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Wykaz skrótów 

Ac - grupa acetylowa 

aq.- roztwór wodny 

Bu- butyl 

c- ciekły 

Cy- cykloheksyl 

DABCO- l ,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan 

DDQ- 2,3-dichloro-5,6-dicyjanobenzochinon 

dba- dibenzylidenoaceton 

OBU- l ,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en 

DIBAL-H- wodorek diizobutyloglinu 

DME - l ,2-ditnetoksyetan 

DMF - N,N-dimetyloformamid 

DMSO- dimetylosulfotlenek 

dppe- l ,2-bis( difenylofosfino )etan 

dppb- l ,4-bis( difenylofosfino )butan 

dppp - l ,3-bis( d i fenylofosfino )propan 

eq. - równoważnik molowy (ekwiwalent) 

El - jonizacja wiązką elektronów (ang. electron ionization) 

ESI- jonizacja przez rozpylanie w polu elektryczny1n (ang. electrospray ionization) 

Et - etyl 

Hex - n-heksyl 

HPLC- wysokosprawna cłu·on1atografia cieczowa (ang. high performance liquid chromato

graphy) 

IR- spektroskopia podczerwieni (ang. infrared) 

LDA - amidek diizopropylołitowy 

Me- metyl 

Mes- mezytyl 

Ms-grupa n1etanosulfonowa CH3S02 

MS- spektr01netria n1as (ang. mass spectrometry) 

NBS - N-bron1osukcynimid 

N f- grupa nonafluorobutanosulfonowa C4F9S02 

NIS - N-jodosukcynimid 
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NMR - magnetyczny rezonans jądrowy (ang. nuclear magnetic resonance) 

Ph - fenyl 

Pr - propyl 

PTC- kataliza przeniesienia międzyfazowego (ang. phase transfer catalysis) 

t-Bu- tert-butyl 

Tf - grupa trifluorometanosulfonowa CF3S02 

THF - tetrahydrofuran 

TLC- chromatografia cienkowarstwowa (ang. thin layer chromatography ) 

TMS- grupa trin1etylosililowa 

Tol- tolil 

UV/VIS- spektroskopia w zakresie ultrafioletu i światła widzialnego (ang. ultraviolet-visible) 

ZPW - zastępcze podstawienie wodoru (ang. VNS - vicarious nucleophilic substitution oj 

hydrogen) 

o/o wzgl. int. -procent względnej intensywności 
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1. Wstęp 

Chetnia azulenu jest interesującym działem chemii związków aromatycznych. Jest to 

obszar testowania nowych koncepcji, sprawdzania tnetod dobrze ugruntowanych w chemii jak 

również ważne pole syntezy związków o ciekawych własnościach, stanowiących obiekt zain

teresowania także dla badaczy innych specjalności. Znajduje to odbicie w licznie ukazujących 

się publikacjach związanych z tą tetnatyką. W ten nurt badawczy wpisują się także projekty 

naukowe dotyczące chetnii azulenu realizowanewIChO PAN. 

Wśród rozlicznych kierunków badat1 w obszarze chetnii obserwuje się wzrastające zainte

resowanie związkatni zawierającyn1i nienasycone wiązania C=C. Związany z tym jest rozwój 

metod katalitycznych, które stanowią zarówno narzędzie w syntezie tych układów (np. reak

cja Sonogashiry), jak również wykorzystują je do dalszych przekształcer1 (np. reakcja metate

zy). Łączenie bloków budulcowych wiązaniem potrójnyn1 C=C pozwala otrzy1nywać związ

ki, w których n1ożliwe jest oddziaływanie elektronowe pozostających w ustalonej odległości 

połączonych tyrn wiązaniem fragmentów cząsteczek. Dodając kolejne jednostki C=C odle

głość tę można zwiększać i tytn satnym modyfikować właściwości danego związku. Odpo

wiednio długie łat1cuchy (- C=C- ) 11 o charakterze polimerów są traktowane niekiedy jako ko

lejna odmiana alotropowa węgla - obok grafitu, diamentu i fulerenów. 1 Z drugiej strony, łą

cząc pierścienie aromatyczne wiązaniami potrójnymi w rozgałęzione układy można otrzy

mywać dendryn1ery2 
- polin1ery o wysoce uporządkowanej , fraktalopodobnej strukturze. 

Właściwości i tnożliwości zastosowat1 tych nowych układów stanowią ostatnio przedmiot 

intensywnych badat1. 

Celem niniejszej rozprawy jest opracowanie tnetody funkcjonalizacji azulenu, która po

zwoliłaby w kontrolowany sposób wprowadzać do tego układu podstawniki acetylenowe tak, 

aby umożliwić syntezę serii związków o potencjalnie interesujących właściwościach i zasto

sowaniach, takich jak: l ,3,6-trietynyloazulen (A), l ,4-bis( l ,3-dicyjanoazulen-6-ylo )butadiyn 

(B) i l ,2-bis( l ,3-dicyjanoazulen-6-ylo )etyn (C; Rysunek l). 

NC B CN NC c CN 

Rysunek l 
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Związek A może stanowić blok budulcowy bardziej złożonych sprzężonych n-elektronowo 

układów typu dendrymerów, 3 zaś związki B i C, będąc wysoce spolaryzowanymi strukturami, 

są zdolne tworzyć kompleksy z przeniesieniem ładunku o wyjątkowo interesujących 

własnościach.4 Wspólnyn1 elen1entem strukturalnytn wszystkich wyżej wymienionych połą

czeń jest 6-etynyloazulen. Stąd też z celetn tej pracy nierozerwalnie jest związana problema

tyka opracowania skutecznej metody funkcjonalizacji w azulenie pozycji 6- , która ostatecznie 

pozwoli na wprowadzenie podstawnika acetylenowego w tę pozycję. Jest to zagadnienie do

tychczas bardzo słabo rozpoznane w literaturze. Wyniki przeprowadzonych w tym kierunku 

badań zostały przedstawione w obszernych fragmentach niniejszej rozprawy. 
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2. Część literaturowa 

2.1. Wprowadzenie 

Azulen i jego pochodne stanowią interesującą klasę związków aron1atycznych. Azulen jest 

węglowodoren1 nienaprzemiennym, którego entalpia tworzenia fazy stałej wynosi 212,3 

kJ/mol ,5 aż około 133 kJ/n1ol więcej niż izomerycznego naftalenu. Pon1in1o tej znacznej 

różnicy w entalpiach, azulen charakteryzuje się wysoką trwałością kinetyczną. Izomeryzacja 

azulenu do naftalenu zachodzi ilościowo w próżni w temperaturze 330°C.6 Mechaniztn tej 

rzadko spotykanej izomeryzacji związku aromatycznego do innego układu armnatycznego 

jest w dalszytn ciągu szczegółowo badany i dyskutowany. 7
'
8 Wysoką trwałość oraz arOina

tyczność azulenu tłumaczy się jego dwubiegunową strukturą, którą tnożna traktować jako 

połączenie kationu trapyliowego i anionu cyklopentadienylowego. Każdy z wymienionych 

układów posiada po 6 elektronów n (Schemat l )9
'
10 i zgodnie z regułą Hi.ickla ma charakter 

aromatyczny. 

4 @ 

Qj co <D 00@ 2 6 ~ ~ ~ 
.--:::: 

1 8a ---= 7 
8 G G 

G @ 
t 

G G 

00 ~ co@ ~ co ~ {() 
t 

@ G @ 

@ 

G co ~ e a)@ ~ 
G co .-::: ~ 

@ 

Schemat l 

Entalpia sublitnacji azulenu (76,880 ± l ,630 kJ/mol), 11 niewiele większa niż entalpia subli

macji niepolarnego naftalenu (72,600 ± 0,300 kJ/mol), 11 wydaje się zaprzeczać znaczącemu 

udziałowi dwubiegunowej struktury azulenu. 12 Argumentan1i przemawiającyn1i za strukturą 

dwubiegunową azulenu jest jego znaczny mmnent dipolowy, który zależnie od metody po

miarowej wynosi: 1,00 ± 0,05 D (w dioksanie),13 1,08 ± 0,02 D (w benzenie), 14 lub 0.796 ± 
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0,014 D (dla cząsteczki w stanie podstawowym w fazie gazowej), 15 jak i to, że pierściet1 

siedmioczłonowy azulenu jest podatny na atak nukleofili, a pięcioczłonowy - elektrofili. 

Interesujące jest, że w stanie wzbudzonyn1 wektor tnmnentu dipolowego azulenu jest 

skierowany przeciwnie niż w stanie podstawowym, czyli w kierunku pierścienia siedn1io

członowego.16 

Azulen wykazuje nietypową fluorescencję, która jest wynikietn bezpośredniego przejścia 

pomiędzy singletowy1n stanem wzbudzonytn S2 a singletowyn1 stanem podstawowyn1 S0, 17-19 

a niejak ma to zwykle tniejsce w wyniku zgodnego z regułąKashy przejścia S1---+S0.20 

Niezmiernie prosta cząsteczka azulenu posiada szereg interesujących właściwości. Może 

tworzyć anionorodnik, kationorodnik, a nawet dianion,21 przy czytn jeden z pierścieni 

szkieletu azulenu zachowuje aro1natyczność. Wprowadzenie odpowiednich podstawników we 

właściwe pozycje (np. elektronoakceptorowych grup cyjanowych w pozycje o wysokim 

współczynniku LUMO: 2-, 4-, 6- i 8-) powoduje taki wzrost powinowactwa elektronowego, 

że na przykład w wyniku reakcji 2,4,6,8-tetracyjanoazulenu z KI możliwe jest otrzymanie soli 

potasowej trwałej w roztworach organicznych i w obecności tlenu.4 Kation n1etylowy podsta

wiony trzetna cząsteczkami 6-ditnetyloaminoazulenu jest najtrwalszyn1 otrzyJnanyn1 dotych

czas kationem metylowyJn z najwyższą znaną wartością pKR+ wynoszącą 24,3.22 

Złożone sprzężone układy wielu pierścieni azulenowych posiadają interesujące właści

wości elektrochemiczne, tak jak np. heksakis[ l ,3-bis(heksyloksykarbonylo )azulen-6-yloety

nylo ]benzen, który tworzy heksaanion i ponadto wykazuje właściwości ciekłego kryszta

łu.23 '24 W chemii supramolekularnej azulen i jego pochodne były używane zarówno jako 

gość25 jak i gospodarz.26-29 Znane jest wykorzystanie cząsteczki azulenu w diadach (ang. 

dyad). 30
•
31 Spora grupa prac badawczych koncentruje się wokół nieliniowych właściwości 

optycznych pochodnych azulenowych,32-44 kompleksów z przeniesieniem ładunku,4 '45 czy 

kmnpleksów metaloorganicznych, również bimetalicznych i trimetalicznych.46-61 Były rów

nież podejtnowane udane próby syntezy polin1erów zawierających cząsteczki azulenu. 58·62 

Zebrane dotychczas wyniki pokazują, że azulen stanowi interesujący blok budulcowy dla 

konstrukcji zaawansowanych materiałów z zastosowanian1i w elektronice,63 fotonice CZ) 

nanotechnologii. 
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2.2. Podstawowe metody funkcjonalizacji azulenu 

Dostępność handlowa pochodnych azulenu jest ciągle bardzo 1nała , tak że każdy che1nik 

syntetyk planujący otrzymanie pochodnych azulenu rozpoczyna syntezę od funkcjonalizacji 

niepodstawionego azulenu, o ile ze względu na trudności w funkcjonalizacji nie jest 

konieczna synteza szkieletu azulenu zawierającego odpowiednie podstawniki. Struktura 

elektronowa azulenu (Schemat l, str. 9) powoduje, że pierścieó pięcioczłonowy, a zwłaszcza 

pozycje 1- i 3-, jest wysoce podatny na atak czynników elektrofilowych, a pozycje 4-, 6-, i 

8- pierścienia sieclinioczłonowego wykazują dużą aktywność w reakcji z nukleofilami. Stąd 

też ogólnie można stwierdzić, że funkcjonalizacja pozycji 1-, 3-, 4-, 6- i 8- w azulenie jest 

dużo łatwiejsza niż pozycji 2-, 5- i 7-. 

2.2.1. Reakcje elektrafilowe 

2.2.1.1. Halogenowanie 

Duża nukleofilowość pięcioczłonowego pierścienia azulenu powoduje, że otrzymanie l ,3-

dihalogenopochodnych azulenu nie stwarza trudności , jednocześnie jednak synteza niektórych 

1-halogenoazulenów przebiega mało selektywnie, nawet przy użyciu nadmiaru azulenu 

względen1 czynnika halogenującego. 

l ,3 -Dichloroazulen 1nożna otrzymać z azulenu i CuCh z wydajnością 95o/o,64 lub też 

chlorując azulen N-chlorosukcyni1nidem z wydajnością 65°/o .65 W reakcji azulenu z dwoma 

równoważnikarni N-bromosukcynimidu 1nożna otrzyn1ać l ,3 -dibronloazulen z ilościową 

wydajnością.66 Jodowanie azulenu dwon1a równoważnikan1i N-jodosukcynin1idu pozwala 

otrzyn1ać l ,3-dijodoazulen z wydajnością 90%>. 14 Trzeba jednak zaznaczyć , że l ,3-dijodo

azulen jest związkie1n dosyć nietrwałyn1 , stopniowo rozkładającym się nawet w temperaturze 

obniżonej do 0°C. 

Powprowadzeniu atomów halogenu w pozycje 1- i 3- 1nożliwe jest dalsze halogenowanie, 

które zachodzi w pozycji 5-, aczkolwiek wydajności l ,3,5-trichloroazulenu i l ,3,5-tribromo

azulenu są niskie (około 20°/o).67 

W przypadku halogenawania l ,2,3-trifenyloazulenu nad1niare1n bromu otrzymuje się z 

wysoką wydajnością produkt bron1owania dwóch pierścieni fenylowych i pierścienia 

azulenowego w pozycjach 5- i 7- (Schemat 2).68 

Ił 
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Br 

Br 2, nadmiar 

Br 
Schemat 2 

W reakcji N-halogenosukcynitnidów z azulenem można też otrzymać n1onopodstawione 

1-halogenoazuleny, problen1 stanowi jednak synteza 1-jodoazulenu. O ile synteza z użyciem 

jednego równoważnika N-bron1osukcynimidu pozwala otrzymać z azulenu 1-brOinoazulen w 

postaci nietrwałego oleju z bardzo wysoką wydajnością (97o/o)69 i analogicznie chlorowanie 

N-chlorosukcynimiden1 daje 1-chloroazulen z wydajnością ponad 70°/o,65
,7° to już próba 

jodowania z użycietn jednego równoważnika N-jodosukcynimidu powoduje, że otrzymujemy 

trudną do rozdzielenia mieszaninę 1-jodoazulenu i l ,3-dijodoazulenu. 71 Sposobetn na selek

tywne otrzy1nanie 1-jodoazulenu jest użycie IC1 ,69 co nie zmienia jednak faktu, że produkt jest 

bardzo nietrwały i rozkłada się już w temperaturze pokojowej. 69
•
72 

Syntezę 1-fluoroazulenu i l ,3-difluoroazulenu można przeprowadzić używając różnych 

czynników fluorujacych , np. XeF2,
73 czy też różnych N-fluorowych pochodnych pirydyny. 74 

Istotnym problen1em w tych syntezach jest rozdział 1-fluoroazulenu i l ,3-difl.uoroazulenu, 

który daje się przeprowadzić dopiero z pomocą technik HPLC. 

2.2.1.2. Alkilowanie 

Synteza 1-alkiloazulenów w reakcji Friedla-Crafts'a z pierwsza- i drugorzędowyn1i halo

genoalkanami daje jedynie niewielkie wydajności pożądanych produktów. 75 Również alki

lowanie azulenu solatni oksoniowyn1i nie daje dobrych rezultatów,75 choć alkilowanie 4,6,8-

trimetyloazulenu tetrafluoroboranem trietylooksonioWYJTI pozwala otrzyn1ać 1-etylo-4,6,8-tri

metyloazulen z wydajnością 65°/o. 76 Alkilowanie Friedla- Crafts 'a azulenu chlorkietn t-butylu 

pozwala otrzymać 1-t-butyloazulen z wydajnością 54°/o. 77 W przypadku syntezy 1-Inetylo

azulenu znacznie lepszym rozwiązanietn niż bezpośrednie alkilowanie azulenu jest synteza z 

1-fonnyloazulenu poprzez redukcję Wolffa-Kiżnera. 78
•
79 
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Z dobrymi wydajnościami tnożna również przeprowadzić alkilowanie azulenu solami 

trwałych karbokationów takich jak trityłowy i tropyliowy,76 lub też wytwarzając in situ 

stabilny karbokation z alkoholu, np. z t-butanolu76 czy difenyl01netanolu.77 

2.2.1.3. Acylowanie 

Grupę fon11ylową można wprowadzić do cząsteczki azulenu w reakcji z odczynnikiem 

Vilsmeiera utworzony1n z N,N-dimetyloformamidu i tlenochlorku fosforu. 79
'
80 Ten łagodny 

czynnik elektrofilowy przyłącza się do azulenu w pozycji l- z utworzeniem soli azuleniowej. 

Odłączenie cząsteczki kwasu dichlorofosfonowego prowadzi do powstania stabilnej, 

rozpuszczalnej w wodzie soli imoniowej, która w wyniku zasadowej hydrolizy przekształca 

się w l-forn1yloazulen (Schemat 3). Wydajność syntezy przekracza 90%. W analogiczny 

sposób, używając innych N,N-dimetyloan1idów, tnożna otrzy1nać szereg l-acyloazulenów.79 

p 
H O 

NaOHaq. 

Schemat 3 

Wprowadzona grupa formylowa zmnieJsza podatność pierścienia pięcioczłonowego na 

atak elektrofilowy, tak więc można selektywnie przeprowadzić monoformylowanie. 79
' 

0 Dla 

otrzyJnania l ,3-difonnyloazulenu konieczne jest podwyższenie temperatury reakcji do 

85 oc.79 

Dzięki łatwej syntezie i szerokim możliwościom dalszych przekształceń , takich jak: 

utlenianie do kwasu,81 redukcja,78
'
79 tworzenie oksyJnu,79

' 
2 kondensacja z C- H kwasami,79 

reakcja Wittiga i McMutTy'ego,72 1- i l ,3 -diformyloazulen stanowią dogodne substraty do 

syntezy wielu innych pochodnych. Trzeba jednak zaznaczyć , że aktywność grupy formylowej 

w pozycji 1- różni się od aktywności typowych aldehydów takich jak benzaldehyd. Przykła-

karbonylowej tłumaczy się sprzężeniem z pięcioczłonow azulenu (Sche1nat 
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4). 7 Możliwe jest zresztą otrzymanie tlwałych pochodnych enolowej formy grupy formylo

wej w postaci 0-alkilowanych soli l-fonnyloazulenu. 79 

_(O 
H O 

~p~~(±) 
Y --

H G o 

Schemat 4 

Wprowadzenie grupy fonnylowej w pozycję 2- przysparza znacznie wiecej trudności. 

Możliwe jest otrzymanie 2-formylogwajazulenu z 3-fonnylogwajazulenu w wyniku tennicz

nej migracji grupy fonnylowej (w temperaturze 200°C), jednak wydajność produktu w tej 

reakcji wynosi poniżej l Oo/o (Schemat 5). 83
•
84 

H o 
Schemat 5 

Gdy pozycje 1- i 3- są zablokowane grupami metylowymi, formylawanie Vilsmeiera 

zachodzi w pozycji 2- z wydajnością 21 o/o. 85 W przypadku gdy w pozycjach l- i 3- znajdują 

się podstawniki łatwo tworzące karbokationy (izopropylowy, t-butylowy), to w reakcji 

Vilsmeiera powstaje głównie produkt podstawienia ipso, a w dalszej kolejności produkt 

formylowania w pozycji 5- . O ile w przypadku podstawników izopropylowych powstaje 

również produkt fotmylawania w pozycji 2- , to podstawniki t-butylowe stanowią na tyle dużą 

przeszkodę steryczną, że forn1ylowanie w tej pozycji nie zachodzi. 5 

Acylowanie azulenu w pozycji 1- i 3- n1ożna również przeprowadzić w wyniku reakcji z 

bezwodnikarni kwasowyrni takitni jak: bezwodnik octowy (w obecności A1Cl3) ,
86 

(CbCC0)20 7 i (F3CC0)20 ,87
'
88 lub też chlorkami kwasowymi, np. AcCl (w obecności 

SnC14). 
89 Innego typu rnetodą otrzymywania acylowych pochodnych w pięcioczłonowym 

pierścieniu azulenu jest utlenianie pochodnych alkilowych z wykorzystaniem DDQ.90
-
92 
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2.2.1.4. Reakcje z elektrofilami azotowymi 

Nitrowanie azulenu tetranitrmnetanen1 pozwala otrzyn1ać 1-nitroazulen z wydajnością 

81 °/o,89 podczas gdy analogiczna reakcja l ,3-diizopropyloazulenu jak i l ,3-di(t-butylo )azulenu 

prowadzi do otrzymania produktu z grupą nitrową w pozycji 5-.85 Nitrowanie 1-nitroazulenu 

w mieszaninie kwasu azotowego i bezwodnika octowego pozwala otrzytnać l ,3-dinitroazulen 

z wydajnością 35°/o.89 2-Nitroazulen można otrzymać z niewielką wydajnością (4°/o) w 

wyniku nitrowania azulenu Cu(N02) 2 w pirydynie.93 

Nitrazowanie azulenu, aczkolwiek możliwe, prowadzi do bardzo nietrwałego 1-nitrozoazu

lenu. 76 Trochę trwalszy jest 1-nitrozo-4,6,8-trinletyloazulen, jednak również tego związku nie 

otrzymano w czystej postaci i nie scharakteryzowano. 76 N itrazowanie 2-atnino-1-etoksykar

bonyloazulenu azotynem izoamylu pozwala otrzytnać trwały 2-amino-1-etoksykarbonylo-3-

nitrozo-azulen z wydajnością 95%>.94 

Azulen z łatwością wstępuje w reakcje z solan1i diazoniowytni.65·95·96 Wydajności produk

tów tych reakcji zwykle są wysokie, przykładowo 1-fenylazoazulen powstaje z wydajnością 

91 °/o.65 Obecnie obserwuje się zainteresowanie związkatni tego typu ze względu na ich nieli-
. ł , . , . 39 43 mowe w asc1wosc1 optyczne. ' 

2.2.1.5. Reakcje z elektrotiłami siarkowymi 

W reakcji azulenu z (SCN)2 Jnożna otrzymać 1-tiocyjanoazulen (wydajność 94o/o)95 jak i 

l ,3-di(tiocyjano )azulen (wydajność 77°/o ). 95 Reakcja azulenu z S Ch prowadzi do powstania 

mieszaniny trzech produktów (Schemat 6) połączenia pierścieni azulenu wiązaniatni sim·czko

Wyt11i i dwusiarczkowyn1i.97 

8
s-s8~ 

+ ~ + 

~h-

Schemat 6 

Traktując azulen ArSCl n1ożna otrzymać z dobrytni wydajnościatni l-arylosulfanylo

azuleny76·95 lub l ,3-bis(arylosulfanylo )azuleny. 76 Porlobnie z PhSOCl powstaje l-fenylosulfi

nyloazulen.98 
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Reakcja sulfonowania azulenu i jego pochodnych była badana z wykorzystaniem technik 

NMR.99 Sulfonowanie azulenu w pozycji l- i/lub 3- tnożna przeprowadzić wykorzystując 

kompleks S03-dioksan.99
'
100 Wprowadzona na rynek japoński w 2000 roku sól sodowa kwasu 

3-etylo-7-izopropylo-1-azulenosulfonowego (egualen, KT1-32; Schen1at 7) pod nazwą han

dlową "Azuloxa "101 jest nowym lekiem w leczeniu wrzodów żołądka.91 • 102 - 104 

Schemat 7 

Syntezę różnych 1-azulenosulfonów można przeprowadzić wykorzystując sole miedzi 

Cu(S02R)2.
66

•
105 Interesujące jest, że n1odyfikacja warunków reakcji pozwala również otrzy

tnać z dobryn1i wydajnościami 2-azulenosulfony (Schetnat 8). 106 

Schemat 8 

Cu(S02Ph)2 

pirydyna 
PhSO~~ ~ 

2 ......-:::: 
---= 

Prawdopodobnie reakcja może mieć przebieg rodnikowy, co tłmnaczyłoby powstawanie 

produktu podstawienia w pozycji 2- .106 Ogólnie funkcjonalizacja pozycji 2- w azulenie jest 

dużo trudniejsza niżpozycji 1- . 

2.2.2. Reakcje nukleofilowe 

Pierścień siedmioczłonowy azulenu wykazuje charakter elektrofilowy, który poprzez 

wprowadzenie podstawników elektronoakceptorowych w pozycje 1- i l lub 3- n1ożna dodat

kowo zwiększyć. Na atak nukleofili szczególnie podatne są pozycje 4-, 6- i 8-, co wyjaśniają 

struktury tnezomeryczne na Schetnacie l (str. 9). 

2.2.2.1. Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru 

Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru (ONSH) 107
-
109 stanowi interesującą tne

todę tworzenia nowego wiązania C-CAr· W jednym procesie bez udziału grup odchodzących 

(takich jak np. halogeny), wykorzystując elektrofilowy aren i nukleofilowy karboanion można 

16 

http://rcin.org.pl



sfunkcjonalizować pierścień aromatyczny (Schemat 9). Przyłączenie nukleofila do niepodsta

wionego atomu węgla elektrotiłowego pierścienia aromatycznego powoduje powstanie 

adduktu crH, który po utlenieniu daje produkt podstawienia a tOin u wodoru nukleofilen1. 

Schen1at 9 

G 
Nu 

HO, -:;:,0 JvH 
ll)'Nu 

[O] 
+ 

Zwykle w tego typu reakcjach najlepsze wyniki osiąga stę wykorzystując zewnętrzne 

utleniacze (0 2, KMn04, chloranil , DDQ i inne), aczkolwiek znane są reakcje przebiegające 

spontanicznie, w których jeden z substratów (np. nitroaren) jest utleniaczem. Oprócz reakcji z 

nukleofilami węglowymi znane są również reakcje z udziałem nukleofili tlenowych, 110 

azotowych, 111 fosforowych 112 i siarkowych. 11 3 

Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru stanowi również dogodną 1netodę 

funkcjonalizacji pozycji 4- , 6- i 8- siedmioczłonowego pierścienia azulenu. Przyłączenie 

nukleofila do jednej z tych pozycji prowadzi do powstania anionowego adduktu crH , który po 

sprotonowaniu i utlenieniu daje formalnie produkt podstawienia wodoru nukleofilem. 

Możliwe jest również utlenianie anionowego adduktu crH bez uprzedniego protonowania. 

Umiarkowana elektrofilowość niepodstawionego azulenu powoduje, że addukty crH tworzą 

tylko Inocne nukleofile. Wprowadzając do pięcioczłonowego pierścienia azulenu podstawniki 

elektronoakceptorowe n1ożna zwiększać elektrofilowość pierścienia siedmioczłonowego tak, 

że staje się możliwe przyłączenie słabszych nukleofili. Przeprowadzając trzy sekwencje 

reakcji ONSH n1ożna wprowadzić trzy podstawniki w pozycje 4- , 6- i 8- .
4 

W niektórych 

przypadkach n1ożliwe jest wprowadzenie tylko dwóch podstawników.
114

'
115 

O regioselektywności przyłączenia nukleofila decydują czynniki steryczne - rozn11ar 

nukleofila, 11 6 jak i podstawniki znajdujące się w pozycjach l - i/lub 3- , które stwarzając 

zawadę przestrzenną tnogą utrudniać atak na atom węgla C-4 i / lub C- 8.
11 5 

Czasem addycja 

nukleofila, oprócz typowego przyłączenia w pozycjach 4- , 6- i 8- , n1a też miejsce w pozycji 

2- (tak jak w przypadku związków Grignarda) 11 7
'

11 8 i w pozycji 5- .
11 8

'
11 9 
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Czynniki nukleofilowe wstępujące w reakcję oksydatywnego nukleofilowego podstawienia 

d · d · l M L. 114 120 N AlE 114 L'E 120 B L. 114 120 . wo oru z mepo stawtonym azu enen1. to: e 1, ' a t4 , 1 t, n- u 1, ' anio-

ny: fenylowy, 114'120 kun1ylowy, 11 4 p-dimetyloaminofenylowy, 11 4 a-naftylowy, 12c a-pirydylo

wy, 120 -cH(SR)2, 11 6 -cH2P(O)(OR)2
11 6 i inne. Azulen z podstawnikami elektro Ioakceptoro

wytni w pięcioczłonowym pierścieniu reaguje z dużo słabszymi nukleofilami takimi jak: 

cN-,4,115 Me0-, 121 '122 anion 4-aminotriazolu,123 aniony enolanowe ketonów. 1 2 ~ Na drodze 

oksydatywnej tnożliwe jest również wprowadzanie do 1,3-dietoksykarbonylo-2-l ydroksyazu

lenu w pozycję 6- amin takich jak: tnorfolina, pirolidyna, piperydyna i dimetyloamina. 

Wydajności tych procesów nie przekraczająjednak 30o/o. 125 

Najczęściej stosowanym utleniaczem w reakcjach ONSH w układzie azulenu jest p-chlora

nil (2,3,5,6-tetrachloro-p-benzochinon) 114'116'120'124'126 i o-chloranil (3 ,4,5,6-tetrachloro-o-ben

zochinon) .11 7-120'127 Sporadycznie spotyka się użycie innych utleniaczy takich jak: DDQ, 115 

Cu(OAc)2, 125 KMn04, 128 czy tlenu. 123 '126 Możliwe jest również utlenianie adduktów crH na 

drodze elektrochetnicznej. 122 

2.2.2.2. Zastępcze nukleofilowe podstawienie wodoru 

Zastępcze nukleofilowe podstawienie wodoru (ZPW) jest ogólną metodą bezpośredniego 

podstawiania atotnu wodoru w ubogich elektronowo pierścieniach aromatycznych. 129 Pier

wszym etapem reakcji jest przyłączenie karboanionu zawierającego grupę odchodzącą X do 

elektrafilowego pierścienia aromatycznego (np. nitrobenzenu) z utworzenien1 wiązania C- C 

(Schemat l 0). 

G G 02 + 
X N02 

N02 
G/ 

61~ ~Y +zp z 
Y H 

X 

1-HX 
G 

N02 Y 22 G 92 (±) 

if cYz +H 
+ z + 

h-
Z Y 

z Y 

Schemat 10 
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Powstałe anionowe addukty a H, pozostające w równowadze z substratami, pod wpływem 

zasady ulegają ~-elitninacji HX. 130 Protonowanie powoduje odtworzenie układu aromatycz

nego zawierającego nowo wprowadzony podstawnik. W reakcji niewęglowych nukleofili 

zawierających grupę odchodzącą można tytn samyn1 sposobem tworzyć nowe wiązania C- 0 

C N 131-136 czy - . 

Niepodstawiony pierścień azulenu jest dostatecznie elektrofilowy, aby reagować z 

szeregiem karboanionów wytworzonych z prekursorów takich jak: ClCH2S02NMe2, 

4-ClC6H40CH2CN, 4-MeOC6H4SCH2CN 137 i tytn podobne. Wprowadzenie podstawnika 

elektrafi lowego do pięcioczłonowego pierścienia azulenu pozwala poszerzyć spektrum 

reakcji o nukleofile, które z niepodstawionym azulenetn nie reagują, jak np. t-Buoo-. 123 

Metodą zastępczego nukleofilowego podstawienia wodoru tnożna również otrzymać 

6-aminoazulen w reakcji azulenu z 4-atnino-1,2,4-triazolem w obecności nadmiaru t-BuOK. 

Produkt powstaje z wydajnością 62o/o. 138'139 Użycie jodku N,N,N-tritnetylohydrazyniowego 

l "9 daje gorsze rezultaty. -' 

2.2.2.3. Podstawienie te/e 

Podstawienie tele 140 jest reakcją nukleofilowej substytucji aron1atycznej, w której grupa 

opuszczająca znajduje się więcej niż jeden atom dalej od pozycji, do której przyłącza się 

grupa atakująca. 

Obecność atomu halogenu w pięcioczłonowyn1 pierścieniu azulenu w pozycji 2- umożli

wia w wyniku ataku nukleofila na siedmioczłonowy pierścień i następnie fonnatnie odejścia 

anionu halogenu powstanie produktu te/e- podstawienia (Schemat 11 ). 

R1 b H 

R1 R Nu H 

x{() G XN x-łi) + Nu ~ X + + 
Nu 

R2 R2 R2Nu H R2 

R1 R1 R Nu 

+H+ ?J-Nu 90 ~ + + 
-HX 

R2 R2 Nu R2 X- halogen 

Schetnat 11 

W ten sposób można wprowadzić do s iedmioczłonowego pierścienia azulenu podstawniki 

ketonowe, 124 acetylenowe, 141'142 lub podstawnik fenylowy. 143 
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2.3. Reakcja Sonogashiry 

Reakcja Sonogashiry (czasem też nazywana reakcją Sonogashiry-Hagihary lub reakcją 

Hagihary) jest popularnym i dogodnym sposobem tworzenia wiązania C(sp)-C(sp2). Typo

wymi reagentatni w tej reakcji są ten11inalne acetyleny i halogenki arylowe łub winylowe 

(Schemat 12). 

G 

Schemat 12 

Q-x 

__yr-X 
G 

+ 

+ 

R 

-R 

DR 
G 

___y-=-R 
G 

Reakcja Sonogashiry przebiega z udziałem katalizatorów pałładowych w postaci soli na 

drugim stopniu utlenienia (PdX2), soli zawierającej w sferze koordynacyjnej Pd11 ligandy 

(PdX2L2), pałładu na zerowym stopniu utlenienia w formie k01npłeksu (PdL4), czy też Pd0 na 

węglu aktywnytn. Ostatnio wykazano jednak, że reakcję tę można również przeprowadzić bez 

udziału jakiegokolwiek katalizatora metalicznego, wykorzystując n1ikrofałe. 144 ' 145 Dodatkowo 

konieczna jest obecność w układzie reakcyjnym katalitycznej ilości soli Cu1
, stąd reakcję So

nogashiry można traktować jako katalityczny wariant reakcji Stephens 'a-Castro, 146 która wy

korzystuje ilościowo wytworzony acetylenek miedzi. Tym nietnniej znane są coraz liczniejsze 

przykłady wariantu reakcji Sonogashiry bez udziah1 związków miedzi. 147-152 Niezbędnym 

składnikiem układu reakcyjnego jest zasada w ilości co najmniej stechiometrycznej - zwykle 

jest to amina lub sól nieorganiczna, ale i tu są znane przykłady reakcji bez użycia tego typu 

zasad. 15° Często bardzo ważny1n składnikiem układu katalitycznego jest również fosfina , 

której rodzaj n1oże tnieć decydujące znaczenie dla powodzenia reakcji. Znane są bardzo licz

ne modyfikacje układu reakcyjnego pokazujące ogron1ny potencjał tkwiący w tej n1etodzie 

syntetycznej. 

Najlepiej rolę grupy odchodzącej w reakcji Sonogashiry spełnia atotn jodu, przy czyn1 

halogenki winylowe są bardziej aktywne od odpowiadających in1 halogenków arylowych: 

jodek winyłowy :::::: bromek winyłowy >jodek aryłowy > chlorek winyłowy >> bromek aryło

wy.153 Ogólny szereg aktywności grup odchodzących w reakcji Sonogashiry przedstawia się 

następująco: I ~ OTf ~ Br > CI. 154 Znane są również inne, ale rzadko stosowane w tego typu 

reakcjach, grupy odchodzące. Należą do nich: kation jodoniowy155'156 (lepsza grupa odcho

dząca nawet od atomu jodu!), grupa tosyloksyłowa -OT s, 157-159 nonafłuorobutanosulfonylo

ksyłowa -ON f, 160 czy -OS02(CF2)20(CF2)2H. 148 
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Wpływ na aktywność substratów w reakcji Sonogashiry ma również gęstość elektronowa. 

Podstawniki elektronoakceptorowe w halogenku arylowy1n zwiększają jego aktywność 

(mówimy wtedy np. o aktywowany1n brmnku arylowym), w przeciwieństwie do podstawni

ków elektronodonorowych, które ją zmniejszają. Dzięki temu efektowi kompleksy metalom·

ganiczne chlorobenzenu, takie jak np. (776 -C6H5Cl)Cr(C0)2(PPh3), 
161 reagują znacznie łatwiej 

niż nieskompleksowany chlorobenzen, czy nawet jodobenzen. Również podstawniki przy 

wiązaniu potrójnym alkynu wpływają na jego aktywność w reakcji Sonogashiry- podstawni

ki elektronodonorowe zwiększają aktywność, a podstawniki elektronoakceptorowe ją zmniej

szają, co w pewnych przypadkach powoduje zupełny brak produktu sprzęgania nawet z 

użycietn jodku arylowego. W literaturze można znaleźć rozwiązania tego probletnu pozwala-

. d . ' k . k. . . k . lk . 156 162·164 
jące przeprawa ztc rea Cję z ta tmt ntea tywnyJnt a ynamt. ' 

Postulowany "książkowy" tnechanizm reakcji Sonogashiry prezentuje Schemat 13. 153 

Ph3P" / CI 
/ Pd ~ 

HX-amina HC=CR 

Ph3P CI 

uC=C~R HX-amina 

amina 

cux c=cR 

Ar X 

R--=---- - - R 

Ar - R 

Schemat 13 

~ 
CuC=CR \ 

C u X 

Zgodnie z tyn1 mechanizmem właściwym katalizatorem biorącym udział w cyklu kata

litycznym jest koordynacyjnie niewysycony Pd0(PPh3)2, który powstaje z prekursora 

PdCh(PPh3)2 w wyniku redukcji obecnym w n1ieszaninie reakcyjnej terminalnytn acetylenem. 

Wyjaśnia to obecność w mieszaninach poreakcyjnych pochodnych butadiynowych, które są 

zazwyczaj niepożądanym produktetn ubocznytn, choć reakcja ta tnoże być z powodzenietn 

wykorzystywana syntetycznie. 165'166 Użycie jako prekursora katalizatora związku palladu na 

zerowyn1 stopniu utlenienia (zazwyczaj Pd(PPh3)4) pozwala uniknąć powstawania butadi

ynów, które n1ogą stanowić trudne do oddzielenia zanieczyszczenie pożądanego produktu 

reakcji Sonogashiry. 166 Czasem jednak pomimo całkowitego usunięcia tlenu z n1ieszaniny 
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reak ~yjnej i użycia Pd(PPh3)4 głównym produktem jest pochodna butadiynu. 167 Znane są też 

inne 1netody rozwiązania tego problemu - powolne dodawanie alkynu do Inieszaniny reakcyj

nej , 1 8 powolne generowanie w mieszaninie reakcyjnej terminalnego alkynu z prekurso

ra, 169' 170 prowadzenie reakcji w atmosferze Inieszaniny gazów wodoru i azotu. 171 Wykazano 

rówr ież, że sole miedzi pr01nują reakcję oksydatywnego sprzęgania , i bez ich udziału możli

we jest skuteczne przeprowadzenie reakcji Sonogashiry nawet w obecności powietrza. 152 

Redukcja Pd 11 do Pd0 może zachodzić nie tylko z udziałem terminalnego alkynu. Rolę 

redu· tora mogą spełniać również aminy, jak to wykazano w przypadku PdCh(PhCN)2 i 

PdC 2(MeCN)2, 
172 jak również fosfiny, co n1a miejsce w przypadku Pd(OAc )2.173 Mechanizm 

redu. cji Pd(OAc)2 fosfiną był szczegółowo badany. 174' 175 

\\ świetle najnowszych badań zgodność przedstawionego na Schemacie 13 mechanizmu 

reak ji z jej rzeczywistym przebiegiem wydaje się być niezadowalająca. Badania prowadzone 

z wykorzystanie1n spektroskopii 3 1P NMR i metod elektrochemicznych ujawniają bardziej 

złożony obraz możliwych produktów pośrednich jak i dróg reakcyjnych. 175 Jako właściwy 

katalizator w reakcji postulowany jest nie pallad Pd0 z dwoma ligandami (np. Pd0(PPh3)2), 

lecz z trzema (Schemat 14). 

L 
l 

Ar-Pd-Nu 

~ ~--,, 
tran ,->: .... .........._~-:-----------· 

e ·: 
x : e 

Nu 

t 
L 
l 

Ar-Pd-X 
l 
L 

Ar-X 

~---------~:. ___ _ 

L 
l ~e 

Ar-Pd ·····CII 
l"'x 
L 

Sche11at 14; Nu- - nukleofil; L - ligand jednokleszczowy (np. PPh3); X - halogen; 
S - rozpuszczalnik. 
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W wyniku oksydatywnej addycji tego katalizatora do halogenoarenu powstaje pięciO

koordynacyjny kompleks palladu. Cykl katalityczny zaznaczony przerywanymi strzałkami 

(zbliżony do prezentowanego na Schemacie 13) należy traktować jako cykl uboczny w tym 

przypadku, kiedy w układzie katalitycznym znajdują się aniony halogenkowe (np. dodane w 

postaci soli amoniowych), które koordynują pallad. 

Powyższy mechaniztn ciągle jest jednak spekulacją na tetnat możliwego przebiegu reakcji 

Sonogashiry i innych tego typu reakcji sprzęgania, dlatego też należy wspomnieć o innych 

próbach wyjaśnienia mechanizmu tej reakcji. Odmienne podejście zakłada , że reakcja prze

biega nie na drodze transn1etalacji, lecz karbon1etalacji , a więc na drodze addycji kompleksu 

palladu do wiązania potrójnego alkynu, 176 analogicznie jak ma to tniejsce w reakcji Hecka, 

gdzie jednyn1 z postulowanych etapów mechanizmu reakcji jest przyłączenie kon1pleksu 

palladu do wiązania podwójnego alkenu. 177 Mechanizm ten prezentuje Schemat 15. 154 

RX 

R'----M 

Schemat 15 

oksydatywna 
addycja 

karbometalacja 

R'----R 

reduktywna 
~-eliminacja 

M = metal lub H 

ArgUinentem wskazującytn na możliwość takiego przebiegu reakcji są reakcje Sonogashiry 

bez użycia soli miedzi , 151 jak również szczególne przykłady reakcji wewnatrzcząsteczkowych 

z wykorzystaniem zarówno terminalnych wiązań potrójnych jak i układów podstawio

nych.1 78,179 

Zaprezentowany krótki przegląd tnożliwych mechaniztnów reakcji Sonogashiry pokazuje 

jak bardzo złożony może być przebieg tej reakcji. Co więcej , powyższe propozycje 1nechaniz

n1ów zapewne nie wyczerpują wszystkich realnie możliwych przebiegów reakcji. Być n1oże 

n1a miejsce również cykl katalityczny opierający się nie na związkach Pd0 i Pdn, lecz Pd 11 i 

Pd1v. Pojedyńcze doniesienia sugerujące tnożliwość takiego przebiegu reakcji Hecka 180'181 

Sonogashir/ 82 (Schetnat 16) już pojawiły się w literaturze. 
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Ar-Bry Ar~~ 
· ~ 

Ph 

Br 

CG I ____ oAc 
Pd 

PR2 1 'NEt Ar 3 

Schemat 16 

2.3.1. Komponenty używane w reakcji Sonogashiry 

2.3.1.1. Prekursory katalizatorów palladowych 

Najstarszym, ale w dalszym ciągu używanym z powodzenien1 prekursore1n katalizatora 

palladowego w reakcji Sonogashiry jest PdCb(PPh3) 2.
183 Jest to związek relatywnie tani , 

trwały w temperaturze pokojowej i odporny na działanie tlenu. Ma on wysoką masę cząstecz

kową (70 l ,91 u) , co w przypadku reakcji prowadzonych w n1ałej skali umożliwia odważanie 

milimolowych ilości tego związku. 

Kolejnym często używany1n katalizatorem jest Pd(PPh3) 4 . Zawiera on pallad na zerowy1n 

stopniu utlenienia co powoduje, że jest on znacznie 1nniej trwały niż PdCh(PPh3) 2• Należy go 

przechowywać w obojętnej atn1osferze, bez dostępu światła. Również ten związek ma dużą 

n1asę cząsteczkową ( 1155,62 u). Katalizator ten (rozpuszczalny w CH C b, DME, THF, DMF, 

toluenie, benzenie) 184 w roztworze dysocjuje, w wyniku czego powstaje Pd(PPh3) 2 (Schemat 

17), bezpośrednio reagujący z halogenkie1n arylowym. Oddysocjowanie cząsteczki PPh3 z 

Pd(PPh3) 3 jest jednak niekorzystne energetycznie, tak że głównYJn związkiem obecnym w 

roztworze jest nieaktywny Pd(PPh3)J. 185 
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Schen1at 17 

-PPh 3 
Pd(PPh3) 3 ------~---

Trzeba zaznaczyć, że obecność w tyn1 układzie katalitycznyn1 innych niż fosfina cząstek 

zdolnych do kompleksawania palladu (anionów halogenkowych czy octanowych) wydatnie 

modyfikuje ten układ , wpływając na trwałość i aktywność katalizatora palladowego. 185
•
186 

Populamy1n i tanitn źródłem katalizatora palladowego jest również Pd(0Ac)2. Jest to 

trwały związek o niewielkiej masie cząsteczkowej (224,52u), rozpuszczalny w CHCb, 

CH2Cb, acetonie, MeCN, Et20. 184 Obecność anionów octanowych w cząsteczce tej soli 

implikuje wiele ważnych faktów. Eksperyn1enty wykazały, że Pd(0Ac)2 w obecności fosfiny, 

aminy i wody ulega redukcji do Pd0
, zgodnie z równanietn: 173 

Reakcja przebiega ilościowo , o ile w układzie jest obecna odpowiednia ilość wody. Co 

więcej , wzrost ilości wody w układzie przyspiesza szybkość redukcji Pd 11 do Pd0
. Badania z 

wykorzystanietn H2
180 wydają się wskazywać, że atom tlenu w tlenku fosfiny pochodzi z 

jonów octanowych. 

Na podstawie dogłębnych badań mechanistycznych zaproponowano prawdopodobny 

mechanizm redukcji Pd(OAc )2 trifenylofosfiną: 
174

• 
175 

Pd(0Ac) 2 + 2PPh3 
szybko 

wolno 

"Pd 0(PPh3)(0Ac) - " + 2PPh3 

szybko 

A cO 

r6PPh3 
H-O 

• AcOH + O=PPh3 

Reakcja redukcji ma charakter bardziej ogólny, o ile przy palladzie znajdują się podstawni

ki zawierające aton1 tlenu, jak np. w Pd(OCOCF3) 2.
187 Trzeba zaznaczyć , że wprowadzone do 
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układu reakcyjnego z Pd(0Ac)2 JOny octanowe kompleksując pallad wpływają na Jego 

aktywność. 188 

Inne stosowane w reakcji Sonogashiry związki palladu to kompleksy palladu z nitrylami: 

PdCb(PhCN)2 189 i PdCb(CH3CN)2.
159 

Odrębną klasę katalizatorów palladowych stanowią palladacykle i kmnpleksy karbeno

we.1 90'191 Najczęściej zastosowanie w reakcji Sonogashiry mają kon1pleksy typu A, rzadziej są 

stosowane palladacykle karbenowe B (Rysunek 2) jak i inne kmnpleksy karbenowe. 192 Możli

we jest również powstanie palladacyklu typu A (Rysunek 2) in situ z Pd(0Ac)2 i P(o-Tol)3,
147 

jak i utworzenie in situ kompleksu karbenowego z Pd(OAc )2 i soli itnidazolu. 170 

B 

R = o-Tol, Ph, Cy, t-Bu, Mes R = CH3, alkil, aryl 

Rysunek 2 

Palladacykle charakteryzują się wysoką trwałością. Nie są wrażliwe na tlen, wilgoć , są 

również trwałe termicznie. W stałej postaci związek A (Rysunek 2, R = o-To l) nie ulega 

rozkładowi aż do 250°C! 193 Co więcej , związek ten poddany przez wiele dni działaniu 

wrzącego toluenu nie ulega rozkładowi do czerni palladowej , odporny jest również na 

działanie mieszaniny lodowatego kwasu octowego i stężonego kwasu siarkowego (l: 1). 194 

Świadczy to o dużej trwałości wiązania C- Pd w tym kompleksie. Niebywała trwałość tego 

katalizatora i niepowstawanie czerni palladowej nawet w "ostrych" warunkach stwarza 

niemałe problemy z wyjaśnieniem n1echanizn1u działania tego typu katalizatorów. Rozważana 

jest możliwość cyklu katalitycznego opartego na związkach palladu Pd 11 i PdiV (Schemat 16, 

str. 24).1 80,1 l 

Do innych używanych w reakcji Sonogashiry prekursorów katalizatora palladowego 

należy zaliczyć: Pd2( dba)3 - w tniarę trwały na powietrzu kompleks Pd0 nie zawierający 

fos finy, 195' 196 Pd!Cakt. , 197 Pd(OH)2/Cakt. , 198 Na2[PdCl4] , 199 [PdCl(C3Hs)]2. 200'20 1 Znane są też 

kł d k l. ' . k t• 202 203 u a y ata 1tyczne na nosn1 u po unerowym. · 

Różnorodność obecnie stosowanych w reakcji Sonogashiry prekursorów katalizatora palla

dowego pozwala na prowadzenie reakcji w szerokitn zakresie warunków z wykorzystaniem 

nie tylko najaktywniejszych substratów. Zastosowania przemysłowe wymuszają również 
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n1ożliwość prowadzenia procesów katalitycznych przy niskiej zawartości [Pd] w tnieszaninie 

reakcyjnej. Stąd też w niektórych pracach, obok wysokiej aktywności katalitycznej, zwraca 

się również uwagę na liczbę cykli katalitycznych użytego w reakcji katalizatora palladowe

go. 1 s o, 1 s2 ,201 ,204,205 

2.3.1.2. Kokałalizator 

Rolę kokatalizatora w reakcji Sonogashiry (Schemat 13, str. 21) stanowią związki miedzi 

(1), zwykle Cul lub CuCI. Inne rodzaje soli tniedzi są używane sporadycznie. Istnieje donie

sienie literaturowe wskazujące, że rodzaj przeciwjonu w soli miedzi może n1ieć istotne zna

czenie dla powodzenia reakcji. 160 Znane są też liczne publikacje z przykładami reakcji bez 

udziału soli miedzi. 147
-

151 Dowodzono nawet, że miedź może wykazywać inhibujący wpływ 

na przebieg reakcji. 159 Otwarte pozostaje pytanie, jak zmienia się tnechanizm takich reakcji w 

przypadku braku soli Cu(I) w tnieszaninie reakcyjnej. Pierwsza propozycja tnechanizmu 

reakcji Sonogashiry bez udziału soli miedzi ukazała się w literaturze dopiero w 2003 roku?00 

Niewątpliwie rola soli n1iedzi w tej reakcji ciągle nie została jeszcze dostatecznie zbadana. 

2.3.1.3. Ligandy 

Ligandy koordynując pallad wpływają na jego aktywność, jak również na trwałość w 

mieszaninie reakcyjnej, zapobiegając wypadaniu czerni palladowej i tym samym dezakty

wacji układu katalitycznego. Czynniki steryczne, opisywane np. kątem rozwarcia stożka e *206 

· k n ?07 · l k · ł K ?08 209 czy tez ąten1 przestrzennytn !.~ , - t e e tronowe, optsywane np. sta ą p a,- ' są 

parametratni , którytni bardzo często charakteryzuje się ligandy, zwłaszcza fosfiny? 10 Wraz ze 

wzrostetn kąta rozwarcia stożka e maleje zdolność do koordynowania palladu, ale dzięki 

temu następuje łatwa wytniana ligandów w sferze koordynacyjnej palladu. Przykładem 

wykorzystania fosfiny o dużej wartości kąta 8 jest układ katalityczny z P(t-Bu)3, który 

umożliwia prowadzenie procesu nawet z deaktywowanymi brotnkami arylowyn1i już w 

temperaturze pokojowej. 189 

Odmiennym podejściern do reakcji Sonogashiry z udziałem mało aktywnych halogenoare

nów, takich jak chlorobenzen, jest wykorzystanie kompleksów palladu o dużej trwałości 

Kąt ten (nazywany czasem kątem Tolmana) dla symetrycznych fosfin jest zdefiniowany jako kąt rozwarcia 
stożka , który dotyka promieni van der Waal sa atomów najbardziej oddalonych od osi symetrii fosfiny. 
Wierzchołek tego stożka znajduje się w odległości 2,28 A od atomu fosforu .206 
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tern1icznej (np. palladacykle), dzięki czetnu syntezę można prowadzić w tetnperaturze ponad 

l oooc bez obawy o rozkład katalizatora. 

Najczęściej wykorzystywanytn ligandem w reakcji Sonogashiry jest trifenylofosfina, 

wprowadzana do układu reakcyjnego w wolnej postaci , lub też w formie kompleku z 

palladem (PdCh(PPh3)2, Pd(PPh3)4). Jej zaletami jest łatwa dostępność, niska cena i trwałość. 

Niestety fosfina ta daje układy katalityczne o umiarkowanej aktywności , tak że praktycznie 

najlepsze rezultaty osiąga się w reakcjach z użyciem najbardziej aktywnych pochodnych 

arenowych, takich jak jodki arylowe. 

W literaturze można również spotkać się z wykorzystaniem innych rodzajów ligandów w 

reakcji Sonogashiry, jak np. tri-2-furylofosfiny211 '212 i AsPh3.212 Znane są także fosfiny dobrze 

rozpuszczalne w wodzie (np. Ph2P(m-C6H4S03Na)), które pozwalają przeprowadzać z wyso

kimi wydajnościatni reakcje w środowisku wodno- organicznym również z substratami silnie 

hydrofilowytni.213-216 Stosowane są także fosfiny niesymetryczne zawierające różne podstaw

niki przy atomie fosforu , np. o-bifenylofosfina A 159 (Rysunek 3), czy bis(adatnantylo)benzy

lofosfina.1 99 Obok ligandów jednokleszczowych można również spotkać się z wykorzysta

niem w reakcji Sonogashiry ligandów dwukleszczowych czy nawet czterokleszczowych, jak 

np. cis,cis,cis-1 ,2,3,4-tetrakis( difenylofosfinmnetylenylo )cyklopentan (Tedicyp,201 ·204·205 Ry

sunek 3). Inwencja badaczy zdaje s i ę tu nie tnieć granic. 

iPr 

A iPr Tedicyp 

Rysunek 3; fosfiny pozwalające na przeprowadzenie reakcji Sonogashiry z chlorkatni arylo
wytnt. 

Poszukiwania układów katalitycznych pozwalających na wykorzystanie w reakcji Sonoga

shiry mało aktywnych substratów, takich jak bromki i chlorki arylowe, doprowadziły do 

znalezienia fosfin , które zapewniają wysoką aktywność układu katalitycznego. Tym niemniej 

w przypadku chlorków arylowych efektywne prowadzenie reakcji w temperaturze pokojowej 

jest jak na razie możliwe j edynie z aktywowanytni chlorkami arylowytni. 217'218 Można przy

puszczać , że zastosowanie nowych rodzajów ligandów pozwoli przezwyciężyć i te trudności. 
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2.3.1.4. Zasady 

Zasady stosowane w reakcji Sonogashiry mają za zadanie wiązać w postaci soli uwalnianą 

w wyniku podstawienia acetylenem grupę odchodzącą. Badano wpływ rodzaju zasady użytej 

w reakcji, 151 ·170·182·200·219 jak i jej stężenia na wydajność procesu.220 Trzeba jednak dodać, że 

niektóre zasady (np. a1niny) mogą również kmnpleksować pallad, co wpływa na aktywność 

kompleksu [Pd] w cyklu katalitycznytn. 

Ogólnie zasady stosowane w reakcji Sonogashiry można podzielić na zasady organiczne i 

nieorganiczne. W literaturze 1nożna znaleźć liczne przykłady procesów prowadzonych z 

udziałem różnych zasad organicznych, takich jak np.: trietyloatnina, 147·219·221 ·222 dietyloami-
183219223224 d.. l . 1892 19 d.. l l . 195223225 b l . 219 na, ' ' ' uzopropy oam1na, ' nzopropy oety oa1ntna, ' ' n- uty oamma, 

. d 200 219 226 . 1.d 219 c 1. 219 · DABCO 200 d · · · p1pery yna, ' ' p1ro 1 yna, n1or1o ma 1 , oraz z zasa a1n1 meorgan1czny-

. . N CO 199 K CO 20 1 C CO 159,170 NH 220 mi , np.. a2 3, 2 3, s2 3, 3(aq.)· 

Można również spotkać się z przykładami reakcji, w których nie używa się wyt11ienionych 

wyżej zasad. Rolę zasady spełniają wtedy inne związki, np. wodorotlenek tetrabutyloamonio

wy (TBAOH), lub fluorek tetrabutyloa1noniowy (TBAF).227 Znany też jest wariant reakcji z 

użycie111 układu typowego dla reakcji przeniesienia międzyfazowego (PTC)228 - wodny 

roztwór NaOH i benzenowa faza organiczna zawierająca katalityczną ilość chlorku trietyla-

b 1 
. 229 enzy oamomowego. 

2.3.1.5. Rozpuszczalniki 

Rozpuszczalnik użyty do przeprowadzenia reakcji zapewnia mniejszą lub większą homo

geniczność wieloskładnikowej mieszaniny reakcyjnej. Może również brać udział w komplek

sowaniu palladu, a więc tnodyfikować jego aktywność. Wpływ rodzaju rozpuszczalnika na 

wydajność reakcji był przedmiotem badań. 155 · 1 70 · 1 82 

Najstarszytn i nadal spotykanym222 '224'225 rozwiązaniem jest użycie zasady (aminy) rów

nież jako rozpuszczalnika. 1 3 Inne stosowane w reakcji Sonogashiry rozpuszczalniki to: 

DMSO, 199 THF,23
'
227 dioksan, 189 DMF,20 1 N,N-dimetyloacetatnid, 170 MeCN, 159·197 N-metylopi

rolidon,I50 benzen,22 1229 i toluen.I47,166,230,23 1 

Znane są również przykłady użycia jako rozpuszczalnika mieszanych układów wodno

organicznych, np. 1,2-ditnetoksyetan/H20 ,198·232 THF/H20 ,220 MeCN/H20 ,216'233 czy nawet 

samej wody. 155 
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2.3.1.6. Dodatki 

Najczęściej używanym w reakcji Sonogashiry dodatkietn są sole tetraalkiloamonio-

195 233 234 I h . . k · · H k ł J f'C': 235 · d · · k nk' we. ' ' c uzyc1e w rea CJI ec a zaproponowa e 1ery, 1 o Jego nazwts a waru 1 

reakcji Hecka lub Sonogashiry prowadzone z użycien1 soli tetraalkiloamoniowych są 

nazywane "warunkami Jeffery 'a". W przeciwieństwie do reakcji Sonogashiry,234 ich wpływ 

na reakcję Hecka był szczegółowo badany. 236-239 O ile wydaje się, że głównie rodzaj anionu 

wprowadzanego z solą a1noniową ma decydujący wpływ na przebieg reakcji, to nie można 

również pominąć wpływu kationu. 195 

Znane są też inne dodatki , które wpływają korzystnie na wydajność reakcji Sonogashiry. 

Należą do nich fenole (C6H50H, p-N02C6H40H, p-MeOC6H40H, 2,6-di(t-Bu)C6H30H) czy 

też tlenek fosfiny Ph3PO, 195 który nie tylko może zostać dodany do n1ieszaniny reakcyjnej , ale 

1noże też powstawać w wyniku redukcji Pd(OAc)2 trifenylofosfiną.
174 ' 1 75 Wpływ tlenku 

fosfiny jako ligandu palladu na aktywność układu katalitycznego jak dotąd nie został 

d . . ' . 240 ostateczme wyjasntony. 

2.4. Metody wprowadzania grup acetylenowych do układu 

azulenu 

Generalnie n1etody wprowadzania grupy acetylenowej do układu azulenu można podzielić 

na katalityczne i niekatalityczne, a ze względu na sposób podejścia do syntezy: z wykorzysta

niem azulenu jako substratu wyjściowego, czyli wprowadzanie podstawników do niepodsta

wionego azulenu, i synteza układu azulenu z podstawnikami umożliwiającymi dalsze pożąda

ne przejścia syntetyczne. Ostatnia strategia syntetyczna 1nusi obejmować oczywiście co naj

mniej jeden dodatkowy etap (w praktyce więcej) syntezy szkieletu azulenu - tak więc ogólnie 

jest to synteza z większą ilością etapów niż synteza z wykorzystanien1 azulenu. Jednak ze 

względu na trudności w funkcjonalizacji niektórych pozycji w azulenie (2- , 5- i 7- , 6- ) 

synteza szkieletu azulenu z podstawnikami w wymienionych pozycjach często stanowi jedyną 

możliwą drogę otrzymania takich pochodnych azulenu. 
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2.4.1. Metody niekatalityczne 

Wśród niekatalitycznych strategii syntetycznych pozwalających otrzytnać azulen podsta

wiony grupą acetylenową część z nich oparta jest na syntezie szkieletu azulenu z podstawni

katni. Należy do nich procedura wykorzystujacą reakcję Corey'a-Fuchs'a.241 Pozwala ona na 

przekształcenie grupy formylowej w 5,7-difonnyloazulenie w podstawnik acetylenowy71
•
242 

(Schemat 18). Reakcja ta możliwa jest jedynie w siedtnioczłonowym pierścieniu azulenu, 

gdyż podstawnik formyłowy w pięcioczłonowym pierścieniu jest niedostatecznie aktywny. 

#COOEt COOEt o + 'N-<OE~ (/"N~ 1. DMF, POCI3 (:y"~~ _'\__C_O_O_Et~ ~ 
1 OEt - l 2. NaC104 ~ @ MeONa ~ 

CI04 /N: COOEt 

4' Br CHO CH OH 

~ -- ~ -- Br CBr ~ -- ~ --4 
~ - CHO CH20H 

"\: Br 

Schemat 18 

Jednoetapową metodą syntezy szkieletu azulenu zawierającego podstawniki acetylenowe 

jest fotoliza l ,4-dietynylobenzenu i l ,4-bis(fenyloetynylo )benzenu ?
43 Wychodząc z łatwo 

dostępnych acetylenowych pochodnych benzenu w reakcjach tych można otrzy1nać interesu

jące produkty (Schetnat 19), jednak wydajności tych pochodnych azulenu są niewielkie i nie 

przekraczają kilku procent. 

fotoliza 
+ 

Schemat 19 

Interesującą tnetodą bezpośredniego wprowadzania grupy acetylenowej do azulenu jest 

nukleofilowe podstawienie te/e z udziałem anionu acetylenowego (Schen1at 20). 141
'
142 Wyko

rzystywane w tych reakcjach pochodne 2-chloroazulenu dostępne są w wyniku syntezy szkie

letu azulenu. 141
'
142

'
244 
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Schetnat 20 
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Inny ciekawy sposób otrzymania grupy acetylenowej w azulenie bez konieczności syntezy 

szkieletu azulenu z podstawnikan1i wykorzystuje reakcję pirolizy pod obniżonytn ciśnieniem. 

Przekształcenie 1-formyloazulenu w odpowiednią pochodną izoksazolonu i następnie rozkład 

pierścienia heterocyklicznego w warunkach pirolitycznych z wydzieleniem C02 i CH3CN 

prowadzi z bardzo dobrą wydajnością do otrzymania 1-etynyloazulenu (Schemat 21 ). 245 

ro Et OH 

OHC 

Schemat 21 

o 

piroliza 

-C02 

-CH3CN 

Również użycie trin1etylosililodiazometanolitu246
-
249 pozwala przekształcać grupy formylo

we w pięcioczłonowym pierścieniu azulenu w podstawnik acetylenowy. 242 

Trzeba w ty1n miej cu nadmienić, że alternatywna synteza 1-etynyloazulenu z wyko

rzystaniem procesów katalitycznych (reakcja Sonogashiry z użyc i em 1-jodoazulenu) nie jest 

pozbawiona komplikacji. Otrzyt11anie 1-jodoazulenu j est 1nożliwe , jednak związek ten wyka

zuje wyjątkową nietrwałość (bardzo szybki rozkład następuje już w temperaturze pokojo

wej). 69
•
72 Problem stanowi też selektywne otrzytnanie 1-jodoazulenu . Użycie do jodowania 

azulenu jednego równoważnika N-jodosukcynin1idu nawet w obniżonej temperaturze (OOC) 

prowadzi do powstania mieszaniny zawierającej 1-jodoazulen i l ,3-dijodoazulen w proporcji 

5:1. 71 Taką mieszaninę poddaje s i ę następnie reakcji Sonogashiry z triinetylosililoacetylenetn 

otrzytnując tnieszaninę l-(trin1etylosililoetynylo )azulenu i l ,3-bis(trimetylosililoetynylo )azu

lenu w proporcji 5: l. Związki te, podobnie jak 1-jodoazulen i 1,3-dijodoazulen, są nierozdzie

lalne z pomocą zwykłej chromatografii kolumnowej. Dopiero po zdjęciu grup trimetylosililo

wych możliwy jest chromatograficzny rozdział produktów na 1-etynyloazulen i l ,3-dietynylo

azulen. Pirolityczna metoda syntezy 1-etynyloazulenu nie posiada tych wad, ale wytnaga 

zastosowania aparatu do piroli zy. Z kolei synteza z wykorzystaniem trimetylosililodiazometa

nolitu wciąż nie została opisana w ogólnie dostępnych periodykach. W świetle powyższych 
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faktów opracowanie nowej metody otrzymywania 1-etynyloazulenu wydaje się interesującym 

problemem. 

Podsumowując należy stwierdzić, że w literaturze dostępne są jedynie nieliczne przykłady 

niekatalitycznych tnetod wprowadzania podstawnika acetylenowego do układu azulenu. W 

większości nie są one obecnie stosowane, z wyjątkiem syntezy wykorzystującej reakcję 

Corey' a- Fuchs' a (Schetnat 18), 71 '242 co jest spowodowane niedostępnością odpowiedniego 

dla reakcji Sonogashiry halogenoazulen u. 

2.4.2. Metody katalityczne 

Dogodną katalityczną tnetodą wprowadzania grupy acetylenowej do układu azulenu jest 

reakcja Sonogashiry. Liczba pozycji literaturowych opisujących zastosowania tej reakcji w 

układzie azulenu nie jest jeszcze zbyt duża , tym niemniej znanych jest już kilkadziesiąt 

przykładów tego typu reakcji z udziałetn różnych pochodnych acetylenu, w tym również 

szeregu etynyloazulenów (Tabela l). Liczba wykorzystanych układów katalitycznych jest 

jednak znacznie tnniejsza, i ogranicza się generalnie do pięciu: PdCb(PPh3) 2/CuiiPPh3/Et3N, 

PdCb(PPh3)2/Cui!Et3N, PdCb(PPh3)2/Et3N, Pd(PPh3)4/Cui!Et3N i Pd(PPh3)4/CuiiPPh3/Et3N. 

Układy te cechuje niska aktywność katalityczna, na co wpływ n1a głównie rodzaj stosowanej 

fosfiny, jednak mimo tego wydajności odpowiednich syntez często przekraczają 80o/o. Wiąże 

się to z rodzajem grup odchodzących, wśród których datninuje podstawnik jodowy (Tabela l , 

pozycje 1- 10) i bromowy (pozycje 11- 24). Jod w pierścieniu pięcioczłonowym azulenu sta

nowi bardzo dobrą grupę odchodzącą, tak że reakcja odpowiednich jodoazulenów z acetyle

nami przebiega z użyciem najprostszych układów katalitycznych w temperaturze pokojowej z 

wysokimi wydajnościan1i (Tabela l , pozycje 1- 1 0). Brom w pozycji 6- również charaktery

zuje się wysoką aktywnością (Tabela l , pozycje 14- 24), na którą korzystny wpływ niewątpli

wie tna częściowy ładunek dodatni w sied1nioczłonowym pierścieniu (Schetnat l , str. 9). Z 

kolei podstawienie bromu grupatni acetylenowymi w pozycjach l - (3- ) i 2- nie zachodzi już 

tak łatwo , 24 2 gdyż częściowy ładunek ujetnny w pięcioczłonowytn pierścieniu działa cleakty

wująco (Tabela l , pozycje 11 i 12). Stąd też w reakcjach tych zazwyczaj wymagane jest 

użycie wyższej te.mperatury reakcji (60°C23 1 '250 i wyższe/42 ). Wyjątek stanowi tu reakcja So

nogashiry z 2-bromo-l-metoksykarbonyloazulenen1 (Tabela l , pozycja 13). Tak wysoka 

wydajność uzyskana w reakcji prowadzonej w tetnperaturze pokojowej niewątpliwie jest 

spowodowana aktywującytn wpływem elektronoakceptorowej grupy metoksykarbonylowej 

znajdującej się w pozycji a w stosunku do bromu. 
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Tabela l; literaturowe przykłady reakcji Sonogashiry z pochodnytni azulenu. 

Nr Ar-Xa 

l l ,3-dijodoazulen 

2 l ,3-dijodoazulen 

3 l ,3-dijodoazulen 

4 
l ,3-dijodo-2-trimetylosililoetynyloazu-
len 

5 6-t-butylo-1 ,3-dijodoazulen 

6 6-t-butyl-1 ,3-dijodoazulen 

7 2-jodoazulen 

8 2-jodoazulen 

9 2-j odo-6-oktyloazulen 

10 2-jodo-I-metoksykarbonyloazulen 

I l 2-bromoazulen 

I2 2-bromo-6-oktyloazulen 

13 2-bromo-1-metoksykarbonyloazulen 

14 6-bromoazulen 

15 6-bromoazu1en 

I6 6-bromoazulen 

17 6-bromo-I ,3-dietoksykarbonyloazulen 

18 6-bromo-1 ,3-dietoksykarbonyloazulen 

19 
6-bromo-1 ,3-diheksylokarbonyloazu-
len 

20 
6-bromo-1 ,3-diheksylokarbonyloazu-
len 

21 
6-bromo-1 ,3-diheksylokarbonyloazu-
len 

22 
6-bromo-1 ,3-diheksylokarbonyloazu-
len 

23 
6-bromo-1 ,3-dietoksykarbonylo-2-me-
taksyazulen 

24 
2-amino-6-bromo-1 ,3-dietoksykarbo-
nyloazulen 

25 
l-benzoilo-6-trifluorometanosu1fony-
loksyazulen 

26 
1-benzoilo-6-trifluorometanosulfony-
loksyazulen 

a-~ako zasadę zawsze używano Et3N; 
Pd1 

- PdCb(PPh3)2; Pd0- Pd(PPh3)4. 
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Alkyn/ 
ilość eq. 

A/2.06 

B/2.00 

C/4.00 

A/2.10 

A/2.IO 

D/2.00 

A/I.28 

E/1.00 

F/1.00 

G/I.OO 

A/3.I5 

A/5.45 

A/3.25 

B/1.50 

H/1.03 

1/0.20 

B/I.49 

H/0.98 

K/0.25 

L/0.20 

M/0.14 

110.22 

N/3.00 

B/3.13 

B/3.22 

A/2.82 

Kat./ 
PPh3, 

C ul , 
ilość 

ilość 
ilość Rozp. 

mol0/o 
mol 

mol% o;o 

Pd11/8 - 15 Et3N 

Pd11/8 - 16 Et3N 

Pd11/8 - 16 Et3N 

Pd11/4 - 8 Et3N 

Pd11/8 - 4 Et3N 

Pd11/16 - 33 Et3N 

Pd11/4 - 8 Et3N 

Pd0/5 - 10 toluen 

Pd0/5 - II toluen 

Pd0/5 - 14 toluen 

Pd11/5 II 11 toluen 

Pd11/5 IO 10 toluen 

Pd11/5 10 12 toluen 

Pd11/5 10 lO toluen 

Pd0/5 10 10 toluen 

Pd0/I - 2 THF 

Pd11/5 IO IO toluen 

Pd0/5 lO 10 toluen 

Pd0/l - 3 THF 

Pd0/l - 2 THF 

Pd0/l - 2 THF 

Pd0/2 - 2 THF 

Pd0/5 - l toluen 

Pd11/6 - - DMF 

Pd11/5 - - DMF 

Pd11/5 - - DMF 

Temp. 
Wyd. 

produktu 

po k. 90%71 

po k. 98%71 

po k. 40%71 

po k. 79o/o71 

po k. 77o/o71 

po k. 66o/o71 

p ok. 98%71 

po k. 96o/o231 

p ok. 86%250 

p ok. 83%231 

60°C I00%231 

60°C l 00o/o250 

p ok. 100%231 

po k. 900;0166 

p ok. 980;0 166 

po k. 57o/o251 

po k. 86%166 

po k. 96%>166 

po k. 96o/o23 

po k. 66o/o23 

po k. 55%23 

po k. 75%251 

p ok. 990/o250 

IOOOC 88%138 

IOOOC 66o/ol38 

IOOOC 58%138 
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Przykłady wykorzystania w reakcji Sonogashiry pochodnych azulenu z innymi grupami 

odchodzącyn1i niż brom i jod są jak dotąd bardzo nieliczne (Tabela l, pozycje 25 i 26). 

Należy również zwrócić uwagę, że o ile wprowadzenie w pozycje 1- i 3- azulenu 

podstawników jodowych nie stanowi problemu (np. z wykorzystanietn N-jodosukcynimidu 14), 

to wprowadzenie atomu bromu w pozycję 6- jest praktycznie tnożliwe jedynie w 2-amino-

1 ,3-dietoksykarbonyloazulenie.252 Tak więc synteza 6-trimetylosililoetynyloazulenu wyt11aga 

wielu przekształce!l (Sche1nat 22). 

O O NC EtOOC NC 

6 1. Cl2 CI~ l_COOEt H2N~ + HOw~ ~ 
O U EtONa ~ ~ ~ 

2.D 
84%253 

E tO OC 
ł 

HN~~ ~ Br 2 --::::: ---
EtOOC 97%252 

86%166 

Schen1at 22 

EtOOC EtOOC 

azotan i-amylu 

p-hydrochinon 
H2S04 

61%254 

E tO OC 

?:Q-sr 
EtOOC 93%252 

1.4%254 

TMS C(}-sr 
47%252 

+ NH2 d
EtOOC CN 

~ 

COOEt 

14%254 

HOOC 

?:Q-sr 
HOOC 96%252 
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Dogodną alternatywę i uzupełnienie dla tej uciążliwej syntezy stanowi wykorzystanie do 

funkcjonalizacji pozycji 6- w pochodnych azulenu reakcji zastępczego nukleofilowego 

hydroksylowania. 123 Potwierdziły to przeprowadzone przeze mnie badania, wyniki których 

zostały przedstawione w niniejszej rozprawie. 
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3. Wyniki własne 

Celem Inoich badań było opracowanie 1netody otrzyn1ywania l ,3,6-trietynyloazulenu i 

sprzężonych układów pierścieni azulenowych połączonych wiązania1ni acetylenowy1ni, w 

szczególności l ,2-bis( l ,3-dicyjanoazulen-6-ylo )etynu i l ,4-bis( l ,3-dicyjanoazulen-6-ylo )bu

tadiynu. Immanentnie związane z tym zadanie syntetyczne łączyło się ze znalezieniem takiej 

metody funkcjonalizacji pozycji 6- w azulenie, która umożliwi wprowadzenie podstawnika 

acetylenowego w tej pozycji. W ty:In celu zamierzałem wykorzystać proces umożliwiający 

wprowadzanie podstawników do siedmioczłonowego pierścienia azulenu, a w szczególności 

w pozycję 6-, drogą reakcji z nukleofilami. Metoda ta znana jest jako zastępcze nukleofilowe 

podstawienie wodoru (ZPW). 129 Jak wiadomo, niepodstawiony azulen wstępuje w reakcje 

ZPW z karboaniona1ni sulfonów a-chloroalkiloarylowych. Probielnem jest regioselektywność 

tej reakcji , gdyż prowadzi ona zwykle do mieszaniny produktów podstawienia w pozycji 4- i 

6-. 128
'
137 Reakcja ta 1na także zaletę - stwarza ona możliwość dokonania funkcjonalizacji 

pierścienia pięcioczłonowego azulenu na dowolnyn1 etapie syntezy. W przypadku hydroksy

lowania azulenu w reakcji ZPW wykorzystuje się aniony wodoronadtlenków. Ich niska 

nukleofilowość powoduje, że konieczna jest obecność podstawników elektronoakceptoro

wych w pięcioczłonowym pierścieniu azulenu. 123
'
128 Tak więc wykorzystując tę taktykę 

syntetyczną należy wprowadzić podstawnik elektronoakceptorowy przed reakcją hydroksylo

wania, czyli w praktyce już w pierwszy:In etapie syntezy. Jeśli jednak ty:ITI podstawnikiem 

będą at01ny halogenu (w pozycjach 1- i 3- ), które jak wiadomo zapewniają dostateczną 

elektrofilowość pierścienia azulenu w reakcji hydroksylowania, to Inożerny je (zwłaszcza 

atomy jodu) po przeprowadzeniu reakcji ZPW podstawić w reakcji Sonogashiry grupami 

trimetylosililoacetylenowyn1i. Grupę hydroksylową po przekształceniu w podstawnik łatwo 

wstępujący w reakcję Sonogashiry (np. trifluormnetanosulfonyloksylowy) również można 

przekształcić w grupę triinetylosililoacetylenową. Zakładałem , że w odpowiednich warunkach 

powinno być możliwe wprowadzenie w jednyn1 procesie trzech takich podstawników, a więc 

otrzy1nanie l ,3,6-tris(trinletylosililoetynylo )azulenu, który po usunięciu grup tri metylosililo

wych dałby l ,3,6-trietynyloazulen. W przypadku l ,3-dicyjanoazulenu hydroksylowanie i 

przekształcenia w analogiczny jak wcześniej opisany sposób wprowadzonej w ten sposób 

grupy - OH powinny pozwolić otrzy1nać 1 ,3-dicyjano-6-etynyloazulen. Produktem reakcji 

oksydatywnego sprzęgania grupy acetylenowej w tyJn związku byłby 1 ,4-bis(l ,3-dicyjano

azulen-6-ylo )butadiyn, a w reakcji l ,3-dicyjano-6-etynyloazulenu z l ,3-dicyjano-6-trifluoro-

37 

http://rcin.org.pl



metanosulfonyloksyazulenem (związkiem służącym również do otrzytnania l ,3-dicyjano-6-

etynyloazulenu) powstałby l ,2-bis(l ,3-dicyjanoazulen-6-ylo )etyn. 

Funkcjonalizacji pozycji 1- i 3- zamierzałen1 dokonać na drodze reakcji elektrofilowych. 

Fonnylowanie Vilstneiera stanowi prostą drogę do otrzymania podstawników cyjanowych, a 

halogenowanie (zwłaszcza jodowanie) i następnie reakcja Sonogashiry stanowią dogodną 

drogę wprowadzania grupy trimetylosi litoacetylenowej w pozycje 1- i 3-. 

3.1. Wykorzystanie zastępczego nukleofilowego podstawie

nia wodoru do funkcjonalizacji pozycji 6- w azulenie 

3.1.1. Reakcje ZPW z udziałem sulfonów halogenometylowych 

Z prac badawczych prowadzonych w IChO PAN 128 wiadomo było , że aniony sulfonów 

halogenometylowych są dostatecznie nukleofilowe, aby przyłączać się do siedn1ioczłonowego 

pierścienia niepodstawionego azulenu. Z tak powstałego adduktu, w wyniku eliminacji 

zastępczej grupy odchodzącej , otrzymuje się azuleny podstawione w pozycji 4- i 6- . 

Problemem było to, że zawsze (z jednym wyjątkiem) powstawały dwa produkty, tzn. azulen 

podstawiony w pozycji 4- i 6- . Ewentualny rozdział tych izomerów, otrzymanych w większej 

skali wystarczającej dla przeprowadzenia wieloetapowej syntezy, stwarzałby trudności ze 

względu na ich małą rozpuszczalność. Dlatego też zwróciłem uwagę na reakcję , w której 

izomer 4- nie powstawał. Przykład ten dotyczy użycia anionu N-morfolino-a-chlorobutano

sulfonamidu, a więc anionu trzeciorzędowego. Sugeruje to , że czyt1nikan1i sterycznyn1i nloż

na wpływać na regioselektywność addycji karboanionów do pierścienia siedmioczłonowe

go.tt 6 

Badania w tym kierunku zacząłem od syntezy sulfonu a-chloroetylofenylowego (2a), 

którego trzeciorzędowy anion powinien wykazywać preferencję ataku na pozycję 6- w 

azulenie. Po reakcji ZPW i eliminacji kwasu sulfinianowego253 możnaby otrzytnać 6-winylo

azulen (Schetnat 23). 
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o co +CI~~D 
1 2a 

Schemat 23 

_z_a_s_ad_a~ co-{P zasada 

4 

Wstępne badania nad reakcją ZPW z wykorzystaniem sulfonu a-chloroetylofenylowego 

(2a) wykazały, że w typowych dla tej reakcji warunkach (nadmiar t-BuOK w DMF) oczeki

wany produkt nie powstaje. W tnieszaninie poreakcyjnej obecny był jedynie azulen (1). 

Spodziewałem się , że obniżenie temperatury reakcji powinno sprzyjać tworzeniu adduktu crH. 

Potwierdził to eksperyment, w którym otrzymałen1 odpowiedni protonowany addukt crH (3a; 

mieszanina diastereoizotnerów) z wysoką wydajnością (85o/o + 9°/o zwrotu) (Tabela 2). 

co + 

1 

Schemat 24 

Tabela 2 

Sulfon; Zasada; Rozpu-
ilość eq. ilość eq. szczałnik 

2a; 1,2 t-BuOK; 4 DMF 

2a; l , l t-BuOK; 4 DMF 

2a; l , l t-BuOK; 4b DMF 

2a; 1,1 t-BuOK; 2 THF 

3a; l DBU; 3,7 CH2Cl2 

3a; l Bu4N+OH-; l ,2 C6HsCl 

1.zasada 

2. NH4Ciaq. 

CI O 

90(gCO 
H H 3a 

l zasada 

Temperatura 
Czas Produkty 

reakcji (w tym zwrot) 

- 20 °C 0,5 h 1: (+t 

- 60°C 0,5 h 1: 3°/o, 3a: 82o/o 

- 60 oc lO min l: 5%, 3a: 62°/o 

- 65 °C 35 min 1: 9%, 3a: 85°/o 

tetnp. pok. 15 tnin l: 19o/o , 4: 8% 

- 60 oc -:- temp. pok. 50 n1in 1: (+t 

a - stw ierdzono obecność danego związku w mieszaninie poreakcyjnej , ale nie określono jego 
ilośc i ; 

b - do zakończenia reakcji zamiast NH4Claą. użyto TMSCI. 
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Jednocześnie w tych warunkach, mirno zastosowania nadmiaru zasady (4 równoważniki ) , 

nie obserwowałem powstawania produktu ZPW ( 4). Postanowiłem więc otrzymany proto

nowany addukt crH (3a) poddać reakcji eliminacji w oddzielnej operacji. Okazało się , że 

reakcja zachodzi w obecności DBU, jednak wydajność produktu 4 wyniosła zaledwie 8o/o -

mimo zastosowania łagodnej n1etody eliminacji HCI. Ponadto, z mieszaniny poreakcyjnej 

wydzieliłem azulen (l; 20°/o), co jest jednoznacznyrn dowodem, że reakcja addycji anion 1 

a-chloroetylofenylowego (2a-) jest odwracalna w eksperymentalnie obserwowalnym stopniu. 

Jednocześnie wynik ten rnoże wskazywać, że kwasowość protonów przy atomie węgla sp3 w 

pięcioczłonowym pierścieniu protonowanego adduktu crH (3a) jest większa niż protonu przy 

aton1ie węgla sp3 w siedmioczłonowyrn pierścieniu. Geon1etria adduktu 3a wydaje się nie 

stwarzać dużych przeszkód w antyperiplanamym usytuowaniu atornów chloru i wodoru przy 

atotnie węgla C- 6 (Struktura 1), co mogłoby być przyczyną utrudnień w ~-eliminacji. 

Struktura l ; jeden z diastereoizomerów protonowanego adduktu crH (3a) anionu sulfonu 
a-chloroetylofenylowego do azulenu. 

Również próby utleniania protonowanego adduktu crH (3a) z użycien1 DDQ zakończyły się 

niepowodzenien1. 

Ponieważ ze względu na trudności w elin1inacji HCI reakcja ZPW z sulfonem a-chloroety

lofenylowyn1 (2) była mało wydajna, postanowiłem wykorzystać do reakcji sulfon a-brorno

etylofenylowy (2b; Schemat 25). Spodziewałem się , że brom będzie lepszą grupą odchodzącą 

niż chlor. Okazało się jednak, że w tyrn przypadku protonowany ad dukt crH (3b) powstawał ze 

znacznie gorszą wydajnością, wynoszacą zaledwie 16%. Jednak co najistotniejsze, zamiana 

atomu chloru na atom bromu nie ułatwiła eliminacji HBr, i tym samym nie poprawiła 

wydajności pożądanego sulfonu ( 4), który powstał z wydajnością zaledwie 8% (Tabela 3). 

Zwiększyła się jedynie ilość odzyskanego z reakcji azulenu (l ; 39o/o). 
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co + 

Schetnat 25 

Tabela 3 

Sulfon; 
ilość eq. 

2b; 1,1 

2b; l ,l 

3b 

1 

Zasada; 
ilość eq. 

t-BuOK; 4 

t-BuOK; 4 

DBU; 3,3 

1.zasada 

2. NH4Ciaq. 

Rozpuszczalnik Tetnp. 

DMF -60 oc 
DMF -60°C 

THF - 15 oc 

Br 0 

)XXfO 
H H 3b 

ł zasada 

c:()--\0
2
Ph 

4 

Czas Produkty 
reakcji (w tytn zwrot) 

lO 1nin 1: (+)a 

0,5 h 1: 51 °/o, 3b: 16o/o 

0,5 h 1: 39°/o, 4: 8% 

a - stwierdziłen1 obecność azulenu w mieszaninie poreakcyjnej, ale nie określiłetn jego ilości 

Wyniki te skłoniły mnie do poszukiwania innej metody funkcjonalizacji pozycji 6- w 

azulenie z wykorzystanietn reakcji zastępczego nukleofilowego podstawienia wodoru grupą 

hydroksylową. 

3.1.2. Reakcje hydroksylowania 

Zastępcze nukleofilowe podstawienie wodoru (ZPW) grupą hydroksylową z wykorzysta

niem wodoronadtlenku t-butylu , wodoronadtlenku kumylu i wodoronadtlenku trifenylomety

lowego zostało z powodzeniem zrealizowane w układzie nitrobenzenu, nitronaftalenu, nitropi

rydyny, nitrochinoliny i nitrotiofenu. 13 1 Jako zasady były stosowane NaOH, KOH i t-BuOK, a 

jako rozpuszczalnik - ciekły amoniak lub DMF. Dla mnie punktem wyjścia były wyniki Po

drazy zawat1e w doktoracie 128 i opublikowane. 123 Wynikało z nich jednoznacznie, że niepod

stawiony azulen jest niedostatecznie elektrofilowy, aby ulegać hydroksylowaniu w reakcji 

ZPW. Jednak wprowadzenie w pozycje 1- i 3- nawet tnało elektronoakceptorowych podsta

wników, jak np. atomów chloru, pozwala na otrzytnanie odpowiedniej pochodnej z podsta

wnikiem hydroksylowym w pozycji 6- z wydajnością 63% .123 Powstawanie izmneru 4- nie 

zostało zaobserwowane. Grupę hydroksylową można dalej przekształcać , co wykazała Podra-

za. 
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Na podstawie opublikowanych badań wiadomo, że 6-hydroksyazulen254·255 istnieje w rów

nowadze z formą ketonową (Schemat 26). 

c()-oH cQ=o 
Schemat26 

Można więc przypuszczać, że część ładunku ujemnego anionu 6-hydroksyazulenu jest 

skupiona w pięcioczłonowym pierścieniu azulenu (Schemat 27). 

{O o 
e 

B 
Schemat27 

Może to powodować, że 0-nukleofilowość anionu 6-hydroksyazulenu będzie obniżona, a 

atak czynnika elektrofilowego - skierowany w znacznym stopniu na niepodstawiony atom 

węgla C-l (Schemat 28).97 

s 
+ _ro-~ ~ O)lNMe 

~ 2 --
Me N 2 s 2,8% 

+ 

2,4% 

Schemat 28 

Znane mi z wcześniejszych badań w ICh O PAN wyniki 128 pokazujące możliwość syntezy 

1,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a) dawały nadzieję, że możliwe będzie również otrzymanie 

l ,3-dijodo-6-hydroksyazulenu. Związek ten, po przekształceniu grupy -OH w grupę dobrze 

odchodzącą, np. -OS02CF3 i ewentualnie podstawieniu tej grupy atomem halogenu -

przekształcenia już znane, 123•128 pozwalałby otrzymać dobry substrat dla reakcji Sonogashiry. 

Ocenia się, że aktywność grupy -OTf jest porównywalna nawet z aktywnością atomu jodu.154 

Jej niewątpliwą wadą jest wysoka cena bezwodnika trifluorometanosulfonowego stosowa

nego do przekształcania grupy -OH w -OTf. 
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Pracę rozpocząłen1 od powtórzenia reakcji hydroksylowania l ,3-dichloroazulenu (Sa). 

Pierwsze próby otrzyn1ania l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a) zakończyły się jednak nie

powodzeniem. Następowała prawie całkowita konsmnpcja substratu i powstawała bardzo ma

ła ilość związku , który nie dawał w spektrmnerii mas z użyciem metody jonizacji elektro

nowej (El MS) widma odpowiadającego pożądanemu produktowi. Jednocześnie okazało się, 

że hydroksylowanie 1-cyjanoazulenu (Sd) udaje się przeprowadzić z dobrą wydajnością, po

równywalną z wydajnością otrzytnaną przez Podrazę, postępując według przepisu prepara

tywnego zawartego w publikacji. 123 Wynik ten wskazywał, że hydroksylowanie układu azule

nu jest możliwe, aczkolwiek z niewiadomych przyczyn nie udaje się go przeprowadzić na l ,3-

dichloroazulenie (Sa). 

Nie mogąc otrzytnać jakiegokolwiek l ,3-dihalogeno-6-hydroksyazulenu (również wstepne 

próby hydroksylowania l ,3-dibromoazulenu (Sb) dały rezultat negatywny) postanowiłem 

planowane przekształcenia , prowadzące do wprowadzenia podstawnika acetylenowego w 

pozycję 6- , przeprowadzić z dostępnytn l-cyjano-6-hydroksyazulenen1 (6b ). Najpierw zamie

rzałen1 przekształcić grupę - OH w - OTf, jednak nieoczekiwanie w reakcji 6b z bezwodni

kiem trifluorometanosulfonowyn1 w obecności pirydyny jako zasady obok 1-cyjano-6-trifluo

rometanosulfonyloksyazulenu (12b) powstał również niepożądany produkt (13, Sche1nat 29). 

NC 
6b 

Schemat 29 

Tf20 
OH 

pirydyna 
+ 

NC 

~OT f 
NC 12b; 41 °/o 

Jak się później okazało, analogicznie reaguJe również niepodstawiony azulen. 256 Aby 

uniknąć powstawania niepożądanego produktu 13 zastąpiłem pirydyt1ę trietyloaminą. Pozwo

liło mi to na otrzytnanie 1-cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu (12b) z wysoką 

wydajnością 97%. Okazało się jednocześnie , że reakcja jest bardzo szybka nawet w - 78°C i 

wydłużanie czasu reakcji prowadzi tylko do obniżenia wydajności produktu. 

W kolejnytn przekształceniu zamierzałem w procesie katalitycznym podstawić grupę - OTf 

grupą trimetylosililoacetylenową. Już pierwsze próby reakcji Sonogashiry 1-cyjano-6-triflu

orometanosulfonyloksyazulenu (12b) z trimetylosililoacetylenem (16) przyniosły pozytywny 
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wynik. Po dobraniu odpowiednich warunków reakcji pożądany produkt 24 otrzymałem z 

wydajnością 97%>. Reakcja przebiegała w temperaturze pokojowej , z użycietn jako prekursora 

katalizatora palladowego - Pd(PPh3) 2Cb, i jako ligandu - PPh3. Ten układ katalityczny najle

piej sprawdza się w przypadku bardzo aktywnych pochodnych arylowych, tak więc wysoka 

wydajność produktu 24 świadczy o dużej aktywności gntpy - OTfw reakcji Sonogashiry. 154 

Kolejnym krokien1 było wprowadzenie do otrzyn1anego związku 24 podstawnika tritnety

losililoacetylenowego w pozycji 3- . Najprościej mogłem to zrealizować na drodze reakcji 

Sonogashiry 1-cyjano-3-jodo-6-trimetylosililoetynyloazulenu (26) z trimetylosililoacetylenem 

(16). Zakładałem , że jodowanie wolnej pozycji 3- w 24 pozwoli otrzymać potrzebny substrat 

26 do tej reakcji (Schetnat 30). 

~SiMe3 
NC 24 

Schemat 30 

[l] 
l 

~SiMe3 
NC 26 

Reakcja jodowania 1-cyjano-6-trimetylosililoetynyloazulenu (24) przebiegała jednak tylko 

częściowo. Pomimo wydłużania czasu reakcji i dodawania kolejnych równoważników 

N-jodosukcynimidu w n1ieszaninie reakcyjnej ciągle pozostawał substrat. Użycie jako 

czynnika jodującego jodu w obecności Ab03
257 również nie zapewniało pełnej konwersji 

substratu. Tłumaczenie takiego przebiegu procesu wpływem pod tawnika - CN, który zubaża 

elektronowo pozycję 3- w 24 i tytn samyn1 zmniejsza podatność na atak elektrofilowy w tej 

pozycji , jest jednak sprzeczne z rezultatem innego eksperymentu. Wykazałem, że jodowanie 

1-cyjanoazulenu (Sd) w obecnośc i NIS przebiega zupelnie łatwo i z wydajnością l 00°/o. 

Czyżby więc obecność podstawnika trimetylosililoacetylenowego w pozycji 6- związku 24 

wykazywała wpływ na przebieg reakcji jodowania w pozycji 3- , wzn1acniając elektronoak

ceptorowy wpływ grupy - CN na tyle, żeby istotnie spowolnić tę reakcję? Jednoznaczne roz

strzygnięcie tego zagadnienia wymaga dalszych badań. 

Ponieważ synteza 1-cyjano-3-jodo-6-trimetylosililoetynyloazulenu (26) przebiegała mało 

wydajnie, podjąłen1 również próby jodowania 1-cyjano-6-trifluorOJnetanosulfonyloksyazule

nu (12b ), które jednak także nie prowadziły do pełnego przereagowania substratu. W tytn 

przypadku obecność dwóch silnie elektronoakceptorowych podstawników w cząsteczce 

substratu 12b z pewnością znacznie obniżyło jego podatność na atak elektrofilowy. 

44 

http://rcin.org.pl



Ostatecznie otrzyn1any w wyniku jodowania N-jodosukcynimidem l-cyjano-6-trifluorome

tanosulfonyloksyazulenu (12b) 1-cyjano-3-jodo-6-trimetylosililoetynyloazulen (26) poddałem 

reakcji Sonogashiry z trin1etylosililoacetylenem (16), co pozwoliło mi otrzymać 1-cyjano-3,6-

bis(trimetylosililoetynylo )azulen (28) z wydajnością 82°/o. 

W tym momencie powróciłem do badań nad hydroksylowaniem l ,3-dihalogenoazulenów, 

gdyż dawało to możliwość wprowadzenia trzech podstawników acetylenowych w pozycjach 

l-, 3- i 6-. Wszystkie próby polegające na ztnianie rozpuszczalnika w reakcji hydroksylowa

nia, użyciu zamiast wederonadtlenku t-butylu wederonadtlenku kun1ylu, czy nawet wytwo

rzonej przed reakcją soli sodowej tego ostatniego nie dały pozytywnego wyniku. Niezmiennie 

następowała prawie całkowita konsumpcja substratu i z mieszaniny poreakcyjnej nie udawało 

tni się wydzielić nawet śladów produktu. Obserwacja satnego tworzenia adduktu <l' wskazy

wała, że jest to nietrwały układ. O ile w przypadku 1-cyjanoazulenu (Sd) w wyniku addycji 

anionu wederonadtlenku t-butylu następowało odbarwienie roztworu w takim stopniu, że roz

twór staje się przeźroczysty (aczkolwiek mitno tego wydajności wydzielonego produktu hy

droksylowania wynosiły tylko ok. 50%), to w przypadku l ,3-dichloroazulenu (Sa) tnieszani na 

stawała się cietnnobrązowo-czarna , bez wyraźnego ilościowego utworzenia stabilnego adduk

tu crH. Przełom w badaniach przyniosła zmiana sposobu kończenia reakcji. Podraza dla szere

gu pochodnych azulenu podaje w przepisie preparatywnytn, 128 że reakcja była kończona przez 

dodanie 10°/o HCL Jedynie w przypadku hydroksylowania 1-formyloazulenu produkt był 

wydzielany w postaci pochodnej tosylowej , ze względu na nietrwałość 1-fonnylo-6-hydro

ksyazulenu. Warto dodać, że jednocześnie Podraza podaje, że l ,3-dichloro-6-hydroksyazulen 

(6a) jest nietrwały w kwaśnyt11 środowisku (!). 128 Tak więc, gdy zamiast l Oo/o HClaq. użyłem 

chlorku tritnetylosil i l owego dla zakończenia reakcji hydroksylowania l ,3-dichloroazulenu 

(Sa) , po raz pierwszy otrzymałem l ,3-dichloro-6-hydroksyazulen (6a). Na podstawie zebrane

go materiału badawczego wywnioskowałem , że dodanie do mieszaniny poreakcyjnej z reakcji 

hydroksylowania l ,3-dichloroazulenu (Sa) wodnego roztworu HCl prowadzi niechybnie do 

całkowitego rozłożenia produktu. Bogatszy o tę wiedzę przystąpiłem do dalszych badań. 

Zamierzałem opracować skuteczną metodę wydzielania produktów hydroksylowania l ,3-di

halogenoazulenów w postaci dostatecznie trwałej pochodnej. 

Próby wykorzystania jodku n1etylu do kończenia reakcji hydroksylowania l ,3-dibromo

azulenu (Sb) i tym samym otrzymywania produktu w postaci l ,3-dibromo-6-metoksyazulenu 

zakończyły się niepowodzeniem. Spowodowane jest to zapewne zbyt małą elektrofilowością 

MeJ, czy też - patrząc z drugiej strony - zbyt małą nukleofilowością odpowiedniego anionu 

6-hydroksyazulenu, do czego niewątpliwie przyczynia się delokalizacja ładunku przedstawia-
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na strukturą rezonansową B (Schemat 27, str. 42). Również próba wydzielenia l ,3-dibromo-6-

hydroksyazulenu w postaci soli tetrabutyloamoniowe/ 31 zakończyła się niepowodzeniem. 

Do dalszych badań postanowiłem wykorzystać tani i dostępny w dużych ilościach chlorek 

acetylu, który dodawany do mieszaniny poreakcyjnej zawierającej pochodne 6-hydroksyazu

lenu w postaci soli potasowej powinien pozwolić otrzymać produkt w postaci trwałego 0-

acylowanego 6-hydroksyazulenu (Schetnat 31 ). 

CI 

~ 
t-BuOK 

CI 0 

9J-o~ 
CI Sa CI Ba 

Schemat 31 

Rzeczywiście, już w pierwszym eksperymencie otrzytnałem 6-acetyloksy-1 ,3-dichloroazu

len (8a) z wydajnością 41 °/o (zwrot 1,3-dichloroazulenu (Sa)- 10°/o). Kolejne doświadczenia 

zmierzały do wykazania, na ile n1ożliwe jest hydroksylowanie l ,3-dibromoazulenu (Sb) i l ,3-

dijodoazulenu (Sc). Okazało się , że otrzymałem produkty 0-acylowane 8b i 8c z wydajnością 

odpowiednio 48°/o (zwrot Sb - 8o/o) i 3 7%. Niższa wydajność 6-acetyloksy-1 ,3-dijodoazu1enu 

(8c) jest z pewnością spowodowana jego nietrwałością. Niestety rezultat ten wskazywał, że 

możliwość wykorzystania l ,3-dijodoazulenu (Sc) w syntezie docelowego substratu dla reakcji 

Sonogashiry będzie znacznie utrudniona, jeśli w ogóle realna. 

Wyniki powyższych reakcji skłoniły mnie do weryfikacji rzeczywistej wydajności reakcji 

hydroksylowania 1-cyjanoazulenu (Sd) metodą 0-acylowania. Znacznie większa trwałość 

1-cyjano-6-hydroksyazulenu (6b) w porównaniu z l ,3-dihalogeno-6-hydroksyazulenami 

wskazywała, że wyłapanie produktu chlorkiem acetylu pozwoli podwyższyć wydajność 

reakcji hydroksylowania 1-cyjanoazulenu (Sd) do ponad 50°/o . Przewidywania sprawdziły się 

- otrzymałen1 66°/o 6-acetyloksy-1-cyjanoazulenu (8d), 5% zwrotu 1-cyjanoazulenu (Sd) i 

18°/o 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (6b ). Ponieważ w reakcji był użyty ogron1ny nadtniar AcCl 

(34 razy więcej niż zasady użytej w reakcji), l-cyjano-6-hydroksyazulen (6b) musiał pocho

dzić z hydrolizy 0-acylowanego produktu w trakcie obróbki n1ieszaniny poreakcyjnej (np. 

ekstrakcji). Przykład ten wskazuje na łatwość rozkładu nawet acylowanej pochodnej 6-hy

droksyazulenu. W przypadku, gdy odpowiednie 6-hydroksyazuleny są szczególnie nietrwałe 

(tak jak ma to tniejsce z l ,3-dihalogeno-6-hydroksyazulenami), obserwujen1y brak tego pro

duktu, i jednocześnie obniżoną sumaryczną wydajność reakcji. 
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Kolejnym zadaniem było znalezienie najlepszych warunków prowadzenia reakcji hydro

ksylowania 1 ,3-dibronloazulenu (Sb). Wydajności tej reakcji rzędu 50 o/o, nawet dla hydroksy

lowania 1-cyjanoazulenu wydzielanego w postaci 1-cyjano-6-hydroksyazulenu i praktycznie 

całkowita konsumpcja substratu wskazywały, że możliwe jest podwyższenie otrzy1nywanych 

wydajności. Punkten1 wyjścia była następująca procedura: do skroplonego amoniaku dodawa

łem wadaronadtlenek t-butylu (1,55 równoważnika), t-BuOK (4 równoważniki), a następnie 

roztwór 1,3-dibrotnoazulenu w THF. Po odparowaniu atnoniaku dodawałen1 do pozostałości 

znaczny nadtniar AcCl (ze względu na obecne w układzie resztki amoniaku i pozostały t

BuOK). Reakcja hydroksylowania zachodziła w amoniaku bardzo szybko i problem polegał 

głównie na dostatecznie szybkitn przekształceniu nietrwałego produktu w trwałą pochodną i 

wyizolowaniu go w tej postaci. Czynnikiem ograniczającyn1 istotnie n1ożliwość skrócenia 

czasu pomiędzy zajściem reakcji hydroksylowania ZPW a dodaniem AcCl był czas potrzebny 

na odparowanie atnoniaku z układu. Próbowałem prowadzić reakcję w tetnperaturze ok. -

70°C, odparowując amoniak w tej samej temperaturze pod znmiejszonym ciśnieniem (sto

sując pompkę wodną), ale nie dało to spodziewanej poprawy w wydajności produktu. Kolejna 

próba polegała na zastąpieniu mnoniaku takim rozpuszczalnikietn, który nie reagowałby z 

AcCI. Umożliwiłoby to dodanie AcCl w krótkim czasie po utworzeniu anionu l ,3-dibromo-6-

hydroksyazulenu , bez potrzeby czekania na odparowanie amoniaku. Trietyloamina, n1ająca w 

zamyśle naśladować aJnoniak i jednocześnie nie reagować z AcCl, nie sprawdziła się. 

Wydzieliłem 45°/o substratu i ślady produktu. Próba zastąpienia amoniaku DMF również nie 

dała pozytywnego wyniku. W reakcji powstały w niewielkiej i l ości 6-acetyloksy-1 ,3 -

dibromoazulen (Sb), oraz nieoczekiwanie l ,3 -dibrmno-2-formyloazulen. Grupa formylowa 

prawdopodobnie pochodzi z DMF - w innych rozpuszczalnikach nie obserwowałem takiego 

produktu. Wyniki te przekonują, że amoniak jest najlepszym rozpuszczalnikiem dla tej reakcji 

i nie daje się go łatwo zastąpić bez znaczącego pogorszenia wydajności pożądanego produktu. 

Optytnalizując reakcję hydroksylowania w procesie ZPW badałetn również wpływ rodzaju 

ilości stosowanej zasady. Zastąpienie t-BuOK t-pentanolanem potasu w postaci roztworu w 

t luenie (dostępny handlowo odczynnik), co miało za zadanie nadanie pełnej homoge

niczności n1ieszaninie reakcyjnej, dało wynik porównywalny. Użycie jednego równoważnika 

t-BuOK dla zdeprotonowania wadaronadtlenku t-butylu i czterech równoważników DABCO 

w celu wyn1uszenia eliminacji t-BuOH z adduktu crH dało wynik negatywny. Z mieszaniny 

poreakcyjnej wydzieliłem 40o/o substratu Sb i 6% produktu Sb. 

Zastąpienie wadaronadtlenku t-butylu wadaronadtlenkiem trifenylometylu pozwoliło 

otrzymać 0-acylowany produkt Sb jedynie z wydajnością 8°/o (zwrot Sb 67o/o) . Taki przebieg 
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reakcji można tłumaczyć niedostateczną nukleofilowością anionu wodoronadtlenku trifenylo

n1etylu. Czynniki steryczne mogą tnieć w tym również swój udział. 

Wydzielanie produktów hydroksylowania w postaci 0-acylowanej pochodnej pozwoliło 

tni ocenić rzeczywistą wydajność reakcji hydroksylowania, rozpoznać trudności związane z tą 

reakcją i zoptytnalizować jej warunki. Grupa acetyloksylowa nie jest jednak grupą odcho

dzącą w reakcji Sonogashiry, * konieczne więc było otrzymanie innej pochodnej zawierającej 

grupę odchodzącą która ulega reakcji Sonogashiry, lub grupę dającą możliwość przekształ

cenia w taką pochodną. 

Na początku zbadałem na przykładzie 6-acetyloksy-1 ,3-dibromoazulenu (Sb) czy możliwa 

będzie reakcja transestryfikacji bezwodnikiem trifluorOJnetanosulfonowytn. Reakcję prowa

dziłem w CHCI3, który zawiera ślady kwasu katalizującego reakcję transestryfikacji. Ponadto 

ślady wilgoci musiały prowadzić dodatkowo do powstania w mieszaninie reakcyjnej mocnego 

kwasu trifluorometanosulfonowego. Niestety, nie zaobserwowałem powstawania oczekiwane

go produktu (l ,3-dibrOJno-6-trifluorOJnetanosulfonyloksyazulenu, 12a). W warunkach reakcji 

następował stopniowy rozkład substratu Sb. 

Na tym etapie badań postanowiłen1 zbadać możliwość wykorzystania podstawników siliło

wych jako grup zabezpieczających nietrwałe 6-hydroksyazuleny. Gdyby udało się otrzyrnać 

l ,3-dibromo-6-hydroksyazulen zabezpieczony np. grupą trimetylosi lilową, być może byłoby 

możliwe zastąpienie grupy siliłowej grupą nonafluorobutanosulfonową w jednytn etapie w 

reakcji prowadzonej w obecności fluorku nonafluorobutanosulfonowego. Jest to reagent 

tańszy niż bezwodnik trifluor01netanosulfonowy, a produkty jego reakcji z grupą - OH 

również dają podstawnik łatwo wstepujący w reakcję Sonogashiry. 160 Nonaflany arylowe 

wykazują nawet większą aktywność niż triflany. 259 Zakładałen1 , że zn1ieszanie siliłowej 

pochodnej azulenu i fluorku nonafluorobutanosulfonowego powinno zapoczątkować reakcję 

desililacji jonarni fiuorkowymi (pochodzącytni z fluorku nonafluorobutanosulfonowego) i 

natychn1iastowej następczej reakcji założenia grupy nonafluorobutanosulfonowej. Byłby więc 

to proces autokatalityczny.260 Jednak aby go przeprowadzić musiałem najpierw otrzymać 

pochodną siliłową 6-hydroksy-1 ,3-dibromoazulenu. Postanowiłem to zrealizować stosując 

jako czynnik siliłujący chlorek t-butylodimetylosililowy. Dodanie go w nadtuiarze do surowej 

rnieszaniny reakcyjnej zawierającej sól potasową 6-hydroksy-1 ,3 -dibromoazulenu powinno 

pozwolić otrzymać pożądany produkt. Nie użyłem chlorku trimetylosililowego, gdyż grupa 

• Wykazano już możliwość wykorzystania estrów kwasów aromatycznych i fenoli zawierających podstawniki 
elektronoakceptorowe w reakcji Hecka. 258 Dowodzi to , że możliwości chemii katalitycznej z użyciem związków 
palladu ciągle nie zostały dostatecznie rozpoznane. 
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zabezpieczającą Me3Si łatwo ulega usunięciu, co zresztą pozwoliło mi otrzymać l ,3-dichloro-

6-hydroksyazulen (6a). Dodatkowo, aby ztnniejszyć szansę odbezpieczenia 0-sililowanego 

produktu na drodze hydrolitycznej, przeróbkę n1ieszaniny poreakcyjnej przeprowadziłem bez 

kontaktu z fazą wodną. Tą drogą otrzymałem 6-t-butylodin1etylosililoksy-1 ,3-dibromoazulen 

(10) z wydajnością 34%. Niestety, produkt 10 był bardzo nietrwały. Miał on postać oleju 

rozkładającego się do czarnej tnasy. Zapewne już ślady wilgoci w powietrzu prowadziły do 

częściowego rozkładu, który dalej mogł być katalizowany przez powstający kwaśny 1,3-di

bromo-6-hydroksyazulen. Próbowałem zmodyfikować procedurę dodając do mieszaniny po

reakcyjnej po reakcji siliłowania trietyloan1inę. Miało to na celu usunięcie nadmiaru chlorku 

t-butylodimetylosililowego i tytn samym uniknięcie zakwaszania mieszaniny poreakcyjnej, co 

prowadzi do rozkładu produktu. Niestety, modyfikacja ta nie dała pożądanego rezultatu -

wydzieliłem jedyt1ie ślady substratu Sb, a produkt 10 uległ rozkładowi. 

Łatwość odbezpieczania grup sililowych z pochodnych 6-hydroksyazulenu była prze

szkodą dla otrzytnania l ,3-dibrOino-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (14) w opisany 

wyżej sposób. Jednak w przypadku reakcji hydroksylowania 1-cyjanoazulenu (Sd), której 

produkt 6b jest relatywnie trwały, mógł to być sposób na podwyższenie wydajności syntezy 

1-cyjano-6-hydroksyazulenu (6b) w stosunku do metody, kiedy reakcja była kończona l 0°/o 

HClaq. (wydajność 6b ok. 50o/o). Porównując ten wynik z reakcją hydroksylowania 1-cyjano

azulenu (Sd) kończoną chlorkiem acetylu (66% produktu 0-acylowanego Sd i 18°/o produktu 

6b) można wywnioskować, że ok. 30°/o produktu ulega rozkładowi pod wpływem HClaą· 

Jedynie dostatecznej trwałości 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (6b) w środowisku kwaśnytn 

zawdzięczamy, że nie następuje jego całkowity rozkład. Rzeczywiście , reakcja hydroksylo

wania 1-cyjanoazulenu (S d) kończona chlorkiem trimetylosi lilowyn1 pozwala otrzymać 1-cy

jano-6-hydroksyazulen (6b) z wydajnością aż 83 o/o. 

Po odstąpieniu od prób otrzymania l ,3-dibromo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu 

(12a) lub analogicznego l ,3-dibromo-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (14) zwróci

łem uwagę na inne grupy odchodzące, takie jak tosyloksylowa i mesyloksylowa. 

Próby otrzytnania pochodnej tosylowej drogą dodawania nadmiaru chlorku tosylu do 

Inieszaniny poreakcyjnej z reakcji hydroksylowania l ,3-dibromoazulenu (Sb) nie przyniosły 

oczekiwanego rezultatu. Wydzielony produkt okazał się bardzo nietrwały - rozkładał się w 

temperaturze pokojowej w ciągu kilkunastu minut do czarnej pozostałości. Dopiero użycie 

chlorku mesylu dało dobry rezultat. Już w pierwszyn1 eksperymencie otrzytnałem l ,3-dibro

nlo-6-mesyloksyazulen (11a) z wydajnością 30o/o, którą ostatecznie udało mi się podwyższyć 

do 74o/o, głównie dzięki ztnianom w proporcji reagentów i n1aksymalnemu skróceniu czasu 
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reakcji. Produkt lla jest krystaliczny, po oczyszczeniu na kolumnie chr01natograficznej z 

toluenem jako eluentem tnożna przechowywać go w temperaturze pokojowej w ciągu tygodni 

bez istotnego rozkładu. Otrzyn1anie związku lla w dużej skali rzędu kilku gramów również 

nie nastręcza problemów. 

W analogiczny sposób otrzymałem inne pochodne mesylowe. Wydajności tych produktów 

znacząco się różnią. Wyniki zestawiłem w Tabeli 4. 

t-BuOK x~o-+ 
X~ K 

2 

M s CI 

Sche1nat 32 

Tabela 4 

x1, x2 Substrat Zwrot Produkt końcowy 

Br, Br Sb - lla; 74o/o 

CN,H S d ślad llb; 72o/o 

CN,CN S e ślad llc; 10%> 

CN,CHO S f 8o/o lld; lo/o 

O ile reakcja hydroksylowania i następcze mesylawanie l ,3 -dibromoazulenu (Sb) i L -cyja

noazulenu (S d) przebiega bez problemów, to w przypadku l ,3 -dicyjanoazulenu (S e) i 1-cyja

no-3-formyloazulenu (Sf) pożądana reakcja zachodzi w niewielkin1 stopniu. Wyniki te wyn1a

gają szerszego otnówienia. l ,3 -Dicyjanoazulen (Se) jest silnym elektrofilen1, i tworzenie 

adduktu crH w reakcji zastępczego hydroksylowania przebiega ilościowo , co można stwierdzić 

na podstawie zaniku czerwonej barwy roztworu reakcyjnego pochodzącej od substratu Se. 

Taki zanik barwy związany z tworzeniem adduktu crH jest typowy dla azulenów - przykłado

wo przyłączenie anionu metylowego (np. z MeLi) do azulenu powoduje odbarwienie roztwo

ru. Pojawiające się zabarwienie, zwłaszcza intensywne - n1i1no tworzenia się adduktu crH, 

wskazuje na jego nietrwałość w warunkach reakcji , lub też nietrwałość produktów powstałych 

zadduktu crH. Jednak pomin1o, że tworzenie adduktu crH przebiega ilościowo , próba wyłapania 

anionu l ,3-dicyjano-6-hydroksyazulenu chlorkiem acetylu zakoóczyła się niepowodzeniem. 

W mieszaninie poreakcyjnej obserwowałem dużą ilość substratu. Co więcej wydzielony w 

niewielkiej ilości produkt nie był oczekiwanym produktetn 0-acylowania. Dopiero użycie 

chlorku mesylu pozwoliło na otrzyn1anie z niewielką wydajnością (l 0%) l ,3-dicyjano-6-nle

syloksyazulenu (llc). Mogłem przypuszczać, że dwie silnie elektronoakceptorowe grupy -CN 
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powodują, że nukleofilowość anionu l ,3-dicyjano-6-hydroksyazulenu jest znacznie ztnniej

szona. Można to wytłumaczyć dużym udziałem struktury mezomerycznej B (Schemat 33). 

NC po 
NC 

B 

Schemat 33 

Próbowałen1 użyć w reakcji jako zasady t-BuOLi zan1iast t-BuOK. Asocjacja kationu 

litowego z tlenen1 anionu l ,3-dicyjano-6-hydroksyazulenu miała zwiększyć udział struktury 

mezmnerycznej A (Schen1at 33) i w konsekwencji podwyższyć wydajność produktu llc. W 

przeprowadzonym eksperymencie nie uzyskałem jednak oczekiwanego produktu llc. 

Zastanawiające jest, że nie udało mi się wydzielić i zidentyfikować l ,3-dicyjano-6-hydro

ksyazulenu. Skoro nie jest tnożliwe wyłapanie anionu l ,3-dicyjano-6-hydroksyazulenu (jak w 

przypadku reakcji z AcCl), lub też jest on wyłapywany w bardzo niewielkim stopniu (reakcja 

z MsCl), to w wyniku protonowania powinien powstawać l ,3-dicyjano-6-hydroksyazulen. 

Wyjaśnienietn tnoże być jego nietrwałość, co zostało już wcześniej opisane.261 

Próbowałem przezwyciężyć te trudności wykorzystując w reakcji hydroksylowania 1-cyja

no-3-fonnyloazulen (Sf). Zan1iana jednej grupy cyjanowej na formylową (o tnniejszej 

zdolności stabilizacji ładunku ujen1nego ), powinna ułatwić reakcję n1esylowania. Okazało się 

jednak, że wydajność procesu była jeszcze niższa niż w przypadku l ,3-dicyjanoazulenu (Se). 

Prawdopodobnie w mieszaninie reakcyjnej biegła reakcja konkurencyjna - przyłączenie 

anionu t-Buoo- do grupy fonnylowej , 131 co w efekcie spowodowało obniżenie wydajności 

oczekiwanego produktu lld. 

3.1.2.1. Synteza 1,3-dibromo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu i 1,3-

dibromo-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu 

Trudności w wydzieleniu l ,3-dibron1o-6-hydroksyazulenu bedące wynikiem jego dużej 

nietrwałości spowodowały, że nie wydzielałem tego związku w wolnej postaci , lecz w postaci 

różnych pochodnych (acylowych, mesylowych), które charakteryzowały się wystarczającą 

trwałością dla potrzeb syntezy chemicznej. Podjąłem również próbę wykonania analogicznej 

reakcji z bezwodnikiem trifluoron1etanosulfonowyn1 (hydroksylowanie l ,3-dibrmnoazulenu 

(Sb) zakończone dodanien1 nadn1iaru Tf20), jednak w reakcji otrzyn1ałem jedynie produkty 
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rozkładu. Używając NfF otrzyt11ałe1n l ,3-dibromo-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen 

(14, 54%), jednak w reakcji konieczne było użycie dużego nadn1iaru NfF. Tak więc, aby 

otrzymać l ,3-dibrOino-6-trifluorOinetanosulfonyloksyazulen (12a), postanowiłem wydzielić 

l ,3-dibrOino-6-hydroksyazulen w postaci umożliwiającej przeprowadzenie reakcji z Tf20. 

Dla osiągnięcia tego celu należało zininiinalizować kontakt produktu hydroksylowania l ,3-

dibromoazulenu z kwaśnytn środowiskiem, a więc po pierwsze należało użyć do zobojętnie

nia Inieszaniny reakcyjnej TMSCl zamiast kwasu protonowego (HClaq.), co jak wykazałem w 

przypadku hydroksylowania l ,3-dichloroazulenu (Sa) pozwoliło mi wydzielić l ,3-dichloro-

6-hydroksyazulen (6a). Chlorek trimetylosililowy nie tylko zobojętnia mieszaninę reakcyjną, 

lecz tworzy też pochodną siliłową odpowiedniego hydroksyazulenu, zabezpieczając ją przed 

rozkładem. Taki 0-sililowany produkt jest jednak na tyle nietrwały, że podczas oczyszczania 

rozkłada się z wydzielenie1n odpowiedniego hydroksyazulenu. Niekorzystne było to, że oczy

szczanie na kolumnie wypełnionej żelem krzemionkowy1n, a więc o kwaśnyn1 charakterze, 

również wiązało się z rozkładem produktu - stąd wydajność l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu 

(6a) wyniosła tylko 33°/o. Tak więc należało przeprowadzić proces oczyszczania na wypełnie

niu o charakterze obojętnytn, lub nawet zasadowytn. Warunki takie spełnia zasadowy Ab03. 

Rzeczywiście, kolumna ze złożem z zasadowego Ab03 i użycie jako eluentu MeOH 

pozwoliło mi wydzielić z n1ieszaniny poreakcyjnej pożądany produkt. Barwa strefy zawiera

jącej produkt na złożu na kolumnie, jak i barwa eluatu była pomaraóczowa. Dodanie do 

takiego roztworu katalitycznej ilości kwasu (np. HClaq., kwasu octowego czy też szczawiowe

go) spowodowało, że roztwór przybierał barwę fioletową, typową dla większości związków 

azulenu. Z kolei w wyniku dodania nadmiaru Et3N do roztworu zawierającego produkt 

(zarówno koloru pomaraóczowego jak i fioletowego) otrzyn1ałem sól , której roztwór n1a 

barwę pomarańczową, podobnie jak eluat. Sól taka jest dosyć stabilna i może być użyta do 

syntezy l ,3-dibrOino-6-trifluoron1etanosulfonyloksyazulenu (12a) . Stąd też do eluatu od razu 

dodawałem Et3N, aby zapobiec rozkładowi produktu. Próby operowania eluate1n bez dodatku 

Et3N powodowały, że już w trakcie ostrożnego zatężania roztworu następował rozkład 

produktu do czarnego, nierozpuszczalnego osadu. 

Zastanawiające jest dlaczego eluat zawierający produkt - najprawdopodobniej l ,3-dibro

mo-6-hydroksyazulen - miał barwę pomaraóczową, a po dodaniu katalitycznej ilości kwasu 

przyjmował barwę fioletową? Być może wyjaśnieniem byłoby przyjęcie, że związek ten 

wykazuje tautomerię keto-enolową (Schemat 34)? 
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Schemat 34 

Udowodniono występowanie takiej tautotnerii w przypadku 6-hydroksyazulenu254
'
255 

(Schemat 26, str. 42) i l-acetoksy-3-bromo-6-hydroksyazulenu,262
'
263 tak więc można przyjąć , 

że zjawisko to tna charakter bardziej ogólny. W przypadku l ,3-dibromo-6-hydroksyazulenu, 

ze względu na jego nietrwałość, przeprowadzenie badań tauton1erii keto- enolowej nie było 

proste. Stąd też w badaniach postanowiłem wykorzystać również 1-cyjano-6-hydroksyazulen 

(6b ), który jest trwałytn , czerwonym ciałem stałytn. Proste widtna NMR wskazują, że w 

roztworze związek ten istnieje w fonnie enolowej. * Podobnie jak l ,3-dibrOino-6-hydroksy

azulen tworzy on sole z Et3N, których roztwór tna barwę żółto-pomarańczową. Na podstawie 

widm 1H NMR stwierdziłem różnice w stechi01netrii tych soli - sól otrzy1nana z 1-cyjano-

6-hydroksyazulenu i Et3N (7b) zawiera jedną cząsteczkę azulenu na cząsteczkę atniny, gdy w 

przypadku analogicznej soli 1,3-dibromo-6-hydroksyazulenu (7a) na cząsteczkę azulenu przy

padają dwie cząsteczki atniny. 

Otwarte pozostaje pytanie, na ile aniony 6-hydroksyazulenów mają strukturę podobną do 

formy ketonowej (Schemat 27, struktura B, str. 42), czyli czy ładunek uj emny jest skupiony 

główni e na tlenie, czy też w pięcioczłonowytn pierścieniu azulenu, i na ile równowaga keto

enolewa l ,3-dihalogeno-6-hydroksyazulenów ma związek z ich nietrwałośc i ą? Być tnoże 

większą rolę w rozkładzie 1 ,3-dihalogeno-6-hydroksyazulenów odgrywa łatwość ich utlenia

nia? Takie wyjaśnienie nietrwałości 4-hydroksyazulenu sugerują autorzy publikacji prezentu

jącej nową metodę jego syntezy. 264 Pewne analogie potwierdzające taką możliwość tnożna 

również odnaleźć w attykule przeglądowym na ten1at azulenochinonów.263 Nie ulega wątpli

wości , że 6-hydroksyazuleny wykazują mniej szą lub większą wrażliwość na działanie kwa

sów (w zależnośc i od rodzaju podstawników w pięcioczłonowytn pierścieniu) , analogicznie 

do 6-aminoazulenu.60
' 
138 

Próbowałem również przeprowadzić reakcję , w której udział może brać grupa ketonowa 

fonny tauton1erycznej B (Schemat 34). W oczywisty sposób narzucały się tu reakcje charakte

rystyczne dla grupy ketonowej , a więc kondensacje z dimetylohydrazyną czy fenylohydra

zyt1ą. Pon1i1no widocznych zmian w barwie roztworu nie udało mi się jednak zidentyfikować 

·Nie wyklucza to , że forma ketonowa istnieje, ale równowaga może być znacznie przesunięta w stronę formy 
e olowej. 

53 

http://rcin.org.pl



w mieszaninie reakcyjnej oczekiwanego produktu kondensacji. Wcześniej równowagę keto

enolową hydroksyazulenu wykorzystywano do syntezy jego an1inowych pochodnych na 

drodze kondensacji fonny ketonowej z aminą, 265 ale dotyczyło to 2-hydroksyazulenu. Brak 

jest doniesień literaturowych na temat analogicznych reakcji 6-hydroksyazulenu. Być może 

należałoby podejść do problernu od innej strony. W formie ketonowej B (Schemat 34) zanika 

aromatyczny charakter szkieletu azulenu, a więc powinno być n1ożliwe przeprowadzenie 

reakcji cykloaddycji Dielsa- Aldera. Zarnysł taki był już realizowany w przypadku nietrwa

łych azulenochinonów z wykorzystaniem jako dienu cyklopentadienu,266 lub bardzo aktywne-

d·c: l . b C, 262263267 p . . k' k b d , . 'ł ł' go 11eny orzo enzo1uranu. · · omewaz ten rerune a an nte stanowi g ownego 

nurtu tematyki mojej pracy doktorskiej , nie zajmowałem się nim dłużej. 

Otrzymaną sól 1,3-dibromo-6-hydroksyazulenu z Et3N (7a) z powodzeniem wykorzysta

łem do syntezy l ,3-dibromo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu (12a). Wydajność całej 

syntezy (w przeliczeniu na zużyty l ,3-dibron1oazulen (Sb)) wyniosła 54%. W przypadku l ,3-

dibromo-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (14) wydajność analogicznej syntezy wy

niosła już tylko 33% (w przeliczeniu na zużyty l ,3 -dibromoazulen (Sb)). Spowodowane to 

jest mniejszą aktywnością fluorku nonafluorobutanosulfonowego w porównaniu z bezwodni

kiern trifluorometanosulfonowy1n. 

Zsyntezowany l ,3 -dibromo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (12a) , oraz otrzy1nany z 

niego l ,3,6-tribromoazulen (1S), wykorzystałem w dalszych badaniach jako substraty w 

reakcji Sonogashiry. 

3.2. Reakcje Sonogashiry z udziałem 1 ,3-dibromo-6-mesy

loksyazulenu i trimetylosililoacetylenu 

Po opracowaniu wydajnej 111etody otrzYJnywania l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a) 

przystąpiłem do syntezy 1,3,6-tris(trimetylosililoetynylo)azulenu (21). Procesem prowadzą

cyin do otrzyn1ania tego związku była reakcja Sonogashiry l ,3-dibromo-6-rnesyloksyazulenu 

(11a) z trimetylosililoacetylenem (16). Wprowadzone do pierścienia azulenowego grupy tri

metylosililoetynylowe łatwo można poddać reakcji desililacji , otrzYJnując terminalne wiąza

nie potrójne węgiel-węgiel. Powstały w ten sposób związek może być poddany dalszym reak

cjom, np. reakcji Sonogashiry. 
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Możliwość wprowadzenia trzech podstawników acetylenowych w reakcji Sonogashiry 1,3-

dibromo-6-Inesyloksyazulenu (tła) z trimetylosililoacetylenem (16) w jednym układzie kata

litycznym bez wydzielania produktów pośrednich trudno było jednoznacznie ocenić na 

podstawie dostępnej literatury. Znany jest fakt, że l ,3-dibronloazulen (Sb) ulega reakcji 

Sonogashiry,242 aczkolwiek wydajności produktu clipodstawienia nie przekraczają 25 + 35°/o. 

Według mojego rozeznania, brak jest informacji na tetnat wykorzystania grupy mesyloksylo

wej w reakcji Sonogashiry - znane są jedynie od kilku lat nieliczne publikacje dotyczące 

użycia grupy tosyloksylowej. 157
-
159 W niektórych pracach stwierdzono nawet, że grupa - OT s 

jest nieaktywna w tego typu reakcjach?68 Ostatnie publikacje wykazują jednak, że grupa ta 

ulega podstawieniu w reakcji Sonogashiry. 157
-
159 W przypadku l ,3-dibrmno-6-tnesyloksy

azulenu (11a) sprzyjającą okolicznością jest to, że grupa - OMs znajduje się przy pierścieniu 

ubogim w elektrony, co jak wiadomo powinno ułatwiać przebieg reakcji. Wpływ efektu 

elektronowego na reakcję Sonogashiry obrazuje przykład , w którym 4-nitrochlorobenzen 

ulega reakcji Sonogashiry z fenyloacetylenem w l OOOC w ciągu 4 h, dając produkt z wy

dajnością 96o/o. Analogiczna reakcja z chlorobenzenem wy1naga podwyższenia temperatury 

reakcji do 120°C i wydłużenia czasu reakcji do 14 h, aby otrzymać produkt z wydajnością 

760;0.1 99 

Pierwszą próbę reakcji Sonogashiry 1,3-dibronlo-6-Jnesyloksyazulenu (11a) z tritnetylo

sililoacetylenem (16) przeprowadziłem w temperaturze pokojowej w obecności czterech rów

noważników Bu4N+r , stosując standardowy układ katalityczny dla pochodnych azulenu: 

katalizator palladowy - Pd(PPh3) 2Cb, ligand - PPh3, Cul i Et3N. Znane są z literatury przy-

kł d . , . h l' . h k .. S h. 233 B N+I- 195 234 . a y stosowama roznyc so 1 amomowyc w rea CJl onogas try, w ty1n U4 . . ' 

Wykorzystanie soli amoniowych w tego typu reakcjach związane jest z pracami Jeffery'a , 

który po raz pierwszy zaprezentował korzystny wpływ tych soli na reakcję Hecka. 235 

Wynik pierwszego eksperymentu był obiecujący, gdyż udało s ię otrzyn1ać l ,3,6-tris(trime

tylosililoetynylo)azulen (21) z wydajnością lOo/o (Tabela 5, eksperyment nr 14). Należy 

jednak odnotować , że w reakcji powstała skomplikowana n1ieszanina zawierająca prawie 

wszystkie możliwe produkty pośrednie , tzn. 6-mesyloksy-1 ,3-bis(trinletylosililoetynylo )azu

len (19), 1-bromo-3 ,6-bis(trimetylosililoetynylo )azulen (20) i 1-bromo-6-mesyloksy-3-(trime

tylosililoetynylo )azulen (17). Dalsze badania zmierzały więc do zmodyfikowania układu 

katalitycznego, tak aby poprawić selektywność reakcji i podnieść wydajność pożądanego 

produktu 21. Rezultaty eksperymentów, w których zmieniałetn szereg czynników wpływają

cych na przebieg reakcji Sonogashiry (Schemat 35), zestawiłem w Tabeli 5. 
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Me3Si 

Schemat 35 
Tabela 5 

Nr [Pd] 

l Pd(OAc)2 

2 Pd(OAc)2 
3a Pd(OAc)2 
4a Pd(OAc)2 

5 Pd(OAc)2 

6 Pd(OAc)2 

7 Pd(OAc)2 

8 Pd(OAc)2 
g e Pd(OAc)2 

lor Pd(OAc)2 

l l Pd(OAc)2 

12 Pd(OAc)2 
l3g Pd(OAc)2 

14 Pd(PPh3)2Ch 

15 Pd(PPh3)2Cb 
16i Pd(PPh3)2Cb 

17 Pd(PPh3)2Cb 

18 Pd(PPh3)2Cb 

19 Pd(PPh3)4 

20 Pd(PhCN)2Ch 

21 1 Pd(PPh3)2Ch 

2i Pd(OAc)2 

23 111 Pd(OAc)2 
24n Pd(OAc)2 
25r Pd(OAc)2 

26 Pd(OAc)2 

56 

OMs + 

ligand 

P(o-Tol)3 

P(o-Tol)3 

P(o-Tol)3 

P(o-Tol)3 

dppb 

PCy3 

PCy3 

PCy3 

PCy3 

PCy3 

PCy3 

PCy3 

PCy3 

PPh3 

PPh3 

PPh3 

PPh3 

PPh3 
-

P(t-Bu)3 
PPh3 

PCy3 

P(t-Bu)3 
P(t-Bu)3 
P(t-Bu)J 

PCy3/ 
P(t-Bu)3 

Br 

Bu4N+ 
Czas x- Temp. 
reak. ' 

Neq. 

Br-, 4 p ok. 2h 

- p ok. 24 h 

- p ok. 21 h 

Br-, 4 p ok. 21 h 

Br-, 4 p ok. 5 h 
ci- c, 4 p ok. 5 h 

Br-, 4 p ok. 3,5 h 

r , 4 p ok. 23 ,5 h 

Br-, 4 p ok. 5 h 

Br-, 4 p ok. 4h 
Br-, 4 30°C 3,5 h 

Br-, 4 40°C 2h 

Br-, 4 po k. 24 h 

r , 4 p ok. 21 h 

Br-, 4 p ok. 23 h 

r , 4 p ok. 24h 

r , 4 50 0C 4h 

r , 4 80°C 3,66 h 

r , 1 p ok. 20,5 h 

r , 1 p ok. 4,5 h 

Br-, 4 p ok. 23 h 

Br-, 4 p ok. 3,5 h 

Br-, 4 p ok. 5h 

Br-, 4 po k. 5 h 

Br-, 4 p ok. 70,5 h 

Br-, 4 p ok. 24 h 
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Produkty 
Zwrot 
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49 - 17 - -

- - - - 94 

- - - - 73 
+b - + - -

43 - 2 - 36 

12 - - - 76 

66 - - - 11 

7 - - - 81 

45 - - - 23 

57 - - - 30 
59 - - - 9 

38 - - - -

15h - - - 61 

- + + 10 -

2 4 2 - 13 

- 35 7 3 -

- 16 12 44 -

k 
- - - - -

25 d d - - - -

- 66 - 16 -

93 - - - -

87 - - - -

- - 31 60 -

- 86P - - -

10 - 19 - -

- 14 - - -
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Wszystkie reakcje (jeśli nie podałem inaczej) przeprowadziłem w zamkniętym układzie pod 
argone1n według następującej procedury: do mieszaniny stałych substratów (0, l równoważni
ka [Pd], O, l równoważnika ligandu, O, l równoważnika C ul, Bu4N+x- ), dodałem Et3N, 1,3-
dibromo-6-mesyloksyazulen (11a; l równoważnik) rozpuszczony w toluenie i 7 równoważni
ków trimetylosililoacetylenu (16). 

Objaśnienia oznaczeń użytych w Tabeli 5: 
"+" - stwierdziłem obecność danego produktu w Inieszaninie poreakcyjnej, lecz nie oznaczy
łem jego wydajności; "-"-nie obserwowałem danego związku w mieszaninie poreakcyjnej; 
a - zamiast toluenu użyłem THF; b - powstała złożona mieszanina poreakcyjna; produktów 
nie wydzieliłetn; c - zamiast Bu4N+cl-użyłem Pr4N+cl-; d - powstały ślady produktu; e -
użyłem 2 równoważników trimetylosililoacetylenu (16) na l równoważnik l ,3-dibromo-6-
nlesyloksyazulenu (11a); f - użyłem 4 równoważników tritnetylosililoacetylenu (16) na l 
równoważnik l ,3-dibromo-6-tnesyloksyazulenu (11a); g - użyłem propynu zamiast trimetylo
sililoacetylenu (16); reakcję przeprowadziłem w ciśnieniowytn naczyniu Schlenka pod ciśnie
niem ok. 2 attn; h - produktem jest l ,3-dibromo-6-metyloetynyloazulen (22); i - zan1iast Et3N 
użyłem EtN(i-Pr)2; k - nastąpił całkowity rozkład produktów; l- użyłem l ,3,6-tribromoazu
lenu (15) zamiast l ,3-dibrOino-6-mesyloksyazulenu (11a); n1 - użyłen1 l ,3-dibromo-6-trinle
tylosililoetynyloazulenu (18) zan1iast l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a); n - użyłem 

1,3-dibromoazulenu (Sb) zamiast l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a); p - procluktein jest 
l ,3-bis(tritnetylosililoetynylo )azulen; r - użyłem l ,3-dibromo-6-trifluorometanosulfonyloksy
azulenu (12a) zamiast l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a). 

Jednym z reagentów, którego wpływ badałe1n na reakcję Sonogashiry, była sól amoniowa. 

Porównując pierwszą i drugą pozycję Tabeli 5 można stwierdzić , że użycie soli amoniowej 

było ze wszechmiar celowe. Jej brak powodował praktycznie brak postępu reakcji Sonogashi

ry (eksperyment nr 2), również przy zmianie rozpuszczalnika z toluenu na THF (eksperyment 

nr 3). Dodanie Bu4N+Br- do reakcji prowadzonej w THF (ekspery1nent nr 4) spowodowało , że 

podobnie jak w eksperymencie nr l nastąpiła całkowita konsumpcja substratu i powstały dwa 

produkty 18 i 20. Dowodzi to , że polarność rozpuszczalnika nie ma tak dużego wpływu na 

przebieg reakcji ,* jak obecność soli amoniowej BL4N+Br- . lstotnytn pytaniem jest, w jaki 

sposób sól amoniowa korzystnie wpływa na układ reakcyjny, i czy rodzaj przeciwjonu (Cr, 

Br-, r) również ma znaczenie dla przebiegu procesu. Zgromadzony materiał doświadczalny 

pokazuje ważną rolę rodzaju anionu w procesie katalityczny1n. Widać to szczególnie 

wyraźnie przy porównaniu eksperymentów nr 6, 7 i 8. Jedynie Bu4N+Br- zapewnia znaczący 

stopień konwersji substratu i powstanie produktu 18 z wydajnością 66o/o, podczas gdy pozos

tałe sole arooniowe dają znacznie gorsze sumaryczne wydajności produktów, przy jednoczes

nym niskin1 stopniu konwersji. 

Znalezienie odpowiedzi na pytanie o mechanizm oddziaływania soli amoniowej na proces 

katalityczny nie jest proste. W eksperymencie nr l jako główny produkt powstał l ,3-dibromo-

·Badania oksydatywnej addycji Pd(PPh3) 4 do jodobenzenu w toluenie i THF wykazaty nieznaczny wptyw 
d . l "k k . 269 ro zaJU rozpuszcza n1 a na tę rea CJę. 
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6-(tritnetylosililoetynylo )azulen (18). Mogłoby to sugerować, że następuje podstawienie 

grupy mesyloksylowej anionen1 bromkowyn1, a następnie ze względu na większą aktywność 

podstawnika bromowego w pozycji 6- w porównaniu z pozycją 1- i 3- z uwagi na elektra

filawy charakter pierścienia siedmioczłonowego następuje reakcja Sonogashiry głównie w 

pozycji 6-. Inne eksperymenty wykluczają jednak taką interpretację. Użycie zamiast bromku 

tetrabutyloatnoniowego ( eksperyn1ent nr 7) jodku powoduje znaczne obniżenie stopnia 

konwersji substratu i wydajności produktów (eksperyment nr 8), nawet tnimo znacznego 

wydłużenia czasu reakcji. Gdyby grupa -OMs w warunkach reakcji podstawiała się anionem 

jodkowytn, powinien nastąpić wzrost szybkości reakcji Sonogashiry i tytn samym zwiększe

nie wydajności produktu 18. Przeprowadziłem również eksperyment w uproszczonym 

układzie reakcyjnym, w którym obecne były tylko dwa reagenty - 1-cyjano-6-mesyloksyazu

len (11b) i Bu4N+Br-. Grupa -CN powinna sprzyjać podstawieniu grupy mesyloksylowej ze 

względu na swój silny efekt elektronoakceptorowy, jednak po 2 h ogrzewania mieszaniny 

reakcyjnej w 50°C (w toluenie) nie obserwowałem na płytkach TLC konwersji substratu. 

Dodanie do mieszaniny reakcyjnej acetonitrylu, czy DMSO, i podwyższenie ten1peratury do 

80°C również nie spowodowało przebiegu reakcji podstawienia. W analogicznyn1 ekspery

tnencie przeprowadzonytn z użyciem l ,3-dibrOino-6-tnesyloksyazulenu (11a) i Bu4N+Br- w 

toluenie w temperaturze l OO OC również nie następowało podstawienie grupy mesyloksylowej. 

Po 3 h reakcji obserwowałem na płytkach TLC jedynie substrat i produkty rozkładu. 

Na podstawie rezultatów przeprowadzonych przeze mnie eksperytnentów i dostępnej 

literatury 175
'
186 można przypuszczać , że rola soli an1oniowej w reakcji Sonogashiry sprowadza 

się do kompleksawania [Pd]. W przypadku układu katalitycznego Pd(OAc)2 l Cul/ PCy3 

optymalne jest użycie Q+Br- ( eksperytnent nr 7). Można się domyślać, że jony bron1kowe 

zapewniają dostateczną trwałość kompleksu palladu w układzie reakcyjnym, nie wpływając 

jednocześnie ujemnie na aktywność katalizatora. Zbyt trwały kompleks palladowy nie będzie 

wystarczająco aktywny - wariant reakcji z Q+cl- (eksperyment nr 6), a zbyt słabe kon1plekso

wanie - wariant reakcji z Q+r (eksperyn1ent nr 8) powoduje, że następuje szybkie wypadanie 

nieaktywnej czerni palladowej. * 

Oczywiście jony halogenowe nie są jedynym ligandem obecnym w układzie reakcyjnym. 

W przeprowadzonych przeze tnnie eksperymentach zawsze obecna była fosfina. Porównanie 

wyników doświadczeń zestawionych w Tabeli 5 pokazuje, że rodzaj fosfiny nie tylko 

·Należy zaznaczyć, że znajdujące się w mieszaninie reakcyjnej aniony pochodzą nie tylko od soli amoniowej. 
Użyty w reakcji katalizator pałładowy może zawierać aniony, np. octanowe (Pd(OAc}l), łub chiorkow e 
(Pd(PPh3)2Ch). Ponadto w miarę postępu reakcji Sonogashiry w układzie reakcyjnym pojawiają się anio y 
podstawianych grup odchodzących. Daje to bardzo skomplikowany obraz możliwych interakcji. 
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zwiększa lub zrnmeJsza ogólną aktywność układu katalitycznego, ale również decyduje o 

regioselektywności procesu. Spośród użytych przeze mnie fosfin trzy z nich: P( o-Tol)3, l ,4-

bis( difenylofosfino )butan ( dppb) i tricykloheksylofosfina (PCy3) dają układy katalityczne z 

wyraźną preferencją podstawienia grupy -OMs w 1,3-dibromo-6-mesyloksyazulenie (11a) 

( eksperyn1enty nr l, 5, 7). Równocześnie układ katalityczny z fosfiną P(t-Bu)3 daje głównie 

produkt podstawienia atomów bromu (ekspery1nent nr 20). Najmniejszą selektywność 

wykazuje układ katalityczny z udziałem PPh3. Reakcja w tym układzie prowadzi w 

temperaturze pokojowej do mieszanin reakcyjnych złożonych aż z czterech produktów (na 

pięć możliwych)- (17), (19), (20), (21) (eksperymenty nr 14, 15, 16, 19), aczkolwiek daje się 

zauważyć, że podobnie jak w przypadku P(t-Bu)3 szybkość podstawienia atomów brornu jest 

większa niż grupy -OMs. O ile jednak w przypadku P(t-Bu)3 następuje ilościowe 

podstawienie obu atornów br01nu, to w przypadku PPh3 zachodzi głównie podstawienie 

jednego atornu bromu. Można to wytłumaczyć ty1n, że układy katalityczne z PPh3 cechują się 

niższą aktywnością, niż te z P(t-Bu)3. 

W badanych przeze mnie reakcjach wykorzystywałem pięć różnych fosfin. Należy zwrócić 

uwagę, że są to fosfiny różnych typów: fosfiny symetryczne PR3 (PPh3, PCy3, P(t-Bu)3), 

fosfiny dwukleszczowe Ph2P(CH2)11PPh2 (dppb) i fosfiny tworzące palladacykle (P(o-Tol)3). 

Charakterystyczne parametry tych fosfin zostały zestawione w Tabeli 6. Próba znalezienia 

związku pomiędzy czynnikami sterycznymi fosfiny, opisywanymi np. kątem rozwarcia stożka 

e206 czy też wa11ością pKa fosfiny, a jej wpływem na regioselektywność reakcji Sonogashiry, 

stwarza niemałe problemy. Nie można dostrzec żadnej monotonicznej zależności. Dowodzi 

to, że na podstawie znajomości jedynie czynników elektronowych i sterycznych ligandów nie 

da się przewidzieć wpływu rodzaju liganda na aktywność i selektywność układu katalityczne

go. Można jednak zauważyć, że wysoka aktywność układu katalitycznego wiąże się również z 

jego wysoką regioselektywnością. 

Tabela 6 

dppb PPh3a PCy3a P(t-Bu)3a P(o-Tol)3a 

kąt rozwarcia stożka e -130ob 145° 170° 182° 194° 

pKa 4,72; 4,28c 2,73 9,70 11,40 3,08 

a - wartości kątów rozwarcia stożka e i pKa podano na podstawie literatury210 

b - wm1ość oszacowana na podstawie wartości kąta rozwarcia stożka e dla dppe i dppp206 
, . K . K 209 C- Wat10SCI p al l p a2 
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Próba wyjaśnienia selektywności reakcji Sonogashiry poprzez porównanie aktywności 

grup odchodzących - OMs i - Br również stwarza problemy, gdyż grupa - OMs znajduje się w 

pozycji 6- w ubogitn w elektrony pierścieniu siedmioczłonowym, a podstawniki - Br w 

pozycjach 1- i 3- w pierścieniu pięcioczłonowytn , który jest bogaty w elekrony. Tak więc 

grupa -OMs jest aktywowana, a podstawniki -Br są cleaktywowane w ty1n procesie. Wpływ 

czynników elektronowych na aktywność podstawników widać szczególnie wyraźnie na 

przykładzie l ,3,6-tribromoazulenu (15), którego reakcja zarówno w układzie katalitycznytn z 

PPh3 jak i PCy3 ( ekspery1nent nr 21 i 22) prowadzi do tego samego produktu - l ,3-dibromo-

6-triinetylosililoetynyloazulenu (18). Spowodowane jest to tym, że ze względów elektro

nowych podstawienie aton1lt bromu znajdującego się w pozycji 6- jest znacznie łatwiejsze niż 

w pozycjach 1- i 3- . Eksperytnent nr 21 stanowi też wskazówkę do wyjaśnienia, dlaczego 

układy katalityczne z PPh3 w przypadku reakcji l ,3-dibromo-6-Inesyloksyazulenu (11a) 

wykazują preferencję podstawienia podstawników bramkowych w pozycjach 1- i 3-, gdy w 

reakcji z l ,3,6-tribromoazulenein (15) następuje wyłącznie podstawienie brotnu w pozycji 6- . 

Prawdopodobnie grupa mesyloksylowa, bardziej elektronoakceptorowa niż podstawnik 

bron1kowy, zmniejszając ogólną gęstość elektronową pierścienia azulenu działa aktywująco 

na podstawniki bro1nkowe w pozycjach 1- i 3- . Nieoczekiwany wpływ cleaktywujący 

zaobserwowałem w przypadku grupy trimetylosi lilaacetylenowej w l ,3-dibron1o-6-triinetylo

sililoetynyloazulenie (18). Reakcja tego związku w układz ie katalitycznym z P(t-Bu)3 zgodnie 

z oczekiwaniami prowadzi do powstania 1,3,6-tri (trin1etylosililoetynylo)azulenu (21), 

aczkolwiek obecny jest również produkt częściowego podstawienia podstawników brOITiko

wych (20) (eksperytnent nr 23). W przypadku reakcji w tyn1 satnym układzie katalitycznym 

związku Sb nie zawierającego żadnych podstawników w siedmioczłonowym pierścieniu , 

obserwowałem całkowitą wytnianę podstawników bramkowych (eksperyment ru· 24). 

Dowodzi to, że grupa tritnetylosililoacetylenowa znajdująca się w pozycji 6- wywiera 

niewielki efekt cleaktywujący w reakcji Sonogashiry na podstawniki bromkowe w pozycjach 

l - i 3- . Podobny efekt cleaktywujący jest też prawdopodobnie przyczyną tylko częściowego 

podstawienia bromu w reakcji l ,3-dibron1o-6-tritluorometanosulfonyloksyazulenu (12a) w 

układzie katalitycznym z udziałem P(t-Bu)3 (ekspery~nent m· 25). Grupa - OTf, jako bardziej 

aktywna niż podstawniki brotnkowe, prawdopodobnie ulega szybszemu podstawieniu, w 

wyniku czego powstaje l ,3-dibrotno-6-trimetylosililoetynyloazulen (18). Dalej sytuacja jest 

podobna do opisanej w eksperymencie nr 23 , z tym że w środowisku reakcyjnym pojawił się 

dodatkowo anion Tfo- (jony Br- obecne były od początku reakcji - zostały wprowadzone 

jako Q+Br-), który może powodować kotnplikację układu katalitycznego. 
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Na podstawie przeprowadzonych badań doszedłetn do wniosku, że P(t-Bu)3 daje układy 

katalityczne sprzyjające podstawieniu bromu, a PCy3 grupy -OMs w l ,3-dibrOino-6-mesy

loksyazulenie (11a). Postanowiłem sprawdzić, czy użycie obu tych fosfin w jednyn1 układzie 

reakcyjnym pozwoli na połączenie wyżej wymienionych właściwości. Pozwoliłoby to prze

kształcić w jednej operacji w temperaturze pokojowej 1,3-dibromo-6-tnesyloksyazulen (11a) 

w l ,3,6-tris(tritnetylosililoetynylo)azulen (21). Dotychczas nie są mi znane doniesienia litera

turowe o użyciu dwóch rodzajów fosfin w jednym układzie reakcyjnym.* Badano jedynie z 

użyciem technik NMR proces redukcji Pd(OAc)2 w obecności mieszaniny dwóch fosfin -

PPh3 i l ,3-bis( difenylofosfino )propanu ( dppp ). 270 

W eksperymencie, w którym użyłem mieszaninę fosfin P(t-Bu)3 i PCy3, nie udało mi się 

otrzytnać l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo )azulenu (21; eksperyn1ent nr 26). Tworzyły się 

jedynie z niewielką wydajnością produkty podstawienia aton1ów bromu 17 i 19. Obecność w 

układzie reakcyjnym dwóch różnych fosfin spowodowała zapewne powstanie szeregu 

równowag w populacji kompleksów palladu zawierających różne ligandy w sferze koordyna

cyjnej. Prawdopodobnie kompleksy te cechują się niską aktywnością, w przeciwieństwie do 

k01npleksów jednego rodzaju fosfiny (P(t-Bu)3 lub PCy3) . 

W przeprowadzonych przeze mnie eksperymentach badałetn też wpływ ilości trin1etylo

sililoacetylenu (16) na przebieg reakcji Sonogashiry w układzie , w którytn głównym 

produktem był l ,3 -dibromo-6-trimetylosililoetynyloazulen (18). Zmniejszenie ilości 16 z 

siedmiu równoważników (eksperyment nr 7) do czterech (eksperyment nr 10) spowodowało 

nieznaczne obniżenie wydajności produktu 18, ale jednocześnie poprawił się ogólny bilans 

reakcji. Zmniejszenie ilości 16 do dwóch równoważników (eksperyment nr 9) spowodowało 

dalsze obniżenie wydajności produktu 18, jak i również pogorszenie bilansu reakcji. Ogólnie 

jednak w badanym zakresie od siedmiu do dwóch równoważników 16 wahania wydajności 

produktu 18 nie przekraczają 21 o/o, a więc wpływ ilości 16 na całkowitą wydajność procesu 

katalitycznego nie jest tak istotny jak rodzaj fosfiny, czy soli amoniowej. Eksperyment nr 13 

może jednak wskazywać, że bardzo duży nadmiar alkinu (w tym przypadku propynu) n1oże 

mieć działanie inhibujące na proces katalityczny. W eksperyn1encie tytn propyn był 

wprowadzany pod ciśnieniem, tak więc zapewne był obecny w mieszaninie reakcyjnej w 

dużym nadtniarze. Wykazano, że w przypadku reakcji Hecka koordynacja palladu przez alken 

spowalnia oksydatywną addycję Phl do Pd(PPh3) 4?71 W przypadku, w którym etap oksyda-

Brak takich prób wynika zapewne z charakteru dotychczas wykorzyst)'\vanych w reakcji Sonogashiry 
substratów, które o ile zawierają kilka grup odchodzących, to są to zwykl e równocenne chemicznie podstawniki 
jednego rodzaj u. 
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tywnej addycji jest etapem litnitujący1n szybkość procesu katalitycznego, powmno s1ę 

obserwować spowolnienie całej reakcji. Być może w ten sposób koordynacja palladu przez 

propyn spowodowała obniżenie wydajności produktu 22. 

Badałem również wpływ tetnperatury na reakcje prowadzone w obecności układu ka

talitycznego Pd(OAc )2 l C ul l PCy3 l Bu4N+Br-. O ile niewielka zmiana tetnperatury, w której 

była prowadzona reakcja (z temperatury pokojowej na 30°C), nie wpłynęła znacząco na 

wydajność produktu 18 ( eksperyn1ent nr 11 ), to prowadzenie reakcji w temperaturze 40°C 

spowodowało już istotne obniżenie wydajności produktu 18 do 38% (eksperyment nr 12). 

Można przypuszczać, że wraz ze wzrostetn temperatury następuje przyspieszenie nie tylko 

pożądanej reakcji Sonogashiry, ale i reakcji następczych prowadzących do rozkładu tworzą

cych się produktów. 

W dalszych badaniach nad poszukiwanien1 układu katalitycznego un1ożliwiającego 

wydajne przekształcenie l ,3-dibronlo-6-mesyloksyazulenu (11a) w l ,3,6-tris(trimetylosililo

etynylo)azulen (21) powróciłem do, jak się wydawało na początku , najtnniej obiecującego 

układu katalitycznego (Pd(PPh3) 2Ch l C ul l PPh3 l Bu4N+r l Et3N). Ze względu na małą aktyw

ność nie zapewniał on w temperaturze pokojowej wysokich stopni konwersji do 1,3,6-tris(tri

tnetylosililoetynylo)azulenu (21), ale cechował się również niewielką selektywnością, co ze 

względu na charakterystykę substratu (dwa rodzaje podstawników) było korzystne. Podwyż

szając temperaturę reakcji zamierzałem uzyskać wyższe wydajności 1,3,6-tris(trimetylosililo

etynylo )azulenu (21) w porównaniu z reakcją prowadzoną w ten1peraturze pokojowej nawet 

przez około 20 h (eksperyment nr 14). Okazało się, że w temperaturze 50 0C l ,3,6-tris(trimety

losililoetynylo)azulen (21) powstaje z wydajnością 44o/o; dodatkowo wydzieliłem dwa pro

dukty pośrednie 19 i 20, z łączną wydajnością 28°/o ( eksperytnent nr 17). Próby dalszego pod

wyższenia wydajności pożądanego produktu 21 , co wydawało się możliwe z uwagi na obec

ność produktów pośrednich 19 i 20, jednak się nie powiodły. Prowadzenie reakcji w tempera

turze 80°C spowodowało całkowity rozkład pochodnych azulenu ( ekspery1nent nr 18). Ozna

cza to , że l ,3,6-tris(tritnetylosililoetynylo )azulen (21) jest stosunkowo nietrwały i w miesza

ninie reakcyjnej ulega stopniowen1u rozkładowi do niezdefiniowanych produktów. W 

związku z tym nie można osiągnąć w tych warunkach pełnego przekształcenia l ,3-dibromo-

6-mesyloksyazulenu (11a) w l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo)azulen (21) bez istotnego obni

żenia wydajności reakcji. 

PodsUJnowując należy podkreślić, że wynosząca 44o/o wydajność opracowanej przeze tnnie 

metody przekształcania l ,3-dibrmno-6-mesyloksyazulenu (11a) w l ,3,6-tris(trin1etylosililo

etynylo)azulen (21) jest wydajnością całkowitą trzech etapów przebiegających w jednym na-
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czyni u reakcyjnytn. Oznacza to, że wydajność jednostkowego etapu tnusi wynosić średnio po

wyżej 75°/o. Biorąc również pod uwagę, że łączna wydajność wszystkich produktów powsta

łych w tej reakcji wynosi 72°/o, proces ten jest bardzo wydajny. 

W wyniku modyfikacji układu katalitycznego udało mi się również znaleźć warunki, które 

pozwalają otrzytnać z wysoką selektywnością i dobrą wydajnością 6-mesyloksy-1 ,3-bis(tri

tnetylosililoetynylo )azulen (19) i l ,3-dibromo-6-(tritnetylosililoetynylo )azulen (18). 

Wykazałem , że rodzaj fosfiny użytej w reakcji ma istotny wpływ na przebieg reakcji. 

Największą selektywność w reakcji podstawienia bromu tritnetylosililoacetylenen1 (16) w 

l ,3-dibrmno-6-mesyloksyazulenie (l la) wykazuje układ katalityczny z P(t-Bu)J, podczas gdy 

użycie PCy3 pozwala na wysoce selektywne podstawienie grupy mesyloksylowej. Tak więc 

możliwe jest przeprowadzenie reakcji w obecności takiej fosfiny, która zapewnia wysoką 

specyficzność układu katalitycznego w odniesieniu do określonego podstawnika. 

Znaczący wpływ na przebieg reakcji Sonogashiry wykazuje też sól atnoniowa. Od jej 

obecności uzależniony jest postęp reakcji. Dla uzyskania dobrych wydajności produktu ważny 

jest rodzaj przeciwjonu wprowadzanego z solą atnoniową. Prawdopodobnie aniony tychże 

soli biorą udział w koordynacji Pd0
, wpływając na jego stabilność i aktywność. 175 • 1 8 6 • 272 Być 

może sól an1oniowa stanowi również źródło wody w układzie reakcyjnym (użyte w 

eksperymentach sole amoniowe nie były poddawane procedurze specjalnego suszenia). A jak 

już wspomniałetn wcześniej (Rozdział 2.3.1.1.) , obecność wody jest istotna dla redukcji 

Pd(OAc)2 do aktywnego katalitycznie Pd0
.
173

-
175 

Zaobserwowałem również, że wzajemne oddziaływanie podstawników znajdujących się w 

pierścieniu azulenu, prawdopodobnie o charakterze elektronowym, wpływa na ich aktywność 

w reakcji Sonogashiry. Oddziaływanie to może aktywować lub spowalniać proces podstawie

nia określonego podstawnika. 

3.3. Reakcje Sonogashiry z udziałem 1 ,3-dibromo-6-mesy

loksyazulenu i fenyloacetylenu 

Celetn n1oich dalszych badań w obszarze reakcji Sonogashiry było ustalenie, czy poczy

nione poprzednio obserwacje pozwalają na selektywne przeprowadzenie reakcji l ,3-dibron1o-

6-tnesyloksyazulenu (tła) również z innymi niż trimetylosililoacetylen (16) terminalnytni 

alkynatni. Do eksperyn1entów tych wybrałem fenyloacetylen (29). Zakładałem, że tnożliwe 
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będzie również opracowanie wydajnej syntezy l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulenu (34). Wyniki 

tych badań zostały zestawione w Tabeli 7. 

Br 

?:()-oMs +- Ph 

Br 11a 29 

+ 

Ph 

Schemat 36 

Tabela 7 

Nr [Pd] 

l Pd(OAc)2 

2 Pd(PPh3)2Cb 

3 Pd(PPh3)2Cb 

4 Pd(PPh3)2Cb 

OM s 

ligand 

PCy3 

PPh3 

PPh3 

PPh3 

[Pd], Cul, ligand, 

zasada, Q+x-

Br 

+ 

Ph 

Bu4N+ 
x-

' 
Tetnp. 

N eq. 

Br-, 4 po k. 

r-, 4 50 0C 

r,4 65°C 

r , 4 80°C 

Br 

Ph 

+ 

33 

Czas 
reak. 30 

% 

3,5h -

5h + 

4,5h -

6h -

Br 

OMs+ ~Ph 
Br 

31 

Ph 
34 

Produkty Zwrot 
31 32 33 34 o/o 
% % o;o % 

89 - 9 - -

- + 17 24 -

- 6 18 35 -

- - - 42 -

Wszystkie reakcje przeprowadziłem w zan1kniętym układzie pod argonem według następują
cej procedury: do mieszaniny stałych substratów (0, l równoważnika [Pd] , O, l równoważnika 
ligandu, O, 1 równoważnika C ul , Bu4N+x- ), dodałem Et3N, l ,3-dibrOino-6-nlesyloksyazulen 
(1la; I równoważnik) rozpuszczony w toluenie i 7 równoważników fenyloacetylenu (29). 

"+" - stwierdziłem obecność danego związku w n1ieszaninie poreakcyjnej , lecz nie oznaczy
łem wydajności; 

"-"-nie obserwowałem danego związku w tnieszaninie poreakcyjnej. 

Okazało się, że poprzednio zaobserwowana w reakcji związku 11a z tritnetylosililoacetyle

nem (16) wysoka selektywność układu katalitycznego Pd(OAc)2/Cul/PCy3/Bu4N+Br- jest 

zachowana również względem fenyloacetylenu (29). W wydajnym procesie (eksperyment nr 

l) podstawieniu ulega jedynie grupa -OMs, dzięki czetnu l ,3-dibromo-6-fenyloetynyloazulen 

(31) powstaje z wydajnością 89°/o. 

Układ katalityczny Pd(PPh3)2Cb/Cul/PPh3/Bu4N+r, podobnie jak w przypadku reakcji z 

trimetylosililoacetylenetn (16), charakteryzuje się małą aktywnością. Dopiero prowadzenie 

procesu w temperaturze ponad 65°C pozwala uzyskać wysoki stopień konwersji l ,3-dibrOino-
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6-n1esyloksyazulenu (11a) w l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulen (34) ( eksperytnent nr 4). Bada

nie wpływu temperatury na wydajność produktu 34 wykazało, że i ten produkt (podobnie jak 

l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo )azulen (21)) jest nietrwały, i ulega stopniowemu rozkładowi 

w warunkach reakcji. Związany on jest zapewne z reakcjan1i następczyn1i 1,3,6-tris(fenylo

etynylo)azulenu (34). Świadczą o tym barwne produkty nie tnające charakteru smół, które 

obserwowałem w mieszaninie poreakcyjnej (eksperyment nr 4). Rozkład ten następuje jednak 

wolniej niż w przypadku l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo )azulenu (21) , tak że w temperaturze 

80°C powstaje jako jedyny produkt l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulen (34) z wydajnością 42°/o 

(eksperytnent nr 4). Ponieważ jest to wydajność całkowita trzech etapów przebiegających w 

jednyn1 naczyniu reakcyjnytn, to wydajność jednostkowego etapu wynosi średnio 75°/o. 

Podsumowując, na podstawie wyników badań nad reakcją Sonogashiry l ,3-dibromo-6-me

syloksyazulenu (11a) z trimetylosililoacetylenem (16) udało tni się opracować wydajną 

metodę syntezy l ,3-dibrotno-6-fenyloetynyloazulenu (31) i l ,3,6-tris( fenyloetynylo )azulenu 

(34). Przeprowadzone eksperyt11enty pozwalają stwierdzić , że obserwowane zależności pro

cesu katalitycznego reakcji Sonogashiry od rodzaju fosfiny, soli an1oniowej i temperatury 

mają charakter bardziej ogólny. Pozwala to na szersze użycie łatwo dostępnego l ,3-dibrotno-

6-mesyloksyazulenu (11a) w różnego rodzaju syntezach wykorzystujących tę reakcję. 

3.4. Nietypowe właściwości 1 ,3,6-trietynyloazulenów 

l ,3,6-Tris(tritnetylosililoetynylo )azulen (21) i l ,3,6-tri s(fenyloetynylo )azulen (34) są 

związkan1i krystalicznymi. Podczas krystalizacji obu tych związków okazało się, że każdy z 

nich krystalizuje w postaci kryształów o dwóch różnych barwach, przy czyn1 obie te fon11y 

krystaliczne współi stnieją ze sobą. W przypadku l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo )azulenu (21) 

kryształy miały fonnę cienkich płytek na powierzchni szkła , co utrudniało badania, ale 

kryształy l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulenu (34) n1iały postać łatwo dostępnych igieł. Stąd też , 

w celu wyjaśnienia przyczyn występowania różnych barw kryształów , skupiłem się na tym 

związku. Obie formy kryształów l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulenu (34) (zielona i brązowo

fioletowa) miały praktycznie identyczne widmo IR w ciele stałyn1 (próbki w postaci miesza

niny z KBr). Różnice były bardzo niewielkie - najistotniejsze z nich wynikały zresztą z nie

jednakowego przygotowania próbki do pmnian1 (chodzi o rozcieranie próbki z KBr). Jedno

cześnie obserwowałem różnice w temperaturze topnienia. Kryształy zielone topiły się w 
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zakresie 152- 154 °C, podczas gdy kryształy brązowo-fioletowe w temperaturze 143- 145°C 

zmieniały kolor na czerwony (przemiana fazowa?) , by stopić się w temperaturze 168- 170°C. 

Aby wyjaśnić to interesujące zjawisko postanowiłem wykorzystać metody rentgenostruktural

ne, które dają jednoznaczną odpowiedź co do sposobu ułożenia cząsteczek w krysztale. 

Pomiary pozwoliły na określenie struktury zielonych kryształów , jednak nie powiodło się 

określenie stn1ktury kryształów brązowo-fioletowych. Okazało się, że w kryształach zielo

nych tylko jeden pierścień fenyłowy jest koplanamy z pierścienien1 azulenu (Struktura 2) a 

wiadomo, że sprzężenie odgrywa istotną rolę w barwie związku. Sądzę jednak, że różnice w 

liczbie pierścieni fenylowych koplanamych z pierścieniem azulenu nie tnogą być raczej 

powodem obserwowanych przeze mnie różnic w barwach kryształów , gdyż także kryształy 

l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo )azulenu (21) wykazują podobne różnice. Niestety, bez pozna

nia struktury drugiej postaci krystalicznej l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulenu (34) trudno jest 

wyjaśnić to zjawisko. 

Struktura 2; fragment sieci krystalicznej z ielonych kryształów l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azule
nu (34). 

Cząsteczki w zielonych kryształach 1,3,6-tris(fenyloetynylo)azulenu (34) ułożone są w 

stosy, w których szkielety cząsteczek częściowo pokrywają się (Struktura 3). Odległość 

międzypłaszczyznowa wynosi w tym przypadku 3,46 A. Struktura ta jest inna niż ma to 

miejsce w kryształach sa1nego azulenu, w którym pięcioczłonowy pierścień leży nad 

siedmioczłonowyn1 pierścienietn i vice versa.273 W ten prosty sposób n1oment dipolowy 

cząsteczek azulenu znosi się wzajetnnie. Ostatnie obliczenia kompleksu dwóch cząsteczek 

azulenu wskazują jednak, że oddziaływanie dipol- dipol nie jest głównym czynnikiem 

detenninującym przestrzenny kształt takiego kompleksu. 274 
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Struktura 3; frag1nent sieci krystalicznej zielonych kryształów l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azule
nu (34). 

Interesujące jest, że w cząsteczce l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulenu (34) nawet w 

podstawnikach fenylowych dhtgości wiązań C- C są dosyć zróżnicowane. Zakres długości 

tych wiązań wynosi l ,31 -:--- l ,44A, przy czym dhtgość każdego wiązania jest inna. Podobna 

asyJnetria jest również w san1ytn szkielecie azulenowyJTI tej cząsteczki. W ty1n przypadku 

zakres długości wiązat1 C- C wynosi l ,32 -:--- l ,49 A. 

Przeprowadzone badania niestety nie pozwoliły mi na wyjaśnienie interesującego zjawiska 

występowania l ,3,6-tris(tritnetylosililoetynylo )azulenu (21) i l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulenu 

(34) w różnych postaciach krystalicznych. Zagadnienie to wyn1aga dalszych badań dla 

wyjaśnienia przyczyn obserwowanych różnic. 

3.5. Reakcja Hecka z udziałem 1 ,3-dibromo-6-mesyloksy

azulenu 

Reakcja Hecka (znana też jako reakcja Mizoroki- Heckai75
-
278 jest dogodną metodą 

tworzenia nowego wiązania potniędzy atomami węgla o hybrydyzacji sp2 z wykorzystanietn 

procesów katalitycznych. Typowymi partneratni w tej reakcji są halogenki arylowe i 

terminalne alkeny (Schemat 37). 

frx + 

G 

=='\ 
R 

[Pd] 

zasada 

Schen1at 37; X= halogen, OTf, i inne grupy opuszczające. 
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Dotychczasowe badania dotyczące tej reakcji w układzie azulenu były nader skromne 138'279 

dotyczyły jedynie syntezy pochodnych azulenu podstawionych jedną grupą alkenową W 

przypadku wykorzystania w reakcji Hecka l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (l la) istniała 

tnożliwość powstania l ,3,6-trialkenyloazulenu. Obserwacje poczynione przeze mnie w bada

niach nad reakcją Sonogashiry sugerowały również, że będzie możliwe wpływanie na selek

tywność przebiegu reakcji, a więc podstawienie grupy mesyloksylowej lub podstawników 

bromkowych. Stanowiłoby to istotny wkład w badania nad syntezą alkenylowych pochod

nych azulenu. 

W przeprowadzonych przeze tnnie reakcjach partnerem alkenowym był styren. Reakcje 

standardowo prowadziłem w toluenie. Nie uwzględniając stereoizomerii E-Z, w reakcji 

Hecka l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (l la) ze styrenem (35) możliwe jest otrzymanie 

pięciu produktów. W pierwszej kolejności postanowiłem sprawdzić, czy użycie fosfin P(t

Bu)3 i PCy3 pozwala przeprowadzić w temperaturze pokojowej regioselektywną reakcję 

Hecka, podobnie jak miało to miejsce w przypadku reakcji Sonogashiry. 

Wyniki zebrane w Tabeli 8 pokazują, że układ katalityczny z PCy3 wykazuje preferencje 

podstawienia grupy mesyloksylowej w pozycji 6- w związku tła. Dopiero znaczne podwyż

szenie temperatury reakcji (do 60°C) prowadzonej w obecności Bu4N+Br- powoduje, że 

oprócz podstawienia grupy - OMs zachodzi również podstawienie jednego atmnu bromu 

(eksperytnent nr 2). Użycie zamiast Bu4N+Br- soli jodkowej (Bu4N+r) nie spowodowało 

utraty regioselektywności (eksperyment nr 3) - wręcz przeciwnie, w porównaniu z ekspery

mentem nr 2 poprawiła się ona. Interesujące jest to, że Bu4N+r spowodował reduktywną eli

tninację grupy -OMs, w wyniku czego powstał l ,3-dibromoazulen (Sb). 

Br 

9:)--oMs + 

Br 11a 

Br 
37 

Schemat 38 
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Tabela 8 

Bu4N+ 
Styren, Tetnp. Czas 

Produkty 
Zwrot 

Nr [Pd] ligand x-
' N eq. o c reak. 36 37 38 o/o 

Neq. 
o;o o;o Ofo 

la Pd(OAc)2 PCy3 Br-, l 7,4 p ok. 93,5 h - 24 - 39 

2 Pd(OAc)2 PCy3 Br-, l 7,4 60 4h - 36 12b ślad 

3 Pd(OAc)2 PCy3 r , 3 7,4 60 23 h - 30 - +c 

4 Pd2(dba)3 P(t-Bu)3 - 3,5 p ok. 72 h 30 - - 50 

5 Pd(OAc)2 P(t-Bu)3 - 7,4 pok. -7- 60 28,5 h 28 - - 60 

6 Pd(PPh3)2Cb PPh3 Br-, l 7,4 60 31 h - - - + 

7a Pd(OAc)2 P( o-Tol)3 Br-, l 7,4 80 2,25 h d 
- - - -

8e,f Pd(OAc)2 P(o-Tol)3 Br-, l 14,8 60 -7- 70 23,5 h - - - 43g 

9e,h Pd(OAc)2 P( o-Tol)3 Br-, l 14,8 60 3h d 
- - - -

Wszystkie reakcje (jeśli nie podałem inaczej) przeprowadziłen1 w zan1kniętym układzie pod 
argonetn według następującej procedury: do stałych substratów (0, l równoważnika [Pd], O, l 
równoważnika ligandu, Bu4N+x-) dodałem Cy2NMe, l ,3-dibron1o-6-mesyloksyazulen (l la; 
l równoważnik) rozpuszczony w toluenie i styren (35). 
"+" - stwierdziłen1 obecność substratu w mieszaninie poreakcyjnej , lecz nie oznaczyłem jego 
ilości; a - zamiast Cy2NMe użyłem Et3N; b - związek nietrwały; c - wydzieliłem również 7o/o 
l ,3 -dibron1oazulenu (Sb); d - w reakcji obok produktów rozkładu powstały niezidentyfikowa
ne produkty; e - zamiast toluenu użyłem CH3CN; f - zan1iast Cy2NMe użyłem NaHC03; g 
w reakcji powstał 6-acetyloksy-1 ,3-dibromoazulen (Sb) z wydajnością 9°/o; h - zamiast 
Cy2NMe użyłem EtN(i-Pr)2. 

Użycie P(t-Bu)3, podobnie jak w reakcji Sonogashiry, powodowało preferencję podstawie

nia atomów bromu, jednak reakcja zatrzymywała się na etapie monopodstawienia, mimo dłu

giego czasu jej prowadzenia czy podwyższenia temperatury (eksperyment nr 4 i 5). 

Próby otrzyn1ania produktu wyczerpującego podstawienia (a więc l ,3,6-tris(2-fenylowiny

lo )azulenu) zakończyły się niepowodzeniem. Można zauważyć, że aktywność l ,3 -dibromo-

6-mesyloksyazulenu (l la) w reakcji Hecka jest niższa niż w reakcji Sonogashiry, przez co w 

łagodnych warunkach otrzymywałem niskie stopnie konwersji substratu. Podwyższenie 

temperatury, które miało przyspieszyć przebieg reakcji , prawdopodobnie powodowało 

rozkład produktów. Wydaje się, że pochodne styrylowe azulenu są mniej trwałe niż analo

giczne pochodne fenyloacetylenowe. 

Alternatywną do reakcji Hecka drogą syntezy styrylowych pochodnych azulenu jest 

kondensacja anionów tnetylowych pochodnych azulenu z pochodnytni benzaldehydu280 lub z 

benzaldehydem.28 1 Podjąłem próbę takiej kondensacji 6-metyloazulenu (42) z benzaldehyden1 
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prowadzonej wobec t-BuOK. W reakcji nastąpiła całkowita konsumpcja substratu, a pożąda

ny produkt, 6-(2-fenylowinylo )azulen, powstał z wydajnością 49°/o. Obserwowałem też inne 

produkty, utrudniające wydzielenie głównego produktu. 

Podswnowując , wykorzystanie l ,3-dibromo-6-tnesyloksyazulenu (l la) w reakcji Hecka 

jest możliwe, aczkolwiek nie uzyskuje się tak dobrych rezultatów jak w przypadku reakcji 

Sonogashiry. Ogólnie wydajności produktów są niższe , niemniej jednak wpływ P(t-Bu)3 i 

PCy3 na selektywność reakcji Hecka jest zachowany. 

3.6. Poszukiwania nowej metody syntezy 1-etynyloazulenu 

1-Etynyloazulen stanowi interesujący substrat do syntez złożonych układów azuleno

wych. 282
'
283 Znane są dwie tnetody otrzymywania tego związku , jednak posiadają one istotne 

niedogodności. W syntezie wykorzystującej reakcję Sonogashiry problen1y związane są z 

nieselektywnym jodowaniem azulenu, 71 nietrwałością produktów tej reakcji69
'
72 i niemożno

ścią rozdzielenia ich na drodze zwykłej chromatografii kolumnowej. 71 Tak więc konieczne 

jest prowadzenie reakcji Sonogashiry z tnieszaniną 1-jodoazulenu i l ,3-dijodoazulenu. 

Rozdział otrzymanych produktów z reakcji z tritnetylosililoacetylenetn jest możliwy dopiero 

po zdjęciu grup trimetylosililowych. 71 Inna strategia syntetyczna wykorzystuje przekształce

nie 1-fonnyloazulenu w odpowiednią pochodną izoksazolonu i następnie rozkład pierścienia 

heterocyklicznego w warunkach pi rolitycznych z wydzielenietn C02 i CH3CN (Schemat 21 , 

str. 32). 245 W metodzie tej 1-etynyloazulen powstaje z bardzo dobrą wydajnością, ale koniecz

ne jest użycie specjalnej aparatwy. 

Pomysł , którego realizacji się podjąłetn , opierał się na niedawno odkrytej reakcji, która 

pozwala przekształcać aldehydy i ketony w dibron1oalkeny (Sche1nat 39).284
-
286 Jest to więc 

reakcja analogiczna do reakcji Corey 'a- Fuchs 'a.241 

Schemat 39 

Ary O 

H 

Ar~N"\A 
(' "NH 
H 2 

CuCI 

CBr4 

Jak wiadomo, dibrOinoalkeny można z powodzeniem przekształcać w alkyny na drodze 

reakcji z zasadan1i takimi jak butylolit.241 Znana jest tego typu reakcja w układzie azulenu z 

użycietn jako zasady LDA (Schemat 18, str. 31).71
'
242 1-Formyloazulen wykazuje odmienną 

aktywność od typowych aldehydów - jednym z przykładów jest niepowstawanie odpowied-
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n tego dibromoalkenu w reakcji Corey'a-Fuchs'a.242 Prawdopodobną przyczyną jest silny 

wpływ struktury elektronowej pierścienia azulenu na grupę karbonylową, co obrazują struk

tury mezmneryczne na Schemacie 4 (str. 14). 

Nowa reakcja (Schemat 39) stwarzała szansę na przeprowadzenie nieznanej dotychczas 

transforn1acji 1-fonnyloazulenu w l , 1-dibromo-2-(azulen-1-ylo )eten. Ponieważ synteza oksy

tnu z hydroksyloaminy i 1-fonnyloazulenu przebiega bez problemów 79
•
287

•
288 to zakładałem , 

że również analogiczna reakcja z hydrazyną prowadząca do hydrazonu będzie tniała miejsce. 

Postępując dalej według wzmiankowanej wyżej tnetodologii (Schetnat 39) powinno być 

możliwe otrzyn1anie odpowiedniego dibromoalkenu i ostatecznie 1-etynyloazulenu. Rzeczy

wiście okazało się, że reakcja z hydrazyną biegnie dobrze, ale nieoczekiwanie jedynym 

produktem (nawet przy dużyt11 nadmiarze hydrazyny i użyciu pompy infuzyjnej do 

powolnego dodawania roztworu 1-formyloazulenu do n1ieszaniny reakcyjnej) była azyna 52 

(Schen1at 40). Również wykorzystanie procedury, w której generowany in situ w n1ieszaninie 

reakcyjnej hydrazon jest przekształcany w dibromoalken286 nie pozwoliło mi na otrzyn1anie 

oczekiwanego produktu. Wskazuje to na to, że reakcja tworzenia azyny z hydrazonu jest 

znacznie szybsza niż pożądana reakcja tworzenia dibrmnoalkenu. 

Schemat 40 

Próby użycia azyny 52 zarniast odpowiedniego hydrazonu w reakcji otrzytnywania 

dibromoalkenu zakończyły się niepowodzeniem. Mieszanina reakcyjna przyjmowała kolor 

intensywnie bordowo- czerwony, co być może jest wynikiem kompleksawania miedzi przez 

azynę. Niewstępowanie azyny 52 w reakcję tworzenia dibromoalkenu jest zgodne z mecha

niznlem zaproponowanym dla odkrytej reakcji (Schemat 39).284 

3.7. Próby wykorzystania 6-metyloazulenu do syntezy 6-

etynyloazu len u 

6-Etynyloazulen (51) jest atrakcyjnytn związkiem używanytn do syt1tezy złożonych 

układów n-elektronowych o wysokiej syn1etrii i interesujących właściwościach optycznych i 
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elektronowych, takich jak: l ,3,5-tris( azulen-6-ylo )benzen, 166
•
289 bis( azulen-6-ylo )etyn 166

•
230 i 

l ,4-bis(azulen-6-ylo )butadiyn. 166 Wolne pozycje 1- i 3- w 6-etynyloazulenie stwarzają 

n1ożliwość dalszej łatwej funkcjonalizacji pięcioczłonowego pierścienia. 

Wprowadzenie w pozycję 6- azulenu (l) podstawnika* dającego możliwość przekształce

nia go w grupę acetylenową nie jest proste ze względu na zbyt małą elektrofilowość siedn1io

członowego pierścienia azulenu i proble1ny z regioselektywnością przyłączenia nukleofila, 

które tna miejsce nie tylko w pozycji 6- , lecz również 4- i 8- .116 Postanowiłem więc wyko

rzystać w syntezie łatwo dostępny azulen zawierający już w swym szkielecie podstawnik w 

pozycji 6- , który następnie będzie można łatwo przekształcić znanymi tnetodami w grupę 

acetylenową. Zdecydowałem się na użycie 6-tnetyloazulenu ( 42). Nie jest on dostępny 

handlowo,** jednak ze względu na nieproporcjonalnie wysoką cenę katalogową azulenu (l) w 

stosunku do kosztu substratów użytych do jego syntezy i tak jest on zazwyczaj otrzymywany 

we własnym laboratorium. Synteza 6-metyloazulenu ( 42) tnetodą Hafnera w porównaniu z 

syntezą azulenu (l) praktycznie sprowadza się do zastąpienia pirydyny 4-metylopirydyną.290 

Z l . d . h . ' h29 1 292 b. ap anowana przeze mme na po stawte znanyc przeptsow preparatywnyc · z 1eżna 

synteza zawierała minimalną liczbę etapów syntetycznych (Schen1at 41 ). 

o 
N 

+ ~Br 

DMF 

+ Na 
160-170°C e Na

8 __j 

Schemat 41 

Dalsze etapy syntetyczne zakładały otrzytnanie w jednym etapie oksymu 6-formyloazule

nu (43), który po przekształceniu w 6-fonnyloazulen (50) n1ożna byłoby wykorzystać w 

syntezie 6-etynyloazulenu (51, Sche1nat 42). Mogę tu dodać, że próba bezpośredniego 

utlenienia w łagodnych warunkach 6-metyloazulenu do 6-formyloazulenu z użyciem DDQ w 

acetonie z dodatkiem H20 (analogicznie utleniano l-alkiloazuleny90
-
92

) nie powiodła się. 

Obserwowałem jedynie rozkład substratu. 

• Praktycznie pod uwagę można brać jedynie reakcje z czynnikami nukleofilowymi: ONSH i ZPW. 
•• Dostępność handlowa pochodnych azulenu ciągle jest bardzo ograniczona. 
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co-
42 

Sche1nat 42 

zasada 

n-BuONO 

Przekształcenie 6-tnetyloazulenu ( 42) w oksym 6-fonnyloazulenu ( 43) udało m t s1ę 

zrealizować z pełnym powodzeniem. Transformacja taka była już znana wcześniej z literatu

ry,293 jednak autorzy wykorzystywali azotan amylu, a do deprotonowania grupy metylowej w 

6-metyloazulenie ( 42) przygotowywany przed reakcją fenylotnetyloamidek sodu. Wydajność 

takiej procedury wynosi 77o/o. W toku swoich badań opracowałem znacznie prostszą i 

wydajniejszą procedurę wykorzystującą azotan n-butylu i t-BuOK do deprotonowania. 

Wydajność oksymu 6-formyloazulenu ( 43) otrzymanego tą metodą wyniosła 96o/o. Dalej 

przystąpiłem do prób przekształcenia oksymu 6-forn1yloazulenu ( 43) w 6-formyloazulen (50). 

Z literatury znanych jest wiele rożnych metod. Próbowałem hydrolizy kwasowej (HCl w 

MeOH I H20), zasadowej (NaOH w MeOH I H20), reakcji z CuS04 x 5H20 w MeOH I THF l 

H20 ,294 Cu(N03)2 l Si02 w CCl4,295 DDQ w CH2Cb l H20 ,296 CuCb x 2H20 w MeOH, 

Cu(CH3C00)2 x H20 w EtOH, Cu(acac)2 w EtOHITHF, Cu(OTf)2 w THF, CuCN w EtOH, 

Na2S20 5 w EtOH l H20,297 Na2S20s w CHC13 l H20, Na2S20 s i CuS04 x SH20 w EtOH l H20 , 

Na2S20 s i Bu4N+HS04- w CHCl3I H20 , NaOH + H20 2 w MeOH I H20 , NaN02 i TMSCl w 

CC14,298 Fe + HCl w MeOH l H20 ,299 kwas glioksalowy (OHCCOOH) w MeOH l H20 ,300 

kwas glioksalowy w CHCI , chlorochromian pirydyniowy (PCC) w CH2Ch/ 01 trimer nadtlen

ku acetonu w CHCb. Żadna z powyższych metod nie pozwoliła mi na wydajne otrzymanie 

6-formyloazulenu (50). W najlepszym przypadku (Na2S20 5 w EtOH l H20)297 wydajność 6-

fonnyloazulenu (50) wyniosła 14%. Wypróbowałem również metodę przekształcania oksy

mów w estry (H20 2 l Se02 w MeOH),302 ale bez sukce u. 

Ponieważ oksym 43 okazał się związkiem trudnym do wydajnego przekształcenia w alde

hyd 50, próbowałem otrzymać pochodną iminową (zasadę Schiffa) w reakcji kondensacji 

6-metyloazulenu ( 42) z p-dimetyloaminonitrozobenzenem. Związki takie można łatwo prze

kształcać w aldehydy (Schemat 43). 303,304 

0 , ____/\_ zasada Ar\' F\_ hydroliza 
Ar-Me + 'N~NMe2 --~ N~NMe2 

Schen1at 43 

H 
Ar~ 

o 
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Analogiczna synteza była już przeprowadzona z wykorzystanien1 l ,3-di(metoksykarbony

lo )-2-metyloazulenu.305 Niestety, w mojej reakcji nie otrzymałem pożądanego produktu 

kondensacji 6-metyloazulenu ( 42) z p-ditnetyloaminonitrozobenzenetn. 

Niepowodzenia w tym obszarze skłoniły mnie do poszukiwania innej metody przekształca

nia 6-metyloazulenu. Postanowiłetn przeprowadzić grupę metylową w 6-n1etyloazulenie ( 42) 

w grupę chlorometylową, którą następnie możnaby znanymi metodami (np. reakcja Somme

leta306 i inne307·308) przekształcić w grupę formylową i dalej w acetylenową (Schetnat 44). 

C()---
42 

Schemat 44 

~ 
~CI 

44 50 
o 
~ 

~ ~ 
51 

Otrzymywanie 6-chlorOinetyloazulenu ( 44) było już opisane wcześniej,293 jednak autorzy 

nie podali wydajności syntezy (produkt zawierał około 19% 6-metyloazulenu ( 42), i taka mie

szanina była używana do dalszych przekształceń). Ponadto jako czynnik chlorujący wykorzy

stywany był dosyć drogi CF 3S02Cl , co także nie było zaletą tej tnetody syntezy. Postano

wiłem więc sprawdzić czy użycie innych, łatwo dostępnych i tanich (możliwość pracy w 

dużej skali) czynników chlorujących pozwoli uzyskać zadowalające rezultaty. Wyniki zesta

wiłem w Tabeli 9. 

CI 

c()- + zasada ~ ~CI + cO-<~: +CI~ 
42 

Schemat 45 

Tabela 9 

Zasada, ilość eq. 

t-BuOK; 2 

t-BuOK; 2 

t-BuOK; 1,1 

t-BuOK; 1,1 

t-BuOK; 1,1 

t-BuOK; 1,1 

t-BuOK; l , l 

t-BuOK; 1,1 

LDA; 3,6 

RCI 

CCl4 

C2Cl6 

MsCl 

CCbS02Cl 

Ts CI 

PhS02Cl 

p-N02C6~S02Cl 

o-N02C6H4S02Cl 

PhS02Cl 

44 

Zwrot 

-

+a 

25% 

-

20% 

14°/o 

20o/o 

25o/o 

7°/o 

45 
CI 

46 

Produkt 44 Produkt 45 Produkt 46 
- - -

- - -

15°/o - -

- - -

37°/o 8% -

30o/o 3% -

15% 5% -

17o/o ślad -

36% 3%> 10%> 

a - w mieszaninie poreakcyjnej był również obecny nierozpuszczalny zielony osad. 
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Okazało się, że chlorki sulfonowe inne niż CF3S02Cl również pozwalają otrzy1nać 6-chlo

rometyloazulen ( 44). Wyjątek stanowił CCbS02Cl, który powodował całkowity rozkład 

substratu 42. Próby chlorowania z użycie1n CCl4 i C2Cl 6 prowadziły do całkowitej kon

sumpcji substratu 42, jednak nie otrzymałem w tych reakcjach żadnych zdefiniowanych pro

duktów. W żadnej z reakcji wydajność 6-chloron1etyloazulenu (44) nie przekroczyła 37°/o, ale 

w znaczącej większości przypadków obserwowałem niecałkowitą konwersję substratu 42. 

Niepożądanym produktem, trudnym do oddzielenia od 6-chlorOJnetyloazulenu ( 44), był pro

dukt następczego chlorowania - 6-dichlorometyloazulen ( 45). Dodatkowo, gdy użyłem jako 

zasady LDA, pojawił się zupełnie nieoczekiwany produkt chlorowania pięcioczłonowego 

pierścienia - l ,2,3-trichloro-6-metyloazulen ( 46). Generalnie funkcjonał i zac ja pozycji 2- w 

azulenie sprawia duże problemy, i dopiero niedawno zaczęto te trudności przełamywać. 309
'
31 0 

Jak można wyjaśnić chlorowanie pozycji 2-? Być n1oże wprowadzenie w warunkach tej 

reakcji podstawników chlorowych w pozycje l - i 3- 6-tnetyloazulenu ( 42) spowodowało , że 

ładunek ujemny powstały po zdeprotonowaniu grupy metylowej skupił się głównie w pięcio

członowym pierścieniu, czyniąc ty1n samym pozycję 2- dostatecznie podatną na atak elektro

tiłowy czynnika chlorującego (Schemat 46). 

CI CI 0--8 ~-=-...~ ~ 
CI CI 

CI C Iw-
CI 46 

Schemat 46 

Pewną analogię można odnaleźć w publikacji , w której autorzy po przyłączeniu anionu 

dietyloamidkowego do 1,3-dichloroazulenu (Sa) jodująpozycję 2- (Schemat 47). 309 

CI 

?O 
CI 

~w 
CI Sa CI 

Schemat 47 

Nie zrażony niepowodzeniami nad syntezą 6-chlorometyloazulenu ( 44) postanowiłem 

sprawdzić, czy n1ożliwe jest dalsze planowane przekształcenie - a więc otrzy1nanie 6-formy

loazulenu (50) z 6-chlorometyloazulenu ( 44). Reakcja Son1n1eleta 6-chlorometyloazulenu 

( 44) z urotropiną i następnie hydroliza powstałej soli pozwoliła mi otrzyn1ać 6-formyloazulen 
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(50) z wydajnością 38o/o. Dużo lepszy wynik uzyskałem w procedurze wykorzystującej 

DMSO/Na2C03,
307

•
308 która pozwoliła otrzymać dwa produkty: 6-fonnyloazulen (50) z 43% 

wydajnością i 6-hydroksymetyloazulen (49) z 55°/o wydajnością. Badania te wykazały 

możliwość przekształcenia 6-metyloazulenu (42) w 6-formyloazulen (50), jednak wydajność 

całej syntezy nie była wysoka. Dodatkowo w toku dalszych badań nad 6-chlorometyloazule

netn ( 44) okazało się że jest to związek który ulega samoalkilowaniu. Z przechowywanej w 

temperaturze pokojowej w stanie stałym próbki 6-chlorometyloazulenu ( 44) w trakcie oczy

szczania wyodrębniłem 1-( azulen-6-metyleno )-6-chlorometyloazulen ( 4 7) (Schemat 48). 

Schemat 48 

2 ~CI 
44 

Na tym etapie przerwałem dalsze prace nad poszukiwaniem sposobów przekształcenia 

6-tnetyloazulenu ( 42) w 6-fonnyloazulen (50), gdyż ostatecznie nie udało mi się opracować 

metody, która byłaby wydajna i dogodna dla syntezy prowadzonej w dużej skali. 

3.8. Synteza 6-etynyloazulenu poprzez 6-etoksykarbonylo

azulen 

Kolejną strategię syntetyczną prowadzącą do 6-etynyloazulenu (51) oparłem na syntezie 

układu azulenu zawierającego w pozycji 6- grupę estrową. Synteza ta wykorzystuje ester 

kwasu izonikotynowego i była już przeprowadzana w zespole prof. K. Hafnera, jednak nie 

była nigdy opublikowana w ogólnie dostępnych periodykach. Opis tnożna znaleźć jedynie w 

pracy doktorskiej H. R. Dietera (Schen1at 49). 311 

CO O Et 

COOEt CI A COOEt ~ N @ 

6 qN02 leJ Cl
8 

1.HNMe2 '+' .l _ Y:::2/ a co 
+ l ~ N -------'~Me N~NMe ~ ~ COOEt 

N ó Q'N02 2.NaCI04 2 G 2 ...-::: __..., 
No l CI04 

2 ó 48 

N02 

Schemat 49 
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Wykorzystując tak otrzymany 6-etoksykarbonyloazulen ( 48) poddałem go przekształce

niom zmierzający1n do otrzy1nania 6-forn1yloazulenu (50). Użycie DIBAL-H w - 78°C w 

ilości jednego równoważnika pozwala zredukować 6-etoksykarbonyloazulen ( 48) do 6-formy

loazulenu (50), jednak w Inieszaninie reakcyjnej jest obecny również produkt następczej 

redukcji (6-hydroksymetyloazulen (49)) i substrat 48, którego polarność jest zbliżona do 6-

formyloazulenu (50) co powoduje, że rozdział chr01natograficzny takiej mieszaniny jest 

utrudniony. Redukcję prowadziłem więc z nadmiarem DIBAL-H aż do zredukowania całego 

estru 48. Ostatecznie udało mi się otrzymać z bardzo dobrą wydajnością (88o/o) 6-hydroksy

n1etyloazulen ( 49), któremu towarzyszyły niewielkie ilości (l 0°/o) 6-fonnyloazulenu (50, 

Schemat 50). 

C(:}-co o Et 

48 

Schemat 50 

DISAL-H 2.2 eq. 

-BO'C, toluen ~OH+ ~\____jH ~\0 

50; 1 0°/o 

KolejnYJn krokiem było opracowanie wydajnej i selektywnej metody utleniania 6-hydro

ksymetyloazulenu (49) do 6-formyloazulenu (50). Najpierw wypróbowałem znany i powsze

chnie stosowany w tego typu reakcjach chlorochr01nian pirydyny (PCC). 312 Niestety w przy

padku 6-hydroksyrnetyloazulenu ( 49) nie był to dobry czynnik utleniający - wydajność 

6-fonnyloazulenu (50) wyniosła zaledwie 17%, z reakcji wydzieliłem też ślady substratu 49. 

Poszukując lepszego utleniacza postanowiłem wypróbować BaMn04.
242

•
3 13

-
315 Można go 

otrzymać w dużej skali w prosty sposób. 313 Użycie tego reagenta pozwoliło mi ostatecznie 

otrzyJnać pożądany produkt z wydajnością 85o/o (Schemat 51). 

Schemat 51 

E-A_ 
~OH 

49 

BaMn04 ~H 

~a 
50; 85°/o 

interesujące jest to, że analogiczna reakcja przeprowadzona z użyciem Ba(Mn04) 2 daje 

niższy stopiel1 konwersji substratu, choć jest to silniejszy utleniacz niż BaMn04 . Wydajność 

6-formyloazulenu (50) w reakcji z Ba(Mn04) 2 WYJ1iosła jedynie 20o/o, i dodatkowo z 

mieszaniny poreakcyjnej wydzieliłem 60°/o substratu 49. 
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Posiadając wydajną metodę syntezy 6-formyloazulenu (50) przystąpiłetn do poszukiwania 

sposobu przekształcenia go w 6-etynyloazulen (51). Moją uwagę zwróciła niedawno opubli

kowana praca31 6 prezentująca selektywną i wydajną tnetodę konwersji grupy formylowej w 

acetylenową (Schemat 52). 

Schemat 52 

H 
R-i + 

o 

o o 
li 

P-oMe 
\ 

N OMe 
III 

N 

temp. pok., MeOH 

K2C03 

R-
70-97o/o 

Reakcja ta nie wyn1aga specjalnej aparatury, ściśle bezwodnych warunków, jest łatwa w 

przerobie i co również ważne - w jedny1n etapie pozwala otrzymać podstawnik acetylenowy z 

grupy aldehydowej. Autorzy publikacji próbowali z użyciem tej metodologi (Schemat 52) 

otrzymać 1-etynyloazulen z 1-fonnyloazulenu, ale ze względu na obniżoną elektrafilowaść 

grupy formylowej reakcja ta nie zachodziła. Spodziewałem się jednak, że w przypadku 6-for

myloazulenu (50) trudności w przekształceniu grupy formylowej w acetylenową nie będą 

miały 1niejsca. Rzeczywiście, 6-etynyloazulen (51) otrzyn1ałem bez probletnów z wysoką 

wydajnością (90o/o) (Schemat 53). 

o o 
11 

P-oMe 
" N OMe 

III 

50 N 

Schemat 53 

temp. po k., Me OH 

K2C03 CV== 
51; 90% 

Związek ten wykorzystałem następnie w reakcjach Sonogashiry do syntezy złożonych 

układów pierścieni azulenowych. 

3.9. Synteza sprzężonych układów pierścieni azulenowych 

Sprzężone układy pierścieni azulenowych wzbudzają niesłabnące zainteresowanie wśród 

badaczy. 58.7
1 ,n , 166

•
230

·
23 1 250

•
283

·
3 17

-
322 Azulen ze swoim momentem dipolowym, łatwym do 

zwiększenia poprzez wprowadzenie odpowiednich podstawników, stanowi wdzięczny ma

teriał do syntezy wysoce spolaryzowanych układów. Otrzymane przeze mnie pochodne azule

nu dawały szansę otrzyn1ania szeregu syn1etrycznych pochodnych zawierających co najtnniej 

dwa pierścienie azulenu. 
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Stosowane metody łączenia pierścieni azulenu za pośrednictwem wiązania C=C wyko-
. k . s h. 71 166 230 23 l 250 283 ' . . k d . 

rzystują rea CJę onogas try, ' · · · · oraz rozne wananty o sy atywnego sprzęganta 

terminalnych wiązań acetylenowych (reakcja Eglintona71
•
283 i inne 166

•
23 1

). 

Wykorzystując zdobyte doświadczenie w obszarze reakcji Sonogashiry postanowiłem 

podjąć próbę syntezy l ,3,6-tris(6-etynyloazulenylo )azulenu w reakcji l ,3-dibromo-6-mesylo

ksyazulenu (l la) z 6-etynyloazulenetn (51) (Schemat 54). 

Br ?0-oMs + cQ--== 
Br 

11a 51 

Schen1at 54 

W wyniku reakcji związków 11a i 51 w standardowym układzie katalitycznym (Schen1at 

54) powstała złożona mieszanina poreakcyjna. Spośród wielu produktów udało mi się jedynie 

zidentyfikować produkt oksydatywnego sprzęgania 6-etynyloazulenu (l ,4-bis( azulen-6-ylo )

l ,3-butadiyn), który jest produktem ubocznyn1 w reakcji Sonogashiry (Schemat 13 , str. 21 ). 

Przyczyną niepowodzenia tej reakcji mogła być niedostateczna trwałość oczekiwanego pro

duktu jak i 6-etynyloazulenu (51) w warunkach tej reakcji. Postanowiłem więc przeprowadzić 

kolejną reakcję zastępując 6-etynyloazulen (51) bardziej trwałyn1 1-cyjano-3-etynyloazule

nem (41). Z reakcji tej wydzieliłetn i zidentyfikowałetn produkt zawierający dwa pierścienie 

azulenu (Schetnat 55). 

Br 

Br NC OM s ?O-oM s f? 
Pd(PPh3) 4 , PPh3 

+ 
Cul, Et3N, Q+l-

Br 
11a l!! 41 

53; 16o/o 
CN 

Schetnat 55 
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Okazało się , że produkt ten jest słabo rozpuszczalny, a więc oprócz nietrwałości produk

tów lub/i substratów pod uwagę należy wziąć również najprawdopodobniej bardzo słabą roz

puszczalność docelowych związków jaki i produktów pośrednich , co tnoże stanowić istotne 

utrudnienie nie tylko w wydzielaniu produktów, ale i w przebiegu samej reakcji. 

Próbowałem również otrzytnać l ,2-bis( l ,3-dibromoazulen-6-ylo )acetylen na drodze 

reakcji Sonogashiry l ,3-dibromo-6-etynyloazulenu (23) z l ,3-dibromo-6-trifluoron1etano

sulfonyloksyazulenen1 (12a) i 1,3,6-tribrotnoazulenen1 (15). Niestety, otrzytnane produkty nie 

były najprawdopodobniej pożądanym związkien1. Próba syntezy l ,2-bis( l ,3-dibromoazulen-

6-ylo )etynu z użycien1 l ,3-dibromo-6-tnesyloksyazulenu (11a) i l ,3-dibrotno-6-etynylo

azulenu (23) w układzie katalitycznyn1 zawierającym Pd(OAc )2 i PCy3, a więc selektywnie i z 

dobrą wydajnością podstawiającytn grupę mesyloksylową trin1etylosililoacetylenetn (16) 

(patrz rozdział 3.2.), zakończyła się niepowodzeniem. Z mieszaniny poreakcyjnej 

wydzieliłem 88% l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a) co świadczy o tym, że aktywność 

l ,3-dibromo-6-etynyloazulenu (23) w porównaniu z trimetylosililoacetylenem (16) w reakcji 

Sonogashiry jest znacznie niższa. Wpływ na to mają czynniki elektronowe. Wiadomo, że 

pochodne acetylenowe podstawione grupami elektronoakceptorowyn1i nie wstępują w reakcję 

Sonogashiry (lub jest to znacznie utrudnione) , 156
'
162

-
164 a 1,3-dibrOino-6-etynyloazulen (23) 

niewątpliwie należy do tej kategorii związków (Schemat 56). 

Br Br Br 

9J-== III( ~~ ~·-~· ~~ 
Br 23 Br Br 

Schemat 56 

W związku z powyższyn1i trudnościami próbowałem przeprowadzić oksydatywne sprzęga

nie l ,3-dibromo-6-etynyloazulenu (23). Reakcje prowadziłen1 w mieszaninie pirydyny i 

Et3N,71 lub pirydyny, metanolu i Et20 ,71 323 a czynnikiem utleniającyn1 był Cu(0Ac)2. W 

pierwszytn przypadku powstała niewielka ilość produktów, wśród których nie było jednak 

oczekiwanego produktu, podobnie jak i w drugim przypadku, z tą tylko różnicą, że wydzieli

łem z mieszaniny poreakcyjnej 13% substratu 23. 

Przeprowadziłem również próby oksydatywnego sprzęgania 1-cyjano-6-etynyloazulenu 

(25). W reakcji z Cu(OAc)2 w pirydynie71 nie obserwowałem powstawania zdefiniowanych 

produktów. Także w produktach reakcji z użyciem Pd(PPh3) 2Cb, Cul i Et3N przeprowadzonej 

w toluenie w obecności tlenu 166
'
23 1 przepuszczanego przez mieszaninę reakcyjną nie zidenty-
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fi kowałem oczekiwanego produktu. W tej sytuacji podjąłem próby syntezy l ,2-bis( 1-cyjano

azulen-6-ylo )etynu (54). 

Znana jest z literatury możliwość przeprowadzenia w jednym naczyniu reakcyjnym reakcji 

Sonogashiry z trimetylosililoacetylenetn (16), zdjęcia grupy trimetylosililowej z produktu i 

następnie przeprowadzenie kolejnej reakcji Sonogashiry. 324
'
325 W ten sposób n1ożna otrzytnać 

podstawione symetrycznie lub asymetrycznie acetyleny. Niestety, w przypadku 1-cyjano-

6-trifluorOinetanosulfonyloksyazulenu (12b) taka procedura325 nie sprawdza się. Związek 

powstający w reakcji jest pochodną azulenu, ale nie jest to spodziewany produkt. Prawdopo

dobnie zawiera on w swojej strukturze cząsteczkę OBU użytego w reakcji. 

Niepowodzenie powyższej taktyki syntetycznej spowodowało , że powróciłem do wieloeta

powej syntezy układów bisaryloetynylowych, która to n1etoda ostatecznie pozwoliła mi na 

osiągnięcie sukcesu. Wszystkie reakcje prowadzące od 1-cyjanoazulenu (5d) do l ,2-bis( 1-cy

janoazulen-6-ylo )etynu (54) są przedstawione na Schemacie 57. 

1.t-BuOOH, 

t-BuOK w--7' '' 
• 

1 
.....-:::: ~' OMs 12. MsCI _ 

~ 
NC 11b; 72% 

NC Sd 

1.t-BuOOH, 
t-BuOK 

2. TMSCI 

w-OTf + 

NC 

PdCI2(PPh2) 2, Q+I

~SiMe3 

Cul, Et3N, PPh3; 

54%+12% zwrotu 

- SiMe3 
PdCI2(PPh2) 2 

Cul, Et3N, PPh3 

97% 

~H 
12b; 97% NC 25; 91% 

~~~::Ph3)4 , Cul, 
ł ·p;~ 3• Et3N 

-7' ~ lj~ 

NC CN 12b; 41% NC 13; 25% 54; 60% 

Schetnat 57 

Ostatnim etapetn na drodze syntezy l ,2-bis( 1-cyjanoazulen-6-ylo )etynu (54) była reakcja 

Sonogashiry 1-cyjano-6-etynyloazulenu (25) i 1-cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazule

nu (12b ). Powstaje w niej l ,2-bis( 1-cyjanoazulen-6-ylo )etyn (54) z wydajnością 60o/o. 
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Związek ten jest na tyle źle rozpuszczalny, że większość jego wypadła z mieszaniny reakcyj

nej w postaci osadu oblepiającego eletnent mieszający. Tak więc rozważając syntezy złożo

nych układów pierścieni azulenowych należy brać pod uwagę nie tylko trudności syntetyczne, 

ale i zapewnić co najtnniej dostateczną rozpuszczalność produktów poprzez obecność grup 

solubilizujących. Problem ten był już zauważony przez innych badaczy. 3
,2

3
,
283 Interesujące 

jest to, że bardzo dobrze solubilizująca grupa t-butylowa może również podwyższać trwałość 

acetylenowych pochodnych azulenu. 24 2 

3.10. Bezpośrednie oksydatywne wprowadzanie grupy 

fenyloacetylenowej do azulenu 

Wprowadzanie grup acetylenowych do pierścieni aromatycznych na drodze ONSH jest 

bardzo skąpo relacjonowane w literaturze. Znany jest jeden przykład takiego procesu - z 

wykorzystanien1 fenyloacetylenku miedzi (I) i l ,3,5-trinitrobenzenu (Schemat 58). 326 Z uwagi 

na niskie wydajności reakcja ta nie ma znaczenia preparatywnego. 

+ 

6% 

Schetnat 58 

No 5% 
2 

6% 

Wysoka elektrofilowość l ,3-dicyjanoazulenu (S e) stwarzała szansę , że możliwy będzie 

tego typu proces. Wobec trudności w hydroksylowaniu 1,3-dicyjanoazulenu (Se) byłaby to 

cenna metoda funkcjonalizacji siedn1ioczłonowego pierścienia tego związku i poszerzenie 

wiedzy na ten1at tej tnało zbadanej reakcji. 

W swojej pracy nie wykorzystywałem fenyloacetylenku miedzi (l) , lecz wytworzony za 

pomocą t-BuOK anion fenyloacetylenu (29-). Reakcje prowadziłem w THF. W pierwszym 

eksperymencie utleniaczem był DDQ. o ile powstawanie adduktu (JH (w temperaturze 0°C) 

przebiegało ilościowo (widoczny zanik czerwonej barwy pochodzącej od l ,3-dicyjanoazulenu 

(Se)) , to etap utleniania nie zachodził. W mieszaninie poreakcyjnej stwierdziłem ponownie 
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obecność l ,3-dicyjanoazulenu (Se), co świadczy o łatwej odwracalności etapu tworzenia 

adduktu crH (Schernat 59). 

NC 

?O 
NC 5e 

Schemat 59 
Ph 

NC 

+~H 
)J~ 

NC Ph 

W kolejnej próbie użyłem jako utleniacza KMn04, obniżając jednocześnie temperaturę 

reakcji do -40°C, co miało utrudnić dysocjację adduktu crH. Jednak i tym razem rezultat był 

podobny do poprzedniego. Następnie próbowałem zmieniać rozpuszczalnik. Sprawdziłem 

układy THF l DMF (l :2) (utlenianie DDQ), NH3(c) l THF (utlenianie KMn04) , DMF (z proto

nowaniern adduktu crH CH3COOH i następnie utlenianiem DDQ), ale bez powodzenia. Do

piero użycie jako rozpuszczalnika DMSO pozwoliło mi po raz pierwszy otrzymać oczekiwane 

produkty ONSH (Schemat 60). 

NC 

~ 'YJ + Ph 

NC Se 29 

Schemat 60 

temp. po k., NC 
DMSO f 

1. t-BuOK 
2. DDQ 

+ 

55; 15°/o 
Ph 

NC 

?=0-==--Ph + 65% 5e 

NC 

Próba modyfikacji tego układu poprzez użycie n11eszanego rozpuszczalnika DM SOl 

CH3CN spowodowała pojawienie się obok zwrotu l ,3-dicyjanoazulenu (Se, 45o/o) nowego 

produktu: l ,3,4-tricyjanoazulenu ( 16o/o). Produkt ten mógł powstać w wyniku przyłączenia się 

anionuCN-do l ,3-dicyjanoazulenu (Se). Tak powstały addukt crH pod wpływem DDQ utlenił 

się do l ,3,4-tricyjanoazulenu. Jeśli rzeczywiście miał miejsce taki przebieg reakcji , to wpro

wadzona grupa - CN rnogła pochodzić tylko z acetonitrylu. Bez dalszych badań trudno jednak 

przyjąć takie wyjaśnienie za pewne. 

Sprawdziłern również rnożliwość wprowadzania grupy fenyloacetylenowej do 1-cyjano

azulenu (Sd). Okazało się , że pomimo mniejszej elektrofilowości pierścienia siedmioczłono

wego 1-cyjanoazulenu (Sd) sumaryczne wydajności produktów ONSH są wyższe! (Schemat 

61 ). Trudno jest wyjaśnić taki przebieg reakcji. Być n1oże decyduje tu łatwość utleniania 

adduktu crH? Jest to tyn1 dziwniejsze, że w przypadku addycji jonów CN- do 1,3-dicyjanoazu-
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lenu (Se) addycja i następnie utlenianie (DDQ) przebiegały z bardzo wysokimi wydajnościa

mi (łączna wydajność produktów ONSH 95o/o). 11 5 

~ ~+Ph 

NC 29 
5d 

Schemat 61 

temp. pok., 
DMSO 

1. t-BuOK 

Ph 

2. DDQ NC 

57; 14o/o 

+ w----==-Ph 
NC 59; 3o/o 

Ph 58; 13o/o + 32o/o 5d 

Przeprowadziłem również próbę reakcji z azulenem (l), który nawet bez podstawników 

elektrotiłowych podatny jest na atak nukleofili . Anion fenyloacetylenu (29-) okazał się 

jednak zbyt mało nukleofilowy. Obok zwrotu azulenu (l) otrzymałem również niewielką ilość 

produktu reakcji z DDQ (Schemat 62). Produkt ten obserwowałem już podczas wcześniej

szych badań w obszarze cyjanowania azulenu. 115 

co 
1 

Schemat 62 

+ Ph 

29 

temp. pok., 
DMSO 

1. t-BuOK 
2. DDQ o 

CI 

+ 67o/o 1 

CI 

Przeprowadzone przeze mnie badania wykazały 1nożliwość wprowadzania podstawników 

acetylenowych do układu azulenu na drodze oksydatywnego nukleofilowego podstawienia 

wodoru. Dla powodzenia reakcji niezbędna jest obecność podstawnika elektronoakceptorowe

go w pięcioczłonowym pierścieniu azulenu. Rozpuszczalnikiem, który pozwala otrzyJnać 

najlepsze wydajności w tej reakcji jest DMSO. Wydajności (zwłaszcza w przypadku l ,3-dicy

janoazulenu (Se)) nie były wysokie, ale też następował znaczny zwrot substratów. Warto 

także zaznaczyć, że funkcjonalizacja l ,3-dicyjanoazulenu (Se) innymi metodami (np. hydro

ksylowanie w reakcji ZPW) również nastręcza trudności . 

Przedstawione wyniki moich badań nad wprowadzaniem grupy fenyloacetylenowej do 

układu azulenu na drodze ONSH sąjedynymi znanymi mi tego typu próbami. Niewątpliwie ta 

interesująca metoda wprowadzania podstawników acetylenowych wymaga dalszych badań. 
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3.11. Podsumowanie 

W wyniku przeprowadzonych badań opracowałem wydajne procedury funkcjonalizacji 

pozycji 6- szeregu pochodnych azulenu z wykorzystanien1 reakcji hydroksylowania w 

procesie ZPW. Otrzymany tą drogą l ,3-dibrOino-6-mesyloksyazulen (11a) był kluczowym 

związkiern dla dalszych przekształceń wykorzystujących reakcję Sonogashiry. Wykazałem, 

że grupa mesyloksylowa n1oże być dobrą grupą odchodzącą w tej reakcji. Pozwoliło mi to na 

otrzymanie szeregu acetylenowych pochodnych azulenu, w tyn1 l ,3 ,6-tris(triinetylosililoety

nylo )azulenu (21) i l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulenu (34). Związki te otrzymałem z l ,3-

dibron1o-6-mesyloksyazulenu (11a) w jednyn1 procesie z zadowalającyn1i wydajnościami. 

Cały ciąg syntetyczny prowadzący do tych związków, licząc od wyjściowego azulenu (1), 

zawiera forn1alnie sześć etapów. Opracowana przeze mnie procedura pozwala na prze

prowadzenie tej syntezy w trzech procesach (Schen1at 63), przy czy1n średnia wydajność 

każdego etapu wynosi powyżej 82°/o. 

Br Br co NBS 

?:0 
1. t-BuOOH, t-BuOK ?()-oM s 
2. CH3S02CI 

1 Br Br 

Me3Si Sb; 99°/o 11a; 74°/o 

\~ 
SiMe3 

SiMe3 
III( 

[Pd], C u l, PPh3 , Et3N 

21; 44°/o 
Me3Si 

Schemat 63 

Szerokie badania czynników wpływających na przebieg reakcji Sonogashiry w układzie 

azulenu pozwoliły mi na lepsze poznanie możliwości wykorzystania tej reakcji. Zaobserwo

wałem , że użycie jako ligandów palladu różnych rodzajów fosfin umożliwia kontrolowanie 

regioselektywności podstawienia w l ,3-dibrorno-6-mesyloksyazulenie (11a). Układ katali

tyczny z wykorzystaniem P(t-Bu)3 pozwala otrzy1nać głównie produkt podstawienia atomów 

bromu 19 z wydajnością 66o/o, podczas gdy P( o-Tol)3, l ,4-bis( difenylofosfino )butan ( dppb) i 

tricykloheksylofosfina (PCy3) dają układy katalityczne z wyraźną preferencją podstawienia 

grupy - OMs prowadząc do powstania produktu 18 z wydajnościami rzędu 40-:- 60°/o. 
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Dla przebiegu reakcji istotna była również obecność odpowiedniej soli a1noniowej. 

Prawdopodobnie aniony tychże soli biorą udział w koordynacji Pd0
, wpływając na jego stabil-

,' . k ' ' k l" 175 186 272 nosc 1 a tywnosc ata ttyczną. ' ' 

Zaobserwowałem również, że dla przebiegu reakcji Sonogashiry istotne jest wzajemne od

działywanie podstawników znajdujących się w układzie azulenu, które n1oże aktywować lub 

spowalniać proces podstawienia określonej grupy. 

Otrzymane przeze mnie azuleny podstawione grupą acetylenową i propynylową zostały już 

wykorzystane w reakcjach n1etatezy do syntezy serii nowych, interesujących pochodnych 

butadienowych. 32 7 Związki te mogą stanowić cenny substrat do dalszych przekształceń np. z 

wykorzystaniem reakcji cykloaddycji. Zaobserwowana w tych badaniach327 możliwość 

reduktywnego usunięcia atomów bromu w l ,3-dibrotno-6-metyloetynyloazulenie (22) z 

jednoczesną redukcją wiązania C=C do wiązania podwójnego być n1oże otwiera nową drogę 

otrzymywania pochodnych azulenu podstawionych w pozycji 6- . Potraktowanie at01nów 

bro1nu jako podstawników aktywujących azulen w reakcjach z nukleofilami i następnie 

możliwość ich łatwego usunięcia znacznie poszerzyłaby perspektywy w chemii azulenu. 

Przeprowadzone przeze tnnie badania nad wprowadzanietn podstawnika fenyloacetyleno

wego do szkieletu azulenu na drodze ONSH wykazały możliwość realizacji takiego procesu. 

Dla powodzenia tej reakcji konieczna jest obecność podstawników elektronoakceptorowych 

w pięcioczłonowym pierścieniu azulenu. Wyniki te poszerzają naszą skąpą wiedzę na te1nat 

tej intere ującej n1etody bezpośredniego wprowadzania grupy acetylenowej do elektrafilo

wych układów aromatycznych . 

Podjąłen1 również próby otrzymania układów pierścieni azulenowych połączonych 

wiązaniami C=C. Wykorzystując do funkcjonalizacji pozycji 6- 1-cyjanoazulenu (5d) metodę 

zastępczego nukleofilowego hydroksylowania otrzymałem w reakcji Sonogashiry l ,2-Bis(l

cyjanoazulen-6-ylo )etyn (54). 

Podsumowując należy podkreślić , że zastosowanie reakcji hydroksylowania w proceste 

ZPW pozwala na wysoce selektywną funkcjonalizację pozycji 6- w szkielecie azulenu i 

znaczne zmniejszenie liczby etapów koniecznych do wprowadzenia podstawnika w tę 

pozycję. Otrzymany tą drogą l ,3-dibron1o-6-mesyloksyazulen (l la) pozwala na otrzymanie 

szeregu trudnodostępnych i niejednokrotnie dotąd nieznanych związków. 
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4. Część eksperymentalna 

4.1. Uwagi ogólne 

Widma 1H NMR i 13C NMR były rejestrowane na następujących spektrotnetrach: Varian 

Getnini 200 (200 MHz), Bruker WM 300 (300 MHz), Varian Mercury 400 (400 MHz), oraz 

Bruker AM 500 (500 MHz). Przesunięcia chemiczne 8 podałetn w ppm. W opisie sygnałów 

użyłem następujących skrótów: s - singlet, bs - szeroki singlet, d- dublet, pd - pseudodublet, 

q- kwartet, t- tryplet, pt- pseudotryplet, tn- multiplet. 

Większość widtn masowych zostało wykonanych na spektrometrze mas AMD-604 

(lntectra GmbH) o podwójnytn ogniskowaniu i odwróconej geon1etrii BE tnetodą jonizacji 

elektronowej (ang. electron impact, El). Część widtn zarejestrowano na spektron1etrze mas 

Mariner (PerSeptive Biosystem) n1etodą przenoszenia jonów z roztworu do fazy gazowej 

elektrosprej (ang. electrospray, ESI). 

Widn1a IR i UV /VIS rejestrowano jakościowo odpowiednio na aparacie Perkin Eln1er 

Spectnun 2000 FT -IR i V arian Carry l E. 

Temperatur topnienia związków nie korygowałem. 

Przebieg reakcji kontrolowałem za pomocą chron1atografii cienkowarstwowej (TLC), 

stosując płytki z folii aluminiowej pokryte żelem krzetnionkowyn1 (silica geJ 60, F254) firmy 

Merck. Do rozdziału substancji metodą chromatografii kolumnowej "flash"328 stosowałem żel 

krzemionkowy (silica geJ 60, 230 - 400 mesh) firmy Merck. W kilku przypadkach użyłem 

Ab03 (Fiuka, 0,05 - O, 15 tnm, p H 9,5±0,5). Jako eluenty stosowałem czyste rozpuszczalniki , 

bądź ich mieszaniny: chloroform, chlorek metylenu, eter dietylowy, heksan (frakcja z nafty) , 

octan etylu i toluen. Otrzytnane związki podałem w przepisach preparatywnych w kolejności 

wytnywania z kolun1ny chromatograficznej. 

Rozpuszczalniki (heksan - frakcja z nafty, octan etylu, CHCh, CH2Cb, toluen , pirydynę) 

przed użycietn destylowałem w szklanej aparaturze z użyciem deflegn1atora. Toluen, który 

stosowałem w reakcjach, dodatkowo suszyłem nad sodem. THF destylowałem w szklanej 

aparaturze w attnosferze argonu znad ketylku potasowego benzofenonu. Et3N przechowywa

łem nad stałytn KOH, a DMF i pirydynę nad sitami 4A, zaś MeOH i DMSO - nad sitatni 3A. 

Amoniak przed skropleniem przepuszczałem przez płuczkę zawierającą KOH. 

W reakcjach hydroksylowania stosowałetn dostępny handlowo wadaronadtlenek t-butylu 

(Roth) w postaci 5,5 M roztworu w nonanie. 
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4.2. Przepisy preparatywne 

4.2.1. Synteza substratów 

4.2.1.1. Sulfon a-bromoetylofenylowy (2b) 

Do ogrzanego do 50°C roztworu benzenosulfinianu sodu ( 4,92 g, 30 tntnol) w DMSO (25 

tnl) mieszając dodałem l , 1-dibromoetan (3 m l, 33 ,5 mmol). Po 4 h dodałem kolejną porcję 

benzenosulfinianu sodu ( 4,92 g, 30 n1n1ol) i dalej reakcję prowadziłem w 40°C przez kolejne 

19 h, po czym mieszaninę rozcieńczyłetn H20 (200 mi) i produkt ekstrahowałem CHCb (3 x 

75 mi). Produkt oczyściłem na kolumnie chromatograficznej , stosując jako eluent mieszaninę 

heksan l octan etylu (l: l). Otrzytnałem l ,32 g (16%>) sulfonu a-bromoetylofenylowego (2b ). 

0 
Sulfon n-bromoetylofenylowy (2b ), lekko niebieskie kryształy, t. t. = 45-

g Br 47oc. 
(Y,o,y V ) l 1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.00-7.92 (m, 2 H, H-Ph (orlo-)) , 7.76-

7.55 (m, 3 H, H-Ph (meta- i para-)) , 4.86 (q, J = 6.9 Hz, l H, CH), 1.97 (d, 

J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) . 

13C NMR (50 MHz;CDCl ): 8 = 134.7, 130.2, 129.2, 105.4, 59.1 , 19.5. 

MS (El): m/z (%) wzgl. int.) = 250 (7) i 248 (7) Uony izotopowe M+·] ; 169 (17) [M - Br] , 142 

(70), 125 (100), 109 (18), 107 (18), 94 (8), 78 (33), 77 (32), 51 (10). 

HR- MS (El) obliczono dla C8H90 2S79Br (M) - 247.9507, znaleziono - 247.9503. 

4.2.1.2. 1,3-Dibromoazulen (Sb) 

Związek otrzymałetn na podstawie przepisu literaturowego. 66 

Do mieszanego roztworu azulenu (l; l g, 7,8 mn1ol) w Et20 (20 mi) dodałem 2 1nl Ac20 , a 

następnie zawiesinę N-bromosukcynimidu * w 90 m l Et20. Po l ,5 h dodałem 120 tnl heksanu, 

a po kolejnych 15 min. odsączyłem osad na lejku z watką. Przesącz zawierający produkt zatę

żyłem na wyparce i pozostałość poddałem chromatografii na kolun1nie, stosując jako eluent 

mieszaninę heksan l octan etylu (l 0: l). Otrzymałem 2,21 g (99o/o) l ,3-dibrOinoazulenu (Sb). 

Br 

?D 
Br 

1,3-Dibromoazulen (Sb), ciemnogranatowe kryształy. 

1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.29 (d, J = 9.8 Hz, 2 H, H-4,8), 7.79 (s, H-

2), 6.67 (t, J = 9.9 Hz, l H, H-6), 7.26 (pt, J = 9.8 Hz, 2 H, H-5,7). 

• Użyłem związek bez uprzedniego oczyszczania. 
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4.2.1.3. N-jodosukcynimid 

Związek otrzymałem na podstawie przepisu literaturowego. 329 

Mieszaninę N-brmnosukcynitnidu* (20 g, 0,11 mol), 12 (30 g, 0,12 mol) i CCl4 (100 ml) 

ogrzałem do 50°C i mieszałem w kolbie pod chłodnicą zwrotną przez 2 h, po czyn1 osad 

odsączyłetn pod ciśnieniem (pon1pka wodna) na lejku Buchnera z bibuła filtracyjną. Osad 

przemywałem wielokrotnie heksanem w celu usunięcia ewentualnie pozostałego nadmiaru 12 i 

powstałego w reakcji IBr, a następnie krystalizowałem z mieszaniny diaksan l CCl4. Otrzyina

ne kryształy odsączyłem , przemyłen1 heksanem i dosuszyłetn pod obniżonym ciśnieniem na 

wyparce bez ogrzewania kolby łaźnią wodną. Otrzymałem 24,2 g (96°/o) N-jodosukcynimidu 

w postaci lekko zabarwionego ciała stałego. 

4.2.1.4. 1,3-Dijodoazułen (Sc) 

Związek otrzYJnałem na podstawie przepisu literaturowego dla l ,3-dibron1oazulenu (Sb ). 66 

Do roztworu azulenu (l; l ,28 g, l O 11111101) w Et20 ( 150 tnl) mieszając dodałem Ac20 (2,5 

m l) i N-jodosukcynitnid (5 ,20 g, 23 mmol). Po 0,5 h zacząłem wkraplać heksan ( 150 n1l) w 

ciągu l h. Po 2 h od rozpoczęc ia reakcji odsączyłem osad i przesącz zatężyłen1 na wyparce. 

Produkt oczyściłem 11a kołutnnie ch_romatog·raficznej , stosując jako elue11t tnieszaninę 

heksan l octan etylu (3 : l) . Otrzymałem 3,56 g (94%) l ,3-dijodoazulenu (Sc). 

l 

?V 
l 

1,3-Dijodoazulen (Sc), ciemnofioletowe kryształy. 
1H NMR (200 MHz; CDCl -.) : o= 8.19 (d, J = 9.6 Hz, 2 H, H-4,8), 8.01 (s, H-

2), 7.70 (t, J = 10.0 Hz, l H, H-6) , 7.33 (pt, J = 10.0 Hz, 2 H, H-5,7). 
13C NMR (50 MHz; CDCl ): o= 149.5, 139.4, 138.9, 125.1 , 74.8 (C- I). 

4.2.1.5. 1-Cyjano-3-jodoazulen (39) 

Do mieszanego roztworu 1-cyjanoazulenu (Sd; l ,61 g, l O tnmol; związek otrzyn1ałem 

według przepisu literaturowego 2
) w CH2Cb (50 ml) dodałem N-jodosukcynimid (3,62 g, 16 

tnmol), po czyn1 zatnknąłem kolbę septum z wbitą igłą. Mieszaninę reakcyjną mieszałem w 

temperaturze pokojowej przez 22 h, po czym odparowałem rozpuszczalnik na wyparce. 

Produkt oczyściłem na kolumnie chromatograficznej, stosując jako eluent CHCh. Otrzyma

łem 2, 79 g (l OOo/o) 1-cyjano-3-jodoazulenu (39). 

Do syntezy wykorzystałem zwi ązek bez uprzedniego oczyszczania radzieckiej produkcji (Reachim), koloru 
pomarańczowego. Autorzy źródłowej publikacji' 29 zwracają uwagę , że użyc ie św ieżo oczyszczonego N BS-u 
znacznie utrudnia przebiegreakcji i obniża wydaj ność produktu. 

89 

http://rcin.org.pl



l 

?O 
NC 

1-Cyjano-3-jodoazulen (39), ciemnofioletowe kryształy, t.t. = 152- 154°C 

(heksan l CH2Cb). 
1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.60 (d, J = 9.6 Hz, l H, H-8), 8.42 (d, J = 

9.8 Hz, l H, H-4), 8.15 (s, l H, H-2), 7.93 (pt, J = 9.8 Hz, l H, H-6), 7.68-

7.55 (tn, 2 H, H-5,7). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 146.0, 143.7, 142.1 , 141.4, 141.1 , 136.5 , 128.3, 128.0, 

116.4, 99.2 (C=N), 74.9 (C- 1). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. in t.) = 279 (l 00; M+"), 152 (52; M - l) , 125 (20; M - I - CN). 

HR- MS (El) obliczono dla C 11 H6Nl (M) - 278.9545 , znaleziono - 278.9549. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 11 H6NI (279.08): C, 47.34; H, 2.17 ; N, 5.02; I, 45.47o/o; 

znaleziono: C, 4 7 .14; H, 2.12 ; N , 5.00; I, 45.21 o/o. 

4.2.1.6. 1-Cyjano-3-formyloazulen (Sf) 

Do mieszanego roztworu 1-cyjanoazulenu (S d; l ,53 g, l O mmol; związek otrzymałem 

według przepisu literaturowego82) w DMF (l O mi) dodałem mieszaninę POCI3 (l mi , 11 

mmol) i DMF (5 mi). Mieszaninę reakcyjną ogrzałem do 90°C i utrzYJnywałem w tej 

temperaturze przez 1 h, po czyn1 pozostawiłem do ochłodzenia do temperatury pokojowej. Po 

około l h dodałem roztwór NaOH (5 g, 125 mmol) w H20 (50 mi). OtrzYJTianą mieszaninę 

intensywnie wytrząsnąłem w rozdzielaczu , i po dodaniu H20 (300 mi) ekstrahowałem CHCI3 

do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy organiczne zatężyłem na wyparce i 

otrzymany surowy produkt oczyściłem na kolumnie chromatograficznej , stosując jako eluent 

CHCb. Otrzymałe1n 1,72 g (95 °/o) 1-cyjano-3-formyloazulenu (Sf). 

NC 

~ 
o 

1-Cyjano-3-formyloazulen (Sf) , czerwone igły , t. t. = 220- 222°C. 

1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 10.29 (s, l H, CHO), 9.81 (d, J = 9.6 Hz, l 

H, H-4), 8.82 (d, J = 9.6 Hz, l H, H-8), 8.47 (s, l H, H-2), 8.20- 8.1 O (m, 3 

linie, l H, H-6), 7.97- 7.83 (m, 4 linie, 2 H, H-5 ,7). 
13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 186.5 (C=O), 147.3 , 145.5, 142.7, 140.9, 

140.8, 140.0, 133.4, 131.6, 125.7, 116.1 , 98.6 (C=N). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 181 (59; M+"), 180 (100; M - H), 152 (23), 125 (15). 

HR- MS (El) obliczono dla C 12H 7NO (M) - 181.0528, znaleziono - 181.0526. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 12H7NO (181.20): C, 79.55; H, 3.89; N, 7.73 o/o; 

znaleziono: C, 79.62; H, 3.90; N, 7.70o/o. 
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4.2.1. 7. 6-Metyłoazułen ( 42) 

Związek otrzymałetn na podstawie ztnodyfikowanego przepisu literaturowego.291 

W dwuszyjnej kolbie l l utnieściłem pod argonem stałą sól sodową cyklopentadienu 

(19,43 g, 0,22 tnol), którą otrzymałem według przepisu literaturowego292 w wyniku reakcji 

din1eru cyklopentadienu z tnetalicznytn sodem. Mieszając zawartość kolby dodałem O, 7 l 

DMF, po czym mieszaninę ochłodziłem do 0°C i dodałen1 bromek N-butylo-4-metylopirydy

niowy* (50,83 g, 0,22 mol). Reakcję prowadziłem w temperaturze ooc przez l h (roztwór 

przyjął pomarańczową barwę), po czym tnieszaninę ogrzałem do wrzenia pod chłodnicą 

zwrotną. Po 4 h kolbę powoli ochłodziłem do temperatury pokojowej. Wstępną ekstrakcję 

produktu z nierozcieńczonej mieszaniny poreakcyjnej przeprowadziłem heksanem (5 x 300 

tnl). Następnie do fazy organicznej zawierającej DMF dodałem H20 (l l) i HClaą . (l 0°/o), aż 

do zobojętnienia n1ieszaniny. Wytrącony osad odsączyłem i przemyłem heksanem do zaniku 

barwy produktu w przesączu. Przesącz zawierający DMF ekstrahowałem heksanem do zaniku 

barwy produktu w ekstrakcie. Połączone heksanowe roztwory przemyłen1 H20 (500 mi) i 

l 0% HClaą. (250 tnl), odsączyłetn osad i przesącz wysuszyłen1 za pomocą MgS04 . Po 

zatężeniu roztworu zawierającego produkt otrzy1naną pozostałość wstępnie oczyściłem na 

dużej kolumnie chromatograficznej wypełnionej żelem krzemionkowytn l 00 -:- 200 tnesh, 

stosując jako eluent heksan. Produkty wyodrębniłem w wyniku powtórnej chromatografi na 

kolumnie stosując jako eluent heksan. Otrzymałem 7,7 g (25o/o) 6-metyloazulenu (42) i 0,4 g 

(0,8°/o) 6-(p-metylofenylo )azulenu ... 

6-Metyloazulen ( 42), fioletowe ciało stałe (roztwory w CHCI3 fioletowe). 

C()- 1H NMR (200 MHz; CDCh): li= 8.24 (d, J = 10.2 Hz, 2 H, H-4,8), 7.83 (t, 

J = 3.6 Hz, l H, H-2), 7.36 (d, J = 3.6 Hz, 2 H, H-l ,3), 7.11 (d, J = l 0.2 Hz, 

2 H, H-5 , 7), 2.67 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCI3): 8 = 149.0, 138.9, 135.9, 136.6, 124.4, 118.1 , 28.3 (CH3). 

6-(p-Metylofenylo)azulen, fioletowe kryształy (roztwory w 

CH C b granatowe). 

1 H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.40 (d, J = l 0.6 Hz, 2 H, H-4,8), 

7.89 (t, J = 3.9 Hz, 1 H, H-2), 7.57 (pd, J = 8.2 Hz, 2 H, H-Tol), 7.41 (d, J= 3.9 Hz, 2 H, H-

·Związek otrzymałem w następujący sposób: do 4-metylopirydyny (34,0 mi , 0,35 mmol) dodałem 1-bromo
butan (3 7,6 mi , 0,35 mmol) i mieszaninę pozostawiłem na trzy dni , po czym oddzieliłem pozostały roztwór od 
kryształów produktu. Otrzymałem 50,83 g (63%) bromku N-butylo-4-metylopirydyniowego. 
•• Produkt ten powstaje w wyniku reakcji anionu 6-metyloazulenu z bromkiem N-butylo-4-metylopirydynio
wym. 
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1,3) i nałożony 7.41 (d, J = 10.6 Hz, 2 H, H-5,7), 7.30 (pd, J = 8.2 Hz, 2 H, H-Tol), 2.44 (s, 3 

H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 151.1 , 142.6, 139.0, 138.1 , 136.8, 136.0, 129.6, 128.6, 

123 .4, 118.4, 21.3 (CH3). 

MS (El): m! z (0/o wzgl. in t.) = 219 ( 19) i 218 (l 00) [jony izotopowe M+·]; 217 (11 ), 215 (13), 

203 (19), 202 (41), 102 (10). 

HR- MS (El) obliczono dla C1 1H14 (M)- 218.1089, znaleziono- 218.1095. 

4.2.1.8. Nadchloran dimetyloimoniowy 5-dimetyłoamino-3-etoksykarbony

Io-2,4-pentadienału 

Syntezę przeprowadziłen1 na podstawie przepisu literaturowego. 311 

Do estru etylowego kwasu izonikotynowego ( 40,68 g, 0,27 mol) dodałem drobno sprosz

kowany 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (54,5 g, 0,27 mol) , który powoli rozpuścił się w estrze. Po 

dwóch dniach całość przybrała postać krystalicznej masy koloru jasnożółtego. Po trzech tygo

dniach produkt (chlorek N-(2,4-dinitrofenylo )-4-etoksykarbonylopirydyniowy) rozdrobniłem 

w moździerzu i użyłem do dalszej syntezy. 

Do ochłodzonego do - 60°C MeOH (0,5 l) dodałem chlorek N-(2,4-dinitrofenylo )-4-eto

ksykarbonylopirydyniowy (94,7 g, 0,27 mol). Powstała żółta zawiesina , do której dodałem w 

- 60°C Me2NHaq. ( 40°/o wodny roztwór, 75 mJ , 0,59 1noJ) - roztwór stał się cie1nnobordowy. 

Otrzymaną Inieszaninę reakcyjną zacząłem stopniowo ogrzewać. Po l h 20 min. (temperatura 

mieszaniny reakcyjnej: 5° C, barwa: pomarańczowa) odsączyłem osad (żółty proszek, 1-ami

no-2 ,4-dinitrobenzen) , i do przesączu dodałem roztwór NaC104 * (34 g, 0,28 rnol) w MeOH 

(80 mJ). Wypadło dużo pon1arańczowo-żółtego osadu, który odsączyłem pod ciśnieniem na 

lejku Buchnera z bibuła filtracyjną. Osad krystalizowałem z gorącego MeOH (0,6 l). Po 

ochłodzeniu z roztworu wykrystalizowały jasnopomarańczowe igły, stanowiące nadchloran 

dimetyloimoniowy 5-dimetylomnino-3-etoksykarbonylo-2,4-pentadienalu (35,5 g, 41 o/o w 

przeliczeniu na użyty w syntezie chlorek N-(2 ,4-dinitrofenyJo )-4-etoksykarbonylopirydynio

wy). 

• Handlowo dostępny NaCI04 xH20 wysuszyłem pod obniżonym ciśnieniem (pompa olejowa) w temperaturze 
ok. 140°C. 
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Nadchloran dimetyloimoniowy 5-dimetyloamino-3-etoksykar-
CO O Et 

(±) _l - bonylo-2,4-pentadienalu, jasnopotnarańczowe igły, t. t. = 180-
Me2N~NMe2 

G 182°C (MeOH; lit. 311 t.t. = 186°C). 
CI04 1H NMR (200 MHz; DMSO-d6): 8 = 7.59 (d, J = 12.5 Hz, 2 H, H-

1,5), 5.84 (d, J = 12.5 Hz, 2 H, H-2,4), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, CH2CH3), 3.33 (s, 2xN-CH3), 

3.10 (s, 2xN-CH3), 1.30 (t, J= 7.1 Hz, CH2CH3). 

13C NMR (50 MHz; DMSO-d6): 8 = 165.8, 159.8, 157.4, 123.5, 100.6, 62.4, 46.2, 13.8. 

4.2.1.9. 6-Etoksykarbonyloazulen (48) 

Syntezę przeprowadziłem na podstawie przepisu literaturowego. 311 

W dwuszyjnej kolbie 2 l zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną rozpuściłem pod argonem w 

650 n1l pirydyny nadchloran din1etyloitnoniowy 5-dimetyloatnino-3-etoksykarbonylo-2,4-

pentadienalu (34,45 g, 0,11 mol), po czym do intensywnie n1ieszanego roztworu dodałem 

strzykawką roztwór soli sodowej cyklopentadienu *. Mieszaninę reakcyjną mieszałem w tem

peraturze pokojowej pod argone1n przez 2 h, po czym ogrzałem ją do wrzenia. Po 6 h pozo

stawiłem n1ieszaninę reakcyjną do ochłodzenia. Po nocy roztwór przesączyłem pod ciśnie

nietn (pon1pka wodna) na lejku Buchnera z bibułą filtracyjną. Przesącz zatężyłem na wyparce 

i produkt oczyszczałem stopniowo na pięciu kolejnych kolun1nach chromatograficznych. Jako 

eluent na pierwszej kolumnie chromatograficznej stosowałem mieszaninę heksan l octan etylu 

(l: l 0), na kolejnych zaś stosowałe1n coraz słabszy ełuent, aż do mieszaniny heksan l octan 

etylu (3: l). Ostateczne doczyszczanie produktu przeprowadziłem na kolumnie chromatogra

ficznej stosując jako eluent toluen. Otrzymałem 12,23 g (58%) 6-etoksykarbonyloazulenu 

(48). 

O Et 6-Etoksykarbonyloazulen ( 48), niebieskie kryształy (roztwory w 

CH C b ciemnoniebieskie), t .t. = 83- 84 o c (lit. 31 1 t. t. = 85- 86°C). 
o 1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.43 (d, J = 10.7 Hz, 2 H, H-4,8), 8.06 

(d, J = l 0.7 Hz, 2 H , H-5,7) i nałożony 8.06 (t, J = 3.7 Hz, l H, H-2), 7.47 (d, J = 3.7 Hz, 2 H, 

H-l ,3) , 4.46 (q, J = 7.1 Hz, CH2), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 168.3 (C=O), 141.4, 140.3 , 136.5 , 134.9, 123.2, 118.9, 62.2 

(CH2), 14.4 (CH3). 

·Roztwór otrzymałem w następujący sposób: do mieszanego roztworu EtONa (Aidrich, czystość - 96%, 7,7 g, 
O, li mmol) w THF (l 00 mi) dodałem pod argonem świeżo otrzymany cyklopentadien (7,22g, O, li mmol). 
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4.2.1.10. BaMn04 

Związek otrzymałem na podstawie przepisu literaturowego. 313 

W 2 l kolbie stożkowej zn1ieszałem uprzednio przygotowane roztwory: KMn04 (39,51 g, 

0,25 mmol , rozpuszczony w 800 tnl H20), BaCb x 2H20 (61 ,07 g, 0,25 mn1ol , rozpuszczony 

w 230 m l H20), Na OH (l O g, 0,25 tnmol, rozpuszczony w l 00 m l H20) i KI ( 4,98 g, 0,03 

mn1ol, rozpuszczony w 20 n1l H20). Mieszaninę reakcyjną n1ieszałem intensywnie przez 20 

min. lekko ogrzewając dla kotnpensacji efektu endotennicznego reakcji, po czytn osad 

odsączyłem pod ciśnieniem (p01npka wodna) na lejku Buchnera z bibułą filtracyjną. Osad 

przemywałem wielokrotnie H20 do zaniku barwy KMn04 w przesączu, osuszyłem wstępnie 

na powietrzu, rozdrobniłem w moździerzu i następnie dosuszyłem na wyparce pod 

znmteJszonytn ciśnieniem. Ostatecznie związek wysuszyłen1 pod obniżonym ciśnienien1 

używając pompy olejowej. Otrzyt11ałem 64,2 g (lOOo/o) BaMn04 w postaci cietnnogranatowo

zielonego proszku. 

4.2.1.11. 2-0ksopropylofosfonian dimetylowy 

Syntezę przeprowadziłem na podstawie przepisu literaturowego. 330 

Do mieszanego roztworu KI (179,2 g, 1,08 mol), acetonu (300 mi) i CH3CN (250 tnl) 

(zawierającego cześciowo nierozpuszczony KI) dodałem l -chloroaceton (86 m l, l ,08 mol) i 

P(OMe)-. (128 ml , l ,09 mol). Po ok. 0,5 h (gdy mieszanina lekko się rozgrzała) umieściłem 

kolbę w łaźni z chłodną wodą. W miarę postępu reakcji z mie zaniny reakcyjnej wypadał 

mleczno-biały osad (NaCI). Po 21 h mieszaninę reakcyjną (o żółtym kolorze) ogrzałem w 

otwartej kolbie do 50°C i pozostawiłem w tej temperaturze na 4 h. Następnie ochłodzoną do 

te1nperatury pokojowej tnieszaninę reakcyjną przesączyłem przez lejek Schott ' a, przetnywa

jąc osad acetonem (2 x 150 m l). Połączone przesącze zatężyłem na wyparce i otrzymaną po

zostałość poddałem destylacji pod zmniej szonym ciśnieniem. Zbierałem frakcję destylującą w 

temperaturze 95 -:- 96°C l 3 mm Hg. Otrzyn1ałem 83 ,9 g (50%) 2-oksopropylofosfonianu dime

tylowego. 

2-0ksopropylofosfonian dimetylowy, bezbarwna ciecz. 
1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 3.75 (d, 3J~ H-JI P = 11.2 Hz, 6 H, 2xOMe), 

3.07 (d, 2J~ H _ JI P = 22.8 Hz, 2 H, CH2) , 2.29 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 199.8 (s, C=O), 53.1 (d , 2
J I)c _31 p = 9.8 Hz, 2xOMe), 42.3 (d, 

1
J I3c _JI P = 190.7 Hz, CH2) , 31.5 (s , CH3CO). 
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MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 192 (26; M+"), 164 (13), 109 (20), 93 (100), 79 (23), 63 (18), 47 

( 14), 43 (22). 

HR- MS (El) obliczono dla C5H90 4N2P (M) - 192.0300, znaleziono - 192.0296. 

4.2.1.12. 1-Diazo-2-oksopropyłofosfonian dimetylowy 

S d .ł d . . ' l. h 31 6 331 yntezę przeprawa zt em na po stawte przeptsow 1teraturowyc . ' 

Do n1ieszaniny azydku p-toluenosulfonowego (313 tng, l ,59 n11nol; związek otrzymałem 

według przepisu literaturowego332) i K2C03 (550 mg, 2,5 mmol) n1ieszając dodałem CH3CN 

( 15 n1l) i 2-oksopropylofosfonian d i metylowy (220 ~1, l ,59 1n1nol). Po 3 h odsączyłem osad, 

przesącz zatężyłem na wyparce i otrzymaną pozostałość poddałem chromatografii na 

kolumnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (l :2). Otrzymałem 250 tng 

(82°/o) 1-diazo-2-oksopropylofosfonianu dimetylowego. 

o o Jl 11 

/ l(p\OMe 

1-Diazo-2-oksopropylofosfonian dimetylowy, lekko żółty olej. 
1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 3.82 (d, 3J~H-J ir = 12.0 Hz, 6 H, 2xOMe), 

2.24 (s, 3 H, CH3). ~ OMe 
N 13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 189.8 (C=O), 53.7 (d, 2J~ Jc _ J ir = 8.2 Hz, 

2xOMe), 27.2 (COCH3). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. int.) = 192 (26; M+·), 164 (13), 109 (20), 93 (100) , 79 (23), 63 (18), 47 

(14), 43 (22). 

HR- MS (El) obi iczono dla C5H90 4N2P (M) - 192.0300, znaleziono - 192.0296. 
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4.2.2. Funkcjonalizacja pozycji 6- azulenu z wykorzystaniem sulfo

nu a-chloroetylofenylowego 

4.2.2.1. 6-[1-(1-Chloro-1-fenylosulfonyloetylo) ]-1 ,6-dihydroazulen (3a) 

Do ochłodzonego do -65°C roztworu azulenu (l ; 64 mg, 0,5 mm o l) w THF (3 m l) dodałem 

t-BuOK (112 mg, l mmol) i roztwór sulfonu a-chloroetylofenyiowego (2a; 112 mg, 0,55 

mmol) w THF (l ,5 ml). Reakcję prowadziłem przez 35 min. w -65°C, po czym dodałem 

NH4Ciaą. (30 mi) i mieszaninę poreakcyjną ogrzałem do temperatury pokojowej. Następnie 

dodałem H20 (l 00 mi) i produkt ekstrahowałem CH C b (3 x 75 ml). Rozdział związków prze

prowadziłem na kolumnie chromatograficznej stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan 

etylu (3 :1). Otrzymałem 6 mg (9o/o) azulenu (l) i 142 mg (85%) 6-[1-(1-chloro-1-fenylosulfo

nyloetylo )]-1 ,6-dihydroazulenu (3a). 

~i Eo ~~~: -~i~~:::;no: :~:::::::i:::::::;~~~:~~~:~:~:::::~:~:~ą-
~1-z.H O zek nietrwały. 

H H 1 
H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.01-7.93 (tn, 2 H, H-Ph (orto-

)), 7.71-7.47 (m, 3 H, H-Ph (meta- i para-)), 6.66-6.21 (m, 4 H), 5.54-5.23 (m, l H), 3.30-

3.23 (m, 2 H), 2.15-2.08 (m, 2 H), 1.99 i 1.98 (s, 3 H, CH3) . 

13C NMR (50 MHz; CDC13) : 8 = 145.0, 144.8, 144.2, 135.1 , 134.6, 134.4, 132.8, 131.5, 

128.7, 128.1 , 126.3, 124.2, 123.6, 123.0, 122.4, 117.4, 115.6, 115.2, 113.5, 86.7, 46.9, 46.2, 

43.9, 43.8, 23.3 , 23.2. 

MS (El): m/z (%> wzgl. in t.) = 297 ( 12; M - CI), 296 ( 18; M - HCI), 155 (35), 154 (l 00), 153 

(43), 152 (12), 129 (20), 128 (12), 115 (13), 77 (21), 36 (18). 

MS (ESI; jony dodatnie, w MeOH): mlz (o/o wzgl. in t.) = 689 (7) i 687 (l O) [jony izotopowe 

(2 xM+NatJ ; 371 [18; (M+KtJ , 335 [40; jon izotopowy (M+Ht i (M-HCI+K)+] , 333 [25; 

jon izotopowy (M+Ht], 319 [l 00; (M-HCl+NatJ , 297 [ 49; (M-HCl+HtJ. 

4.2.2.2. Sulfon a-(azulen-6-ylo)etylowo-fenylowy (4) 

Do mieszanego roztworu 6-[ 1-( 1-chloro-1-fenylosulfonyloetylo )]-1 ,6-dihydroazulenu (3a; 

135 mg, 0,4 mm o l) w CH2Cb ( 15 m l) dodałem DBU (21 O ~1 , l ,5 mmol). Po 15 min. do mie

szaniny reakcyjnej dodałem H20 (20 mi) i kilka kropel 2 M HClaą.· Mieszaninę ekstrahowa

łem CHCI3 do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Ekstrakt zatężyłem na wyparce i pozosta

łość poddałem chromatografii na kolumnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan ety-
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lu (2: l). Otrzymałem dwie frakcje. Znajdujący się w drugiej frakcji produkt 4 doczyściłem na 

kolejnej kolurnnie chromatograficznej stosując jako eluent toluenem. Wydzieliłem 10 mg 

(20°/o) azulenu (l) i 10 mg (8°/o) sulfonu a-(azulen-6-ylo)etylowo-fenylowego (4). 

Sulfon a-(azulen-6-ylo )etylowo-fenyłowy ( 4), ciemnogranatowe 

kryształy (roztwory w CHCh granatowe) , t.t. = 159- 161°C (z roz

kładem). 

1H NMR (400 MHz; CDCh): 8 = 8.18 (d, J = 10.6 Hz, 2 H, H-

4,8), 7.93 (t, J = 3.8 Hz, l H, H-2), 7.62- 7.60 (m, 2 H, H-Ph (orto- )), 7.56- 7.52 (m, l H, H-

Ph (para-)) , 7.40- 7.34 (tn, 4 H, H-1 ,3 i H-Ph (meta-)) , 6.98 (d, J= 10.6 Hz, 2 H, H-5,7), 4.37 

(q, J = 7.2 Hz, l H, CH), 1.89 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, CH3) . 

13C NMR (100 MHz; CDCh): 8 = 142.7, 139.6, 138.2, 137.0, 135.1 , 133.7, 129.2, 128.8, 

124.0, 118.7, 70.4 (CHCH3), 14.9 (CH3). 

MS (El): mlz (0/o wzgl. in t. ) = 296 (18 ; M+") ; 156 ( 13) i 155 (l 00) [jony izotopowe l'v1 -

PhS02] ; 154 (17), 153 (29), 152 (l 0), 115 (l 0). 

HR- MS (El) obliczono dla C 18H 160 2S (M) - 296.0871 , znaleziono - 296.0875. 
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4.2.3. Reakcje hydroksylowania pochodnych azulenu 

4.2.3.1. 1-Cyjano-6-hydroksyazulen (6b) 

W dwuszyjnej kolbce 50 mi wnieściłem 1-cyjanoazulen (5d; 459 mg, 3 tnmol ; związek 

otrzymałem według przepisu literaturowego82
), a następnie używając wytnrażalnika z n1iesza

niną aceton-suchy lód (zabezpieczonego przed dostępem wilgoci rurką wypełnioną KOH) 

skropliłetn ok. 25 mi NH3. Mieszając dodałem do mieszaniny w temperaturze ok. -50°C 

wodoronadtlenek t-butylu (5,5 M roztwór w nonani e; 0,6 n1l, 3,3 tnJnol) i t-BuOK (l ,34 g, 12 

tnmol). Następnie szybko usunąłem łaźnię chłodzącą i wytnrażalnik, a kolbkę połączyłem z 

płuczką Zajcewa wypełnioną olejem silikonowym. Do mieszaniny dodałem 4 n1l THF i 

poprzez płuczkę Zajcewa odparowałem amoniak. Po ok. l ,5 h (po odparowaniu amoniaku) 

ochłodziłem mieszaninę reakcyjną do - 30°C i dodałem TMSCl (2 mi , 15 mtnol)- mieszanina 

przyjęła bordową barwę. Po 30 min. dodałem 20 mi octanu etylu, osad odsączyłem na lejku z 

watką i wyługowałem go octanem etylu, aż przesącz był niemal bezbarwny. Połączone 

przesącze zatężyłem na wyparce i pozostałość poddałem chromatografii na kolumnie stosując 

jako eluent octan etylu. Otrzytnałem 424 mg (83°/o) 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (6b). 

4.2.3.2. 1,3-Dichloro-6-hydroksyazulen (6a) 

W dwuszyjnej kolbce 50 tnl (z jedną szyją zabezpieczoną septun1), zaopatrzonej w 

wymrażałnik z tnieszaniną aceton- suchy lód (zabezpieczony przed dostępetn wilgoci rurką 

wypełnioną KOH), skropliłem ok. 20 mi NH3. Mieszając skroplony amoniak dodałem 
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strzykawką przez septum w doronadtlenek t-butylu (5,5 M roztwór w nonani e; 0,2 mi, l, l 

tnmol), a następnie, wyjmując na chwilę septum, dodałem do kolbki t-BuOK (336 mg, 3 

mmol). Po l min. do mieszaniny dodałem roztwór l ,3-dichloroazulenu (Sa; 140 mg, O, 71 

mmol) w THF (2 tnl) - początkowo jasnożółty roztwór stał się po dodaniu całego l ,3-dichlo

roazulenu (Sa) ciemnobrązowy. Od razu rozpocząłem odparowywanie amoniaku pozostawia

jąc otwartą kolbkę. Po 2 h (po odparowaniu amoniaku) dodałem TMSCI (2 mi, 15 rrunol), a 

następnie po 5 tnin. NH4Cl ą· ( 150 m l). Produkt ekstrahowałem CH2Cb do zaniku barwy 

produktu w ekstrakcie. Połączone fazy organiczne wysuszyłem za pomocą MgS04, zatężyłem 

na wyparce i otrzymaną pozostałość poddałem chromatografii na kolumnie stosując jako 

eluent mieszaninę heksan l octan etylu (l: l). Wydzieliłem 3 mg (2°/o) l ,3-dichloroazulenu 

(Sa) i 51 mg (33o/o) l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a). 

CI 
1,3-Dichloro-6-hydroksyazulen (6a), ciemnozielone kryształy (roztwo-

ry w acetonie fioletowe) , związek nietrwały (zwłaszcza w kwaśnym śro-

OH d . owtsku). 

CI 1H NMR (200 MHz; aceton-d6): 8 = 8.17 (d, J = 11.1 Hz, 2 H, H-4,8), 

7.33 (s, l H, H-2), 6.96 (d, J = 11.1 Hz, 2 H, H-5,7). 

13CNMR(50MHz· aceton-d6): 8 = 170.1 (C- 0), 136.2, 129.0, 127 .6, 115.2, 113.6. 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 216 (10), 214 (63) i 212 (100) [jony izotopowe M+·]; 183 (15), 

151 (23), 149 (73), 36 (41). 

HR- MS (El) obliczono dla C 10H60 35Cb (M) - 211.9796, znaleziono - 211.9798. 

4.2.3.3. 6-Acetyloksy-1,3-dichłoroazułen (8a) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dichloro-6-hydrok yazulenu (6a; Rozdział 4.2.3.2.) , stosując następujące ilości rea

gentów: wadaronadtlenek t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonani e; 0,2 mi , l , l ITilllol), t-BuOK 

(325 mg, 2,90 rrunol) i l ,3-dichloroazulen (Sa; 140 mg, l n1mol) rozpuszczony w THF (2 m l). 

Po odparowaniu amoniaku do mieszaniny reakcyjnej dodałen1 AcCI (2 mi, 28 mmol) , chło

dząc jednocześnie kolbkę łaźnią aceton- suchy lód, aby zapobiec wzrostowi temperatury mie

szaniny. Po 5 n1in. dodałem N~Claą (150 m l) i mieszaninę poddałem ekstrakcji octanem ety

lu do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy organiczne wysuszyłem za pomocą 

MgS04 z dodatkietn Na2C03, zatężyłem , i otrzymaną pozostałość poddałem chromatografii 

na kolutnnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Pierwsza frakcja za-
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wierała l ,3-dichloroazulen (Sa; 15 mg, 11 o/o), a następna 6-acetyloksy-1 ,3-dichloroazulen (Sa; 

75 mg, 41 °/o). 

CI 

?:Q-oAc 
CI 

6-Acetyloksy-1,3-dichloroazulen (Sa), zielono-niebieskie kryształy, t.t. 

= 112-ll5°C. 

1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.25 (d, J= 10.7 Hz, 2 H, H-4,8), 7.60 

(s, l H, H-2), 6.92 (d, J = l O. 7 Hz, 2 H, H-5,7), 2.3 7 (s, 3 H, CH3) . 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 169.3 , 159.4, 134.0, 132.4, 131.6, 118.0, 116.5, 21.4 (CH3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 258 (2), 256 (9) i 254 (13) Uony izotopowe M+·] ; 216 (11), 214 

(65) i 212 (100) Uony izotopowe M- CH2CO]; 151 (6), 149 (20), 43 (17). 

HR-MS (El) obliczono dla C 12H80/5Cb (M)- 253.990 l , znaleziono- 253.9899. 

4.2.3.4. 6-Acetyloksy-1,3-dibromoazulen (Sb) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a; Rozdział 4.2.3.2.) , stosując następujące ilości rea

gentów: wodoronadtlenek t-butylu (5,5 M roztwór w nonanie; 0,2 n1l , l , l mmol) , t-BuOK 

(328 mg, 2,92 tntnol) , l ,3-dibron1oazulen (Sb; 203 mg, O, 71 tnn1ol) rozpuszczony w 2 mi 

THF. 

Po odparowaniu amoniaku dodałem AcCI (2 mi , 28 mmol) , chłodząc jednocześnie kolbkę 

łaźnią aceton- suchy lód, aby zapobiec wzrostowi tetnperatw-y mieszaniny reakcyjnej. Po 5 

min. do mieszaniny reakcyjnej dodałem NaHC03caą.) aż przestał się wydzielać C02. Produkt 

ekstrahowałem CHCI3 do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy organiczne 

wysuszyłem za pomocą MgS04 , zatężyłem na wyparce, i pozostałość poddałem chron1atogra

fii na kolwnnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Pierwsza frakcja 

zawierała l ,3-dibromoazulen (Sb; 16 n1g, 8°/o ), a następna 6-acetyloksy-1 ,3-dibrOinoazulen 

(Sb; 117 tng, 48%). 

Br 

?:Q-oAc 
Br 

6-Acetyloksy-1,3-dibromoazulen (Sb), zielono-niebieskie kryształy, 

t.t. = 127- 129°C (heksan / octan etylu). 

1H NMR (200 MHz; CDC13) : 8 = 8.24 (d, J = 11.0 Hz, 2 H, H-4,8), 7.77 

(s, l H, H-2), 7.02 (d,J= 11.0 Hz, 2 H, H-5,7), 2.37 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 169.3 , 159.2, 137.9, 135.4, 134.4, 118.7, 104.7, 21.4 (CH3). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. in t.) = 346 (7), 344 ( 15) i 342 (8) Uony izotopowe M+·] ; 304 ( 49), 302 

(100) i 300 (52) Uony izotopowe M- CH2CO]; 113 (15), 43 (15). 
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HR- MS (El) obliczono dla C 12H80/9Br2 (M) - 341.8891, znaleziono - 341.8886. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 12H80 2Br2 (344.00): C, 41.90; H, 2.34; Br, 46.46%; 

znaleziono: C, 42.14; H, 2.52; Br, 46.62o/o. 

4.2.3.5. 6-t-Butylodimetylosililoksy-1,3-dibromoazulen (10) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a; Rozdział 4.2.3.2.), stosując następujące ilości rea

gentów: wodoronadtlenek t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonani e; 0,2 m l, l , l mrnol), t-BuOK 

(329 tng, 2,93 tntnol) i l ,3-dibrmnoazulen (Sb; 203 tng, 0,71 n1mol) rozpuszczony w THF (3 

mi). 

Po odparowaniu amoniaku do Inieszaniny reakcyjnej dodałem roztwór chlorku t-butylodi

metylosililowego (690 mg, 4,6 mmol) w THF (2 ml) , i po 0,5 h n1ieszaninę zatężyłem na 

wyparce. Pozostałość wstępnie oczyściłem na kolumnie chron1atograficznej stosując jako 

eluent mieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Produkt wydzieliłetn na kolejnej kolumnie 

chrmnatograficznej , stosując jako eluent tnieszaninę heksan / octan etylu (4:1). Otrzytnałem 

l 00 mg (34o/o) 6-t-butylodimetylosililoksy-1 ,3-dibrmnoazulenu (10). 

6-t-Butylodimetylosililoksy-1,3-dibromoazulen (10) , olej (b. 

nietrwały). 

1H NMR (200 MHz; CDCl ) : 8 = 8.12 (d, J = 11.1 Hz, 2 H, H-

4,8), 7.53 (s, l H, H-2), 6.84 (d, J = 11.1 Hz, 2 H, H-5 ,7), 1.03 (s, 

9 H, t-Bu) , 0.30 (s , 6 H, 2xCH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCl3): 8 = 136.1 , 134.3, 132.2, 117.7, 103.4, 18.3 (t-Bu), -4.1 (Si

CH3). 

MS (El): mlz (% wzgl. in t.) = 418 (52), 417 (22), 416 (l 00) , 414 (50) [jony izotopowe M+·] ; 

361 (20), 360 (20), 359 (36) i 357 (18) [jony izotopowe M - t-Bu]; 280 (51), 278 (50), 73 

(29). 

HR- MS (El) obliczono dla C 16H200Si79Br81Br (M) - 415.9630, znaleziono - 415.9627. 

4.2.3.6. 6-Acetyloksy-1,3-dijodoazulen (8c) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla 1 ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a; Rozdział 4.2.3 .2.), stosując następujące ilości rea

gentów: wodoronadtlenek t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonani e; 0,2 tnl, l , l l111nol) , t-BuOK 

(320 n1g, 2,85 l111nol) i l ,3-dijodoazulen (5c; 270 mg, O, 71 n1mol) rozpuszczony w 3 ml THF. 
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Po odparowaniu amoniaku dodałem AcCI (2 mi , 28 mmol), chłodząc jednocześnie kolbkę 

łaźnią aceton- suchy lód, aby zapobiec wzrostowi temperatury mieszaniny reakcyjnej. Po 5 

n1in. do mieszaniny reakcyjnej dodałem NaHC03 (aą .) aż przestał się wydzielać C02. Produkt 

ekstrahowałem mieszaniną heksan l octan etylu (3: l) do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. 

Połączone fazy organiczne wysuszyłem za potnocą MgS04 i następnie zatężyłem na wyparce 

bez ogrzewania kolby łaźnią wodną i bez dostepu światła. Pozostałość poddałem chromato

grafii na kolumnie stosując jako eluent n1ieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Pierwsza frakcja 

zawierała ślady l ,3-dijodoazulenu (Sc ), a następna 6-acetyloksy-1 ,3-dijodoazulen (8c; 117 

mg, 37°/o). 

l 

9:)--oAc 
l 

6-Acetyloksy-1,3-dijodoazulen (8c), zielone kryształy, rozkład powyżej 

95°C. 
1 H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.09 (d, J = l 0.1 Hz, 2 H, H-4,8), 7.03 

(d, J= 10.1 Hz, 2 H, H-5,7), 6.77 (s, l H, H-2), 2.38 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 169.2, 158.1 , 148.8, 139.1 , 137.5, 119.4, 76.8 (C-1), 21.4 

(CH3). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. in t.) = 438 (19; M+"), 396 (l 00; M - CH2CO), 269 ( 17), 142 (21 ), l 13 

(14), 43 (14). 

HR- MS (El) obliczono dla C1 2Hs0 2h (M) - 437.8614, znaleziono - 437.8611. 

4.2.3. 7. 6-Acetyłoksy-1-cyjanoazułen (8d) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłetn według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a ; Rozdział 4.2.3.2.), stosując następujące ilości 

reagentów: wodoronadtlenek t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonani e; 0,3 ml, l ,65 tnmol), t-BuOK 

( 450 mg, 4 mm o l) i 1-cyjanoazulen (S d; 153 mg, l m mol ; związek otrzymałetn według 

przepisu literaturowego82
) rozpuszczony w THF (3 mi). 

Po odparowaniu amoniaku tnieszaninę reakcyjną ochłodziłem do - 78°C i dodałem AcCI ( 4 

tnl , 56 n11nol). Po 5 min. usunąłen1 łaźnię i dodałem octan etylu (20 mi), NaHC03(aą .) ( 150 

mi). Mieszaninę ekstrahowałem octanem etylu do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. 

Połączone fazy organiczne wysuszyłem za pomocą MgS04, zatężyłem na wyparce i pozosta

łość poddałem chromatografii na kolumnie. Najpierw stosowałem układ rozwijający 

heksan l octan etylu ( 4: l) - eluowałen1 1-cyjanoazulen (Sd) ; następnie ztnieniłetn eluent na 

mieszaninę heksan l octan etylu (2: l) - eluowałem 6-acetyloksy-1-cyjanoazulen (8d) ; na ko

niec za pomocą czystego octanu etylu eluowałem 1-cyjano-6-hydroksyazulen (6b ). Wydzieli-
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łem kolejno: 1-cyjanoazulen (Sd; 7 mg, 5°/o), 6-acetyloksy-1-cyjanoazulen (8d; 139 mg, 66°/o) 

i 1-cyjano-6-hydroksyazulen (6b; 30 mg, 18°/o). 

6-Acetyloksy-1-cyjanoazulen (8d), fioletowe kryształy (roztwory w 

OAc acetonie fioletowe), t. t. = 115- ll7°C (heksan l octan etylu). 
--= 

NC 1 H NMR (200 MHz; aceton-d6): 8 = 8. 70- 8.62 (m, 2 H, H-4,8), 8.13 (s , 

l H, H-2), 7.55- 7.44 (m, 3 H, H-3 i H-5,7), 2.38 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; aceton-d6): 8 = 169.8, 160.6, 142.0, 141.4, 139.5, 138.9, 135.8, 123.5, 

123.0, 120.5, 117.3 , 99.0 (C=N), 21.1 (CH3). 

MS (El): m/z (%> wzgl. int.) = 211 (14; M+"), 170 (14), 169 (100; M - CH2CO), 141 (12), 140 

(20), 114 (l 0), 43 (13). 

HR- MS (El) obliczono dla C 13H9N02 (M) - 211.0633 , znaleziono - 211.0625. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 13H9N02 (211.22): C, 73.92; H, 4.29; N, 6.63o/o; 

znaleziono: C, 73.85 ; H, 4.24; N, 6.51 o/o. 

IR(KBr):2209(C=N), 1774(C=O), 1588, 1407, 1193 , 1189, 1138,904, 845 , 790cm- 1. 

UVIVIS (CHCb): 366, 349, 300, 289 nm. 

4.2.3.8. Reakcja hydroksylowania 1,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulenu 

(S g) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłern według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a; Rozdział 4.2.3.2.) , stosując następujące ilości 

reagentów: wod01·onadtlenek t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonani e; 0,2 ml, l , l mtnol) , t-BuOK 

(330 mg, 2,94 mm o l) i l ,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulen (Sg; 227 n1g, 0,71 tnmol) rozpu

szczony w THF (2 ml). 

Po odparowaniu amoniaku mieszaninę reakcyjną ochłodziłen1 do - l0°C i dodałem AcCI (2 

mi , 28 tnmol) , a następnie po 5 min. dodałem nasycony NaHCO"(aq.) ( 15 n1J) , octan etylu ( 15 

m l) i H20 (l 00 mi). Ekstrakcję przeprowadziłem n1ieszaniną heksan l octan etylu (l: l) do za

niku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy organiczne wysuszyłem za pomocą 

MgS04 zatężyłem na wyparce, i pozostałość poddałem chromatografii na kolumnie stosując 

jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Otrzymałem 6 mg ( 4o/o) l ,3-diacetyloazule

nu (9) i 6 mg (3°/o) 6-acetyloksy-1 ,3-diacetyloazulenu (8e). 
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o 

o 

1,3-Diacetyloazulen (9), czerwone igły (roztwory w CHCh bordowe), t. t. 

= 189- 190°C (lit. 89 t.t. = 185- 188°C). 

1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 10.07 (d, J = 9.8 Hz, 2 H, H-4,8), 8.68 

(s, l H, H-2), 8.05 (t, J = 9.8 Hz, l H, H-6), 7.86 (pt, J = 9.8 Hz, 2 H, H-

5,7), 2.75 (s, 6 H, 2xCH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 195.6 (C=O), 144.1 , 144.0, 142.1 , 141.5, 133.0, 123.9, 29.3 

(CH3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. in t.) = 212 (36; M+), 198 (14 ), 197 (l 00; M - CH3). 

o 

o 

6-Acetyloksy-1,3-diacetyloazulen (Se ), jasnoczerwone ciało stałe, t. t. 

= 230- 235°C (z rozkładem). 

OAc 1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 10.03 (d, J = 11.3 Hz, 2 H, H-4,8), 

8.62 (s, l H, H-2), 7.58 (d, J = 11.3 Hz, 2 H, H-5,7), 2.74 (s, 6 H, 

2 xCH3), 2.41 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 195.7, 192.5, 160.4, 143.2, 141.9, 140.2, 127.1, 124.8, 29.3 , 

21.4. 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 270 (17; M+"), 228 (33; M - CH2CO), 214 (15), 213 (100). 

HR- MS (El) obliczono dla C1 6H1404 (M) - 270.0892, znaleziono - 270.0892. 

4.2.3.9. 1-Cyjano-6-mesyloksyazułen (11 b) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem według przepi su preparatywnego opracowanego 

dla 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (6b; Rozdział 4.2.3.1.), stosując następujące ilości reagen

tów: 1-cyjanoazulen (Sd; 459 mg, 3 mJnol ; związek otrzytnałem według przepisu literaturo

wego82), wodoronadtlenek t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonanie; 0,6 1111 , 3,3 n1mol) i t-BuOK 

(l ,34 g, 12 mn1ol). 

Po odparowaniu amoniaku ochłodziłem mieszaninę reakcyjną do - l 0°C i dodałem MsCl 

(2 m l, 25 mmol). Po l O min. dodałem mieszaninę heksan l octan etylu (3: l ; 20 m l) i 

NaHC03(aą. ) ( 120 mi). Produkt ekstrahowałem octanem etylu do zaniku barwy produktu w 

ekstrakcie. Połączone fazy organiczne wysuszyłem za pomocą MgS04, zatężyłem na wyparce 

i pozostałość poddałem chromatografii na kolun1nie stosując jako eluent tnieszaninę 

heksan l octan etylu (l: l). Produkt doczyściłem na kolejnej kolumnie chromatograficznej 

stosując jako eluent CHCh. Otrzyn1ałem 536 mg (72o/o) l-cyjano-6-n1esyloksyazulenu (llb). 
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1-Cyjano-6-mesyloksyazulen (llb), fioletowe kryształy, t.t. = 130-

0Ms 12s 132°C (heksan l octan etylu; lit. t. t. = 78- 80°C). 

NC 1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.64 (d, J = 11.0 Hz, l H, H-8), 8.46 

(d, J = 11.0 Hz, l H, H-4), 8.11 (d, J = 4.2 Hz, l H, H-2), 7.50 (pd, J = 11.0 Hz, 2 H, H-5,7), 

7.43 (d, J = 4.2 Hz, l H, H-3), 3.32 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 156.3, 141.8, 141.0, 140.3 , 137.5, 135.0, 122.0, 121.4, 

120.5, 116.8, 99.8, 38.8. 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 247 (33; M+·), 170 (12), 169 (100; M - S02CH2), 140 (33). 

HR- MS (El) obliczono dla C 12H903NS (M) - 247.0303, znaleziono - 247.0314. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 12H90 3NS (247.28): C, 58.29; H, 3.67; N, 5.66; S, 

12.97°/o; znaleziono: C, 58.34; H, 3.22; N, 5.60; S, 13.11 °/o. 

lR (KBr): 3435,3029, 3012,2216 (C=N), 1582, 1540, 1407, 1372 (S02), 1363, 1330, 1185 

(S02), 1107,972,872, 820,783 , 771,629,525,519 Cin-1. 

UVIVlS (CHC13): 367, 349, 300, 288 nm. 

4.2.3.10. 1,3-Dibromo-6-mesyloksyazulen (11a) 

W dwuszyjnej kolbie 250 mi wnieściłetn t-BuOK (8 ,98 g, 80 tnmo1), a następnie, miesza

jąc zawat1ość kolby, skropliłem ok. l 00 mi NH3 z pomocą wymrażalnika z mieszaniną 

aceton- suchy lód (zabezpieczonego przed dostępem wilgoci rurką wypełnioną KOH). Do 

powstałego klarownego roztworu dodałem strzykawką przez septum wodoronadtlenek 

t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonanie; 4 1ni, 22 mmol), w wyniku czego wypadło dużo białego 

osadu. Do intensywnie mieszanej zawartości kolbki w stanie lekkiego wrzenia dodałem 

strzykawką przez septum roztwór l ,3-dibron1oazulenu (Sb; 5, 72 g, 20 mino l) w THF (25 mi). 

Po 2 min. usunąłem wymrażalnik, a kolbkę połączyłem z płuczką Zajcewa wypełnioną olejen1 

silikonowyt11 i rozpocząłem odparowywanie amoniaku. Po l h 45 min. (po odparowaniu 

amoniaku) ochłodziłetn kolbę do - 30°C i mieszając intensywnie n1ieszaninę reakcyjną 

dodałem strzykawką MsCI (8 mi , l 03 mmol). Od razu usunąłem łaźnię i pozostawiłem mie

szaninę reakcyjną do powolnego ogrzania się do temperatury pokojowej. Po 15 min. , gdy 

temperatura mieszaniny reakcyjnej wynosiła 0°C, dodalen1 20 1nl THF. Po kolejnych 30 min. 

dodałem jeszcze 50 mi octanu etylu. Gdy mieszanina osiągnęła temperaturę pokojową (po ok. 

l h od usunięcia łaźni) ochłodziłem ją do l ooc i dodałem 50 mi nasyconego roztworu 

NaHC03(aq.) · Osad odsączyłem grawitacyjnie na duży1n lejku Buchnera z dużą ilością waty i 

przemywałe1n mieszaniną heksan l octan etylu (l :2) aż do wytnycia całej ilości produktu. 
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Połączone fazy organiczne wysuszyłetn za pomocą MgS04 z dodatkiem NaHC03, i po 

zatężeniu na wyparce pozostałość poddałem chron1atografii na kolun1nie stosując jako eluent 

mieszaninę heksan l octan etylu (l: 1). Produkt doczyściłem na kolejnej kolumnie chromato

graficznej stosując jako eluent toluenem. Otrzymałem 5,63 g (74%) l ,3-dibrmno-6-mesylo

ksyazulenu (l la). 

Br 9J-oMs 
Br 

1,3-Dibromo-6-mesyloksyazulen (lla), ciemnogranatowe kryształy, 

t. t. = 128-130°C (heksan l octan etylu). 

1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.24- 8.18 (tn, układ AA'BB ', 6 linii , 

2 H, H-4,8), 7.79 (s, l H, H-2), 7.23- 7.16 (m, układ AA 'BB ', 6 linii, 2 

H, H-5,7), 3.27 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 156.5, 138.9, 135.2, 134.6, 118.5, 105.8, 38.5. 

MS (El): m/z (% wzgl. int.) = 382 (34), 380 (65) i 378 (33) [jony izotopowe M+·]; 304 (49), 

302 (100) i 300 (51) [jony izotopowe M - CH2S02]; 275 (38), 273 (78), 271 (40), 194 (17) , 

192 (17), 113 (51). 

HR- MS (El) obliczono dla C 11 H80 3S79Br81Br (M) - 379.8540, znaleziono - 379.8528. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 11 H80 3SBr2 (380.06): C, 34.76; H, 2.12; Br, 42.05; S, 

8.44°/o; znaleziono: C, 34.80; H, 2.20; Br, 42.08; S, 8.62o/o. 

IR (KBr): 3034, 1583, 1481 , 1386, 1375 (S02) , 1364, 1357, 1332, 1293, 1186 (S02) , 1088, 

971 , 861 , 815 , 769, 626, 608 , 526, 522 cm-1
• 

UVIVIS (CHCb): 376, 358, 304, 293 nn1. 

4.2.3.11. 1,3-Dibromo-6-trifluorometanosułfonyłoksyazułen (12a) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem wedh1g przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dibrmno-6-mesyloksyazulenu (l la; Rozdział 4.2.3.1 0.), prowadząc reakcję w ok. 50 

mi NH3 i stosując następujące ilości reagentów: t-BuOK (2 ,47 g, 22 mn1ol) , wodoronadtlenek 

t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonanie ; l n1l , 5,5 mm o l) i l ,3-dibromoazulen (Sb; l ,57 g, 5,5 

1nn1ol) rozpuszczony w THF ( 17 tnl). 

Po odparowaniu amoniaku mieszaninę reakcyjną ochłodziłem do - 60°C i dodałem chlorek 

trimetylosililowy (3 ,2 n1l , 25 ,3 mmol). Usunąłem łaźnię i bez oczekiwania na ogrzanie się 

mieszaniny do temperatury pokojowej naniosłem ją pipetką na uprzednio przygotowaną 

kolmnnę chron1atograficzną (większej średnicy i krótką) wypełnioną zasadowym Al20 3. 

Początkowo jako eluent stosowałem CH2Cb, co pozwoliło tni usunąć z n1ieszaniny mało 

polarne zanieczyszczenia i THF. W początkowej fazie , gdy nastąpiło zahamowanie przepły-

106 

http://rcin.org.pl



wu eluentu przez kolumnę (nawet pomimo użycia nadciśnienia na wejściu kolumny), górną 

warstwę złoża w kolumnie zamieszałem mechanicznie pręten1 szklanym, aż nastąpił swo

bodny przepływ eluentu przez kolumnę. Następnie zn1ieniłem eluent na MeOH. Produkt był 

widoczny na kolumnie w postaci pomarańczowo zabarwionego złoża. Do zebranego 

pomarańczowego eluatu zawierającego produkt dodałem Et3N (3 ml) , a następnie odparowa

łem rozpuszczalniki i nadmiar Et3N na wyparce. Otrzymałem l ,83 g brązowego oleju (jest to 

sól trietyloamoniowa l ,3-dibromo-6-hydroksyazulenu (7a)), który rozpuściłem w CH2Cb (75 

ml). Do ochłodzonego do -50°C roztworu mieszając dodałem pod argonem Tf20 (0,6 ml, 

3,57 llllnol). Po 2 min. mieszaninę zatężyłem na wyparce i otrzymaną pozostałość poddałetn 

chromatografii na kolutnnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu ( 4: l). 

Otrzymałem l ,29 g (54°/o w przeliczeniu na użyty do syntezy l ,3-dibromoazulen Sb) l ,3-di

bromo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu (12a). 

Sól trietyloamoniowa 1,3-dibromo-6-hydroksyazulenu (7a), trudno 

krzepnący brązowy olej , nietrwały (również w obniżonej temperatu-

rze). 

Br e 1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 10.51 (bs, 2 H), 7.74 (d , J = 11.3 Et3NH · Et3N 
Hz, 2 H, H-4,8) , 6.89 (s , l H, H-2) , 6.55 (d , J = 11.3 Hz, 2 H, H-5,7) , 

2.89 (q, J = 7.4 Hz, 12 H, 6xCH2), 1.23 (t, J = 7.4 Hz, 18 H, 6xCHJ). 

13C NMR (50 MHz; CDCl3): 8 = 179.9, 135.7, 127.5 , 126.0, 117.8, 100.0, 46.0 (CH2), 8.9 

(CH3). 

MS (ESI; jony ujemne, w MeOH): mlz (0/o wzgl. int.) = 303 ( 43) , 30 l (l 00) i 299 (54) [jony 

izotopowe anionu soli]. 

IR (film): 2974, 2938 , 2738 , 2677 , 2491 , 1579, 1397, 1381 , 1263 , 1202, 1035, 848 , 756, 748 

- l cm . 

Br 1,3-Dibromo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (12a), jas-

0 9 CF nozielone kryształy (roztwory w CHCI" granatowe), t. t. = 80-
-0~- 3 

82°C. 
Br 

1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.26 (d, J = 10.7 Hz, 2 H, H-

4,8), 7.88 (s , l H , H-2), 7.17 (d, J = 10.7 Hz, 2 H, H-5,7). 

13CNMR(50MHz; CDCh): 8 = 156.3 , 140.1, 135.0, 122.0, 117.3 , 115.6, 106.9. 

MS (El): m/z (% wzgl. int.) = 436 (52), 435 (13), 434 (100) i 432(49) [jony izotopowe M+·] ; 

275 ( 43), 273 (87), 271 ( 44), 113 (13). 
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HR- MS (El) obliczono dla C 11 H50 3SF3 
79Br2 (M)- 431.8278, znaleziono - 431.8293. 

4.2.3.12. 1,3-Dibromo-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen (14) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a; Rozdział 4.2.3.1 0.) , prowadząc reakcję w ok. 50 

mi NH3 i stosując następujące ilości reagentów: t-BuOK (l ,27 g, 11,35 n1tnol), wodoronadtle

nek t-butylu (5 ,5 M roztwór w nonanie; 0,56 mi, 3,08 mmol) i l ,3-dibromoazulen (Sb; 812 

mg, 2,84 mm oJ) rozpuszczony w THF ( 12 m l). 

Po odparowaniu amoniaku do tnieszaniny reakcyjnej dodałetn 5 n1l THF, ochłodziłem do 

-40°C i mieszając dodałen1 TMSCI (l, 7 n1ł, 13,5 mmol). Po 2 min. usunąłem łaźnię i bez 

oczekiwania na ogrzanie się mieszaniny reakcyjnej do tetnperatury pokojowej naniosłem ją 

pipetką na uprzednio przygotowaną kolumnę chromatograficzną wypełnioną zasadowym 

Ah03. Chromatografię n1ieszaniny przeprowadziłetn w sposób opisany dla l ,3-dibromo-6-tri

fluorOinetanosulfonyloksyazulenu (12a). Następnie do otrzymanego pomarańczowego eluatu 

zawierającego produkt dodałen1 Et3N (2 tnł), po czym odparowałem rozpuszczalniki i nad

miar Et3N na wyparce. Pozostałość rozpuściłem w CH2Cb (50 ml) i przesączyłem przez lejek 

z bibułą filtracyjną, po czytn mieszając dodałem do przesączu Et3N (2 mi) i NfF (0,55 ml , 

3,06 n1mol). Po 24 h zatężyłem mieszaninę na wyparce i pozostałość poddałem chromatogra

fii na kolwnnie stosując jako eluent mieszaninę heksan / octan etylu (3: 1). Otrzymałem 554 

mg (33°/o) l ,3-dibromo-6-nonatluorobutanosulfonyloksyazulenu (14). 

89:>-r 0 
li 

o-s-c F 
11 4 9 
o 

Br 

1,3-Dibromo-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen (14), zie

lono-niebieskie kryształy (roztwory w CHCI3 cietnnoniebieskie). 

1H NMR (200 MHz; CDCI3): 8 = 8.29- 8.23 (m, układ AA 'BB ', 4 

linie, 2 H, H-4,8), 7.88 (s, l H, H-2), 7.21 - 7.16 (m, układ 

AA 'BB ', 4 linie, 2 H, H-5,7). 

13C NMR (50 MHz; CDC13): 8 = 156.5, 140.1 , 135.0, 117.3 , 106.9. 

MS (El): m/z (% wzgl. in t.) = 586 (52), 585 (16), 584 (l 00) i 582 ( 49) [jony izotopowe M+·] ; 

275 (44), 273 (91), 271 (46), 194 (11), 192 (11), 113 (21). 

HR- MS (El) obliczono dla C 14H50 3SF9
79Br2 (M) - 581.8182, znaleziono - 581.8194. 

4.2.3.13. 1-Cyjano-3-formylo-6-mesyloksyazulen (11d) 

Etap hydroksylowania przeprowadziłem według przepisu preparatywnego opracowanego 

dla l ,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (6a; Rozdział 4.2.3.2.) , stosując następujące ilości 
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reagentów: wodoronadtlenek t-butylu (5,5 M roztwór w nonani e; 0,2 tnl, l, l tntnol), t-BuOK 

(450 mg, 4 mmol), 1-cyjano-3-formyloazulen (Sf; 181 mg, l mmol) rozpuszczony w THF (21 

mi; związek słabo rozpuszczalny w THF). 

Po odparowaniu amoniaku przez płuczkę Zajcewa wypełnioną olejem silikonowym mie

szaninę reakcyjną ochłodziłem do -45°C i dodałem M s CI (0,5 mi, 6,4 mmol). Po l O min. 

dodałem octan etylu ( 15 mi), NaHC03(aą . ) ( 15 mi) i ogrzałem Inieszaninę reakcyjną do tempe

ratury pokojowej. Następnie dodałem do mieszaniny H20 ( 150 mi) i produkt ekstrahowałem 

octanetn etylu do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy organiczne wysuszy

łem za pomocą MgS04 z dodatkiem Na2C03, zatężyłem, i otrzymaną pozostałość poddałem 

chromatografii na kolumnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (l: l). Wy

dzieliłem 1-cyjano-3-formyloazulen (Sf; 15 mg, 8%) i 1-cyjano-3-formylo-6-mesyloksyazu

len (11d; 4 tng, l ,4%>). 

1-Cyj ano-3-formylo-6-mesyloksyazulen (11 d), pomarańczowe 

kryształy. N~OMs 
o~ 

1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = l 0.33 (s, l H, CHO), 9.83 (d, J = 

l 0 .8 Hz, l H, H-4), 8.84 (d, J = 11.2 H z, l H, H-8), 8.51 (s, l H, H-2), 

7.89- 7.80 (tn, 8 linii , 2 H, H-5 ,7), 3.37 (s, CH3) . 

MS (El): m/z (%> wzgl. in t.) = 275 (52 ; M+·), 198 ( 13), 197 (l 00), I 96 (70), 140 (33). 

HR-MS (El) obliczono dla C 13 H90 4NS (M)- 275 .0252, znaleziono- 275 .0258. 

4.2.3.14. 1,3-Dicyjano-6-mesyłoksyazułen (llc) 

W dwuszyjnej kolbce 50 1111 (z jedną szyją zabezpieczoną septUtn) Utnieściłem l ,3-dicyja

noazulen (Se; 126 111g, O, 71 111mol; związek otrzymałetn według przepisu literaturowego82
), a 

następnie używając wytnrażalnika z 111ieszaniną aceton-suchy lód (zabezpieczonego przed 

dostępem wilgoci rurką wypełnioną KOH) skropliłem ok. l O tnl NH3. Do tnieszanej zawarto

ści kolbki dodałem w -50°C strzykawką przez septUtn wodoronadtlenek t-butylu (5 ,5 M roz

twór w nonani e; O, 15 1111 , 0.83 1111nol). Mieszaninę ogrzałem do wrzenia, a następnie, wyjmu

jąc na chwilę septun1, dodałem do kolbki t-BuOK (330 tng, 2,94 tnmol). Mieszaninę reakcyj

ną tnieszałem intensywnie przez 5 min. (roztwór przyjął barwę żółto-pomarańczową). Następ

nie dodałem 2 mi suchego eteru naftowego, usunąłetn wymrażalnik, a kolbkę połączyłem z 

płuczką Zajcewa wypełnioną olejetn silikonowym i rozpocząłem odparowywanie amoniaku. 

Po odparowaniu atnoniaku (po ok. l h 15 min.) ochłodziłem mieszaninę reakcyjną do -50°C, 

dodałem MsCI (0,5 mi , 6,4 mmol) w 3 ml toluenu i usunąłem łaźnię chłodzącą. Gdy 
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n1ieszanina osiągnęła tetnperaturę pokojową dodałem 6 mi THF i ogrzałem ją do 45°C. Po 30 

min. dodałen1 mieszaninę heksan l octan etylu (3: l ; 15 tnl) , odsączyłem osad na lejku z watką, 

a przesącz zatężyłetn na wyparce. Pozostałość poddałem wstępnej chromatografii na kolum

nie stosując jako eluent octan etylu. Zebraną frakcję zawierającą barwne produkty zatężyłem i 

chromatografowałem na kolejnej kolumnie stosując jako eluent CHCh. Pierwsza frakcja 

zawierała ślady l ,3-dicyjanoazulenu (Se). Oczekiwany produkt znajdował się w trzeciej 

frakcji. Otrzymałem 19 mg (l 0°/o) l ,3-dicyjano-6-mesyloksyazulenu (llc). 

NC ?:Q-oM s 

NC 

1,3-Dicyjano-6-mesyloksyazulen (llc), fioletowe kryształy (roztwory 

w CHC13 czerwone). 
1H NMR (200 MHz; DMSO-d6): 8 = 8.93 (d, J = 11.0 Hz, 2 H, H-4,8), 

8.84 (s, l H, H-2), 8.06 (d, J = 11.0 Hz, 2 H, H-5 ,7), 3.66 (s, CH3). 

13C NMR (50 MHz; DMSO-d6) : 8 = 158.6, 143 .6, 141.9, 138.4, 126.8, 115.2, 98.5 (C=N), 

38.4 (CH3). 

MS (EJ): m/z (0/o wzgl. int.) = 272 (22 ; M+"), 195 (13), 194 (100), 165 ( 18). 

HR- MS (El) obliczono dla C 13 H80 3N2S (M) - 272.0256, znaleziono - 272 .0266. 
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4.2.4. Reakcje Sonogashiry z udziałem trimetylosililoacetylenu, 

propynu i fenyloacetylenu 

4.2.4.1. 1,3-Bis(trimetylosililoetynylo )azulen (S g) 

W dwuszyjnej kolbce 100 ml umieściłem 1,3-dijodoazulen (Sc; 1,14 g, 3 mmol) , Cul (12 

mg, 0,06 tnmol), PPh3 (15 mg, 0,06 mtnol) i Pd(PPh3)2Cb ( 42 n1g, 0,06 ITIIno l), po czy1n 

podłączyłem przepływ argonu poprzez igłę wbitą w septum UJnieszczone w jednej szyi kolby 

tak, aby nadciśnienie unosiło szklany korek umieszczony w drugiej szyi kolbki. Mieszając 

zawartość kolbki dodałem toluen (50 mi), Et3N (2 ml) i trimetylosililoacetylen (16; 0,95 ml , 

6,7 mmol). Mieszaninę reakcyjną zamknąłem w atmosferze argonu zamykając kolbkę szczel

nie korkien1 szklanym i jednocześnie odcinając dopływ argonu do kolbki. Reakcję prowadzi

łen1 w temperaturze pokojowej intensywnie mieszając zawartość kolbki. Po 23 h mieszaninę 

przesączyłem przez lejek z watką, przesącz zatężyłen1 , i pozostałość poddałen1 chron1atografii 

na kolun1nie stosując jako eluent mieszaninę heksan l toluen ( 4: l). Otrzymałem 524 mg (55%) 

l ,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulenu (S g). 

1,3-Bis(trimetylosililoetynylo )azulen (S g) , ciemnozielone kryształy 

(roztwory w CHCh granatowe), t.t. = 100- 104°C (lit. 71 t.t. = 98-

100°C). 

1H NMR (200 MHz; CDCJ3): o = 8.51 (d , J = 9.2 Hz, 2 H, H-4,8), 8.03 

(s , l H, H-2), 7.71 (t, J = 9.8Hz, l H, H-6), 7.33 (pt, J = 10.1 Hz, 2H, 

Me
3
Si H-5 ,7), 0.34 (s , 18 H, 6xCH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): o = 142.4, 142.4, 140.0, 137.2, 126.0, 

110.3 , 100.4, 98.9 , 0.4 (CH3). 

4.2.4.2. 1-Cy j ano-3-trimetylosililoetynyloazulen ( 40) 

Eksperyment przygotowałem i przeprowadziłem według przepisu preparatywnego opraco

wanego dla l ,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulenu (S g; Rozdział 4.2.4.1.) , stosując następują

ce ilości reagentów i rozpuszczalników: 1-cyjano-3-jodoazulen (39; l , l O g, 3,93 1nmol), C ul 

(37 mg, 0,19 mtnol) , Pd(PPh3)2Cb (126 mg, 0,18 mmol) , toluen (40 mi) , trimetylosililoacety

len (16; O, 72 1nl , 5, l mm o l) i Et3N (5 m l). 

Reakcję przerwałem po 3 h. Mieszaninę poreakcyjną przesączyłem przez lejek z watką, a 

osad przemyłem toluenem (l 00 m l). Połączone fazy organiczne zatężyłem i pozostałość 
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poddałen1 chromatografii na kolumnie stosując jako eluent CHCb. Otrzymałem 979 mg 

(L 00%) 1-cyjano-3-tritnetylosililoetynyloazulenu ( 40). 

NC 

1-Cyjano-3-trimetylosililoetynyloazulen ( 40), ciemnozielone kryształy 

(roztwory w CHCb cietnnofioletowo-granatowe), t.t. = 138- 139°C 

(heksan l CH2Cb). 

1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.68 i 8.62 (dwa d, 11, 12 = 9.7 Hz, 2 

H, H-4 i H-8), 8.14 (s, l H, H-2), 7.92 (pt, J = 9.8 Hz, l H, H-6), 7.65-

7.54 (m, 6 linii , 2 H, H-5,7). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 143.3, 142.3 , 141.4, 138.9, 137.4, 128.4 (2 xCH), 116. , 

111.7, 100.0, 98.8 , 96.9, 0.3 (CH3). 

MS (El): mlz (0/o wzgl. in t.) = 249 ( 40; M+") , 235 (21 ), 234 (l 00; M - CH3). 

HR- MS (El) obliczono dla C 16H 15NSi (M) - 249.0974, znaleziono - 249.0970. 

Analiza eletnentarna: obliczono dla C 16H 15NSi (249.39): C, 77.06; H, 6.06; N , 5.62%; 

znaleziono: C, 77.20; H, 6.08 ; N , 5.57°/o. 

4.2.4.3. 1-Cyjano-6-trimetylosililoetynyłoazułen (24) 

- synteza z 1-cyjano-6-trifl uoron1etanosulfonyloksyazulenu (12b) 

W dwuszyjnej kolbce 25 ml un1ieściłetn Cul (6 mg, 0,03 mn1ol) , PPh3 (8 mg, 0,03 mmol) i 

Pd(PPh )2Cb (21 n1g, 0,03 mmol) , po czym podłączyłem przepływ argonu poprzez igłę wbitą 

w septum umieszczone w jednej szyi kolby tak, aby nadciśnienie unosiło szklany korek 

umieszczony w drugiej szyi kolbki. Mieszając zawartość kolbki dodałetn 2 mi Et3N , roztwór 

1-cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu (12b; 181 n1g, 0,6 1111nol) w toluenie (7 mi) i 

trimetylosililoacetylen (16; 170 111 , l ,2 mmol). Mieszaninę reakcyjną zatnknąłem w atmosfe

rze argonu zan1ykając kolbkę szczelnie korkiem szklanym i jednocześnie odcinając dopływ 

argonu do kolbki . Reakcję prowadziłem w temperaturze pokojowej intensywnie mieszając 

zawartość kolbki. Po 4 h przez septum dodałem drugą porcję tritnetylosililoacetylenu (16; 85 

11!, 0,6 mmol) i ogrzałem mieszaninę reakcyjną do 40°C. Po 22 h od rozpoczęcia reakcji 

mieszaninę przesączyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem mieszaniną heksan l octan 

etylu (3: l; 150 n1l). Połączone fazy organiczne zatężyłem na wyparce i pozostałość poddałetn 

chrotnatografii na kolUinnie stosując jako eluent CHCb. Otrzymałem 145 mg (97°/o) 1-cyja

no-6-trimetylosililoetynyloazulenu (24). 
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- synteza z 1-cyjano-6-tnesyloksyazulenu (11b) 

Eksperyment przygotowałem według przepisu preparatywrrego opracowanego dla l ,3-

bis(tritnetylosililoetynylo)azulenu (Sg; Rozdział 4.2.4.1.) , stosując następujące ilości 

reagentów i rozpuszczalników: 1-cyjano-6-mesyloksyazulen (11 b; l 08 mg, 0,44 mmol), 

Bu4N+r (320 tng, 0,87 n1mol), C ul (9 mg, 0,045 n1mol), PPh3 ( 12 tng, 0,045 mmol), 

Pd(PPh3) 2Cb (31 mg, 0,045 mmol), toluen (5 ml), Et3N (2 ml) i trimetylosililoacetylen (16; 

0,2 ml , l ,4 mmol). 

Reakcję prowadziłem w tetnperaturze 40°C intensywnie mieszając zawartość kolbki. Po 4 

h n1ieszaninę przesączyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem mieszaniną heksan l octan 

etylu (3: l; 150 m l). Połączone fazy organiczne zatężyłetn na wyparce i pozostałość poddałem 

chron1atografii na kolutnnie stosując jako eluent CHCh. Pierwsza frakcja zawierała 1-cyjano-

6-trimetylosililoetynyloazulen, który doczyściłem na kolejnej kolutnnie chromatograficznej 

stosując jako eluent toluen. Druga frakcja zawierała 1-cyjano-6-mesyloksyazulen (11b). 

Wydzieliłem 59 mg (54°/o) l-cyjano-6-trin1etylosililoetynyloazulenu (24) i 13 tng (l2o/o) 1-cy

jano-6-mesyloksyazulenu (11 b). 

---= 

1-Cyjano-6-trimetylosililoetynyloazulen (24), cietnnozielone 

SiMe3 kryształy (roztwory w CHCI 3 granatowe), t.t. = 153- 155°C 

NC (heksan l CH2Cb). 
1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 8.48 (d, J = 10.4 Hz, l H, H-8), 8.30 (d, J = 10.2 Hz, l H, 

H-4), 8.01 (d, J = 4.1 Hz, l H, H-2), 7.67- 7.59 (m, 2 H, H-5,7), 7.28 (d, J = 4.1 Hz, l H, H-

3), 0.31 (s , 9 H, 3xCH3). 

13C NMR (50 MHz; CDC13): 8 = 143.0, 142.0, 140.0, 137.3 , 135.3 , 134.9, 130.6, 130.2, 

119.2, 117 .3 , l 07 .8 , l O 1.2 , 98.3 , - 0.2 (CH3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 249 (53; M+·), 234 (100; M - CH3). 

HR- MS (El) obliczono dla Ct 6Ht 5NSi (M) - 249.0974, znaleziono - 249.0975. 

Analiza elen1entarna: obliczono dla C 16H 15NSi (249.39): C, 77.06; H, 6.06; N, 5.62o/o; 

znaleziono: C, 76.91; H , 5.98; N, 5.68%>. 

4.2.4.4. 1-Cyjano-3,6-bis(trimetylosiłiloetynylo )azulen (28) 

Do mieszaniny 1-cyjano-3-jodo-6-trin1etylosililoetynyloazulenu (26; 13 mg, 0,035 mmol), 

Pd(PPh3) 2Cb (5 mg, 0,007 tntnol) i Cul (4 n1g, 0,021 mn1ol) mieszając dodałetn w atmosferze 

azotu Et3N (3 ml) i trimetylosililoacetylen (16; 0,05 n1l , 0,35 mtnol). Reakcję prowadziłem w 

tetnperaturze pokojowej w atmosferze azotu przez 70 h, po czym dodałem H20 (l 00 m l) i 
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produkt ekstrahowałen1 CH2Cb do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy 

organiczne zatężyłem na wyparce i otrzymaną pozostałość poddałem chromatografii na ko

lmnnie, stosując jako eluent tnieszaninę heksan l octan etylu (15: l). Otrzytnałem l O mg (82°/o) 

1-cyjano-3,6-bis(tritnetylosililoetynylo )azulenu (28). 

NC 

1-Cyjano-3,6-bis(trimetylosililoetynylo )azulen (28), cietnno

zielone kryształy. 

1H NMR (300 MHz; CDCh): 8 = 8.49 (d, J = l 0.4 Hz, l H, H-8 

SiMe3 lub H-4), 8.43 (d, J = 10.3 Hz, l H, H-4 lub H-8), 8.07 (s, 1 H, 

H-2), 7.71-7.65 (m, układ ABCD, 8 linii , 2 H, H-5,7), 0.32 (s, 

9 H, 3xCH3), 0.31 (s, 9 H, 3xCH3). 

4.2.4.5. l ,3,6-Tris( trimetylosililoetynylo )azulen (21) 

W dwuszyjnej kolbce 25 m l umieściłem Bu4N+r- ( 430 tng, l, 16 tnn1oł) , C ul ( 6 mg, 0,03 

mmol), PPh3 (8 tng, 0,03 tnmol) i Pd(PPh3)2Ch (21 mg, 0,03 mn1oł), po czym podłączyłem 

przepływ argonu poprzez igłę wbitą w septmn umieszczone w jednej szyi kolby tak, aby 

nadciśnienie unosiło szklany korek utnieszczony w drugiej szyi kolbki. Mieszając zawartość 

kolbki dodałem 2 mi Et3N , roztwór l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a; 111 mg, 0,29 

mmol) w toluenie (8 mi) i trimetylosililoacetylen (16; 0,4 mi , 2.83 mmol). Następnie 

zamknąłem mieszaninę reakcyjną w atn1osferze argonu zamykając kolbkę szczelnie korkiem 

szklanym i jednocześnie odcinając dopływ argonu do kolbki. Reakcję prowadziłen1 w tempe

ratw·ze 50°C. Po 4 h mieszaninę przesączyłen1 przez lejek z watką, a osad przemyłem miesza

niną heksan l octan etylu (3: l; 150 n1ł). Przesącz zatężyłem na wyparce i pozostałość podda

łem chromatografii na kolmnnie, stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (4: l). 

Otrzyt11ałem dwie frakcje - pierwszą, zawierającą l-bron1o-3 ,6-bis(trin1etylosililoetynylo )a

zulen (20) i l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo )azulen (21), oraz drugą, zawierającą 6-mesylo

ksy-1 ,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulen (19). Produkty znajdujące się w pierwszej frakcji 

rozdzieliłem chrmnatograficznie na kolumnie stosując jako eluent heksan, zaś produkt wy

dzielony w drugiej frakcji doczyściłetn w ten satn sposób używając mieszaniny heksan l octan 

etylu (5: l). Otrzymałetn 14 n1g (12°/o) 1-bromo-3,6-bis(trimetylosililoetynylo )azulenu (20), 

54 mg ( 44°/o) l ,3,6-tris(trin1etylosililoetynylo )azulenu (21) i 19 mg (16%) 6-mesyloksy-1 ,3-

bis(trimetylosililoetynylo )azulenu (19). 
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SiMe3 

1,3,6-Tris(trimetylosililoetynylo )azulen (21 ), związek 

krystalizuje w dwóch fonnach krystalicznych: żółto-brą

zowe kryształy: t. t. = 89- 92°C (heksan l CH2Cb) i zielo-

no-żółte kryształy: t. t. = l 07- 1 09°C (heksan l CH2Cb); 

roztwory w heksanie niebieskie. 

Me3Si 1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.31 (d, J = 10.8 Hz, 2 

H, H-4,8), 7.94 (s, l H, H-2), 7.44 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-5,7), 0.31 (s, 18 H, 6xCH3), 0.30 

(s, 9 H, 3xCH3). 
13C NMR (50 MHz; CDC13): 8 = 142.7, 142.0, 135.4, 134.9, 129.2, 111.3 , 108.4, 100.1, 99.6, 

99.4, 0.4 (6xCH3), -0.1 (3 xCH3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 418 (19), 417 (41) i 416 (100) [jony izotopowe M+"]; 402 (18) i 

401 (44) [jony izotopowe M - CH3]; 193 (22), 73 (14). 

HR- MS (El) obliczono dla C25H32Si3 (M)- 416.1812, znaleziono - 416.181 O. 

Analiza elementarna: obliczono dla C25H32Si3 (416.79): C, 72.05; H, 7.74%; znaleziono: C, 

72.05; H, 7.70o/o . 

4.2.4.6. 6-Mesyloksy-1 ,3-bis( trimetylosililoetynylo )azulen (19) 

Eksperyment przygotowałe1n według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tris(trimetylosililoetynylo)azulenu (21; Rozdział 4.2.4.5.), stosując następujące ilości 

reagentów i rozpuszczalników: Bu4N+r (108 mg, l ,17 1nmol), Cul (6 mg, 0,03 mn1ol), 

Pd(PhCN)2Cb (12 mg, 0,03 mmol), Et3N (2 n1l) , P(t-Bu)3 w postaci roztworu w benzenie* (60 

~d roztworu zawierającego 12 mg fosfiny, 0,06 mmol) , 1,3-dibromo-6-mesyloksyazulen (11a; 

111 mg, 0,29 mm o l) rozpuszczony w toluenie (9 m l) i trimetylosili loacetylen (16; 0,3 ml, 2, l 

ITI1110l). 

Reakcję prowadziłem w temperaturze pokojowej przez 4,5 h, po czyn1 1nieszaninę poreak

cyjną przesączyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem mieszaniną heksan l octan etylu 

(3: l; 150 m l). Przesącz zatężyłem na wyparce i otrzymaną mieszaninę wstępnie rozdzieliłem 

na kolumnie chromatograficznej stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (5: 1). 

Otrzymałem dwie frakcje - pierwszą, zawierającą 1,3,6-tris(trimetylosililoetynylo)azulen 

(21), oraz drugą, zawierającą 6-1nesyloksy-l ,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulen (19). Produkt 

znajdujący się w pierwszej frakcji doczyściłem chromatograficznie na kolejnej kolumnie 

stosując jako eluent heksan, zaś produkt wydzielony w drugiej frakcji doczyściłem w ten sam 

• Roztwór otrzymano rozpuszczając l g P(t-Bu)3 w 5 mi benzenu. 
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sposób używając najpierw tnieszaniny heksan l octan etylu (7: l), a następnie heksan l octan 

etylu ( 4: l). Otrzymałem 20 mg (16o/o) l ,3,6-tris(trimetylosililoetynylo )azulenu (21) i 80 mg 

(66o/o) 6-mesyloksy-1 ,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulenu (19). 

OM s 

6-Mesyloksy-1,3-bis(trimetylosililoetynylo )azulen (19) , żółto

brązowe kryształy (roztwory w CHCb granatowe), t.t. = 161-

163 o c (heksan l CH2Cłz). 

1 H NMR (200 MHz; CDCb): o = 8.46-8.40 (111, układ AA 'BB ', 4 

linie, 2 H, H-4,8), 7.99 (s, l H, H-2), 7.28-7.21 (m, układ 

AA ' BB', 6 linii, 2 H, H-5,7), 3.25 (s, 3 H, S02CH3), 0.31 (s, 18 

H, 6xCH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): o= 156.5, 142.6, 140.7, 135.4, 119.9, 112.9, 100.5, 99.5 , 38.4 

(S-CH3), 0.3 (Si-CH3). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. int.) = 416 (17), 415 (34) i 414 (100) [jony izotopowe M+·] ; 307 (13), 

153 (13). 

HR- MS (El) obliczono dla C21 H260 3Si2S (M)- 414.1141 , znaleziono - 414.1154. 

Analiza elementarna: obliczono dla C21 H2603Si2S (414.68): C, 60.82 ; H, 6.32 ; S, 7.73°/o; 

znaleziono: C, 60.79; H, 6.42 ; S, 7.82o/o. 

IR (KBr): 3437, 2957, 2141 (C=C), 1576, 1373 (S02), 1363 , 1248, 1187 (S02), 1098, 967, 

846, 833 , 758, 633 cnf 1. 

UV /VIS (CH2C}z): 415 , 336, 283 , 256 n m. 

4.2.4. 7. 1-Bromo-3,6-bis( trimetylosiłiłoetynylo )azulen (20) i l ,3,6-tris( trime

tylosiłiloetynylo )azulen (21) 

Eksperyment przygotowałem według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tris(trimetylosililoetynylo )azulenu (21; Rozdział 4.2.4.5.), stosując następujące ilości 

reagentów i rozpuszczalników: Bu4N+Br- (3 78 mg, l , 17 trunol) , C ul ( 6 mg, 0,03 111111oł) , 

Pd(OAc)2 (7 111g, 0,03 111mol), Et3N (2 ml) , P(t-Bu)3 w postaci roztworu w heksanie* (90 ~l 

roztworu zawierającego 0,03 tru11oł fosfiny) , l ,3-dibrotno-6-tril11etylosililoazulen (18; 112 

111g, 0,29 mtnol) rozpuszczony w 8 mi toluenu i trimetylosililoacetylen (16; 0,3 mi , 2, l 

ITIJ110ł). 

• l 0% roztwór w heksanie, odczynnik handlowy. 
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Reakcję prowadziłem w temperaturze pokojowej przez 5 h, po czyn1 n1ieszaninę poreak

cyjną przesączyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem heksanem (150 ml). Połączone 

fazy organiczne zatężyłem i pozostałość poddałem chromatografii na kolumnie stosując jako 

eluent heksan. Otrzymałem 36 mg (31 °/o) 1-bromo-3,6-bis(trimetylosililoetynylo )azulenu (20) 

i 73 mg (60°/o) l ,3 ,6-tris(tritnetylosililoetynylo )azulenu (21). 

Br 1-Bromo-3,6-bis(trimetylosililoetynylo )azulen (20), żół

to-brązowe kryształy (roztwory w heksanie niebiesko-zie
SiMe3 

lon e), t. t. = 120- 122°C. 

1 H NMR (200 MHz; CDCl3): b = 8.30 (d, J = l 0.4 Hz, l 

Me3Si H, H-4), 8.12 (d, J = 10.4 Hz, l H, H-8), 7.84 (s, l H, H-

2), 7.44- 7.38 (m, układ ABCD, 6 linii , 2 H, H-5,7), 0.31 (s, 9 H, 3xCH3), 0.30 (s , 9 H, 

3xCH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): b = 141.2, 140.6, 136.3, 135.2, 135.2, 135.0, 128.4, 128.3 , 

111.1 , 108.3, 104.9, 100.2, 99.8, 99.6, 0.4, - 0.1. 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 401 (31), 400 (100), 399 (29) i 398 (93) [jony izotopowe M+·]; 

386 (24), 385 (87), 384 (24) i 383 (78) [jony izotopowe M - CH3]; 185 (31 ), 184 (31 ). 

HR- MS (El) obliczono dla C20H23Si2
79Br (M) - 398.0522, znaleziono - 398 .0539. 

4.2.4.8. 1-Bromo-6-mesyloksy-3-trimetylosililoetynyloazulen (17) 

Eksperyment przygotowałem wedh1g przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tri s(trinletylosi liloetynylo )azulenu (21 ; Rozdział 4.2.4.5. ), sto ując następujące i l ości rea

gentów i rozpuszczalników: Bu4N+Br- (376 mg, l , 17 mn1ol) , C ul (6 mg, 0,03 nunol) , PPh3 (8 

mg, 0,03 n1n1ol) , Pd(PPh3)2Ch (21 mg, 0,03 mtnol) , Et3N (2 ml) , l ,3-dibromo-6-mesyloksy

azulen (11a; 111 mg, 0,29 mmol) rozpuszczony w toluenie (8 mi) i trimetylosililoacetylen 

(16; 0,3 mi , 2, l m mol). 

Reakcję prowadziłem w temperaturze pokojowej przez 23 h, po czym mieszaninę przesą

czyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem mieszaniną heksan l octan etylu (3: l ; 150 mi). 

Połączone fazy organiczne zatężyłem i otrzyn1aną pozostałość poddałem chromatografii na 

kolunu1ie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Otrzymałem trzy frakcje 

- pierwszą, zawierającą l ,3-dibromo-6-triinetylosililoetynyloazulen (18) i 1-bromo-3 ,6-

bis(trimetylosililoetynylo )azulen (20) , drugą, zawierającą 6-mesyloksy-l ,3-bis(trimetylosililo

etynylo )azulen (19), oraz trzecią, zawierającą l-bronlo-6-mesyloksy-3-trimetylosililoetynylo

azulen (17). Produkty znajdujące się w pierwszej frakcji rozdzieliłem chron1atograficznie na 
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kolejnej kolumnie stosując jako eluent heksan, zaś produkt wydzielony w drugiej i trzeciej 

frakcji doczyściłem w ten sarn sposób używając odpowiednio tnieszaninę heksan l octan etylu 

( 4: l) i rnieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Otrzymałen1 2 mg (2%)) l ,3-dibron1o-6-trimety

losililoetynyloazulenu (18), 2 mg (2o/o) 1-bromo-3,6-bis(trimetylosililoetynylo )azulenu (20), 5 

mg (4o/o) 6-mesyloksy-1 ,3-bis(trimetylosililoetynylo)azulenu (19), 67 mg (58%)) 1-bromo-6-

mesyloksy-3-trimetylosililoetynyloazulenu (17) i 15 rng ( 13°/o) l ,3-dibromo-6-mesyloksyazu

lenu (11a). 

Br 1-Bromo-6-mesyloksy-3-trimetylosililoetynyloazulen (17) , jas-

OMs nozielone igły (roztwory w CHCh granatowe), t.t. = 106-108°C 

(heksan l CH2Ch). 
1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.41 (d, J= 10.8 Hz, l H, H-4), 

8.22(d, J= 10.8Hz, l H,H-8), 7.89(s, l H, H-2), 7.25- 7.17(m, 

układ ABCD, 6 linii , 2 H, H-5 ,7), 3.26 (s, 3 H, S02CH3), 0.32 (s, 9 H, 3xCH3). 
13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 156.5, 140.7, 140.0, 135.3, 135.2, 119.4, 119.0, 112.8, 

106.7, 101.2, 99.0, 38.5 (S- CH3), 0.3 (Si- CH3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 399 (23), 398 (l 00), 397 (22) i 396 (94) [jony izotopowe M+·]; 

383 (16) i 381 (14) [jony izotopowe M - CH3]; 320 (21), 318 (20), 167 (33), 152 (25), 143 

(44). 

HR- MS (El) obliczono dla C 16H 170 3SiS 79Br (M) - 395.9851 , znaleziono - 395.9845. 

Analiza elen1entarna: obliczono dla C1 6H1 70 3SiSBr (397.37): C, 48.36; H, 4.31 ; Br, 20.11; S, 

8.07%; znaleziono: C, 48.28 ; H, 4.53 ; Br, 20.14; S, 8.06o/o. 

4.2.4.9. 1,3,6-Tris(fenyłoetynyło )azulen (34) 

Eksperyment przygotowałem według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tri s(trimetylosililoetynylo)azulenu (21 ; Rozdział 4.2.4.5.) , stosując następujące ilości rea

gentów i rozpuszczalników: Bu4N+r (108 n1g, 0,03 mmol), Cul (6 mg, 0,03 111111ol), PPh3 (8 

mg, 0,03 mmol), Pd(PPh3)2Ch (21 tng, 0,03 111mol), Et3N (2 mi) , l ,3-dibromo-6-mesyloksy

azulen (11a; 111 mg, 0,29 tnmol) rozpuszczony w toluenie (9 tnl) i fenyloacetylen (29; 0,25 

rnl , 2,28 mrnol). 

Reakcję prowadziłe111 w tetnperaturze 80°C przez 6 h, po czytn tnieszaninę poreakcyjną 

przesączyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem 1niesza11iną heksan l octan etylu (l: l ; 

150 mi). Połączone fazy organiczne zatężyłetn i pozostałość poddałem chro111atografii na 

kolumnie, stosując jako eluent CHCh. Po ponownej chromatografii na kolu111nie, stosując 
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jako eluent mieszaninę heksan/toluen (5:1), otrzymałem 53 mg (42%) 1,3,6-tris(fenyloetyny

lo)azulenu (34). 

Ph 

1,3,6-Tris(fenyloetynylo )azulen (34), związek krystalizuje w 

dwóch formach krystalicznych: zielone kryształy: t. t. = 152-

154 o c (heksan l CH2Cb), brązowo-fioletowe kryształy: t. t. = 168-

Ph 170°C (heksan l CH2Ch; w temperaturze 143-145°C zmieniały 

kolor na czerwony); roztwory w CH Ch zielone. 
1H NMR (500 MHz; CDCh): o= 8.44 (d, J = 10.4 Hz, 2 H, H-

4,8), 8.06 (s, l H, H-2), 7.62-7.59 (m, 6 H, H-Ph (orto-)), 7.49 (d, 

J= 10.4 Hz, 2 H, H-5,7), 7.40-7.34 (m, 9 H, H-Ph (meta- i para-)) . 

13C NMR (125 MHz; CDCh): o = 141.7, 141.2, 135.4, 135.3, 132.0, 131.5, 129.3, 128.5, 

128.5, 128.4, 128.0, 123.8, 122.4, 111.6, 94.4, 94.0, 93.4, 84.6. 

MS (El): m/z (% wzgl. int.) = 429 (36) i 428 (100) [jony izotopowe M+·]. 

HR-MS (El) obliczono dla C34H2o (M)- 428.1565, znaleziono- 428.1572. 

Analiza elementarna: obliczono dla C34H2o (428.54): C, 95.29; H, 4.70%; znaleziono: C, 

95.05; H, 4.70o/o. 

IR (KBr): 3054, 3019, 2195 (C=C), 1595, 1564, 1481, 1440, 1392, 1359, 1302, 1023, 871, 

841, 753, 688, 561, 529 cm- 1
• 

4.2.4.1 O. 1-Bromo-3,6-bis(fenyloetynylo )azulen (33) i l ,3,6-tris(fenyloetyny

lo )azulen (34) 

Eksperyment przygotowałem według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tris(trimetylosililoetynylo)azulenu (21; Rozdział 4.2.4.5.), stosując następujące ilości reagen

tów i rozpuszczalników: Bt4N+r (l 08 mg, 0,03 mmol), Cul (6 mg, 0,03 mmol), PPh3 (8 mg, 

0,03 mmol), Pd(PPh3)2Ch (21 mg, 0,03 mmol), Et3N (2 ml), l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulen 

( 111 mg, 0,29 mmol) rozpuszczony w toluenie (9 m l) i fenyloacetylen (29; 0,25 ml, 2,28 

mmol). 

Reakcję prowadziłem w temperaturze 65°C przez 4,5 h, po czym mieszaninę poreakcyjną 

przesączyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem mieszaniną heksan l octan etylu (3: l; 

150 ml). Połączone fazy organiczne zatężyłem, i otrzymaną pozostałość poddałem chromato

grafii na kolumnie stosując jako eluent CH Ch. Otrzymałem dwie frakcje- pierwszą, zawiera

jącą 1-bromo-3,6-bis(fenyloetynylo )azulen (33) i l ,3,6-tris(fenyloetynylo )azulen (34), oraz 

drugą, zawierającą l ,3-bis(fenyloetynylo )-6-mesyloksyazulen (32). Produkty znajdujące się w 
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pierwszej frakcji rozdzieliłem chromatograficznie na kolejnej kolutnnie stosując jako eluent 

mieszaninę heksan l toluen (5: l) , zaś produkt wydzielony w drugiej frakcji doczyściłetn w ten 

sam sposób używając toluenu. 1-Bromo-3,6-bis(fenyloetynylo )azulen (33) ostatecznie do

czyściłein na kolejnej kolurnnie clu·omatograficznej , stosując jako eluent mieszaninę heksan l 

toluen (9: l). Otrzymałein 22 mg (18°/o) 1-bromo-3,6-bis(fenyloetynylo )azulenu (33), 44 m0 

(35°/o) l ,3 ,6-tris(fenyloetynylo )azulenu (34) i 7 mg (6o/o) l ,3-bis(fenyloetynylo )-6-Inesyloksy

azulenu (32). 

Br 

Ph 

1-Bromo-3,6-bis(fenyloetynylo )azulen (33), żółto-brązowy 

>-----Ph wosk (roztwory w CH C b niebieskie). 
1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.44 (d, J = 10.6 Hz, l H, H-4), 

8.18 (d, J= 10.6 Hz, l H, H-8), 7.91 (s, l H, H-2), 7.64- 7.58 (m, 

4 H, H-Ph (orto-)) , 7.50- 7.44 (m, układ ABCD, 4 linie, 2 H, H-

5,7), 7.42- 7.35 (m, 6 H, H-Ph (meta- i para-)). 
13C NMR (50 MHz; CDC13): 8 = 140.4, 140.1 , 136.3 , 135.6, 135.2, 132.2, 131.5, 129.5, 

128.7, 128.6, 128.3 , 128.2, 128.1 ' 127 .8, 123.8, 122.5, 111.3 , l 05.3 , 95.1 ' 94.3 , 93.5 , 84.4. 

MS (El): m/z (o/o wzgl. int.) = 409 (27), 408 (l 00), 407 (28) i 406 (99) [jony izotopowe M+"]; 

326 (34), 324 (36), 163 (20), 162 (25). 

HR- MS (El) obliczono dla C26H 15 
79Br (M) - 406.0357, znaleziono - 406.0342. 

Ph 

Ph 

1,3-Bis(fenyloetynylo )-6-mesyloksyazulen (32). 
1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 8.54 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-4,8), 

8.14 (s, l H, H-2), 7.67- 7.61 (m, 4 H, H-Ph (orto-)) , 7.46- 7.37 (m, 6 

OMs H, H-Ph (meta- i para-)) , 7.29- 7.22 (m, układ AA'BB ', 6 linii , 2 H, 

H-5,7), 3.29 (s, 3 H, S02CH3). 

4.2.4.11. 1,3-Dibromo-6-trimetylosililoetynyloazulen (18) 

W dwuszyjnej kolbie 250 ml umieściłem Bu4N Br" (3 ,87 g, 12 mmol), Cui (65 Ing, 0,34 

mmol), PCy3 (94 Ing, 0,34 Inmol) i Pd(OAc )2 (l O l mg, 0,45 mino l) , po czym podłączyłem 

przepływ argonu poprzez igłę wbitą w septum utnieszczane w jednej szyi kolby tak, aby 

nadciśnienie unosiło szklany korek umieszczony w drugiej szyi kolbki. Następnie mieszając 

zawartość kolby dodałem l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulen (11a; l , 14 g, 3 mmol), Et3N (20 

In l) , toluen (l 00 m l) i trirnetylosililoacetylen (16; l , 7 rnl , 12 nunol). Reakcję prowadziłem w 
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temperaturze pokojowej intensywnie mieszając zawartość kolby. Po 4 h mieszaninę przesą

czyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem mieszaniną heksan l octan etylu (3: l; 150 m l). 

Połączone fazy organiczne zatężyłem , i pozostałość poddałem chromatografii na kolutnnie 

stosujac jako eluent początkowo tnieszaninę heksan l octan etylu (5: l)- eluowanie pierwszej 

frakcji zawierającej l ,3-dibron1o-6-trilnetylosililoetynyloazulen (18) , a następnie heksan l oc

tan etylu (l: l) - eluowanie drugiej frakcji zawierającej l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulen 

(11a). Produkt znajdujący się w pierwszej frakcji poddałem kolejnej chromatografii na ko

lumnie stosując jako eluent heksan, zaś związek znajdujący się w drugiej frakcji doczyściłem 

tą samą n1etodą stosując jako eluent początkowo mieszaninę heksan l octan etylu 3: l (usu

nąłem zanieczyszczenia mniej polarne od l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu 11a), a następnie 

mieszaninę heksan l octan etylu l: l. Wydzieliłem 655 mg (57°/o) l ,3-dibromo-6-trimetylosili

loetynyloazulenu (18) i 342 mg (30°/o) 1,3-dibromo-6-mesyloksyazulenu (11a). 

1,3-Dibromo-6-trimetylosililoetynyloazulen (18), zielone 

kryształy (roztwory w heksanie niebieskie), t.t. = 119- 120°C 

(heksan l CH2Cb). 

Br 

~SiMe3 
Br 1H NMR (200 MHz; CDC13): o= 8.09 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-

4,8) , 7.72 (s , l H, H-2), 7.36 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-5 ,7) , 0.31 (s, 9 H , 3xCH3). 

'"c NMR (50 MHz; CDCl3): o= 138.7, 135 .5, 135.0, 127.4, 108.3 , 103.9, 100.1 , - 0.1 (CH3). 

MS (El): m/z (% wzgl. int.) = 384 (53 ), 383 (21), 382 (100) i 380 (49) [jony izotopowe M+·]; 

369 ( 40), 367 (78) i 365 (39) [jony izotopowe M - CH3]. 

HR- MS (El) obliczono dla C 15H 14Si 79Br2 (M) - 379.9232, znaleziono - 379.9234. 

Anali za elen1entarna: obliczono dla C 15H 14SiBr2 (382.17): C, 47.14; H, 3.69; Br, 41.8l o/o; 

znaleziono: C, 47.00; H , 3.66; Br, 41.93°/o. 

4.2.4.12. 1,3-Dibromo-6-metyloetynyloazulen (22) 

W ci śnieniowym naczyniu Schlenka 200 mi umieściłem Bu4N+Br- (3 ,9 g, 12 111111ol), Cul 

(57 mg, 0,33 t111nol) , PCy3 (84 mg, 0,3 mmol) i Pd(0Ac)2 (67 111g, 0,3 mmol) , po czym 

podłączyłem przepływ argonu. Mieszając zawa11ość naczynia dodałetn Et3N (20 mi) , l ,3-di

bromo-6-mesyloksyazulen (11a; l, 14 g, 3 mm o l) i toluen (90 111l). Na koniec odciąłem 

dopływ argonu i podłączyłem do naczynia Schlenka butlę z propynetn. Reakcję prowadziłem 

pod ciśnieniem 2 at111osfer propynu intensywnie mieszając zawartość naczynia. Po 24 h 
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odłączyłem butlę z propynetn i ostrożnie otworzyłem naczynie reakcyjne.* Odczekałem , aż z 

mieszaniny ulotnił się cały rozpuszczony gaz, po czym ogrzałetn ją do 40°C, aby usunąć 

pozostałe resztki rozpuszczonych gazów. Odgazowaną mieszaninę poreakcyjną przesączyłem 

przez lejek z watką, a osad przen1yłem mieszaniną heksan l octan etylu (3: l ; 150 mi). Połączo

ne fazy organiczne zatężyłem , i pozostałość poddałen1 chron1atografii na kolumnie stosując 

jako eluent początkowo mieszaninę heksan/octan etylu (5:1) - eluowanie pierwszej frakcji 

zawierającej l ,3-dibromo-6-metyloetynyloazulen (22), a następnie heksan l octan etylu (l: l) -

eluowanie drugiej frakcji zawierającej 1,3-dibrotno-6-mesyloksyazulen (11a). Produkt znaj

dujący się w pierwszej frakcji poddałem kolejnej chrmnatografii na kolutnnie stosując jako 

eluent heksan. Otrzymałetn 148 mg (15°/o) l ,3-dibrmno-6-metyloetynyloazulenu (22) i 700 

tng (61 °/o) l ,3-dibrmno-6-mesyloksyazulenu (11a). 

Br 

~Me 
Br 

CH3). 

1,3-Dibromo-6-metyloetynyloazulen (22), zielone igły (roztwory 

w heksanie niebieskie), t. t. = 158- 160°C. 

1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.09 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-4,8) , 

7. 70 (s, l H, H-2), 7.31 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-5,7) , 2.15 (s , 3 H, 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 138.0, 136.6, 135 .2, 135.1 , 127.3 , 103.6, 92.1 , 84.2 , 5.0 

(CH3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. in t.) = 326 ( 49), 325 (15), 324 (l 00), 323 (l O) 322 (51) [jony 

izotopowe M+·]; 164 (38), 163 (37). 

HR- MS (El) obliczono dla C 13H8
79Br2 (M) - 321.8993, znaleziono - 321.8989. 

4.2.4.13. 1,3-Dibromo-6-fenyłoetynyłoazułen (31) 

Eksperyment przygotowałem według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tris(trimetylosililoetynylo)azulenu (21 ; Rozdział 4.2.4.5.) , stosując następujące ilości rea

gentów i rozpuszczalników: Bu4N+Br- (376 tng, 1,17 tntnol), Cul (6 mg, 0,03 mmol) , PCy3 (9 

mg, 0,03 n11nol), Pd(OAc)2 (7 111g, 0,03 111111oł) , Et3N (2 mi) , l ,3-dibroi110-6-mesyloksyazulen 

(11a; 111 mg, 0,29 111111oł) , toluen (8 mi) i fenyloacetylen (29; 0,25 mi , 2,28 ffilnol). 

Reakcję prowadziłem w temperaturze pokojowej przez 3,5 h, po czytn Inieszaninę przesą

czyłem przez lejek z watką, a osad przemyłem mieszaniną heksan l octan etylu (3: l; 150 tnł). 

Połączone fazy organiczne zatężyłem , i otrzymaną pozostałość poddałe111 chromatografii na 

• Uwaga na pienienie s ię mieszaniny reakcyjnej! 
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kolutnnie, stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Otrzymałem dwie 

frakcje. Znajdujący się w pierwszej frakcji l ,3-dibromo-6-fenyloetynyloazulen (31) ostatecz

nie doczyściłem na kolejnej kolumnie chromatograficznej , stosując jako eluent mieszaninę 

heksan l toluen (9: 1). Otrzymałem l 00 mg (89o/o) 1,3-dibromo-6-fenyloetynyloazulenu (31) i 

II mg (9%) 1-bromo-3 ,6-bis(fenyloetynylo)azulenu (33). 

Br 

~Ph 
Br 

1,3-Dibromo-6-fenyloetynyloazulen (31), jasnozielone igły (roz

twory w CHCb niebieskie), t.t. = 188- 190°C (heksan 1CH2Cb). 

1H NMR (500 MHz; CDCh): o= 8.16 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-4,8), 

7.74 (s, l H, H-2), 7.60- 7.58 (m, 2 H, H-Ph (orto-)) , 7.46 (d, J = 

10.8 Hz, 2 H, H-5,7), 7.41-7.39 (m, 3 H, H-Ph (meta- i para-)). 
13 C NMR (125 MHz; CDCh): o= 138.4, 135.5, 135.3 , 135.0, 132.0, 129.4, 128.6, 127.0, 

122.3 , 103.8, 94.4, 93.3. 

MS (El): mlz (0/o wzgl. int.) = 388 (52), 387 (20), 386 (100) i 384 (53) [jony izotopowe M+·]; 

226 (53), 225 (13), 224 (22), 113 (20). 

HR- MS (El) obliczono dla Ct 8H 10
79Br2 (M)- 383.9149, znaleziono - 383 .9145. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 18H 10Br2 (386.09): C, 56.00; H, 2.61; Br, 41.39°/o; 

znaleziono: C, 55.86; H, 2.47 ; Br, 41.32o/o. 
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4.2.5. Reakcje Hecka 

4.2.5.1. 1-Bromo-6-mesyłoksy-3-(2-fenyłowinyło )azulen (36) 

W dwuszyjnej kolbce 25 tnł umieściłem Pd2( dba)J ( 14 mg, 0,015 mmol), po czym podłą

czyłem przepływ argonu poprzez igłę wbitą w septutTI umieszczone w jednej szyi kolby tak, 

aby nadciśnienie unosiło szklany korek un1ieszczony w drugiej szyi kolbki. Następnie doda

łem toluen (2 mi), P(t-Bu)3 w postaci roztworu w benzenie* (30 fll roztworu zawierającego 6 

mg fosfiny, 0,03 n1mol), Cy2NMe (0,3 mi , l ,4 trunol) , l ,3-dibromo-6-mesyloksyazulen (l la; 

111 n1g, 0,29 mtnol) rozpuszczony w toluenie (9 mi) i styren (35; 120 fll , l ,02 n1mol). 

Zamknąłem mieszaninę reakcyjną w attnosferze argonu zatnykając kolbkę szczelnie korkiem 

szklanym i jednocześnie odcinając dopływ argonu do kolbki. Reakcję prowadziłem w tetnpe

ratw·ze pokojowej intensywnie mieszając zawartość kolbki. Po 72 h mieszaninę przesączyłem 

przez lejek z watką. Przesącz zatężyłem i otrzymaną mieszaninę rozdzieliłem na kolumnie 

chrotnatograficznej stosując jako eluent CHCh. Zebrałem pierwszą frakcję zawierającą 

1,3-dibrotno-6-mesyloksyazulen (lla) i drugą frakcję zawierającą 1-bromo-6-tnesyloksy-3-

(2-fenylowinylo )azulen (36). Związek znajdujący się w drugiej frakcji poddałem kolejnej 

chromatografii na kolumnie, stosując jako eluent toluen. Otrzymałem 56 mg (50o/o) l ,3-dibro

mo-6-mesyloksyazulenu (l la) i 36 mg (30o/o) 1-bromo-6-mesyloksy-3-(2-fenylowinylo )azu

lenu (36). 

Br 

OM s 

Ph 

1-Bromo-6-mesyloksy-3-(2-fenylowinylo )azulen (36), mieszanina 

stereoizomerów E/Z, zielono-żółte bezpostaciowe ciało stałe (roz

twory w CHC13 zielone). 

1H NMR (200 MHz; CDCI3): 8 = 8.26 (d, J = 10.8 Hz, l H, H-8 lub 

H-4), 8.14 (s, l H, H-2), 8.10 (d, J = l 0.6 Hz, l H, H-4 lub H-8), 

7.62- 7.09 (m, 7 H, H-Ph i H-winylowe), 7.07- 6.99 (m, układ ABCD, 8 linii , 2 H, H-5 ,7) , 

3.26 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 156.4, 137.6, 136.7, 135.2, 134.9, 134.5 , 133.8, 132.7, 

129.3, 129.0, 128.9, 127.8, 126.5, 118.8, 118.4, 117.8, 117.7, 108.9, 38.4 (CHJ). 

MS (El): m/z (% wzgl. in t.) = 404 (56) i 402 (55) [jony izotopowe M+·]; 324 (22), 297 ( 17), 

295 (20), 217 (36), 216 (95), 215 (l 00), 82 (87), 81 (31 ), 80 (92), 79 (33). 

HR-MS (El) obliczono dla C 19H 150 3S79Br (M)- 401.9925, znaleziono - 401.9938. 

• Roztwór otrzymano rozpuszczając l g P(t-Bu)3 w 5 mi benzenu. 
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4.2.5.2. 1,3-Dibromo-6-(2-fenylowinylo )azulen (37) 

Eksperyment przygotowałetn według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tris(trimetylosililoetynylo)azulenu (21; Rozdział 4.2.4.5.) , stosując następujące ilości rea

gentów i rozpuszczalników: Bu4N+Br- (94 Ing, 0,29 mmol), Pd(OAc )2 (7 Ing, 0,03 tnmol), 

PCy3 ( 13 tng, 0,046 tntnol) , Cy2NMe (0,3 mi , l ,4 tnmol) , l ,3-dibrotno-6-mesyloksyazulen 

(11a; 111 tng, 0,29 tntnol) rozpuszczony w toluenie (9 m1) i styren (35; 0,25 mi, 2,17 tnmol). 

Reakcję prowadziłem w temperaturze 60°C przez 4 h, po czym mieszaninę przesączyłem 

przez lejek z watką, a osad przemyłetn mieszaniną heksan l octan etylu (3: l; 150 mi). Połączo

ne fazy organiczne zatężyłem, i otrzymaną pozostałość poddałem chromatografii na kolumnie 

stosując jako eluent tnieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Rozdziału produktów dokonałem 

na kolejnej kołtunnie chr01natograficznej stosując jako eluent n1ieszaninę heksan l toluen 

(3: 1). Otrzytnałem 41 tng (36o/o) 1,3-dibron1o-6-(2-fenylowinylo)azulenu (37) i 15 n1g (12°/o) 

1-bromo-3,6-bis(2-fenylowinylo )azulenu (38). 

Br 

1,3-Dibromo-6-(2-fenylowinylo )azulen (37), stereoizomer E, jasno

zielone igły (roztwory w CHCb niebieskie). 
1H NMR (500 MHz; CDCb): 8 = 8.16 (d, J= 10.7 Hz, 2 H, H-4,8), 

7.64 (s, l H, H-2), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 2 H, H-Ph (orto-)) , 7.40 (d, J 

= 10.7 Hz, 2 H , H-5 ,7) i nałożony 7.42- 7.39 (m, 2 H, H-Ph (meta-)) , 7.35- 7.32 (m, l H, H-Ph 

(orto-)) i nałożony 7.32 (d, J = 16.6 Hz, l H, H-winylowy), 7.21 (d, J = 16.6 Hz, l H, H-

winylowy). 

13 C NMR (125 MHz; CDCb): 8 = 148.7, 137.3 , 136.3 , 135.4, 134.5 , 134.4, 132.2, 129.0, 

128.9, 127.3 , 122.6, 103.1. 

MS (El): mlz (0/o wzgl. int.) = 390 (34), 389 (14), 388 (70) i 386 (37) [jony izotopowe M+·]; 

308 (14), 306 (11), 229 (20), 228 (100), 227 (38), 226 (50), 114 (27), 113 (32), 101 (13). 

HR- MS (El) obliczono dla C 18H 1/
9Br 1Br (M) - 387.9285, znaleziono - 387.9272. 

Br 

Ph 

~ Ph 

1-Bromo-3,6-bis(2-fenylowinylo)azulen (38), zielone bezposta

ciowe ciało stałe ; związek ulega gwałtownemu rozkładowi w 

chloroforn1ie. 

MS (El): m/z (% wzgl. in t.) = 412 ( 17) i 41 O ( 17) [jony izotopo

we M+·]; 332 ( 16), 228 (8), 82 (96) , 81 (35), 80 (l 00), 79 (35). 

HR- MS (El) obliczono dla C26H1 979Br (M) - 410.0670, znaleziono - 410.0687. 
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4.2.6. Reakcje przekształcania grupy metylowej w 6-metyloazulenie 

4.2.6.1. Oksym 6-formyloazulenu ( 43) 

Do ochłodzonego do -40°C roztworu 6-metyloazulenu ( 42 ; 852 n1g, 6 1nmol) w THF (50 

ml) 1nieszając dodałem azotyn n-butylu* (1,6 ml , 12 n1mol) i t-BuOK (2,69 g, 24 mtnol). Po 

l O min. do mieszaniny reakcyjnej dodałem NH4Claą. (l 00 m l) i octan etylu (l 00 m l). Produkt 

ekstrahowałem octanem etylu do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy orga

niczne wysuszyłen1 za pomocą MgS04 , zatężyłem i otrzymaną pozostałość poddałem chro

lnatografii na kolumnie, stosując jako eluent Inieszaninę heksan l octan etylu (l: l). Otrzyn1a

łem 987 mg (96o/o) Inieszaniny stereoizomerów E i Z oksytnu 6-formyloazulenu (43). 

(E)-Oksym 6-formyloazulenu,** niebiesko-zielone kryształy (roz

twory w DMSO granatowe). \ 

N-OH 
1H NMR (500 MHz; DMSO-d6): 8 = 11.75 (s, lH, OH), 8.40 (d, J = 

10.4 Hz, 2 H, H-4,8), 8.32 (s, l H, N=CH), 7.88 (t, J = 3.7 Hz, l H , H-2), 7.57 (d, J = 10.4 

Hz, 2 H, H-5 ,7), 7.39 (d, J = 3.7 Hz, 2 H, H-1,3). 

13C NMR (50 MHz; DMSO-d6) : 8 = 151.6, 140.9, 139.3 , 137.6, 135.7, 121.1 , 118.8. 

(Z)-Oksym 6-formyloazulenu , ** niebiesko-z ielone kryształy (roztwory w 

~N DMSO granatowe). 

HÓ 1H NMR (500 MHz; DMSO-d6) : 8 = 11.95 (s, 1H, OH), 8.45 (d, J = 10.5 

Hz, 2 H, H-4,8), 7.96 (t, J = 3.7 Hz, l H, H-2), 7.78 (d, J = 10.5 Hz, 2 H, H-5,7), 7.68 (s, l H, 

N=CH), 7.42 (d, J = 3.7 Hz, 2 H, H-1,3). 

13C NMR (50 MHz; DMSO-d6) : 8 = 147.5, 139.7, 138.9, 138.3 , 135.6, 124.3 , 118.3. 

4.2.6.2. 6-Chlorometyloazulen ( 44) 

Do ochłodzonego do - 30°C roztworu 6-metyloazulenu (42; 71 mg, 0,5 mmol) w THF (5 

tnl) mieszając dodałem pod argone111 t-BuOK (83 mg, 0,55 mtnol). Po 1 O min. dodałem roz

twór chlorku tosylu ( 191 mg, l 111111ol) w THF (5 tnl). Reakcję prowadziłem przez dalsze 1 O 

min. , po czytn usunąłem łaźnię chłodzącą i dodałetn NH4Claą. (l O tnl) i H 20 (l 00 tnl). Mie

szaninę ekstrahowałem heksanem do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy 

• Użyłem surowy (niedestylowany) azotyn n-butylu, który otrzymałem według przepisu literaturowego. 333 

•• Przypisania stereoizomerii E-Z dokonałem na podstawie porównania wartości różnic przesunięć protonów OH 
i N=CH dla obu stereoizomerów. 334 
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organiczne wysuszyłem za potnocą MgS04, zatężyłem na wyparce, i otrz)'lnaną pozostałość 

poddałem chromatografii na kolumnie, stosując jako eluent heksan. Otrz)'lTiałem 14 mg (20°/o) 

6-tnetyloazulenu ( 42) , 8 mg (8°/o) 6-dichlorometyloazulenu ( 45) i 33 n1g (3 7°/o) 6-chlormnety

loazulenu ( 44). 

~_/CI 6-Dichlorometyloazulen ( 45), niebiesko-granatowe kryształy (roztwory 

~CI w heksanie niebieskie) , t.t. = 114- ll6°C (lit. 128 - olej). 

1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.38 (d, J = 10.4 Hz, 2 H, H-4,8), 7.98 

(t, J = 3.8 Hz, l H, H-2), 7.46- 7.39 (m, 4 H, H-1,3 i H-5 ,7), 6.76 (s , 1 H, CH). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 212 (19) i 210 (30) [jony izotopowe M+·]; 177 (33), 176 (19), 

175 (100), 149 (12), 139 (53), 115 (10). 

HR- MS (El) obliczono dla C 11 H8
35Ch (M) - 210.0003 , znaleziono - 210.0005. 

~CI 
6-Chlorometyloazulen ( 44) , granatowo-fioletowe kryształy (roztwory w 

heksanie granatowe), t.t. = 73- 75°C (lit. 293 t.t. = 71.5- 73°C); związek 

nietrwały - w trakcie przechowywania rozkłada się do 1-(azulen-6-mety

leno )-6-chlorometyloazulenu. 

1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.40 (d, J = 10.3 Hz, 2 H, H-4,8), 8.01 (t, J = 3.8 Hz, l H, 

H-2), 7.49 (d, J = 3.8 Hz, 2 H, H-1 ,3), 7.32 (d, J = 10.3 Hz, 2 H , H-5,7), 4.79 (s , 2 H, CH2). 

13C NMR (50 MHz; CDC13): 8 = 146.0, 139.9, 138.0, 135.9, 123.6, 119.1 , 51.5 (CH2). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 178 (21) i 176 (66) [jony izotopowe M+"] ; 141 (100; M - CI), 

139 (27), 115 (61). 

HR- MS (El) obliczono dla C 11 H9
35Cl (M) - 176.0393 , znaleziono - 176.0380. 

1-(Azulen-6-metyleno )-6-chlorometyloazulen ( 4 7), produkt rozkładu 

6-chlorometyloazulenu ( 44). 
1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 8.33- 8.20 (m, 5 linii , 4 H), 7.81 (t, J 

= 3.7 Hz, l H), 7.74 (d, J = 3.7 Hz, l H), 7.36- 7.32 (m, 3 linie, 3 H), 

7.20- 7.12 (m, 4 linie, 4 H) , 4.69 (s , 2 H, CH2), 4.63 (s , 2 H, CH2). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. int.) = 318 (34), 317 (29) i 316 (100) [jony izotopowe M+·]; 315 (13), 

282 ( 17), 281 (34; M - C l) , 280 (l 0), 279 (21 ), 267 (29), 266 ( 45), 265 ( 41 ), 252 ( 19), 191 

(19), 189 (57), 154 (24), 153 (16), 152 (11), 139 (10), 133 (11), 126 (13). 

HR- MS (El) obliczono dla C22H 1l 5Cl (M) - 316.1019, znaleziono - 316.1033. 
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4.2.6.3. 1,2,3-Trichloro-6-metyloazulen (46) i 6-chlorometyloazulen (44) 

Do ochłodzonego do -45°C roztworu 6-metyloazulenu ( 42; 71 mg, 0,5 1111nol) w THF (5 

tnl) mieszając dodałem pod argonetn LDA (2M roztwór, 0,9 m l, l ,8 tntnol). Po l O n1in. doda

łem chlorek benzenosulfonowy (0,3 ml , 2,35 mmol) i reakcję prowadziłem przez dalsze 5 

min. w -45°C, po czym usunąłem łaźnię chłodzącą i dodałem NH4Claq ( 15 tnl) oraz H20 (l 00 

mi). Mieszaninę ekstrahowałem octanem etylu (4 x 50 ml). Połączone fazy organiczne wysu

szyłem za pomocą MgS04 i zatężyłem na wyparce. Produkty rozdzieliłem na kolumnie chro

matograficznej stosując jako eluent heksanem. Otrzymałem 13 mg (l 0°/o) l ,2,3-trichloro-6-

tnetyloazulenu ( 46), 5 mg (7o/o) 6-metyloazulenu ( 42), 3 n1g (3°/o) 6-dichlorometyloazulenu 

( 45) i 32 mg (36o/o) 6-chlor01netyloazulenu ( 44). 

CI 

CI~ 
CI 

1,2,3-Trichloro-6-metyloazulen ( 46), niebieskie igły o zapachu 

pieczarek (roztwory w heksanie niebieskie), t.t. = 130- 132°C. 

1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 8.10 (d, J = 10.6 Hz, 2 H, H-4,8), 

7.14 (d, J = 10.6 Hz, 2 H, H-5 ,7), 2.63 (s, 3 H, CH3). 

13C NMR (50 MHz; CDC13): 8 = 152.1 , 134.4, 133.5, 130.6, 126.4, 124.9, 28.4 (CH3). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. int.) = 248 (28), 247 (14), 246 (93), 245 (18) i 244 (100) [jony 

izotopowe M+·] ; 211 ( 17), 209 (27), 174 (12), 173 (19), 139 (16). HR- MS (El) obliczono dla 

C 11 Hl 5Cb (M) - 243.9613 , znaleziono - 243.9621. 
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4.2.7. Ciąg przekształceń syntetycznych 6-etoksykarbonyloazulenu 

w 6-etynyloazulen 

4.2.7.1. 6-Hydroksymetyloazulen (49) 

W naczyniu Schlenka 300 mi umieściłem 6-etoksykarbonyloazulen ( 48; 2,03 g, l O mtnol), 

po czym tnieszając zawartość naczynia S ch lenka dodałem toluen (l 00 mi) i podłączyłem 

przepływ argonu tak, aby nadciśnienie unosiło korek szklany umieszczony w szyi naczynia 

Schlenka. Następnie otrzymany roztwór ochłodziłem do -80°C (stosując łaźnię acetonową 

chłodzoną specjalną chłodziarką), i intensywnie mieszając dodałem strzykawką diizobutylo

glinowodorek (DIBAL-H, 20o/o roztwór w toluenie, 18 mi, 21,78 mtnol). Reakcję prowadzi

łem w temperaturze -80°C przez 40 min. w atmosferze argonu, po czym dodałem NH4Claą . 

(50 mi) i HClaą. (2M; 120 mi). Mieszaninę ogrzałem do temperatury pokojowej i produkt 

ekstrahowałem octanen1 etylu do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Połączone fazy orga

niczne wysuszyłem za pmnocą MgS04, roztwór przesączyłem przez lejek Buchnera z war

stwą waty i zatężyłen1. Mieszaninę rozdzieliłem na kolumnie chromatograficznej stosując po

czątkowo jako eluent tnieszaninę heksan l octan etylu (3: l) - eluowalem frakcję zawierającą 

6-formyloazulen (50), i następnie mieszaninę heksan l octan etylu (l :2) - eluowalem frakcję 

zawierającą 6-hydroksyn1etyloazulen (49). Otrzytnałem 150 tng (l 0°/o) 6-formyloazulenu (50) 

i 1,39 g (88o/o) 6-hydroksymetyloazulenu (49). 

6-Hydroksymetyloazulen ( 49), fioletowo-granatowe kryształy (roztwo

<:::Q---; ry w CHCh fioletowo-granatowe). 

OH 1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.35 (d, J = 10.4 Hz, 2 H, H-4,8), 7.89 

(t, J = 3.7 Hz, l H, H-2), 7.39 (d, J= 3.7 Hz, 2 H, H-1,3), 7.24 (d, J = 10.4 Hz, 2 H, H-5,7), 

4.86 (d, J = 6.0 Hz, 2 H, CH2) , 1.96 (t, J = 6.0 Hz, l H, OH). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 149.9, 139.5, 137.0, 136.2, 121.4, 118.5, 69.1 (CH2). 

MS (El): mlz (0/o wzgl. int.) = 159 (15) i 158 (100) [jony izotopowe M+"]; 157 (23), 141 (21), 

139 (13), 130 (13), 129 (95), 128 (71), 127 (41), 126 (13), 115 (25), 77 (10). 

HR-MS (El) obliczono dla C 1 1H 100 (M)- 158.0732, znaleziono- 158.0726. 

4.2.7.2. 6-Formyloazulen (50) 

Do n1ieszanego roztworu 6-hydroksytnetyloazulenu ( 49; l ,23 g, 7,80 tnn1ol) w CH2Cb ( 60 

mi) dodałetn BaMn04 ( 4,59 g 19,93 tntnol). Mieszaninę reakcyjną ogrzałen1 do wrzenia pod 

chłodnicą zwrotną, po czym po l h dodałem kolejną porcję BaMn04 (399 tng, l ,56 tnn1ol) i 
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prowadziłem reakcję w temperaturze wrzenia przez jeszcze 0,5 h. Po upływie tego czasu mie

szaninę reakcyjną przesączyłen1 pod ciśnieniem (pompka wodna) na lejku Buchnera przez 

watę pokrytą cienką warstwą żelu krzetnionkowego. Żel przemywałetn CH2Cb aż do wymy

cia całej ilości 6-formyloazulenu (50) , która uległa zaadsorbowaniu. Otrzyn1any przesącz za

wierający produkt zatężyłetn na wyparce i pozostałość poddałem chromatografii na kolumnie 

stosującjako eluent mieszaninę heksan / octan etylu (3:1). Otrzymałetn 1,04 g (85°/o) 6-forn1y

loazulenu (50). 

~ 6-Formyloazulen (50) , niebieskie kryształy (roztwory w CHCb niebies-

~O kie). 
1 H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = l 0.11 (s, l H , CHO), 8.53 (d, J = l 0.1 

Hz, 2 H, H-4,8), 8.11 (t, J = 3.8 Hz, l H, H-2), 7.73 (d, J = 10.1 Hz, 2 H, H-5,7), 7.51 (d, J = 

3.8 Hz, 2 H, H-1,3). 

13CNMR(50MHz;CDCb):8= 194.9(C=O), 141.7, 141.4, 140.3 , 135.4, 123.8, 119.9. 

4.2.7.3. 6-Etynyloazulen (51) 

Do tnieszaniny 6-forn1yloazulenu (50; 148 mg, 0,95 mn1ol) i K 2C03 (262 mg, l ,90 rrunol) 

mieszając dodałem pod argonem MeOH (25 mi) i świeżo otrzymany 1-diazo-2-oksopropylo

fosfonian ditnetylowy (23 7 tng, l ,23 mn1ol) rozpuszczony w MeOH ( 4 m l). Zawat1ość kolbki 

mieszałem w atmosferze argonu przez 3 h, po czym osad odsączyłem na lejku z watką, doda

łen1 H20 ( 150 n1l) i produkt ekstrahowałe1n Et20 do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. 

Połączone fazy organiczne wysuszyłem za pomocą MgS04 i zatężyłetn. Otrzyn1aną pozosta

łość poddałem chron1atografii na kolunmie, stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan 

etylu (5: 1). Otrzyn1ałen1 130 mg (90°/o) 6-etynyloazulenu (51). 

6-Etynyloazulen (51) , niebieskie kryształy (roztwory w CHCI3 fioleto-

~-~we). 
1 H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.24 (d, J = l 0.3 Hz, 2 H, H-4,8), 7.91 

(t, J = 3.6 Hz, l H, H-2), 7.40 (d, J = 3.6 Hz, 2 H, H-1 ,3), 7.36 (d, J = l 0.3 Hz, 2 H, H-5,7) , 

3.28 (s, l H, C=C- H). 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 140.2, 138.2, 135.1 , 126.4, 119.3 , 79.1 (C=C- H). 

MS (El): m/z (% wzgl. int.) = 153 (14) i 152 (100) [jony izotopowe M+·]; 151 (32), 150 (17), 

76 ( 18), 63 (20). 

HR-MS (El) obliczono dla C 12Hs (M) - 152.0626, znaleziono - 152.0622. 
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4.2.8. Reakcje zdejmowania grupy trimetylosi lilowej 

Pr cedura ogólna: 

Do częściowo rozpuszczonego tritnetylosililoetynyloazulenu (l tnmol) w MeOH (75 ml) 

mieszając dodałetn KOHaą . (l N, l tnl). Po l h tnieszaninę zatężyłem na wyparce i produkt 

oczyściłem na kolumnie chromatograficznej stosując jako eluent: mieszaninę heksan l octan 

e ty u ( 4: l ) do eluowania l ,3-dibromo-6-etynyloazulenu (23), heksan l octan etylu (2: l) do 

eluowania 1-cyjano-6-etynyloazulenu (25) i octan etylu do eluowania l-etynylo-3-cyjanoazu

lent(41). 

Br 

~ 
Br 

1,3-Dibromo-6-etynyloazulen (23), wyd. 98o/o, jasnozielone kryształy 

(roztwory w CHCh niebieskie). 
1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.13 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-4,8), 7.76 

(s , l H, H-2), 7.40 (d, J = 10.8 Hz, 2 H, H-5,7), 3.39 (s , l H, C=C- H). 
13 C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 139.1 , 135.8, 135.1 , 134.0, 127.5, 104.3 , 87.0, 81.4 (C=C-

H). 

MS (El): m/z (%> wzgl. int.) = 312 (48), 310 (100) i 308 (50) [jony izotopowe M+·] ; 150 (59), 

75 (20). HR- MS (El) obliczono dla C 12H6
79Br2 (M) - 307.8836, znaleziono - 307.8840. 

~ 
NC 

1-Cyjano-6-etynyloazulen (25) , wyd . 91 o/o, z ielono-niebiesk ie krysz

tały (roztwory w CH Ch granatowe). 

1 H NMR (200 MHz; CDC13) : 8 = 8.48 (d, J = l 0.4 Hz, l H, H-8), 8.31 

(d, J = 10.4 Hz, l H, H-4), 8.03 (d, J = 4.2 Hz, l H, H-2), 7.66- 7.58 (m, układ ABCD, 4 linie, 

2 H, H-5 ,7), 7.30 (d, J = 4.2 Hz, l H, H-3), 3.47 (s, l H, C=C- H) . 

13C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 143.1 , 142.1 , 140.4, 137.3 , 134.9, 134.1 , 130.6, 130.2, 

119.4, 11 7. 1, 98.5 , 86.5 , 82 .3 (C=C- H). 

MS (El): mlz (% wzgl. in t.) = 177 (l 00; M+"), 150 (3 1; M - HCN). 

HR- MS (El) obliczono dla C 13H7N (M) - 177.0579, znalez iono - 177.0571. 

~~ 1-Cyjano-3-etynyloazulen (4.1), wyd. 100°/o., szaro-stalowe kryształy (roz

twory w CHCb fioletowe) , t.t. = 137- 139°C (z rozkładem). 

f~~ ~ 1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 8.70 (d, J = 9.6 Hz, l H , H-8 lub H-4), 8.61 

---NC (d, J = 9.6 Hz, l H, H-4 lub H-8), 8.14 (s, l H, H-2), 7.92 (pt, J = 9.8 Hz, l 

H, H-6), 7.59 (pt, J = 9.8 Hz, 2 H, H-5,7), 3.47 (s , l H, C=C- H). 
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13C NMR (50 MHz; CDCh): o= 143.4, 143.3 , 142.4, 141.4, 138.8, 137.5, 128.6 (2 xCH), 

116.6, 110.4, 96.9, 82.4 (C=C- H). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. int.) = 178 (14) i 177 (100) [jony izotopowe M+"]; 150 (22). 

HR- MS (El) obliczono dla C 13H7N (M)- 177.0579, znaleziono - 177.0579. 
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4.2.9. Synteza sprzężonych układów pierścieni azulenowych 

4.2.9.1. 1-(1-Bromo-6-mesyloksyazulen-3-ylo )-2-(1-cyjanoazulen-3-ylo )e ty n 

(53) 

Eksperyment przygotowałem według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tris(tritnetylosililoetynylo)azulenu (21; Rozdział 4.2.4.5.), stosując następujące ilości rea

gentów i rozpuszczalników: Bu4N+r (216 mg, 0,58 tnmol), C ul (6 tng, 0,03 1nn1ol), PPh3 (l O 

mg, 0,04 mmol), Pd(PPh3)4 (34 tng, 0,03 mtnol), Et3N (2 m l), l ,3-dibromo-6-mesyloksyazu

len (11a; 111 tng, 0,29 mmol) rozpuszczony w toluenie (9 ml) i 1-cyjano-3-etynyloazulen 

(41; 354 mg, 2 mtnol) rozpuszczony w toluenie (17 n1l). 

Reakcję prowadziłem w temperaturze 65°C przez l ,5 h, po czym mieszaninę reakcyjną 

ochłodziłem do 50°C i dalej prowadziłem reakcję. Po 2,5 h tnieszaninę przesączyłem przez 

lejek z watką. Otrzytnany przesącz zatężyłem na wyparce i pozostałość poddałem chromato

grafii na kolllłnnie, stosując jako eluent początkowo CHC13 (eluowałem pierwszą frakcję) , a 

następnie octan etylu ( eluowałetn drugą frakcję). Znajdujący się w drugiej frakcji 1-(1-brotno-

6-tnesyloksyazulen-3-ylo )-2-(1-cyjanoazulen-3-ylo )etyn (53) poddałem kolejnej chromato

grafii na kolumnie, stosując jako eluent mieszaninę CH C b l octan etylu (l 0: l). Otrzymałem 

22 mg ( 16o/o) 1-(1-bromo-6-Jnesyloksyazulen-3-ylo )-2-( 1-cyjanoazulen-3-ylo )etynu (53). 

Br 

CN 

S02CH3). 

1-(1-Bromo-6-mesyloksyazulen-3-ylo )-2-(1-cyjanoazulen-3-

ylo)etyn (53), brązowe ciało stałe (roztwory w CHCb ciemno-

OMs zielone). 
1H NMR (200 MHz; CDC13): 8 = 8.82 (d, J = 9.6 Hz, l H), 

8.67 (d, J = 9.4 Hz, l H), 8.59 (d, J = 10.8 Hz, l H), 8.31 (d , J 

= 11.0 Hz, l H), 8.28 (s, l H), 8.07 (s, l H), 7.96 (pt, J = 9.8 

Hz, l H) 7.69- 7.57 (m, 2 H), 7.32- 7.19 (m, 2 H), 3.29 (s, 3 H, 

MS (El): mlz (% wzgl. int.) = 477 (43) i 475 (40) [jony izotopowe M+"] ; 371 (23), 370 (98), 

369 (24), 368 (l 00), 289 (13), 288 ( 48), 286 (15). 

HR- MS (El) obliczono dla C24H1 4N03S 79Br (M) - 474.9878 , znaleziono - 474.9859. 

4.2.9.2. Bis(1-cyjanoazulen-6-ylo )etyn (54) 

Eksperyment przygotowałem według przepisu preparatywnego opracowanego dla l ,3,6-

tris(trimetylosililoetynylo)azulenu (21; Rozdział 4.2.4.5.), stosując następujące ilości rea-
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gentów i rozpuszczalników: Cul (6 tng, 0,03 mmol), PPh3 (8 mg, 0,03 tnmol) , Pd(PPh3)4 (35 

mg, 0,03 rnmol), Et3N (2 mi), 1-cyjano-6-trifluorotnetanosulfonyloksyazulen (12b; 90 mg, 0,3 

tnmol) rozpuszczony w toluenie ( 4 n1l) i 1-cyjano-6-etynyloazulen (25; 53 tng, 0,3 tnmol) roz

puszczony w toluenie ( 4 mi). 

Reakcję prowadziłetn w 40°C intensywnie mieszając zawartość kolbki. Po 5 h przerwałem 

reakcję. Na ściankach kolbki i na elemencie tnieszającytn zaobserwowałem zielony osad 

produktu. Używając pipety usunąłem z kolbki roztwór i pozostały w kolbce osad przemyłem 

toluenem (5 mi). Zebraną ciecz z przemywania połączyłem z roztworem z reakcji i zatężyłem. 

Otrzymaną pozostałość poddałem rozdziałowi na kolumnie chromatograficznej stosując jako 

eluent CHCl3. Wydzieliłem kolejno: 1-cyjano-6-etynyloazulen (25; 8 1ng, 15o/o ), 1-cyjano-6-

trifluorometanosulfonyloksyazulen (12b; 3 mg, 3°/o) i bis(l-cyjanoazulen-6-ylo )etyn (54; 4 

mg, 4%). Osad, zawierający głównie bis(l-cyjanoazulen-6-ylo)etyn (54) , również poddałem 

chron1atografii na kolunmie stosując jako eluent CHCh, w wyniku czego wydzieliłem 55 mg 

(56°/o) bis(l-cyjanoazulen-6-ylo )etynu (54). Łącznie otrzytnałem 59 mg ( 60o/o) bis( 1-cyjano

azulen-6-ylo )etynu (54). 

Bis(l-cyjanoazulen-6-ylo )etyn (54) , cie1nnozielone 

kryształy, t.t. = 263- 264°C. 

CN 1H NMR (200 MHz; CDCh): o = 8.60 (d, J = 10.2 Hz, 2 

H, H-8 ,8 '), 8.43 (d, J = 10.4 Hz, 2 H, H-4,4 ' ), 8.10 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, H-2 ,2 ' ), 7.82- 7.74 (m, 

4 H, H-5 ,5' ,7,7'), 7.38 (d , J = 4.3 Hz, 2 H, H-3 ,3 '). 

13C NMR (50 MHz; CDC13): o = 140.9, 137.4, 135.0, 130.4, 130.0, 119.7. 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 329 (28) i 328 (100) [jony izotopowe M+·] ; 327 (13), 326 (23), 

164 ( 11; M2+). HR- MS (El) obliczono dla C24H 12N2 (M) - 328.100 l , znaleziono - 328.0993. 

IR (KBr; widoczny wpływ efektu Christiansena): 2208 (C=N), 1573, 1403 , 854, 845 cm- 1
• 

UV/VlS (CH2Cb): 425 , 401 , 337, 294, 227 nn1. 
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4.2.1 O. Reakcje oksydatywnego wprowadzania grupy fenyloacetyle

nowej do azulenu 

4.2.10.1. Reakcja ONSH 1,3-dicyjanoazulenu (Se) z anionem fenyloacetyle

nu (29-) 

Do częściowo rozpuszczonego l ,3-dicyjanoazulenu (5e; 29 Ing, O, 16 mmol; związek otrzy

małem według przepisu literaturowego82
) w DMSO (15 mi), mieszając dodałem strzykawką 

roztwór anionu fenyloacetylenu (29- ), który otrzymałein w wyniku rozpuszczenia t-BuOK 

(18 mg, 0,16 mmol) w DMSO (5 mi) i dodania fenyloacetylenu (29; 18 jll, 0,16 mrnol). Po 5 

min. do mieszaniny reakcyjnej dodałem DDQ (37 mg, 0,16 nunol) rozpuszczony w DMSO (5 

mi) , i po następnych 3 min. mieszaninę wylałem do NaClaq. (200 n1l) i ekstrahowałem octa

nem etylu (3 x 50 ml). Rozdziału dokonałem na kolumnie chromatograficznej stosując jako 

eluent toluen. Wydzieliłem l Ing (2o/o) l ,3-dicyjano-6-fenyloetynyloazulenu (56), 7 mg (l 5o/o) 

l ,3-dicyjano-4-fenyloetynyloazulenu (55) i odzyskałen1 19 mg (65o/o) l ,3-dicyjanoazulenu 

(5e). 

NC 

~Ph 
1,3-Dicyjano-6-fenyloetynyloazulen (56) , brązowe kryształy (roz

twory w CH C b bordowo-fioletowe) , t. t. = 219- 220°C. 

1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.66 (d , J = 10.9 Hz, 2 H, H-4,8) , 

8.24 (s, l H, H-2), 8.00 (d, J = 10.9 Hz, 2 H, H-5,7) , 7.67- 7.62 (m, NC 

2 H, H-Ph (orto- )) , 7.48- 7.44 (m, 3 H, H-Ph (meta- i para-)). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. in t.) = 279 (18) i 278 (l 00) [jony izotopowe M+·]; 277 (11 ), 251 (9). 

HR- MS (El) obliczono dla C20H 10N2 (M) - 278.0844, znaleziono - 278.0859. 

Ph 

NC 

1,3-Dicyjano-4-fenyloetynyloazulen (55), szaro-fioletowe kry ztaly (roz

twory w CHC1 3 fioletowe) , t. t. = 199- 20 l °C. 

1H NMR (500 MHz; CDCb): 8 = 8.74 (d, J = 9.6 Hz, l H, H-8), 8.34 (s , l H, 

H-2), 8.01 - 7.94 (m, 10 linii, 2 H, H-5 ,6 lub H-5,7) , 7.91 - 7.89 (1n, 2 H, H-Ph 

(orto-)), 7.71 (m, 6linii , l H, H-7lub H-6), 7.50- 7.43 (m, 3 H, H-Ph (meta- i 

para-)). 

MS (El): m/z (% wzgl. in t.) = 279 (22) i 278 (l 00) [jony izotopowe M+·]; 277 (20), 276 (12), 

251 (12). HR- MS (El) obliczono dla C20H 10N2 (M) - 278.0844, znaleziono - 278.0841. 
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4.2.10.2. Reakcja ONSH 1-cyjanoazułenu (Sd) z anionem fenyłoacetyłenu 

Do roztworu 1-cyjanoazulenu (5d; 126 rng, 0,82 mtnol; związek otrzyn1ałern według prze

pisu literaturowego82
) w DMSO (60 mi), rnieszając dodałen1 strzykawką roztwór anionu 

fenyloacetylenu (29-), który otrzymałem w wyniku rozpuszczenia t-BuOK (87 rng, 0,78 

mmol) w DMSO (15 mi) i dodania fenyloacetylenu (29; 86 Jll, 0,78 rru11ol). Po l rnin. do mie

szaniny reakcyjnej dodałem DDQ (187 mg, 0,82 mmol) rozpuszczony w 10 ml DMSO. Po 3 

min. mieszaninę wylałem do NaClaq. (300 ml) i ekstrahowałem octanem etylu (2 x 80 mi). 

Mieszaninę wstępnie oczyściłem na kolumnie chromatograficznej stosując jako eluent mie

szaninę heksan l octan etylu (l: l). Rozdziału dokonałem na kolejnej kolumnie chron1atogra

ficznej stosując jako eluent CH2Ch. Otrzymałem 6 mg (3°/o) 1-cyjano-6-fenyloetynyloazulenu 

(59), 29 mg (14°/o) 1-cyjano-4-fenyloetynyloazulenu (57), 26 mg (13o/o) 1-cyjano-8-fenyloety

nyloazulenu (58) i 40 mg (32°/o) 1-cyjanoazulenu (5d). 

NC 
1-Cyjano-6-fenyloetynyloazulen (59), szaro-granatowe kryształy 

(roztwory w CHCh granatowe), t.t. = 106- 107°C. 
Ph 

1 H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.55 (d, J = l 0.3 Hz, l H, H-8), 

8.37 (d, J = 10.5 Hz, l H, H-4), 8.03 (d, J = 4.1 Hz, l H, H-2), 7.78- 7.68 (m , układ ABCD, 8 

linii, 2 H, H-5,7), 7.64- 7.59 (n1, 2 H, H-Ph (orlo-)) , 7.44- 7.40 (n1, 3 H, H-Ph (meta- i para-)) , 

7.32 (d, J = 4.1 Hz, l H, H-3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. in t.) = 254 (21) i 253 (l 00) [jony izotopowe M+·]; 252 (15), 251 (26), 

112(13). 

HR- MS (El) obliczono dla C 19H 11 N (M) - 253.0892, znaleziono - 253.0891. 

1-Cyjano-4-fenyloetynyloazulen (57), wyd 14°/o, zielone kryształy (roztwo

ry w CHCh granatowe), t.t. = 81 - 83°C. 

1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.67 (d, J = 9.2 Hz, l H, H-8), 8.11 (d, J = 

4.1 Hz, l H, H-2), 7.82- 7.67 (m, 6 H, H-3 ,5,6,7 i H-Ph (orlo-)) , 7.58- 7.44 

Ph (m, 3 H, H-Ph (meta- i para-)). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. in t.) = 254 (21) i 253 (l 00) [jony izotopowe M+·]; 252 (16), 251 (31 ), 

113 (11) , 112 (12). 

HR- MS (El) obliczono dla C 19H 11 N (M) - 253.0892, znaleziono - 253.0900. 
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Ph 

1-Cyjano-8-fenyloetynyloazulen (58) , ciemnozielone kryształy (roztwory w 

CH Ch granatowe), t. t. = 91-92°C. 

1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 8.43 (d, J = 9.8 Hz, l H, H-4), 8.13 (d, J = 

4.3 Hz, l H, H-2), 7.93-7.88 (m, 2 H), 7.75- 7.72 (m, 2 H), 7.46- 7.41 (m, 4 

H), 7.32 (d, J = 4.3 Hz, l H, H-3). 

MS (El): m/z (0/o wzgl. in t.) = 254 (21) i 253 (l 00) [jony izotopowe M+·]; 252 (24), 251 (24), 

153 (15), 126 (13), 112 (12). 

HR-MS (El) obliczono dla C 19H 11 N (M)- 253.0892, znaleziono- 253.0885. 
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4.2.11. Pozostałe syntezy 

4.2.11.1. 1-Cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (12b) 

Do 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (6b; 424 tng, 2,5 nunol) tnieszając dodałem pod argonen 

Et3N (l mi) i CH2Ch (20 mi) - powstał pomarańczowy roztwór soli trietyloamoniowej 1-cy

jano-6-hydroksyazulenu (7b ). Mieszaninę ochłodziłem pod argonem do -78°C, po czym 

dodałem T60 (0,45 mi , 2,7 mmol) - roztwór od razu zmienił barwę na fioletowo-granatową. 

Po 5 min. usunąłem łaźnię chłodzącą, a po kolejnych 2 n1in. dodałem 40 n1l H20. Produkt 

ekstrahowałem CH2Ch do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Ekstrakt zatężyłem i pozosta

łość poddałem chromatografii na kolumnie stosując jako eluent n1ieszaninę heksan l octan ety

lu (3: l). Otrzymałetn 729 mg (97o/o) 1-cyjano-6-trifluorOinetanosulfonyloksyazulenu (12b ). 

Sól trietyloamoniowa 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (7b ), brązowy 

~OG olej. 

YJ l NC e H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 11.00 (b s, l H), 8.04 (d, J = 11.4 Hz, 
Et3NH 

l H, H-8), 7.86 (d, J = 11.4 Hz, l H, H-4), 7.22 (d, J = 3.9 Hz, l H, H-

2 lub H-3), 6.77 (d, J = 3.9 Hz, l H, H-3 lub H-2), 6.69- 6.61 (m, układ ABCD, 8 linii , 2 H, 

H-5 ,7) 2.90 (q, J = 7.4 Hz, 6 H, 3xCI-b), 1.22 (t, J = 7.4 Hz, 9 H, 3xCHJ). 

1 C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 182.5 , 138.2, 135.4, 134.8, 133.5, 127.2, 122.1 , 121.6, 

120.4, 116.4, 92.9, 46.1 (CH2), 9.2 (CH3). 

IR (film): 2985 , 2609, 2504, 2193 (C=N), 1580, 1534, 1441 , 1427, 1392, 1376, 1207, 859, 

756 cm-1. 

UV /VIS (CHCI3): 360, 327, 311 nm. 

0-~-CF 
11 3 
o 

NC 

1-Cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (12b ), fioleto-

we kryształy (roztwory w acetonie fioletowe) , t.t. = 93- 94°C 

(toluen ; lit. 123 t.t. = 98- 100°C). 

1H NMR (500 MHz; aceton-d6): 8 = 8.86 (d, J = 10.5 Hz, l H, H-8 

lub H-4), 8.80 (d, J = 10.5 Hz, l H, H-4 lub H-8), 8.35 (d, J = 4.2 Hz, l H, H-2), 7.82- 7.74 

(m, układ ABCD, 8 linii , 2 H, H-5,7) , 7.72 (d, J = 4.2 Hz, l H, H-3). 

MS (El): m/z (% wzgl. in t.) = 30 l (55; M+"), 237 (29; M - S02), 140 (100). 

HR- MS (El) obliczono dla C 12H60 3SNF3 (M) - 301.0021 , znaleziono - 301.0019. 
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4.2.11.2. 1-Cyjano-3-(1-trifluorometanosulfonylo-1,4-dihydropirydyn-4-

ylo )-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (13) i 1-cyjano-6-tri

fluorometanosulfonyloksyazulen (12b) 

Do l-cyjano-6-hydroksyazulenu ( 6b; 140 mg, 0,83 mm o l) 1nieszając dodałem pod argo

nem CH2Cb ( 45 tnl) i pirydynę (2 ,3 m l). Powstał pomarańczowy roztwór, który ochłodziłem 

do 0°C, po czym dodałem Tf20 (0,22 m l, l ,3 nunol). Po l ,5 h tnieszaninę zatężyłem na 

wyparce i pozostałość poddałem chromatografii na kolumnie stosując jako eluent mieszaninę 

heksan l octan etylu (3: l). Pierwsza frakcja zawierała czysty 1-cyjano-3-( 1-trifluorOtneta

nosulfonylo-1 ,4-dihydropirydyn-4-ylo )-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (13), zaś druga 

frakcja była mieszaniną dwóch produktów. Związki z drugiej frakcji rozdzieliłem chromato

graficznie na kolurnnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l octan etylu (3: l). Otrzyma

łem l 04 mg (25°/o) 1-cyjano-3-( 1-trifluorometanosulfonylo-1 ,4-dihydropirydyn-4-ylo )-6-tri

fluorOtnetanosulfonyloksyazulenu (13) i l O l mg ( 41 °/o) 1-cyjano-6-trifluorometanosulfonylo

ksyazulenu (12b ). 

o 
li 

0-S- CF 
11 3 
o 

1-Cyjano-3-( 1-trifluorometanosulfonylo-1,4-dihydropiry

dyn-4-ylo )-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (13) , 

kryształy ciemnozielone (roztwory w CHCI 3 fioletowo-gra

natowe) , t.t. = 107- 109°C. 

1H NMR (200 MHz; CDCb): 8 = 8.67 (d , J = 10.8 Hz, l H, 

H-8 lub H-4), 8.53 (d, J = 11.0 Hz, l H, H-4 lub H-8), 8.09 

NC (s , I H, H-2), 7.50- 7.40 (m , układ ABCD, 8 linii , 2 H, H-

5,7), 6.65 (d , J = 7.6 Hz, 2 H), 5.26- 5.20 (m, 4 linie, 2 H), 4.88 (bs, l H). 
1 C NMR (50 MHz; CDCb): 8 = 156.4, 142.8, 141.1 , 135.9, 135.4 (2 xC), 133.7, 121.6, 120.4, 

120.3 , 116.0, 111.3 , l 00.4 , 30,8. 

MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 512 (23; M+·) , 379 (82), 246 (19), 218 (100) , 69 (20). 

HR- MS (El) obliczono dla C t H t00 5S2N2F6 (M) - 511.9935 , znaleziono - 5 l 1.9921. 

Analiza elementarna: obliczono dla C 1 H 100 5S2N2F6 (512.41): C, 42.19; H, 1.97; N , 5.47; S, 

12.51 o/o; znaleziono: C, 42.30; H, 1.79; N, 5.38; S, 12.76°/o. 

4.2.11.3. 1,4-Bis(azulen-1-ylo )-2,3-diazabutadien (52) 

Do mieszanego roztworu 1-fonnyloazulenu ( 156 tng, l mtnol; związek otrzymałem 

według przepisu literaturowego 79
) w CH2Cb (2 mi) dodałetn DMF (2 mi) i N2H4 x H20 (32 
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J.ll , l mmol). Po l h (roztwór miał kolor zielony) mieszaninę wylałern do H20 ( 150 m l) i 

ekstrahowałen1 CH2Cb do zaniku barwy produktu w ekstrakcie. Produkt oczyściłem na 

kolumnie chromatograficznej stosując jako eluent n1ieszaninę heksan l octan etylu (l: l). 

Otrzymałem 143 mg (93%) 1,4-bis(azulen-1-ylo)-2,3-diazabutadienu (52). 

1,4-Bis(azulen-1-ylo )-2,3-diazabutadien (52), ciemnozielone 

kryształy (roztwory w DMSO brązowo-żółte), t.t. = 208- 210°C. 
1H NMR (200 MHz; DMSO-d6): 8 = 9.37 (d, J= 10.4 Hz, 2 H, H-

8,8') i nałożony 9.34 (s, 2 H, N=CH), 8.54 (d, J = 9.6 Hz, 2 H, H-

4,4 ' ), 8.36 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, H-2,2'), 7.87 (pt, J = 10.0 Hz, 2 H, H-6,6 '), 7.55- 7.40 (m, 6 

linii , 6 H, H-3,3' i H-5,5',7,7 ' ). 

MS (El): m/z (o/o wzgl. int.) = 309 (13) i 308 (59) [jony izotopowe M+·]; 307 (43), 281 (18), 

280 (41), 279 (11), 278 (15), 155 (25), 154 (100), 153 (87), 152 (15), 141 (11), 140 (14), 139 

( 3 l ) ' l 2 8 ( 3 2)' l 2 7 ( 8 2)' 12 6 ( 44)' l o l (11 ) ' 7 7 ( 2 3)' 7 6 (11 ) ' 7 5 (14)' 6 3 (16)' 5 l (13). 

HR- MS (El) obliczono dla C22H 16N2 (M)- 308.1314, znaleziono- 308.1303. 

MS (ESI; jony dodatnie, w MeOH): m/z (o/o wzgl. in t.) = 31 O (20) i 309 (l 00) [jony izotopowe 

(M+HtJ; 154 (28). 

Analiza elementarna: obliczono dla C22 H16N2 (308.38): C, 85 .69; H, 5.23; N, 9.08%; 

znaleziono: C, 85.41; H, 5.21 ; N , 9.12%>. 

4.2.11.4. 1,3,6-Tribromoazulen (15) 

Ogrzaną do l 00°C mieszaninę l ,3-dibrmno-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu (12a; 

391 mg, 0,90 mmol) , Bu4N+Br- (2 ,9 g, 9 mmol) i toluenu (20 ml) mieszałe1n intensywnie 

przez l ,5 h pod chłodnicą zwrotną, po czy1n zatężyłem na wyparce i otrzymaną pozostałość 

rozpuszczoną w gorącYJn octanie etylu naniosłem na kollllnnę chromatograficzną. Produkt 

eluowalem mieszaniną heksan l octan etylu (2: l). OtrzYJnałem 330 rng (l OOo/o) l ,3,6-tribro

lnoazulenu (15). 

Br 

~Br 
Br 

1,3,6-Tri bromoazulen (15), jasnozielone kryształy (roztwory w CHCI3 

niebieskie). 
1H NMR (200 MHz; CDCh): 8 = 7.90 (m, układ AA 'BB' , 4 linie, 2 H, H-

4,8), 7.76 (s, 1 H, H-2), 7.52 (m, układ AA 'BB' , 4 linie, 2 H, H-5 ,7). 

13C NMR (50 MHz; CDCh): 8 = 138.7, 138.1, 134.7, 134.6, 127.6, 105.3. 
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MS (El): m/z (0/o wzgl. int.) = 368 (32), 366 (98), 364 (100) i 362 (29) [jony izotopowe M+·]; 

287 ( 18), 285 (36) i 283 (16) [jony izotopowe M - Br]; 206 ( 49) i 204 (50) [jony izotopowe 

M - 2 xBr]; 125 (42; M - 3xBr), 103 (21), 102 (22), 99 (12), 75 (15), 74 (14), 63 (12), 62 

( 16). 

HR- MS (El) obliczono dla C 10H5
79Br3 (M) - 361.7941, znaleziono - 361.7933. 

4.2.11.5. 1-Cyjano-3-jodo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (27) 

Do mieszanego roztworu 1-cyjano-6-trifluorOinetanosulfonyloksyazulenu (12b; 35 tng, 

O, 12 trunol) w CH2Cb (l O m l) dodałem N-jodosukcynitnid ( 40 mg, O, 18 ffilnol). Reakcję 

prowadziłem w temperaturze pokojowej przez 3 h, po czyrn dodałetn kolejną porcję N-jodo

sukcynimidu ( 40 n1g, O, 18 mmol). Reakcję prowadziłetn dalej w tetnperaturze wrzenia pod 

chłodnicą zwrotną przez 19 h, po CZ)'l11 osad odsączyłem na lejku z watką, przesącz zatężyłem 

i pozostałość poddałetn chr01natografii na kolumnie stosując jako eluent mieszaninę heksan l 

octan etylu (9: l). Wydzieliłem 19 mg (38%) 1-cyjano-3-jodo-6-trifluorometanosulfonyloksy

azulenu (27) i I 5 mg ( 43°/o) 1-cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu (12b ). 

l 
1-Cyjano-3-jodo-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (27), 

zielone igły , t.t. = 143- 145°C. 0-~-CF 
11 3 
o 

NC 

1H NMR (300 MHz; CDCb): 8 = 8.61 (d , J = 10.5 Hz, l H, H-8), 

8.46 (d, J = 10.7 Hz, l H, H-4) 8.26 (s , l H, H-2), 7.57- 7.48 (m, 

układ ABCD, 7 linii , 2 H , H-5 ,7). 

1 C NMR (75 MHz; CDCI ): 8 = 156.3, 147.3 , 142.2, 140.9, 139.7, 134.6, 121.4, 120.9, 

120.8, 116.5 , 115.0, 102.3 , 78.8. 

4.2.11.6. 1-Cyjano-3-jodo-6-trimetylosililoetynyloazulen (26) 

Do tnieszanego roztworu 1-cyjano-6-trimetylosililoetynyloazulenu (24; l O mg, 0,04 mmol) 

w CH2Cb (10 ml) dodałetn N-jodosukcynitnid (lO mg, 0,04 tnmol). Reakcję prowadziłem w 

temperaturze pokojowej przez 6 h, po czym dodałem kolejną porcję N-jodosukcynin1idu (l O 

mg, 0,04 1111nol) i reakcję prowadziłen1 dalej przez kolejne 18 h. Po upływie tego czasu do 

mieszaniny reakcyjnej dodałem kolejną porcję N-jodosukcynimidu (l O mg, 0,04 1111nol) i 

eksperyn1ent kontynuowałem w temperaturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez 4 h, po 

czym dodałen1 do mieszaniny reakcyjnej ostatnią porcję N-jodosukcynimidu (10 mg, 0,04 

1111nol) i reakcję prowadziłem w temperaturze wrzenia przez dalsze 20 h. Łącznie po 48 h 

reakcji zatężyłen1 mieszaninę poreakcyjną i otrzyn1aną pozostałość poddałem clu·omatografii 
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na kolumnie stosując jako eluent n1ieszaninę heksan l octan etylu (20: l). Wydzieliłem l O mg 

( 66o/o) 1-cyjano-3-jodo-6-trimetylosililoetynyloazulenu (26) i 3 mg (30%) 1-cyjano-6-trimety

losililoetynyloazulenu (24). 

1-Cyj ano-3-jodo-6-trimetylosililoetynyloazulen (26), jasno

zielone kryształy (roztwory w CHCb niebieskie), t. t.= 177-

1790C. 

1H NMR (300 MHz; CDC13) : 8 = 8.43 (d, J= 10.4 Hz, l H, H-

8), 8.25 (d, J = 10.6 Hz, l H, H-4), 8.10 (s, l H, H-2), 7.70 (tn, układ ABCD, 7 linii , J = 10.2 

Hz, 2 H, H-5 ,7), 0.32 (s, 9 H, 3 xCH3). 

MS (El): m/z (% wzgl. in t.)= 375 (l 00; M+"), 360 (91; M - CH3), 180 (26). 
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4.2.12. Opis struktury krystalograficznej zielonych kryształów 1 ,3,6-

tris(fenyloetynylo )a z u len u 

Wzór sumaryczny: C34H2o; 

Masa cząsteczkowa [g/mol]: 428.54; 

Temperatura [K]: 293(2); 

Długość fali [A]: 1.54180; 

Układ krystalograficzny: rombowy; 

Grupa przestrzenna: P 21 21 21 ( 19); 

Rozmiary komórki elementarnej [A]: a= 5.372(1); b= 18.677(8); c= 23.374(6); 

Objętość komórki elementarnej [A3]: 2345.18(125); 

Z: 4; 

Gęstość obliczona [g/cm3]: 1.21366; 

Współczynnik absorpcji [mm- 1
]: 0.451; 

F(OOO): 896; 

Zakres kąta 8 [0
]: 3.03 -:-- 58.89; 

Zakres h, k, l: -5:Sh:S0, -20:Sk:SO, -25::::;1::::;20 

Liczba refleksów zmierzonych: 3709; 

Liczba retleksów niezależnych: 1983 [R(int) = 0.1673]; 

Dane/Parametry: 1983/307; 

GooF (F2): 0,928; 

Czynnik rozbieżności R1/wR2 (1>28(1)): 0.0794/0.1648; 

Maksimum i minimum na mapie elektronowej [ e.A-3]: 0.179, -0.232. 
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Atom x/a y/b z/c u IA2
] 

CI 0.427(2) -0.0290(7) 0.7212(6) 
C2 0.445(3) -0.0305(7) 0.6647(6) 
H2 0.56S60 -0.060SO 0.650SO 0.07SO 
C3 0.311(3) 0.0054(S) 0.6226(6) 
H3 0.35950 -0.00240 0.5S490 0.0990 
C4 0.101(3) 0.0543(S) 0.6315(7) 
C5 0.005(2) 0.0760(7) 0.6S23(7) 
H5 -0.12370 0.10910 0.67S50 o.osoo 
C6 0.059(2) 0.05S9(S) O. 73S6(7) 
H6 -0.03690 O.OS040 0.76690 O.OS40 
C7 0.246(3) 0.0 122(7) 0.7563(6) 
es 0.306(2) -0.0023(7) O.S139(7) 
C9 0.506(3) -0.0499(7) O.Sl67(7) 
H9 0.57900 -0.067SO O.S4990 0.07SO 
C lO 0.576(3) -0.0656(6) 0.7614(6) 
Cli 0.00 l (3) O.OS42(S) 0.5793(7) 
Cl2 -0.07S(3) 0.1 OS9(S) 0.536S_(7) 
C l3 -0.155(3 ) 0.1427(S) 0.4S73(6) 
Cl4 -0.032(3) 0.1992(9) 0.4644(7) 
Hl4 0.11070 0.2 1470 0.4S31 o 0.0940 
Cl5 -0.1 02(3) 0.2356(9) 0.415S(7) 
Hl5 -0.00790 0.273SO 0.4021 o 0.1070 
Cl6 -0.317(3) 0.2137(10) 0.3S7S_(_7_2 
Hl6 -0.37110 0.23760 0.35520 0.0970 
Cl7 -0.447(3 ) 0.1565(9) 0.40SS(S) 
H17 -0.5S5SO 0.14030 0.3SS70 0.1020 
C IS -0.3S l (3) 0.122S(7) 0.4579(7) 
HI S -0.4S l 30 O.OS670 0.47270 O.OS30 
Cl9 0.1S3(3) 0.027S(S) O.S633(6) 
C20 0.097(3) 0.0571 (S) 0.9056(6) 
C2 1 0.011(3) 0.0936(1 O) 0.9545(7) 
C22 -0.20S(3) 0.0699(9) 0.9S32(7) 
H22 -0. 303SO 0.03220 0.96950 0.1100 
C23 -0.270(4) 0.1 065(1 O} 1.0331 (S) 
H23 -0.4 1430 0.09390 1.05260 0.1 200 
C24 -0.1 29( 4) 0.15SS(l2) 1.0534(S) 
H24 -0.17060 0.1SOIO 1.0SSOO 0.1350 
C25 O.OS1(4) 0.1S27(9) 1.0241 (S) 
H25 0.17S10 0.22040 1.03740 0.1 290 
C26 0.132(3) 0.14Sl(9) 0.9760(7) 
H26 0.26SOO 0.16450 0.95530 0.1060 
C27 0.779(3) -0.1149(S) 0.7444(6) 
C2S 0.93S(3) -0.157S(S) 0.7319(6) 
C29 1.11 S(2) -0.2123(7) O. 717S(7) 
C30 1.2S9(3) -0.2327(7) O. 7617(6) 
H30 1.2S430 -0.21100 O. 79750 0.0770 
C31 1.461 (3) -0.2S52{9j 0.7497(7) 
H31 1.5 7500 -0.29S70 O. 77760 0.1020 
C32 1.466(3) -0.3172(S) 0.69S2(7l 
H32 1.5Sl30 -0.35330 0.69110 0.0960 
C33 1.304(3) -0.2971 (S) 0.6561 (6) 
H33 1.31220 -0.31S30 0.6201 o 0.1000 
C34 1.127(3) -0.2449(9) 0.6674(7) 
H34 1.01210 -0.23260 0.63930 0.1000 
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Atomy 1,2 d 1,2 [A] Atomy 1,2 d 1,2 [A] 
Cl - C2 1.325(14) Cl7- C18 1.358( 17) 
C1 - C10 1.41 O( 16) C17- H17 0.9300 
C1 - C7 1.489( 17) C18- H18 0.9300 
C2- C3 1.393( 18) C19- C20 1.221 (18) 
C2- H2 0.9300 C20- C21 1.408(18) 
C3- C4 1.46(2) C21 - C26 1.308( 19) 
C3- H3 0.9300 C21 - C22 1.43(2) 
C4-C5 1.359( 17) C22- C23 1.39(2) 
C4- C11 1.447( 19) C22- H22 0.9300 
C5- C6 1.385( 17) C23- C24 1.33(2) 
C5- H5 0.9300 C23- H23 0.9300 
C6-C7 1.391(18) C24-C25 1.39(2) 
C6- H6 0.9300 C24- H24 0.9300 
C7- C8 1.411 ( 16) C25- C26 1.326(18) 
C8- C9 1.396( 16) C25- H25 0.9300 
C8- C19 1.445( 18) C26- H26 0.9300 
C9- C10 1.377(17) C27- C28 1.207( 18) 
C9- H9 0.9300 C28- C29 1.443( 19) 
C10- C27 1.483(19) C29- C34 1.326( 17) 
CI 1- C12 1.172(16) C29- C30 1.429( 17) 
C12- C13 1.383( 19) C30- C31 1.375(18) 
C13- C14 1.353( 18) C30- H30 0.9300 
C13- C18 1.444( 18) C31 - C32 1.346( 17) 
C14- C15 1.377(18) C31 - H31 0.9300 
C14- Hl4 0.9300 C32- C33 1.366(17) 
C 15- C16 1.387( 19) C32- H32 0.9300 
C15- HI5 0.9300 C33- C34 1.389(1 8) 
Cl6- CI7 1.37(2) C33- H33 0.9300 
C16- H16 0.9300 C34- H34 0.9300 
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