:1). Temp. topn. 248°C (rozktad). "H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 5 6.81 - 6.83 (m, 1H, ind), 7.00 (dd, J; = 8.9 Hz, J, = 6.7 Hz,
1H, ind), 7.09 (s, 1H, ind), 7.62 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind), 7.83 (t, J = 7.8 Hz, 1H,
Ar-H), 8.00 (dd, J; = 7.8 Hz, J, = 1.5 Hz, 2H, Ar-H), 8.18 (s, 1H, Ar-H), 8.28 (d, J
= 7.2 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): § 96.7, 103.5, 112.6, 114.1,
116.3, 118.2, 119.8, 120.7, 123.1, 127.0, 129.3, 130.6, 132.5, 132.6, 133.0,
133.9. HRMS (El) otrzymano 243.0793 [M*], obliczono 243.0796 (C1sHgN3).
Anal. elem. obliczono dla C4HgN3; x 0.25 H,0: C, 77.56; H, 3,86; N, 16.96,
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otrzymano: C, 77.52; H, 3.96; N, 17.08. UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 107%) 231
(49,2) 335 (8,51) nm.

_ T )-on 2-cyjano-3-(a-naftylo)-indolizyna (166)
Produkt otrzymano z indolizyny 141 (120 mg, 0.85 mmola) i 1-
bromonaftalenu (211 mg, 1.02 mmola). Uzyskang mieszanine
reakcyjng odparowano i chromatografowano (SiO,, AcOEt/heksan, 1:4).
Uzyskany osad przekrystalizowano z EtOH. Otrzymano 54 mg
drobnokrystalicznego zwigzku. Frakcje, w ktérych produkt byt zanieczyszczony
potgczono i rechromatografowano (SiO,, AcOEt/heksan 1:3, nastepnie 1:1).
Otrzymany w wyniku drugiego rozdziatu produkt przekrystalizowano z
CH,Cly/heksan. Uzyskano dodatkowo 128 mg zwigzku (80%).
R; 0.41 (SiO,, CH,Cly/heksan 3:2). Temp. topn. 112-113°C. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 6.51 - 6.48 (m, 1H, ind), 6.83 (dd, J; = 9.1 Hz, J> = 6.6 Hz, 1H, ind),
6.91 (s, 1H, ind), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ind), 7.38 (d, J = 7.2 Hz, 1H, naftalen),
7.46 — 7.43 (m, 1H, naftalen), 7.47 (d, J = 9.2, 1H, naftalen), 7.56 — 7.53 (m, 1H,
naftalen), 7.65 — 7.62 (m, 2H, naftalen), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H, naftalen), 8.03
(d, J = 7.8 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, CDCl3): & 98.7, 102.8, 112.8,
116.5, 119.4, 119.9, 123.5, 124.9, 125.7, 125.8, 126.5, 127.3, 128.8, 128.9,
130.1, 130.4, 131.7, 132.6, 133.9. HRMS (El) otrzymano 268.1008 [M™*],
obliczono 268.1000 (C1gH12N2). Anal. elem. obliczono dla C4gH12N2 x 0.1 EtOH:
C, 84.50; H, 4,65; N, 10.26, otrzymano: C, 84,46; H, 4,62; N, 10,13. UV-Vis
(acetonitryl): Amax (¢ x 107%) 222 (84,6) 279 (9,14) 336 (6,31) nm.
_ 1 )-ov  3+(5-acetylotiofen-2-ylo)-2-cyjanoindolizyna (167)
& Produkt otrzymano z indolizyny 141 (120 mg, 0.85 mmola) i 2-
o acetylo-5-bromotiofenu (209 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano i przechromatografowano (SiO,, AcOEt/heksan, 3:7). W trakcie
rozdziatu wyodrebniono produkt zanieczyszczony zwigzkiem o bardzo podobnej
polarnoéci, ktérego nie udato sie usungé poprzez krystalizacije z EtOH.
Uzyskang mieszaning ponownie chromatografowano (SiO,, AcOEt/toluen, 1:4).
Frakcje zawierajgce czysty produkt potgczono, rozpuszczalniki odparowano, a

osad przekrystalizowano z EtOH otrzymujagc 65 mg zwigzku. Frakcje
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zawierajgce zanieczyszczony produkt potgczono, odparowano z niewielkg
ilosciag Al,O3 i naniesiono na kolumne chromatograficzng (DCVC, Al,Os3,
AcOEt/toluen, 2:98). Po rekrystalizacji z AcOEt otrzymano 94 mg produktu
(70%).

R¢ 0.50 (SiO2, CH,Clo/aceton 99:1). Temp. topn. 192-193°C (rozktad). 'H NMR
(500 MHz, CDCls): 8 2.62 (s, 3H, Ac), 6.77 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ind), 6.86 (s, 1H,
ind), 6.92 (dd, Js = 8.8 Hz, J, = 6.7 Hz, 1H, ind), 7.46 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind),
7.54 (d, J = 3.9 Hz, 1H, tiofen), 7.78 (d, J = 3.9 Hz, 1H, tiofen), 8.45(d, J=7.2
Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, CDCl): & 26.7, 89.2, 99.0, 104.8, 114 .4,
116.1, 120.2, 120.7, 123.2, 128.7, 132.9, 134.1, 136.8, 144.3, 190.3. HRMS (EI)
otrzymano 266.0523 [M™*], obliczono 266.0514 (C45H10N2OS). UV-Vis

(acetonitryl): Amax (¢ x 103) 224 (36,5) 234 (35,1) 383 (13,6) nm.

CN

i —
S N7 CO,Et

Produkt otrzymano z indolizyny 139 (182 mg, 0.85 mmola) i 4-

1-cyjano-3-(4-cyjanofenylo)-2-etoksykarbonyloindolizyna (168)

bromobenzonitrylu (186 mg, 1.02 mmola). Mieszaning reakcyjng
odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiO-,
MeOH/CH,CI;, 2:98). Otrzymano 182 mg produktu (68%).
Temp. topn. 180-181°C (EtOH). Ry 0.63 (SiO2, MeOH/CH,Cl, 1:99). '"H NMR
(500 MHz, DMSO): 5 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHa), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
CHy), 6.99 (td, J; = 6.9 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H, ind), 7.37 (ddd, J; =9.1 Hz, J,=6.8
Hz, J; = 0.9 Hz, 1H, ind), 7.78 (m, 2H z AA'BB'’i 1H z ind), 8.04 (m, 2H z AA'BB’
i 1H z ind). *C NMR (125 MHz, DMSO): 5 13.5, 60.7, 82.2, 112.0, 114.9,
1153, 117.6, 118.1, 118.6, 125.1, 125.6, 127.3, 132.2, 132.5, 133.3, 137.8,
161.7. HRMS (EI) otrzymano 315.1012 [M™*], obliczono 315.1008 (C19H13N303);
UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 10°) 293 (7,9), 339 (9,2), 348 (8,9), 351 (8,8) nm.

- 1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)-3-[4-(N,N-difenyloamino)fenylo]

-indolizyna (169)
Produkt otrzymano z indolizyny 139 (182 mg, 0.85 mmola) i 4-

‘Za—
N CO:E

N

C}@ bromo-N,N-difenyloaniliny (331 mg, 1.02 mmola). Mieszanine
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reakcyjng odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
(SiO,, AcOEt/heksan, 1:9). Otrzymano 225 mg produktu (58%).

Temp. topn. 185°C Ry 0.4 (SiO2, CH,Cl,). "H NMR (500 MHz, DMSO): § 1.44 (t,
J=7.1Hz, 3H, CHs), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH), 6.99 (m, 1H, ind), 7.06, 7.36
(AA'BB’, J = 8.7 Hz, 2x2H, C¢Ha4), 7.13 (m, 6H, Ph), 7.32 (ddd, J; = 9.0 Hz, J> =
6.7 Hz, J; = 0.9 Hz, 1H, ind), 7.38 (m, 4H, Ph), 7.73 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind),
8.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H, ind). "*C NMR (125 MHz, DMSO): & 13.6, 60.5, 81.7,
114.9, 116.2, 117.3, 117.6, 121.1, 121.6, 123.8, 124.7, 125.1, 125.2, 129.2,
129.7, 132.0, 137.4, 146.7, 148.2, 162.0. HRMS (El) otrzymano 457.1786 [M*],
obliczono 457.1790 (C3oH23N302). UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ * 107) 300
(23,9), 328 (19,0) nm.

& 1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)-5-[4-(N,N-
s sl difenyloamino)fenylo] -indolizyna (170)

Produkt otrzymano z indolizyny 139 (182 mg, 0.85 mmola) i 4-
©N© bromo-N,N-difenyloaniliny (331 mg, 1.02 mmola). Mieszaning
reakcyjng odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
(SiO2, AcOEt/heksan, 1:9). Frakcje zawierajgce produkt potgczono,
odparowano i rechromatografowano (SiO,;, AcOEt/heksan, 1:7). Uzyskany
produkt byt nadal zanieczyszczony dlatego wykonano ponownie chromatografie
kolumnowg (SiOy, toluen). Otrzymano 12 mg produktu (3%).

Rr 0.48 (SiO;, CH,Cl,). 'H NMR (500 MHz, DMSO): § 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CHs), 4.32 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH), 6.98 (dd, J; = 6.9 Hz, J> = 1.0 Hz, 1H, ind),
7.07, 7.58 (AA'BB’, J = 8.8 Hz, 2x2H, CgH4), 7.17 (m, 6H, Ph), 7.39 (m, 4H +
1H, Ph + ind), 7.69 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind), 7.87 (d, J = 0.7 Hz, 1H, ind). *C
NMR (125 MHz, DMSO): & 14.1, 60.8, 81.5, 114.8, 115.0, 116.1, 116.2, 120.0,
121.0, 1243, 124.7, 125.4, 125.7, 129.7, 129.8, 138.6, 139.6, 146.4, 149.0,
161.9. HRMS (EIl) otrzymano 457.1786 [M™], obliczono 457.1790 (C3oH23N305).
o 1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)-3-(4-metoksyfenylo)-indolizyna
_ [ )—co

(171)

Produkt otrzymano z indolizyny 139 (182 mg, 0.85 mmola) i 4-
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bromoanizolu (128 pL, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiO,, AcOEt/heksan, 1:4).
Otrzymano 71 mg produktu (26%).

Temp. topn. 149 - 150°C. Ry 0.33 (SiO,, CH,Cl2). "H NMR (500 MHz, CDCls): &
1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHg), 3.89 (s, 3H, CHj3), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,),
6.73 (m, 1H, ind), 7.06, 7.36 (AA'BB’, J = 8.7 Hz, 2x2H, C¢H4), 7.12 (m, 1H,
ind), 7.71 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind), 7.86 (d, J = 7.2 Hz, 1H, ind). *C NMR (125
MHz, CDCls): 6 13.9, 55.3, 61.0, 83.2, 114.1, 114.3, 115.6, 118.4, 118.6, 120.4,
123.6, 124.2, 129.7, 132.2, 137.8, 160.5, 162.7. HRMS (El) otrzymano
320.1171 [M™], obliczono 320.1161 (C19H4sN203). UV-Vis (acetonitryl): Amax (€ X
107%) 356 (4,8) nm.

CN

1-cyjano-2-etoksykarbonylo-3-(4-nitrofenylo)-indolizyna (172)
s i Produkt otrzymano z indolizyny 139 (182 mg, 0.85 mmola) i 1-
Co, bromo-4-nitrobenzenu (206 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiOo,
MeOH/CH,CI,, 2:98). Frakcje zawierajgce produkt potgczono, odparowano i
krystalizowano z etanolu. Otrzymano 231 mg produktu (81%).

Temp. topn. 182-183°C (EtOH). R; 0.33 (SiO,, CH,Cly). '"H NMR (500 MHz,
DMSO): 5 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHj3), 4.39 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH), 7.01 (m,
1H, ind), 7.38 (m, 1H, ind), 7.79 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind), 7.88, 8.40 (AABB’, J =
8.8 Hz, 2x2H, CgHs), 8.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, DMSO):
6 13.6, 60.7, 82.4, 114.9, 1154, 117.7, 118.2, 123.6, 125.1, 125.7, 126.8,
132.7, 135.2, 137.9, 1478, 161.6. HRMS (El) otrzymano 335.0909 [M“],
obliczono 335.0906 (C1gH13N304). UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ x 107) 353 (9,3)

nm.

CN

i i 1-cyjano-3-(3-cyjanofenylo)-2-etoksykarbonyloindolizyna (173)
O‘%:oza Produkt otrzymano z indolizyny 139 (182 mg, 0.85 mmola) i 3-

™ bromobenzonitrylu (186 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjna
odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiO,,

MeOH/CH,Cl3, 2:98). Otrzymano 161 mg produktu (60%).
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Temp. topn. 207 - 208°C (EtOH). R¢ 0.33 (MeOH/CH,Cl,, 1:99). "H NMR (500
MHz, DMSO): § 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHas), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CHy),
6.99 (td, Js = 6.9 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H, ind), 7.37 (ddd, J; = 9.1 Hz, J, = 6.7 Hz,
J3 = 0.8 Hz, 1H, ind), 7.77 (m, 2H, ind), 7.90 (m, 1H, Ar), 8.03 (m, 1H, Ar), 8.07
(d, J = 7.3 Hz, 1H, ind), 8.10 (m, 1H, Ar). *C NMR (125 MHz, DMSO): § 13.5,
60.6, 82.0, 111.8, 114.9, 115.3, 117.6, 118.1, 118.4, 125.2, 125.5, 126.9, 129.7,
129.9, 133.1, 135.0, 136.1, 137.7, 161.7. HRMS (EI) otrzymano 315.1014 [M*],
obliczono 315.1008 (C19H13N305); UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ X 10°) 336 (6,5),
352 (6,2) nm.
" 3-(5-acetyltiofen-2-ylo)-1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)-

AL indolizyna (174)

T Produkt otrzymano z indolizyny 139 (182 mg, 0.85 mmola) i 2-

acetylo-5-bromotiofenu (209 mg, 1.02 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiO,,
MeOH/CH,Cly, 2:98). Otrzymano 115 mg produktu (40%).
Temp. topn. 184-186°C. R¢ 0.67 (MeOH/CH.Cl;, 1:99). '"H NMR (500 MHz,
CDCl3): 8 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHj3), 2.62 (s, 3H, CHas), 4.34 (q, J = 7.1 Hz,
2H, CH,), 6.86 (m, 1H, ind), 7.22 (ddd, Js = 9.0 Hz, J, = 6.7 Hz, J3 = 0.9 Hz, 1H,
ind), 7.30 (d, J = 3.9 Hz, 1H, tiofen), 7.76 (dt, J; = 9.0 Hz, J> = 1.1 Hz, 1H, ind),
7.79 (d, J = 3.8 Hz, 1H, tiofen), 8.03 (dt, J; = 7.1 Hz, J, = 1.1 Hz, 1H, ind). "*C
NMR (125 MHz, CDCl;): 3 13.9, 26.9, 61.5, 84.5, 114.7, 115.1, 118.7, 120.1,
121.1,124.3, 124.6, 132.2, 132.2, 136.0, 138.5, 147.0, 161.9, 190.3. HRMS (El)
otrzymano 338.0727 [M™], obliczono 338.0727 (C4gH14N203S). UV-Vis
(acetonitryl): Amax (¢ x 10%) 351 (11,8) nm.

CN

1,3-bis(4-cyjanofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-

O indolizyna (175)
SN Cw zaargonowanym Schlencku umieszczono indolizyne 141 (111
Q mg, 0.425 mmola), 4-bromobenzonitryl (155 mg, 0.85 mmola),
CN

KOAc (83 mg, 0,85 mmola). Dodano NMP (0.85 ml) i

Pd(PPh3)2Cl; (15 mg, 0.02125 mmola). Cato$¢ mieszano w atmosferze argonu,
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w temperaturze 100°C przez 10 minut. Po tym czasie dodano H,O (15 pL, 0.85
mmola) i mieszano w tej samej temperaturze przez noc. Mieszaninge reakcyjng
ochtodzono do temperatury pokojowej, rozcienczono chlorkiem metylenu i
przemyto wodg. Warstwe organiczng zebrano i suszono bezwodnym Na;SOj,.
Po odsgaczeniu $rodka suszgcego przesgcz odparowano 2z zelem i
chromatografowano (SiO,, CH,Cl,/heksan, 1:4, nastepnie 1:3). Otrzymano 123
mg produktu (62%).

Temp. topn. 227-228 °C (AcOEt/heksan). R; 0.6 (SiO2, CH:Cly/heksan, 3:1). 'H
NMR (500 MHz, DMSO): 6 6.80 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ind), 7.04 (t, J = 7.8 Hz, 1H,
ind), 7.23, 7.54 (AA'BB’, J = 7.8 Hz, 2x2H, CgH4), 7.35, 7.62 (AA'BB’, J=7.9
Hz, 2x2H, CgHs), 7.66 (d, J = 9.0 Hz, 1H, ind), 7.78, 7.90 (AA'BB’, J = 7.9 Hz,
2x2H, CgHs), 8.21 (d, J = 7.1 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, DMSO): § 108.2,
110.4, 111.9, 113.0, 117.2, 118.6, 119.0, 121.4, 121.7, 122.9, 123.1, 125.2,
125.8, 127.2, 127.5, 130.3, 130.9, 131.4, 131.5, 132.3, 132.9, 134.5, 138.0,
138.9. HRMS (EI) otrzymano 463.1306 [M™*], obliczono 463.1296 (CgH16F3N3).

UV-Vis (acetonitryl): Amax (€ * 10) 367 (14,0) nm.

- 1,3-bis(4-nitrofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyna
O (176)

i —

\N/ CF3

Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 1-
O bromo-4-nitrobenzenu (343 mg, 1.70 mmola). Mieszaning
. reakcyjng odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii
kolumnowej (SiO2, CHCly/heksan, 1:1). Frakcje zawierajgce produkt
potgczono, odparowano i ponownie chromatografowano (SiO,, AcOEtheksan,
1:4 nastepnie 1:2). Otrzymano 242 mg produktu (56%).
Temp. topn. 242°C (AcOEt/heksan). R; 0.46 (SiO,, CH.Clo/heksan, 1:1). 'H
NMR (500 MHz, CDCls): 6 6.71 (7, J = 6.7 Hz, 1H, ind), 6.98 (dd, J; = 8.6 Hz, J,
=6.9 Hz, 1H, ind), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 2H, C¢H4), 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CgH,),
7.47 (m, 2x2H, CgH4), 7.66 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ind), 8.15 (d, J = 7.4 Hz, 1H, ind),
8.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CgHs), 8.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CsHs4). *C NMR (125
MHz, CDCl3): 6 112.6, 113.1, 117.8, 121.3, 121.5, 122.4, 123.9, 124.4, 125.5,
127.0, 129.3, 129.5, 130.3, 131.1, 131.2, 132.1, 136.9, 137.3, 141.3, 14538,

-122 -



147.0. HRMS (El) otrzymano 503.1093 [M*], obliczono 503.1093
(C27H16F3N304). UV-Vis (MECN): Amax (€ x 10°) 423 (17,3) nm.

1,3-bis(5-acetylotiofen-2-ylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)
-indolizyna (177)
Produkt otrzymano z indolizyny 141 (222 mg, 0.85 mmola) i 5-

acetylo-2-bromotiofenu (349 mg, 1.70 mmola). Mieszaning

reakcyjng odparowano z zelem i chromatografowano (SiO,,
CH2Cly/heksan, 1:1). Frakcje zawierajgce zanieczyszczony produkt potgczono i
rechromatografowano (SiO,, AcOEt/heksan, 2:3). Otrzymano 93 mg produktu
(22%).

Temp. topn. 177-178 °C (AcOEt/heksan). Ry 0.5 (SiO2, CH2Cl,). '"H NMR (500
MHz, CDCls): 6 2.52 (s, 3H, Ac), 2.55 (s, 3H, Ac), 6.91 (d, J = 3.4 Hz, 1H,
tiofen), 6.74 (t, J = 6.5 Hz, 1H, ind), 6.95 (d, J = 3.2 Hz, 1H, tiofen), 7.02 (t, J =
7.6 Hz, 1H, ind), 7.33, 7.55 (AA'BB’, J = 8.2 Hz, 2x2H, CgH4), 7.54 (m, 1H,
tiofen), 7.62 (d, J = 3.2 Hz, 1H, tiofen), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H, ind), 8.29 (d, J =
7.1 Hz, 1H, ind). *C NMR (125 MHz, CDCl5): & 26.5, 26.7, 107.1, 113.1, 116.1,
118.3, 121.6, 123.3, 125.3, 126.7, 128.5, 128.6, 129.8, 128.9, 131.2, 1325,
132.6, 133.1, 137.5, 138.9, 142.2, 144.9, 145.0, 190.3, 190.4. HRMS (EI)
otrzymano 509.0727 [M™*], obliczono 509.0731 (Cy7H4sF3NO,S;). UV-Vis

(acetonitryl): Amax (€ X 107%) 399 (14,6) nm.

2,7-bis[1,2-bis(etoksykarbonylo)-indolizyn-3-ylo]-9,9-
dioktylofluoren (178)

Produkt otrzymano z indolizyny 12 (222 mg, 0.85 mmola) i
2,7-dibromo-9,9-dioktylofluorenu (280 mg, 0.51 mmola).

Mieszanine reakcyjng odparowano i chromatografowano

(SiO,, CHyCIy). Frakcje zawierajgce produkt potgczono i
odparowano. Otrzymany osad przemyto 3-krotnie wrzgcym EtOH i
chromatografowano (SiO;, CH,Cl,). Zebrano, potgczono i odparowano frakcje
zawierajgce produkt. Uzyskany w ten sposéb osad byt lekko zanieczyszczony
dlatego ponownie go przechromatografowano (SiO,, CH.Cl./heksan, 3:1).

Otrzymano 93 mg produktu (24%).
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Temp. topn. 194 - 195°C (CH,Cl,/EtOH). Ry 0,43 (Al,03, AcOEt/heksan 1:4). 'H
NMR (500 MHz, CDCls3): 6 0.72 (br s, 4H, CH,), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3),
1.09 (m, 16H, CH3), 1.81 (t, J = 6.8 Hz, 4H, CHy), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3),
1.40 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3), 2.00 (m, 4H, CH,), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH,),
4.39 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH), 6.73 (m, 2H, ind), 7.13 (m, 2H, ind), 7.53 (m, 4H,
fluoren), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 2H, fluoren), 8.10 (d, J = 7.1 Hz, 2H, ind), 8.29 (d,
J =9.1 Hz, 2H, ind). ®C NMR (125 MHz, CDCl3): § 14.0, 14.1, 14.5, 22.5, 24 .1,
29.3, 29.4, 30.1, 31.7, 40.2, 55.5, 59.9, 61.2, 102.2, 113.4, 120.5, 122.5, 123.3,
123.4,124.7,125.1, 128.0, 128.8, 135.4, 141.0, 151.8, 163.8, 166.3. HRMS (EI)
otrzymano 931.4876 [M™*+ Na], obliczono 931.4873 (Cs7HesN2OgNa). Anal.
elem. obliczono dla Cs7HegN20s: C, 75.30; H, 7.54; N, 3.08, otrzymano: C,
75.19; H, 7.49; N, 3.30. UV-Vis (acetonitryl): Amax (¢ * 107) 304 (28,4), 345
(42,4) nm.

2,5-bis[1,2-bis(etoksykarbonylo)-indolizyn-3-ylo]-tiofen (179)
Produkt otrzymano z indolizyny 12 (222 mg, 0.85 mmola) i 2,5-

/ dibromotiofenu (57 pL, 0.51 mmola). Mieszanine reakcyjng
co:£t odparowano i chromatografowano (SiO,, toluen, nastepnie
toluen/AcOEt, 95:5). Otrzymano 92 mg produktu (36%).
Temp. topn. 123-124°C (CH,Cl,/EtOH). Ry 0.54 (SiO2, MeOH/CH,Cl,, 1:99). 'H
NMR (500 MHz, DMSO): § 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Et), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
Et), 4.27 (m, 8H, Et), 7.08 (td, J; = 6.8 Hz, J> = 1.1 Hz, 2H, ind), 7.40 (m, 2H,
ind), 7.58 (s, 2H, ind), 8.17 (d, J = 9.1 Hz, 2H, ind), 8.54 (d, J = 7.1 Hz, 2H, ind).
3C NMR (125 MHz, DMSO): & 13.8, 14.2, 59.7, 61.1, 101.2, 114.6, 116.0,
119.1, 123.6, 124.8, 125.3, 130.1, 130.2, 135.0, 162.5, 165.0. HRMS (EI)
otrzymano 602.1716 [M*], obliczono 602.1723 (C3;H30N20sS). UV-Vis

(acetonitryl): Amax (€ x 10°%) 303 (19,7), 343 (22,8) nm.

= (G



Ogolna procedura arylowania pochodnych indolizyny — Metoda Doucet'a
(Metoda B)

W Schlencku, w atmosferze argonu, umieszczono bromek arylu (0.85 mmola),
pochodng indolizyny (1.28 mmola), KOAc (167 mg, 1.70 mmola) oraz Pd(OAC),
(2.9 mg, 12.8 pmola). Dodano DMAc (2.55 mL) i caloS¢ ogrzewano w
temperaturze 130°C przez 20 godz. Po zakonhczeniu reakcji otrzymang
mieszaning ochtiodzono do temp. bliskiej temp. pokojowej, nastepnie
rozcienczono chlorkiem metylenu i przemyto wodg. Warstwe organiczng
wysuszono bezwodnym Na;SOs. Po odsagczeniu $rodka suszgcego
odparowano rozpuszczalniki. Szczego6ty dotyczgce oczyszczania mieszaniny
reakcyjnej podano ponize;.

CO,Et

3-(4-cyjanofenylo)-1,2-bis(etoksykarbonylo)-indolizyna (151)

Volld Produkt otrzymano z indolizyny 12 (334 mg, 1.28 mmola) i 4-
A bromobenzonitrylu (155 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng

odparowano i chromatografowano (SiO,, CH,Cl;). Otrzymano 208 mg produktu

(67%).

CO,Et
CO,Et

Produkt otrzymano z indolizyny 12 (334 mg, 1.28 mmola) i 1-bromo-

1,2-bis(etoksykarbonylo)-3-(4-nitrofenylo)indolizyna (152)

N

ie 4-nitrobenzenu (172mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano i chromatografowano (SiO,, MeOH/CH,Cl,, 2:98). Otrzymano 285
mg produktu (88%).
¥ 1,2-bis(etoksykarbonylo)-3-(a-naftylo)indolizyna (153)
i Produkt otrzymano z indolizyny 12 (334 mg, 1.28 mmola) i 1-
C bromonaftalenu (176 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano i chromatografowano (SiO,, CH,Cl,). Frakcje zawierajace produkt
potagczono, odparowano i rechoromatografowano (SiO;, CH,Cly/heksan, 3:1).

Otrzymano 210 mg produktu (64%).
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CO,Et
Z N=
N7

3-(5-acetylotiofen-2-ylo)-1,2-bis(etoksykarbonylo)indolizyna
(154)
Produkt otrzymano z indolizyny 12 (334mg, 1.28 mmola) i 2-acetylo-

CO,Et

/S

—

5-bromotiofen (174 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i
chromatografowano (SiO,, AcOEt/toluen, 5:95). Otrzymano 164 mg produktu
(50%).

:N’, § )k 3-(4-cyjanofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)indolizyna
Q (155)
CN Produkt otrzymano z indolizyny 141 (334 mg, 1.28 mmola) i 4-

bromobenzonitrylu (155 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano z
zelem (SiO2) i chromatografowano (SiO,, CHzClz/heksan, 1:2). Otrzymano 279
mg produktu (91%).

T ) )-c 3-(4-(N,N-difenyloamino)fenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-
Q indolizyna (156)

d@ Produkt otrzymano z indolizyny 141 (334 mg, 1.28 mmola) i 4-

bromo-N,N-difenyloaniliny (275 mg, 0.85 mmola). Mieszanine

reakcyjng odparowano z zelem i chromatografowano (SiO,, CH,Cl./heksan,

1:9). Otrzymano 321 mg produktu (75%).

QP 3-(4-metoksyfenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)indolizyna

N7

9 (157)

0 Produkt otrzymano z indolizyny 141 (334 mg, 1.28 mmola) i 1-
bromo-4-metoksybenzenu (106 pL, 0.85 mmola). Mieszaning reakcyjng
odparowano z zelem (SiO;) i chromatografowano (SiO;, CH.Cly/heksan, 1:4,
nastepnie 1:3). Otrzymano 135 mg produktu (43%).

" T ) )-cr 3-(4-nitrofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)indolizyna (158)
O Produkt otrzymano z indolizyny 141 (334mg, 1.28 mmola) i 1-

NO, bromo-4-nitrobenzenu (172 mg, 0.85 mmola). Mieszanine
reakcyjng odparowano z zelem (SiO-) i oczyszczano za pomocg chromatografii
kolumnowej (SiO,, CHyCly/heksan, 1:1). Frakcje zawierajgce produkt
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potgczono, odparowano i rechromatografowano (SiO,, CH,Cly/heksan, 1:2).
Otrzymano 313 mg produktu (96%).

i
N7

O, (159)

Produkt otrzymano z indolizyny 141 (334 mg, 1.28 mmola) i 3-

oF; 3-(3-cyjanofenylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-indolizyna

bromobenzonitrylu (155 mg, 0.85 mmola). Mieszaning reakcyjng odparowano z
zelem (SiO;) i chromatografowano (SiO2, CH2Cly/heksan, 1:4, nastepnie 1:2).
Otrzymano 288 mg produktu (94%).

i
N7

/s indolizyna (160)

—

cr, 3-(5-acetylotiofen-2-ylo)-2-(4-trifluorometylofenylo)-

o Produkt otrzymano z indolizyny 141 (334 mg, 1.28 mmola) i 2-
acetylo-5-bromotiofen (174 mg, 0.85 mmola). Mieszaning reakcyjng
odparowano z zelem i chromatografowano (SiO,, CH.Cly/heksan, 1:1).
Otrzymano 302 mg produktu (92%).

:N’/ cv  2-cyjano-3-(4-cyjanofenylo)-indolizyna (161)
Produkt otrzymano z indolizyny 140 (182 mg, 1.28 mmola) i 4-
cn  bromobenzonitrylu (155 mg, 0.85 mmola). Otrzymany osad
rozpuszczono w chlorku metylenu i odparowano z niewielkg iloscig zelu (SiOy).
Catos¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng (SiO,, AcOEt/heksan, 1:9).
Frakcje zawierajgce czysty produkt potgczono, rozpuszczalniki odparowano.
Otrzymang pozostatos¢ przekrystalizowano z EtOH. Uzyskano 181 mg
produktu (88%).

T )-on 2-cyjano-3-(4-(N,N-difenyloamino)fenylo)-indolizyna (162)
Produkt otrzymano z indolizyny 140 (182 mg, 1.28 mmola) i 4-

C}N© bromo-N,N-difenyloaniliny (275 mg, 0.85 mmola). Otrzymang
mieszanine oczyszczano chromatograficznie (SiO, toluen/heksan,

7:3, nastepnie 2:3, 1:1). W trakcie rozdziatu nie udato sie wyodrebni¢ czystego
produktu. Uzyskang mieszanine produktéw (ztozong z produktéw 1,3-
dipodstawienia, 3-monopodstawienia oraz nieprzereagowanej indolizyny)
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odparowano do sucha. Nastepnie rozpuszczono jg w niewielkiej ilosci toluenu i
chromatografowano (SEC, toluen). Frakcje zawierajace czysty produkt
potgczono i odparowano. Otrzymany osad krystalizowano z uktadu
CH,Cl,/heksan. Otrzymano 239 mg produktu (73%).

__)-ev 2-cyjano-3-(4-metoksyfenylo)-indolizyna (163)
Produkt otrzymano z indolizyny 140 (182 mg, 1.28 mmola) i 1-bromo-
L2 4-metoksybenzenu (106 pL, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng
oczyszczano chromatograficznie (SiO,, CH.Cly/heksan, 1:1, nastepnie 2:1).
Frakcje zawierajgce produkt potgczono, rozpuszczalniki oddestylowano.
Otrzymany osad przekrystalizowano z etanolu uzyskujgc 161 mg produktu
(76%).

_ ")~ 2-cyjano-3-(4-nitrofenylo)-indolizyna (164)
Produkt otrzymano z indolizyny 140 (182 mg, 1.28 mmola) i 1-bromo-
no, 4-nitrobenzenu (172 mg, 0.85 mmola). Uzyskany po wstepnym
przerobie mieszaniny poreakcyjnej osad krystalizowano z EtOH otrzymujgc w
ten sposéb 193 mg produktu. Przesacz, ktéry zawierat pewng iloS¢ zwigzku
docelowego odparowano z niewielkg iloscig zelu (SiO;) i naniesiono na
kolumne chromatograficzng (DCVC, SiO,, heksan/ octan etylu 4:1). Frakcje
zawierajgce czysty produkt potgczono i rozpuszczalniki odparowano. Uzyskano

w ten spos6b dodatkowo 22 mg produktu (96%).

_ )  2-cyjano-3-(3-cyjanofenylo)-indolizyna (165)
C%CN Produkt otrzymano z indolizyny 140 (182 mg, 1.28 mmola) i 3-
bromobenzonitrylu (155 mg, 0.85 mmola). Otrzymang mieszanine
reakcyjng rozpuszczono w chlorku metylenu i odparowano z niewielkg iloscig
zelu (SiOy). Catos¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng (SiOo,
AcOEt/heksan, 1:9 nastepnie 1:4). W trakcie podziatu nie udato sie uzyskac
czystego produktu. Frakcje w ktérych obecny byt produkt potgczono. Po
odparowaniu rozpuszczalnikéw otrzymang mieszaning ponownie

chromatografowano (SiO,, CHaClo/heksan, 2:1). Frakcje zawierajgce czysty
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produkt potgczono i otrzymany osad krystalizowano z uktadu CH2CIl,/AcOEt
uzyskujgc 171 mg produktu (83%)
) 3-(5-acetylotiofen-2-ylo)-2-cyjanoindolizyna (167)

i Produkt otrzymano z indolizyny 140 (182 mg, 1.28 mmola) i 2-

o acetylo-5-bromotiofenu (174 mg, 0.85 mmola). Mieszaning reakcyjng

odparowano z niewielkg iloscig zelu (SiO2) i naniesiono na kolumne
chromatograficzng (SiO,, toluen, nastepnie AcOEt/toluen, 2:98). Z frakcji
zawierajgcych produkt oddestylowano pod zmniejszonym ciSnieniem
rozpuszczalniki i pozostato$¢ krystalizowano z etanolu. Otrzymano 184 mg
produktu (82%).

CN

el
SN / COEt

1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)-3-[4-(N,N-difenyloamino)fenylo]-

indolizyna (169)

( Produkt otrzymano z indolizyny 139 (274 mg, 1.28 mmola) i 4-
C}@ bromo-N,N-difenyloaniliny (275 mg, 0.85 mmola). Mieszanine

reakcyjng odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej

(SiO2, AcOEt/heksan, 1:7). Otrzymano 147 mg produktu (38%).

CN

N
S oN / CO,Et

difenyloamino)fenylo]-

indolizyna (170)

@NO Produkt otrzymano z indolizyny 139 (274 mg, 1.28 mmola) i 4-
bromo-N,N-difenyloaniliny (275 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng

1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)-5-[4-(N,N-

odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiOg,
AcOEt/heksan, 1:9). Frakcje zawierajgce produkt potgczono, odparowano i
rechromatografowano (SiO,, AcOEt/heksan, 1:7). Uzyskany produkt byt nadal
zanieczyszczony dlatego wykonano ponownie chromatografie kolumnowa
(SiO,, toluen). Otrzymano 16 mg produktu (4%).

CN

1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)-3-(4-metoksyfenylo)-indolizyna

z

N COaE!

(171) Produkt otrzymano z indolizyny 139 (274 mg, 1.28 mmola) i 1-
bromo-4-metoksybenzenu (106 pL, 0.85 mmola). Mieszanine
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reakcyjng odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
(SiO2, AcOEt/heksan, 1:4). Otrzymano 84 mg produktu (31%).

CN

Z N
SN-7 CO,Et

Produkt otrzymano z indolizyny 139 (274 mg, 1.28 mmola) i 1-

1-cyjano-2-etoksykarbonylo-3-(4-nitrofenylo)-indolizyna (172)

bromo-4-nitrobenzenu (172 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng

NO;
odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiOa,

AcOEt/heksan, 2:3). Otrzymano 208 mg produktu (73%).

% 1-cyjano-3-(3-cyjanofenylo)-2-(etoksykarbonylo)-indolizyna
N -

0,Et
(173)

" Produkt otrzymano z indolizyny 139 (274 mg, 1.28 mmola) i 3-

bromobenzonitrylu (155 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng odparowano i

oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiO2, AcOEtheksan, 1:2).

Otrzymano 187 mg produktu (70%).

CN
7 N=

N CO,E
/S

3-(5-acetyltiofen-2-ylo)-1-cyjano-2-(etoksykarbonylo)indolizyna
t (174)
T Produkt otrzymano z indolizyny 139 (274 mg, 1.28 mmola) i 2-
acetylo-5-bromotiofenu (174 mg, 0.85 mmola). Mieszanine reakcyjng
odparowano i oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiOa,
AcOEt/heksan, 1:2). Frakcje zawierajgce lekko zanieczyszczony produkt
potgczono, odparowano i rechromatografowano (SiO;, AcOEt/heksan, 1:3). Po

krystalizacji z Et,0 otrzymano 158 mg produktu (55%).

2,7-bis[1,2-bis(etoksykarbonylo)-indolizyn-3-ylo]-9,9-
dioktylofluoren (178)

Produkt otrzymano z indolizyny 12 (784 mg, 3 mmole) i 2,7-
dibromo-9,9-dioktylofluorenu (548 mg, 1 mmol). Mieszanine

reakcyjng odparowano i chromatografowano (SiOa,

CH2Clx/heksan 3:2). Frakcje zawierajgce produkt potgczono
i odparowano. Otrzymany produkt przekrystalizowano trzykrotnie z uktadu
CH_Cly/etanol uzyskujgc 527 mg zwigzku (58%).
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2,5-bis[1,2-bis(etoksykarbonylo)-indolizyn-3-ylo]-tiofen (179)
Produkt otrzymano z indolizyny 12 (784 mg, 3 mmole) i 2,5-

/ dibromotiofenu (242 mg, 1 mmol). Mieszanine reakcyjng
coe odparowano i chromatografowano (SiO;, toluen, nastepnie
toluen/AcOEt, 95:5). Otrzymano 283 mg produktu (47%).
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