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1. Wstep i cel pracy

Reakcje podstawienia nukleofilowego w pierscieniach aromatycznych znane s3 od ponad
100 lat, jednak przez dlugi czas ich zakres ograniczony byt do reakcji podstawienia chlorowca
lub innej fatwo odchodzacej grupy. Reakcje nukleofili z arenami mogg przebiega¢ wedlug wielu
ro6znych mechanizméw, z ktorych najwazniejszymi sa addycja-eliminacja (SnAr), przeniesienie
elektronu (Sgn1), eliminacja-addycja (via aryny), kataliza metalami przejSciowymi czy reakcje
fotochemiczne.'

Az do lat 70-tych reakcje nukleofilowego podstawienia atomu wodoru w zwiazkach
aromatycznych nalezaty do rzadkosci, opisano nieliczne przykiady takich procesow jak
metylowaie nitroarenow i zwiazkow heterocyklicznych dimsylosodem,” dichlorometylowanie
p-halonitrobenzenu trichlorometylolitem.” Mechanizm tych reakcji, ich znaczenie w syntezie
organicznej oraz ogolny charakter nie zostaly wtedy zauwazone. W 1978 roku ukazata sig
publikacja M. Makoszy i J. Golinskiego opisujaca reakcj¢ sulfonow chlorometylo arylowych z
nitrozwiagzkami  aromatycznymi prowadzaca do sulfonéw arylowo-nitrobenzylowych
(Schemat 1).*
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Schemat 1




W reakcji tej atom wodoru znajdujacy si¢ w pozycji orfo- lub para- wzgledem grupy
nitrowej nitrobenzenu zostaje zastapiony grupa ArSO,CH,-. Grupa, opuszczajaca nie jest jednak
anion wodorkowy lecz anion chlorkowy pochodzacy z sulfonu chlorometylo arylowego. Anion
chlorkowy pelni w tym przypadku role ,,zastgpczej” grupy opuszczajacej i stad dla tej reakcji
zaproponowano nazwe ,,zastgpcze nukleofilowe podstawienie wodoru” (vicarious nucleophilic
substitution of hydrogen - VNS).

Pozniejsze badania mechanizmu reakcji VNS wykazaly, ze przebiega ona przez addycje
karboanionu zawierajacego grupe dobrze odchodzaca X- do arenu, w wyniku czego powstaje
addukt ¢ 1 nastepnie -eliminacje czasteczki HX pod wplywem zasady (Schemat 2).
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Schemat 2

W licznych pracach zostat wykazany ogolny charakter tej reakcji wzgledem roznych
czynnikow nukleofilowych, takich jak o-halokarboaniony, aniony wodoronadtlenkow,’
sulfenamidow® i innych.

Spektrum elektrofilowych zwiagzkéw aromatycznych mogacych wstepowaé w reakcje
VNS z roznymi nukleofilami jest bardzo szerokie: karbocykliczne i heterocykliczne nitroareny, w
ktorych grupa nitrowa pelni kluczowa role aktywujaca (pochodne benzenu,"’ naftalenu,®
pirydyny,” chinoliny,"® indolu,"" imidazolu,'* tiofenu,” furanu,” N-podstawionych piroli'***),
silnie elektrofilowe zwiazki heterocykliczne nie posiadajace grupy nitrowej (akrydyna,
benzotiazol i benzoksazol," triazyna,'® N-tlenek chinoksaliny,'” 5-fenylo- i 5-metylopterydyna'®
oraz 5- i 6-azachinoksalina'®), inne elektrofilowe uklady aromatyczne takie jak sole kationu
tropyliowego™ lub nitropochodne 1,6-metano[10]annulenu.*'

Obecnie reakcja zastgpczego nukleofilowego podstawienia wodoru jest szeroko
stosowana metoda bezposredniego wprowadzania podstawnikéw weglowych, tlenowych i

azotowych do elektrofilowych pierscieni aromatycznych.




Azulen (1) jest weglowodorem aromatycznym, izoelektronowym do naftalenu i moze
by¢ uwazany za potaczenie anionu cyklopentadienylowego i kationu tropyliowego. Wynika stad
jego wysoka reaktywno$¢ wzgledem czynnikéw zarowno elektrofilowych jak i nukleofilowych
(Schemat 3).

O — 60

Schemat 3

Z danych literaturowych wynikalo, ze czynniki nukleofilowe przylaczaja sie¢ do
pierscienia siedmioczionowego azulenu tworzac addukty o, ktorych utlenienie prowadzi do
produktow oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru. Mozliwos$¢ przemiany tych
adduktow o droga eliminacji czasteczki HX, w przypadku gdy czynnik nukleofilowy zawiera
grupe odchodzaca X- otwieratoby nowe mozliwosci wprowadzania podstawnikéw do uktadu
azulenowego.

Pierwsze  proby  przeprowadzenia  reakcji VNS  azulemu (1) z
N, N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2) wypadly pomyslnie. Okazato si¢, ze azulen
wstepuje w te reakcje i w wyniku powstaje mieszanina dwoch izomerycznych produktow
podstawienia wodoru przy atomie wegla C-4 1 C-6 (3a 1 3b) (Schemat 4).
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Schemat 4

Wynik ten byl poczatkiem dalszych prac, ktorych celem bylo szczegbtowe zbadanie
reakcji azulenu i jego pochodnych ze standardowymi nukleofilami stosowanymi w reakcji VNS:
o-halokarboanionami, anionami wodoronadtlenkéw 1 czynnikami aminujacymi. Szczegolna

uwaga pos$wiecona zostata wptywowi grup w pierscieniu pigcioczionowym azulenu na przebieg
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reakcji VNS, jej orientacje, a takze konkurencje podstawienia wodoru 1 chlorowcow, czy tez
innych grup opuszczajacych.

W celu ustalenia czy reakcja VNS w azulenach przebiega wedlug mechanizmu
addycji-B-eliminacji zostaly przeprowadzone badania wplywu stgzenia zasady na konkurencje
reakcji VNS i SyAr.

Jednoczesnie zostaly opracowane metody syntezy niektorych pochodnych azulenu

niezbednych do prowadzenia prac. W rozprawie przedstawiam wyniki tych badan.




2. Czes¢ literaturowa

2.1. Wprowadzenie

Azulen jest zwyczajowa nazwa bicyklo[5.3.0]dekapentaenu, zwiazku nalezacego do klasy
niebenzoidowych, stabilnych weglowodorow aromatycznych. Obecnie przyjeta numeracje
atomow wegla pierscienia azulenu przedstawia schemat 5, chociaz ciagle spotyka si¢ jeszcze

stary sposob, gdzie mostkowe atomy wegla maja numery 91 10.

Schemat 5

Pierwsze znane zwiazki zawierajace pierscien azulenu byly pochodzenia naturalnego.
Zostaly one wyizolowane z olejkow eterycznych otrzymywanych z drzewa gwajakowego,
palczatki (wetiwera) i rumianku juz w potowie ubieglego stulecia. Ich budowa nie byta wtedy
znana, a pozniejsze badania wykazaly, ze byly to odpowiednio gwaiazulen (1,4-dimetylo-
7-izopropyloazulen), wetiwazulen (4,8-dimetylo-2-1izopropyloazulen) i kamazulen (1,4-dimetylo-

7-etyloazulen).”




Oznaczenie doktadnej struktury czasteczki azulenu zajeto duzo czasu. Krysztaly azulenu
naleza do grupy P2,/a. Komorka elementarna zawiera dwie czasteczki azulenu. Sugerowalo to,
ze czasteczka azulenu jest symetryczna, albo krystalizuje w takiej formie, ze uklad posiada
centrum symetrii. Okazato si¢, ze w krysztale azulenu atomy wegla C-1, C-2, C-3 z jednej
czasteczki nakladaja sie¢ na atomy wegla C-5, C-6, C-7 drugiej czasteczki. Schemat 6
przedstawia uporzadkowanie czasteczek w krysztale azulenu i obliczone na podstawie badan

rentgenograficznych diugosci wiazan >

1.406
1, 38 1 392 1.397 1 403
1, 398 1 1.391
1 418

(a) (b) (c)

Struktura czasteczki azulenu

(a) ulozenie czasteczek w krysztale

(b) dtugoéé wiazania C-C [A] wyznaczona metoda analizy rentgenograficznej
kompleksu azulenu z 2,4,6-trinitrobenzenem

(c) dhugos¢ wiazania C-C [A] wyznaczona metoda pomiaru dyfrakcji elektronowe;j

Schemat 6

Pomiary wartosci stalej dielektrycznej wykazaly znaczny moment dipolowy azulenu
wynoszacy i ~1D. Mozna to thumaczy¢ przy pomocy dipolarnych mezomercznych struktur
granicznych (Schemat 7).**

D= — O — O — €0

Schemat 7

Azulen ma charakterystyczna barwe intensywnie niebieska. Barwa ta zwiazana jest z
przejsciem elektronu migedzy najwyzszym zajetym orbitalem wiazacym, a najnizszym wolnym
orbitalem antywiazacym (Amax~670nm, logems=2.50).”° Podstawniki alkilowe w weglowodorach
benzoidowych powoduja zawsze przesunigcie batochromowe maksimum absorpcji, natomiast w
azulenach podstawnik alkilowy znajdujacy si¢ w pozycji 2-, 4- (8-) lub 6- powoduje przesuniecie
batochromowe, a w pozycji 1- (3-) lub 5- (7-) hypsochromowe, przy czym jego warto$¢ jest
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niezalezna od odzaju podstawnika. W wielopodstawionych azulenach efekty te sa addytywne.
Przez dlugi cz:s ta wlasciwo$¢ byla niezwykle pomocna w okres$laniu budowy azulenow.” Na
schemacie 8 pcdane zostaly wartosci o jakie zmienia si¢ potozenie glownego pasma absorpcji w

zaleznosci od pozycji grupy alkilowej w azulenie.

Incrementy podstawnikéw znajdujacych si¢ w poszczeg6lnych pozycjach, Av [cm™]

Schemat 8

2.2. Metody otrzymywania azulen6w

Istnieje bardzo wiele metod otrzymywania azulenu i jego pochodnych. Niestety znaczna
ich czg$¢ nie ma wigkszego znaczenia preparatywnego z powodu bardzo niskich wydajnosci
produktow koncowych. Ponizej zostana przedstawione te metody syntezy, ktore maja znaczenie
w chemii azulenow ze wzgledow historycznych lub z uwagi na zadowalajace wydajnosci
produktow.

Metody syntezy azulenow mozna podzieli¢ na dwie grupy:

1. Otrzymanie zwiazku zawierajacego szkielet azulenu i odwodornienie.

2. Otrzymanie azulenu bez etapu odwodorniania.

Do pierwszej grupy naleza glownie starsze metody, ktore byly podstawa w rozwoju
badan nad azulenami. W drugiej grupie znajduje si¢ wigkszoSs¢ nowoczesnych metod
wykorzystywanych obecnie w syntezie.

2.2.1. Reakcje rozbudowania czasteczki i odwodorowania

Pierwsze 1 przez dtugi czas jedyne metody otrzymywania azulenow polegaly na syntezie
pochodnych bicyklo[5.3.0]dekanu zawierajacych mniejszag lub wigksza liczbe wiazan
podwojnych, a nast¢pnie dehydrogenolizie do azulenu.

Czes¢ literaturowa -9 -



Reakcje prowadzace do otrzymania szkieletu bicyklo[5.3.0]dekanu mozna podzeli¢ na
5 kategorii (Schemat 9):

1. Powigkszenie pierscienia szescioczionowego w pochodnych bicyklo[4.3.0]nonanu.

2. Dobudowanie pierscienia siedmiocztonowego do pierscienia pigcioczionowego

3. Dobudowanie pierscienia pigcioczionowego do pierscienia siedmiocztonowego

4. Cyklizacja szkieletu cyklodekanu.

5. Jednoczesne zmniejszenie 1 zwigkszenie pierscieni w pochodnych

bicyklo[4.4.0]dekanu.

IO
SOR B
eleclice

Schemat 9

W dalszej czgsci pracy zostana podane przyklady syntez azulenéw przebiegajace
drogami przedstawionymi na schemacie 9. Ostatnim etapem tych syntez byla zawsze
dehydrogenoliza, ktora na ogét byla etapem limitujacym przydatnos¢ metody. Ze wzgledu na
drastyczne warunki tego procesu (kwas siarkowy w temperaturze ok. 220°C, Kkatalizator
palladowy w temp. 300 °C) wydajnos¢ tego etapu nie przekraczata 10-20%, gdyz w wysokiej
temperaturze azulen ulega przegrupowaniu do naftalenu lub innym przegrupowaniom
wewnatrzczasteczkowym. Dobrym czynnikiem odwodorniajacym pochodne
bicyklo[5.3.0]dekanu moze by¢ chloranil (tetrachloro-1,4-benzochinon), jednak tylko w

przypadku gdy prekursor azulenu ma juz wysoki stopien nienasycenia.
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W starszych badaniach reakcje dehydrogenolizy przeprowadzano giownie w fazie
cieklej. Lepsze wydajnosci uzyskuje si¢ prowadzac reakcje w fazie gazowej, wymaga to jednak
uzycia duzo bardziej skomplikowanej aparatury.

2.2.1.1. Powigkszenie pierscienia szescioczionowego w pochodnych bicyklo[4.3.0]nonanu.

Podstawa tej metody jest insercja karbenu generowanego z alifatycznych zwiazkow
diazowych do pierscienia szesciocztonowego z utworzeniem pierscienia siedmioczionowego.
Wykorzystanie w tej reakcji pochodnych bicyklo[4.3.0]nonanu pozwala na otrzymanie szkieletu
azulenu

Przyktadem moze by¢ synteza azulenu przeprowadzona w roku 1946>°, wykorzystujaca
metode Buchnera,”” polegajaca na reakcji indanow z estrami kwasu diazooctowego. W
najprostszym przypadku ester etylowy kwasu diazooctowego w temperaturze 140-150°C jest
zrodtem karbenu, ktory ulega addycji do indanu (Schemat 10). Produktem tej reakcji jest
mieszanina izomerow estru etylowego kwasu tetrahydroazulenylokarboksylowego. W dalszych
etapach mozliwe jest odwodornienie tej mieszaniny przy uzyciu palladu osadzonego na weglu
aktywnym w temperaturze 300°C lub najpierw dekarboksylacja i potem odwodornienie w
analogiczny sposob. W pierwszym przypadku otrzymuje si¢ mieszaning 5- i
6-etoksykarbonyloazulenu, w drugim niepodstawiony azulen.

COOC,H,

N CH-COOCZH
2 5
* CcooC
C@ <:() “1a01s°C @ @ #s
o 1.0H"
Pd/C 300C 2.Pd/C
COOC,H,

Schemat 10
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Z alkilowych pochodnych indanu mozna w ten sposob otrzymywac podstawione
azuleny. Niestety wydajnosci zwykle sa niskie, lub co najwyzej srednie.

2.2.1.2. Dobudowanie pierscienia siedmioczlonowego do pierscienia pigcioczionowego

Metody otrzymywania azulenow przez dobudowanie pierscienia siedmioczionowego do
pierscienia pieciocztonowego polegaja na wewnatrzczasteczkowym zamknigciu pierscienia
siedmioczionowego odpowiednich pochodnych cyklopentanu.

Podstawa tej grupy metod syntezy azulenow jest ogolna obserwacja, ze sole kwasow
dikarboksylowych moga ulega¢ w wyniku suchej destylacji zamknigciu pierScienia z
utworzeniem cyklicznego ketonu.”® W szczegélnosci termiczne zamkniecie pierscienia w solach
barowych albo cerowych kwasow oktanodikarboksylowych prowadzi do otrzymania
cykloheptanonu (Schemat 11).

COOH _ Ba(OH),, Fe,a
COOH -CO,/-HYO ®

Schemat 11

Reakcje te wykorzystuje si¢ w szeregu klasycznych syntez azulenéw. Uzycie do reakcji
pochodnych kwasow oktanodikarboksylowych zawierajacych w czasteczce pierscien
cyklopentanu pozwala na otrzymanie izomerow oksobicyklo[5.3.0]dekanu, ktory zawiera
szkielet azulenu. Zaleznie od budowy substratu mozna otrzymal trzy izomeryczne
oksobicyklo[5.3.0]dekany, a po dalszych przemianach 4-, 5- lub 6-alkiloazuleny (Schemat 12).

=D =
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Dla przykladu omowiona zostanie synteza pochodnych azulenu podstawionych w
pozycji S5-. Opiera si¢ ona na dobrze opracowanej cyklizacji 1-karboksymetylo-
2-(3-karboksypropylo)-cyklopentanu  (A-Schemat 13) do  3-oksobicyklo[5.3.0]dekanu ?
Potrzebny w tej syntezie kwas dikarboksylowy (A-Schemat 13) otrzymuje si¢ w szeregu
przeksztalcen z 2-etoksykarbonylocyklopentanonu, w postaci mieszaniny izomeréw cis-trans’°
lub jedynie izomeru cis-’. Nie ma to jednak wplywu na przebieg dalszej syntezy, gdyz w

ostatnim etapie dehydrogenolizy otrzymuje si¢ S-alkiloazulen z obu izomerdw.

H
COOEt
COOH " Ba(oH),, Fe, A
—_ —_e >
> COOH - C02 /- H20
Q H
o
A
B
R-MgX lub I
L = o0
OH
Schemat 13

Bezposrednia redukcja ketonu (B-Schemat 13) glinowodorkiem litowym prowadz do

pochodnych nie podstawionych w pozycji 5-. Metoda ta ma wciaz znaczenie preparatywne.

Czes¢ literaturowa -13 -



2.2.1.3. Dobudowanie pierscienia pigcioczionowego do pierscienia siedmioczionowego

Wsrod syntez polegajacych na dobudowaniu pierscienia pigciocztonowego do pierscienia
siedmiocztonowego mozna wyr6zni¢ dwie drogi. Pierwsza polega na wykorzystaniu fatwo
dostepnego cykloheptanonu. W szeregu przemian otrzymuje si¢ prekursor azulenu: pochodng
bicyklo[3.5.0]dekanu o niskim stopniu nienasycenia. Druga droga wykorzystuje trudniej
dostepne i nietrwate heptafulweny, z ktorych otrzymuje si¢ dihydroazuleny stosunkowo fatwo
ulegajace odwodornieniu.*’?* Droga ta ma niewielkie znaczenie syntetyczne i nie bedze
omawiana.

Przykladem syntezy, w ktorej substratem jest cykloheptanon moze by¢ otrzymywanie
2-alkiloazulenow.*** Cykloheptanon poddany kondensacji Stobbego z bursztynianem etylu daje
kwas 2-(1-cyklohepteno)-2-karboksyetylopropionowy, ktory w wyniku katalizowanego kwasem
Lewisa, wewnatrzczasteczkowego acylowania prowadzi do 8-oksobicyklo[5.3.0]dekenu-1", z
ktorego po dalszych przeksztatceniach otrzymuje si¢ azulen (Schemat 14).

COOC,H,

o COOC H,
[ coocp, /tertBu-OK COOH — znciy)
78 2
—» —_—>

1. KHSO, (-H,0)

o
| RMgX o
HCI, A g 2s.2%0°% OO
R
o OH R

R=CH3, C6H57 2 )4 16-(CH3)3-C61-12

COOC,H,

Schemat 14

2.2.1.4. Cyklizacja ukliadu cyklodekanu.

Zamknigcie pierscieni siedmiocztonowego 1 pigcioczionowego w  pochodnych
cyklodekanu prowadzi do powstania szkieletu azulenu. Przykiadem jest synteza azulenu z
1,6-dioksocyklodekanu. Wychodzac z tego ketonu przeprowadzono w roku 1937 pierwsza

totalng synteze azulenu, ktorej nieco ulepszona wersje przedstawia schemat 15.%°
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Oksydatywne rozerwanie pierécienia w A’-oktalinie, prowadzace do powstania
1,6-dioksocyklodekanu, nastgpuje w wyniku ozonolizy. Inna dwuyetapowa droga polega na
utlenieniu wigzania podwojnego nadtlenkiem wodoru w kwasie mrowkowym do diolu, a
nastgpnie rozszczepieniu otrzymanego diolu tetraacetylootowiem. 1,6-Dioksocyklodekan w
rozcienczonym kwasie octowym, albo w srodowisku zasadowym ulega wewnatrzczasteczkowej
kondensacji aldolowej do 2-oksobicyklo[5.3.0]dekenu-1". Redukcja grupy karbonylowej i
eliminacja wody, a nastepnie odwodornienie przy pomocy 10% palladu osadzonego na weglu

pozwala otrzymac azulen z wydajnoscia 18%.

ozonollza @ Na,CO4 <:© LiAIH <:©
H (0]

2

Oij ] PB(O-CO-CHg)y :

1. H,O/HCOOH
202 lpd/c

20H @

Schemat 15

2.2.1.5. Jednoczesne zmniejszenie i zwigkszenie pierscieni w  pochodnych

bicyklo[4.4.0]dekanu.

Wigkszo$¢ wezesniej opisanych syntez azulenow opiera si¢ na substratach zawierajacych
pierscien piecioczionowy lub siedmiocztonowy. Istnieja jednak przyklady otrzymywania
azulenow z czgsciowo uwodornionych naftalenéw w reakcji jednoczesnego powigkszenia
jednego z pierScieni, a zmniejszenia drugiego. Podstawa tej syntezy jest przegrupowanie

Wagnera-Meerweina, charakterystyczne dla alkoholi zawierajacych przy atomie wegla
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znajdujacym si¢ w pozycji 3 w stosunku do grupy hydroksylowej dwa lub trzy podstawniki
alkilowe lub arylowe.*

Wykorzystanie tej reakcji w syntezie azulenow polega na przegrupowaniu 1-hydroksy-
3-izopropylo-6,7,8a-trimetylo-1,4,4a,5,6,7,8 8a-oktahydronaftalenu ~ (A-Schemat 16) do
9-izopropylo-2,4,5,-trimetylobicyklo[S.3.0]deka-2,4-dienu. Alkohol A-Schemat 16 otrzymuje si¢
w wyniku cykloaddycji 2,3-dimetylobutadienu do odpowiedniego cykloheksenonu, a nastgpnie
redukcji otrzymanego ketonu. W ostatnim etapie dehydrogenolizy otrzymuje si¢
2-izopropylo-4,6, 7-trimetyloazulen.”’

0 0
" CH,
CH, H,C CH, " CH,
+ 'E.L. ._HZl_Pt_,
H,C H,C
H,C CH, CH,
CH,

CH,
tPH CH, CH,
CH, Pd/C
CH, o
320-340°C,
— (H,C),CH CH, —— (H,C),CH CH,
(H,C),CH CH,
A CH, CH;
Schemat 16

2.2.2. Metody otrzymywania szkieletu azulenu bez etapu odwodorniania

Rozdziat ten poswigcony bedzie tym metodom otrzymywania azulenéw, w ktorych do
pierscienia cyklopentadienu dobudowuje si¢ mozliwie najbardziej nienasycony pierscien
siedmioczlonowy, albo odwrotnie do pierscienia cykloheptatrienu dobudowuje si¢ pierscien
pigcioczionowy zawierajacy wiazania podwojne. Utworzenie ukladu sprze¢zonych wiazan

azulenu nastgpuje na etapie zamykania drugiego pierscienia.
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2.2.21. Dobudowywanie pierscienia siedmioczlonowego do pierscienia pigciocztonowego

Uktad azulenu mozna otrzyma¢ droga dobudowania pierscienia siedmioczionowego do
cyklepentadienu, jego alkilowych pochodnych, a takze fulwenow. Szczegélnie dogodna jest
konsrukcja azulenu wykorzystujaca cyklopentadien i jego pochodne alkilowe. Droga ta pozwala
otrzymac liczne pochodne azulenu z dobrymi wydajnosciami. Wykorzystanie fulwenoéw pozwala
na stysunkowo fatwe otrzymywanie naturalnych pochodnych azulenu, co jest rowniez niezwykle

cenre.

a. Metody wykorzystujace cyklopentadien

Analiza retrosyntetyczna azulenu prowadzi do S5-cyklopentadienylo-2 4-pentadienalu,
ktor pozostaje w rownowadze tautomerycznej z pochodng fulwenu (Schemat 17). Zwiazek ten
moza by otrzymac z cyklopentadienu i dialdehydu glutakonowego. Mozliwos¢ zastosowania tej
koncepcji ogranicza jednak niestabilno$¢ tak dialdehydu glutakonowego jak i jego soli sodowe;j,
spovodowana aktywnoscia grupy karbonylowej w anionie enolu tego dialdehydu ****

=)= ) :>©+2:>

o}
Schemat 17

Syntez¢ azulenu na tej drodze udalo si¢ przeprowadzi¢ stosujac zamiast dialdehydu jego
mom-N-metyloanilid. Zwiazek ten: 5-(N-metyloanilino)-2,4-pentadienal (aldehyd Zinckego)
mozia otrzymac z chlorku 1-(2,4-dinitrofenylo)-pirydyniowego, ktory z N-metyloaniling tworzy
czwartorzedowa sol imoniowa, a jej hydroliza prowadz do aldehydu Zinckego (Schemat 18).*
Aldéhyd Zinckego mozna rowniez otrzymac w reakcji pirydyny z bromocyjanem, prowadzacej
do bromku 1-cyjanopirydyniowego, ktory w reakcji z N-metyloaniling ulega otwarciu pierscienia
1 z paktycznie ilosciowa wydajnoscia powstaje sol imoniowa. Dalsza hydroliza tej soli prowadzi

do 5-(N-metyloanilino)-2,4-pentadienalu (Schemat 18).*'
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Schemat 18

Zaréwno aldehyd Zinckego jak 1 sama s6l imoniowa ulega kondensacji z
cyklopentadienem tworzac fulwen, 5-[5-(-N-metyloanilino)-2,4-pentadienylideno]cyklo-
pentadien. Niewielkie ilosci tego fulwenu (1 - 2g) mozna poddac suchej destylacji w wysokiej
prozni w temperaturze 200-300°C otrzymujac po wewnatrzczasteczkowej cyklizacji i eliminacji
N-metyloaniliny azulen z wydajnoscia okoto 60%.** ** Chcac otrzyma¢ wieksze ilosci azulenu
nalezy uzywaé rozpuszczalnikow wysokowrzacych lub majacych wiasciwosci zasadowe.®
Termiczne  zamknigcie  pierscienia  siedmioczionowego w  5-[5-(N-metyloanilino)-
2,4-pentadienylideno]cyklopentadienie jest reakcja 107 elektronowa, ktora po eliminacji aminy
prowadzi do utworzenia ukfadu sprz¢zonych wigzan podwojnych (Schemat 19).

= /et @ . NaOR
| N-CH,

+ - PH-NH-CHg
=N—CgH,

|

>
TPHNHCH, -CHgy
- C/

HC/N

C H,
N CH, @ NaOR 8
(o] 20

Schemat 19
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Na tej drodze mozna otrzymac pochodne azulenu zawierajace grupy alkilowe zaréwno
w pierscieniu pigecioczionowym jak i siedmioczionowym.

Wychodzac z monopodstawionego cyklopentadienu mozna otrzyma¢ azuleny
podstawione w pierscieniu piecioczionowym. Otrzymuje si¢ przy tym mieszaning 1- i
2-alkiloazulenow, przy czym proporcje izomerow zaleza od wielkosci podstawnika. Tlumaczy
si¢ to tym, ze monopodstawione cyklopentadieny w zasadowych warunkach reakcji tworza
aniony reagujace z odpowiednikiem dialdehydu glutakonowego w pozycji a- lub B-. Powstajg w
wyniku tej reakcji dwa izomery fulwenu. Z izomeru podstawionego w pozycji o~ otrzymuje si¢
1-podstawiony, a w drugim przypadku zaréwno 1- jak i 2-podstawiony azulen.*’ Powstajacy w
pierwszym etapie reakcji -podstawiony fulwen latwo ulega izomeryzacji i dlatego nie jest
mozliwe otrzymanie czystego izomeru 2- (Schemat 20). Ta metoda mozna otrzymac
1-alkiloazuleny z duza regioselektywnoscia, w przypadku gdy grupa alkilowa nie jest zbyt
duza.* W przypadku podstawnika fenylowego otrzymuije si¢ 2-fenyloazulen. **

O= g —3a

Na*

04\//\7\?’0’.‘3
GHs

a kondensacja ‘ B- kondensacja
73
4—4— —A 5 R
He—N He— N\

R
H,C 7R\
il gt e D
R

Schemat 20
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Mozliwe jest tez otrzymanie pochodnych azulenu zawierajacych podstawniki w
pierscieniu siedmioczionowym wykorzystujac w tym celu odpowiednie pochodne aldehydu
Zinckego. Pochodne te mozna otrzyma¢ z niektorych podstawionych pirydyn w reakcji z
bromocyjanem i N-metyloanilina, chociaz wydajnosci sa duzo mniejsze niz w przypadku syntezy
z niepodstawionej pirydyny.* Dalsza synteza prowadzaca do otrzymania azulenu
podstawionego w pierscieniu siedmioczitonowym wyglada podobnie do opisanej powyzej.

Dobrze opracowana, wygodna i stosunkowo prosta jest synteza azulenu,
6-metyloazulenu i 5- oraz 6-fenyloazulenu z chlorku 1-(2,4-dinitrofenylo)pirydyniowego, lub
odpowiednich jego 4-metylo- i 4-fenylo- pochodnych.* W reakcji z dimetyloaming otrzymuje si¢
chlorek dimetyloimoniowy 5-dimetyloamino-2,4-pentadienalu, ktory mozna wydzieli¢ i oczysci¢
w postaci nadchloranu. Z tego nadchloranu mozna otrzyma¢ azulen bez wydzielania fulwenu.
Eliminacja dimetyloaminy z powstajacego fulwenu zachodzi w znacznie tagodniejszych
warunkach niz eliminacja N-metyloaniliny w poprzednio opisanych syntezach, co pozwala
unikna¢ stosowania szkodliwej benzydyny jako rozpuszczalnika (Schemat 21). W przypadku
syntezy niepodstawionego azulenu mozna unikna¢ nawet wydzielania nadchloranu i cala synteze
przeprowadzi¢ w jednej kolbie. *’

R O,N /

ci© 1. (H3C)NH R
~Z _2.Nacio /We
o ——-—-> : (HC),N N N(CHy),

7 cio,°

()
@ . NaOCHg, 5 77X :
> R —> R
o - (HaC)oNH

N(CH,),
R=H, CH;, C¢Hs

Schemat 21

Jako zrodlo pochodnych aldehydu glutakonowego niezbednego do otrzymania azulenu
podstawionego w pozycji 6- w reakcji z cyklopentadienem moze rowniez stuzyé 4-piron
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(schemat 22). Nukleofilowe otwarcie pierscienia 4-pironu przy pomocy dimetyloaminy prowadzi
do 1,5-bis(dimetyloamino)-3-okso-1,4-pentadienu (93%), ktory w reakcji z chlorkiem tosylu i
tetrafluoroboranem sodowym daje mieszaning

tetrafluoroboranu  dimetyloimoniowego

5-dimetyloamino-3-tosyloksy-(61%) i 3-chloro-5-dimetyloamino-2,4-pentadienalu (21%). Obie
sole rozdzieli¢ mozna przez krystalizacje. W reakcji pochodnej tosylowej z dimetyloaming

otrzymuje si¢ tetrafluoroboran dimetyloimoniowy 3,5-bis(dimetyloamino)-2,4-pentadienalu
(90%). Zwiazek ten mozna otrzyma tez bezposrednio z 1,5-bis(dimetyloamino)-3-okso-
1,4-pentadienu w wyniku alkilowania tetrafluoroboranem trietylooksoniowym, a nastepnie

reakcji z dimetyloamina, *°
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Schemat 22
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Dalsza reakcja tetrafluoroboranu dimetyloimoniowego S-dimetyloamino-3-tosyloksy-
2,4-pentadienalu z sola sodowa cyklopentadienu w tetrahydrofuranie w temperaturze 0°C
prowadzi do powstania 6-(dimetyloamino)azulenu (61%). Zwiazek ten powstaje tez
bezposrednio z pochodnej 3-tosylowej i cyklopentadienylo sodu z nizsza wydajnoscia (41%),
gdyz uwalniana w reakcji dimetyloamina podstawia grupg tosyloksylowa. Mozliwos¢ zamknigcia
pierscienia juz w temperaturze 0°C w poréwnaniu do temperatury okoto 200°C niezbednej w
poprzednio opisywanych syntezach spowodowane jest dipolarng struktura powstajacego
przejsciowo aminofulwenu.

Pochodna 2 4-pentadienalu zawierajaca w pozycji 3- atom chloru moze shuzy¢ do
otrzymania 6-chloroazulenu. Cyklopentadienylo sod z tetrafluoroboranem dimetyloimoniowym
3-chloro-5-dimetyloamino-2,4-pentadienalu tworzy w temperaturze 0°C pomaranczowy fulwen,
ktory nastepnie ulega zamknigciu pierscienia 1 eliminacji we wrzacym toluenie prowadzac do
6-chloroazulenu z wydajnoscia 24% (Schemat 23).%

(]
H,C W@,CH o toluen, A
3 \,;J SN | BF 4© THF, 0°C - en, c ol
Ly CH, )t | - (CHalNH

Schemat 23

b. Otrzymywanie azulenéw z fulwenow

W literaturze mozna znalez¢ wiele przykladéw syntezy azulenéw z wykorzystaniem
fulwenow, a zwlaszcza 6-aminofulwenu. Metody te jednak zwykle nie pozwalaja na otrzymanie
produktéw z zadowalajacymi wydajnosciami. Na uwagg zastuguje jedynie metoda polegajaca na
cykloaddycji [6+4] elektronoakceptorowych ukladow 4n-elektronowych i 6-aminofulwenu. Jest
ona szczegolnie przydatna dla syntezy pochodnych podstawionych w pozycjach 4- i 7- , wsrod
ktorych znajduja si¢ produkty naturalne.*’
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6-Dimetyloaminofulwen wyjatkowo tatwo wstepuje w reakcje cykloaddycji [6+4].
1,1-Dwutlenek tiofenu moze shuzy¢ jako komponent 4n-elektronowy w tej reakcji i w wyniku
cykloaddycji otrzymuje si¢ azulen (Schemat 24)*** Jest to dos¢ ogolna metoda syntezy
azulenow z fatwo dostgpnych substratow, z duza regioselektywnoscia. Potrzebny
6-aminofulwen mozna otrzyma¢ w jednym etapie z cyklopentadienu i odpowiedniego
O-alkilowanego amidu.’® Dwautlenek tiofenu otrzymuje si¢ w reakcji cykloaddycji [4+2]
butadienu (lub innego sprzezonego dienu w przypadku alkilowych pochodnych) i dwutlenku

siarki, a nastgpnie reakcji bromowania-dehydrobromowania adduktu.

R1

o)
o 2
N(CH), g2 MR
D= ) — [ty | e ©
e - (CHg),NH

-S0,
Schemat 24

Z niesymetrycznie podstawionego dwutlenku tiofenu moga w zasadzie utworzy¢ si¢ dwa
regioizomery. Okazuje si¢ jednak, ze reakcja z dwutlenkiem tiofenu podstawionym grupa
alkilowsa albo arylowa w pozycji 3- prowadzi zawsze do 6-podstawionego azulenu. Dwutlenek
2,4-dimetylotiofenu reaguje z 6-aminofulwenem dajac 4,6-dimetyloazulen, podczas gdy z

dwutlenku 2-metylotiofenu z duza selektywnoscig otrzymuje si¢ 5-metyloazulen (Schemat 25).%!
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Schemat 25
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Wydajnosci tych reakcji sa raczej niskie, co spowodowane jest duza fatwoscia
dimeryzacji dwutlenku tiofenu. Ta niedogodno$é¢ rownowazona jest jednak do pewnego stopnia
latwoscia wydzielenia produktow. Poniewaz produkty uboczne sa polarne, azulen mozna
wydzieli¢ metoda saczenia przez zel krzemionkowy, albo tlenek glinu.

2.2.2.2. Dobudowanie pierscienia pigcioczlonowego do pierscienia siedmioczionowego

Metody syntezy opisane w tym rozdzale, polegajace na reakcjach troponéw z
aktywnymi zwiazkami metylenowymi byly opracowane przez T. Nozoe i wspotpracownikow.
Jest to wygodna droga otrzymania azulenéw podstawionych grupami etoksykarbonylowymi i
cyjanowymi w pozycjach 1-1 3-.

Tropon podstawiony w pozycji 2- halogenem lub grupa arenosulfonyloksylowa czy
alkoksylowa moze wstegpowa¢ w reakcje ze zwiazkami zawierajacymi aktywna grupe
metylenowa (Schemat 26).°%**

Badania nad mechanizmem tej reakcji wykazaly, ze w pierwszym etapie powstaje
pochodna 2-okso-2H-<cyklohepta[b]Jfuranu>, ktéra przy ostroznym przerobie mieszaniny
reakcyjnej moze zostaé wydzielona.” Nastepnie w wyniku ataku aktywnego zwiazku
metylenowego na atom wegla C-8a pochodnej 2-okso-2H-<cyklohepta[b]furanu> i otwarcia
pierscienia powstaje heptafulwen, ktory przeksztalca si¢ do dihydroazulenonu. Dalsza eliminacja
1 aromatyzacja prowadza do pochodnej azulenu. Na schemacie 26 przedstawiono synteze
2-amino-1,3-dietoksykarbonyloazulenu  (B-Schemat 26) 1 3-cyjano-1-etoksykarbonylo-
2-hydroksyazulenu (A-Schemat 26) z 2-chlorotroponu i cyjanooctanu etylu.”* ** Zaleznie od
warunkow prowadzenia reakcji otrzymuje si¢ mieszaning produktow A-Schemat 26 i
B-Schemat 26 (nadmiar etanolanu sodowego) lub jedynie produkt B-Schemat 26 ale z niska

wydajnoscia ( reakcja prowadzona w obecnosci trzeciorzedowej aminy)
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W przypadku 2-arenosulfonyloksytroponu atak karboanionu nast¢puje nie na atom
wegla C-2 jak w przykladzie przedstawionym na schemacie 26, ale na atom wegla C-7 i
nastepuje w tym przypadku tele podstawienie wodoru. Stwierdzono to na przykladze reakcji
S-acetyloamino-2-tosyloksytroponu z cyjanooctanem etylu, ktéra prowadzi do powstania
S-acetyloamino-2-amino-1,3-dietoksykarbonyloazulenu, podczas gdy 2-metoksylowa pochodna
troponu daje ,normalny” produkt, 6-acetyloamino-2-amino-1,3-dietoksykarbonyloazulen

(Schemat 27).%
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Schemat 27

W wyniku badan nad ta metoda syntezy azulenow okazalo si¢, ze szczegolnie dobrymi
substratami sa 2-chlorotropon i 2-metoksytropon, gdyz moga reagowac z wieloma aktywnymi
zwiazkami metylenowymi prowadzac do powstania roznorodnych pochodnych azulenu z

s 53,55

dobrymi wydajnosciami.

2.3. Reakcje azulenéw

Azulen posiada 10 elektonow w. Jest wigc izoelektronowy do naftalenu. Mimo tego
podobienstwa oba te zwiazki roéznia si¢ zasadniczo reaktywnoscia.

Azulen moze by¢ traktowany jako potaczenie anionu cyklopentadienylowego i kationu
tropyliowego. Wynika stad duza reaktywnos¢ azulenu zarowno w reakcjach z elektrofilami jak i
z nukleofilami. Przedstawione ponizej struktury graniczne, ktore mozna napisa¢ dla azulenu,
tlumacza to zjawisko (Schemat 28). W tabeli 1 zestawione zostaly wyniki obliczen teoretycznych

gestosci elektronowych dla poszczegolnych pozycji azulenu.”
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Schemat 28

Tabela 1
Obliczone teoretyczne gestosci elektronow rtw azulenie
Metoda C-13 C-2 C4/8 C-5/7 C-6 C-3a/8a
SCF 1.049 0997 0908 1034 0938 1.042
HMO 109 1042 0933 097 0943 1.014
abimitio 1099 0970 0911 1039 0933 0.999

SCF- metoda samouzgodnionego pola
HMO- metoda orbitali molekularnych

ab initio - metoda ab initio

Z analizy struktur mezomerycznych i tabeli gestosci elektronowych wynika, ze pozycje
1- 13- w azulenie sa najbardziej podatne na atak czynnika elektrofilowego, jako te o najwigkszej
gestosci elektronowej. W przypadku gdy pozycje 1- i 3- sq zajete przez inne podstawniki, to
atak elektrofila jest mozliwy rowniez w pozycjach 5- i 7-. Najmniejsza gestos¢ elektonowg
obserwuje si¢ w pozycjach 4-, 8- oraz 6- i w tych pozycjach mozliwy jest atak czynnikow
nukleofilowych. Natomiast w pozycji 2- w pewnych warunkach moga przebiega¢ zaréwno
reakcje z czynnikami nukleofilowymi jak i elektrofilowymi.

Ponizej przedstawione zostana przykiady reakcji azulenéw z elektrofilami, a takze

szerzej omowione zostang reakcje z czynnikami nukleofilowymi.

2.3.1. Reakcje substytucji elektrofilowe;j

Reakcje substytucji elektrofilowej w azulenach przebiegaja fatwo, czesto bez

katalizatora. Pod tym wzgledem azulen moze by¢ poréwnywany ze zwigzkami aromatycznymi
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bogatymi w elektrony 7, takimi jak fenol czy anilina. Azulen wykazuje niezwykle duza jak na
weglowodory zasadowo$¢ i z kwasami protonowymi tworzy zolte sole azuleniowe. Przytaczenie
protonu nastgpuje w pozycji 1- lub 3-. Pozostaje to w zgodzie z rozwazaniami teoretycznymi,
ktore przewiduja najwigksza gestos¢ elektronow wiasnie w tych pozycjach.

W warunkach reakcji Friedla-Craftsa azulen i jego pochodne ulegaja alkilowaniu w
pozycjach 1- i (albo) 3-. Mimo ze azulen jest weglowodorem bogatym w elektrony i powinien
ulegac tej reakcji z tatwoscia, to jednak wydajnosci sa raczej niewielkie. Wynika to z faktu, ze
mocne kwasy Lewisa, bedace katalzatorami reakcji Friedla-Craftsa powoduja rozklad azulenu a
zwlaszcza jego pochodnych alkilowych (produktow reakcji). Lepsze wydajnosci reakcji mozna
uzyska¢ w przypadku alkilowania stabilnymi karbokationami, wytwarzanymi w fagodniejszych
warunkach. Tetrafluoroboran trifenylometylowy w nitrometanie w temperaturze -20°C reaguje z
azulenem tworzac tetrafluoroboran 1-trifenylometylo-1H-azuleniowy (84%). Z soli tej po
rozpuszczeniu w eterze albo acetonitrylu wydziela si¢ fluorek boru i fluorowodor oraz powstaje
niebieski 1-(trifenylometylo)azulen (81%) (Schemat 29). W przypadku uzycia dwoch
rownowaznikow tetrafluoroboranu trifenylometylowego otrzymuje si¢ 1,3-bis(trifenylometylo)-
azulen (82%).%

[(CgH5)3CI'[BF 4 H.COC (HsCosC
Tt T, “’ ¥
-H[BF 4]
Schemat 29

Alkilowanie azulenu moze przebiega¢ rowniez przy uzyciu alkoholi, ktére w obecnosci
kwasow (lodowaty kwas octowy lub kwasy mineralne) latwo tworza karbokationy np.
tert-butanol, alkohol benzylowy, trifenylokarbinol.*’

Alkilowe pochodne azulenu powstaja takze w wyniku elektrofilowego podstawienia
azulenu zwiazkami karbonylowymi, prowadzacego do soli 1-alkilideno-1H-azuleniowych, i
nastepnie redukcjg¢ lub reakcjg z czynnikiem nukleofilowym (Schemat 30).

Azulen i jego pochodne alkilowe moga wstgpowaé w te reakcje z alifatycznymi i

57,58

aromatycznymi zwiazkami karbonylowymi w obecnosci bezwodnego kwasu protonowego.
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Protonowany zwiazek karbonylowy przylacza si¢ do azulenu w pozycji 1- lub 3-
prowadzac do 1- lub 3-(1-hydroksyalkilo)azulenu, ktory z kolei przeksztatca sie pod wptywem
kwasu w sol. Sole azuleniowe bgdace produktami reakcji azulenu z aldehydami aromatycznymi
sg trwate 1 fatwo mozna je wydzieli¢, natomiast alifatyczne zwiazki karbonylowe zwykle tworza

z azulenem do$¢ nietrwate produkty.

R1 H[BF4]
C o] c20H |[BF 41
R2

R R

] : : R
OH [BF4]
H[BF o
“ H{BF4] co x(‘gﬂ @ H [BFy)
s R17 e -

R1

OH R2
R
LiAIH 4 CO
R R1
d—-
R1 /
R2 | R | R%-Mox
Schemat 30

W ten sposob reagujg aldehydy aromatyczne i alifatyczne, z wyjatkiem formaldehydu.
Formaldehyd reaguje 2z azulenem w obecnosci kwasu w kierunku tworzenia
bis(1-azulenylo)metanu (Schemat 31). Zwiazek ten powstaje w wyniku ataku powstajace;
poczatkowo soli azuleniowej na drugg czasteczke azulenu. W przypadku reakcji azulenu z
innymi aldehydami, karbokationy tworzacych si¢ soli azuleniowych sa lepiej stabilizowane 1 w
zwiazku z tym duzo mniej aktywne, nie reaguja wiec dalej z azulenem.®
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Schemat 31

Azuleny zawierajace podstawniki jednoczesnie w pozycjach 2- i 4- (lub 8-) nie reaguja ze
zwiazkami karbonylowymi ze wzgledow sterycznych. Ketony alifatyczne wstepuja w te reakcje
tylko wtedy kiedy pozycja 4- lub 8- w azulenie jest wolna. W przeciwnym przypadku nie jest
mozliwa stabilizacja produktu. Ketony aromatyczne z azulenami nie reaguja.

Sole azuleniowe reaguja fatwo z nukleofilami odtwarzajac struktur¢ aromatyczng. Jako
nukleofile najczesciej stosuje si¢ wodorek litowo-glinowy lub zwiazki Grignarda. Produktem tej
reakcji jest l-alkiloazulen. Uzycie innych nukleofili rowniez jest mozliwe (aminy, aniony
alkoholanowe, karboaniony).”® *° Reakcja ta otwiera droge do zwiazkéw trudno dostgpnych
innymi metodami.

Kolejnym przyktadem reakcji azulenéw z czynnikami elektrofilowymi jest acylowanie, a
w szczegolnosci formylowanie. Grupe formylowa mozna latwo wprowadzi¢ do czasteczki
azulenu w reakcji Vilsmeiera (Schemat 32). Szczegolnie dobre wydajnosci (>90%) uzyskuje si¢
w reakcji azulenu, dimetyloformamidu 1 tlenochlorku fosforu w obojetnym rozpuszczalniku lub
nadmiarze amidu. Kompleks Vilsmeiera przylacza si¢ do azulenu tworzac sol azuleniows,
Odtaczenie czasteczki kwasu dichlorofosfonowego prowadzi do powstania stabilnej,
rozpuszczalnej w wodzie soli imoniowej, ktéra w wyniku zasadowej hydrolizy przeksztatca sie

57,60

w 1-formyloazulen.

R,N—CHO + POCl; g=——=2 [RyN-CHCII®[PO,CI,]®

—> . [POzClzle —_ '+ o OH", H,0
- HPO,Cly CH
OHC

-CH
NR, R,N®

Schemat 32
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O pozycji w ktora zostanie wprowadzona grupa formylowa decyduja wzgledy steryczne,
co wykazano na przykladzie formylowania 4-metyloazulenu. 1-Formylo-4-metyloazulen
powstaje z wydajnoscia 86% podczas gdy izomer 3-formylo-4-metylo- zaledwie 6%. W
wyzszych temperaturach mozliwe jest otrzymanie 1,3-diformyloazulenu.*

Jezeli pozycje 1- i 3- w azulenie s3 zajgte to grupa formylowa moze zostaé
wprowadzona w inng pozycje. 1,3-Dimetyloazulen ulega formylowaniu z utworzeniem
1,3-dimetylo-2-formyloazulenu (21%). Mozliwos¢ wprowadzenia grupy formylowej w pozycje
2- azulenu jest zjawiskiem dos¢ nieoczekiwanym. Autorzy publikacji, z ktorej zaczerpnigto te
dane, chociaz zauwazaja wyjatkowos¢ takiego przebiegu reakcji to jednak nie podejmuja proby
interpretacji tego wyniku.*® W przypadku gdy w pozycjach 1- i 3- azulenu znajduja sie
podstawniki mogace tatwo tworzy¢ karbokationy to w reakcji Vilsmeiera jako glowny powstaje
produkt podstawienia ipso. Dodatkowo powstaja pochodne zawierajace grupge formylowa w
pozycjach 2- lub 5- (Schemat 33).%'

(CHg);CH (CHy,CH (CH,),CH (CHy),CH
DMF, POCI ”c .+ onc ”c nc
CH,),CH (CHY,CH o (CH,),CH
(CHy,C (CHy,C (CHy,C
CHy,C CHO
(CHy,C CHIE o
Schemat 33

Analogicznie do reakcji formylowania metoda Vilsmeiera otrzymuje si¢ pochodne
acylowe.”® Jednak wydajnosci acylowania réznymi amidami kwasowymi zwykle nie sa tak
wysokie jak w przypadku formylowania.

Azulen i jego pochodne ulegaja rowniez reakcji acylowania bezwodnikiem octowym lub
chlorkiem acetylu w obecnosci kwasu Lewisa (AICk lub SnCly) w wyniku czego powstaje

1-acetyloazulen lub 1,3-diacetyloazulen.®
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Reakcje azulenu z halogenami przebiegaja bardzo gwattownie i prowadza do mieszanin,
z ktorych nie udaje si¢ wydzieli¢ zdefiniowanych produktéw. To zachowanie azulenu przez
pewien czas bylo podstawa twierdzenia, ze nie posiada on charakteru aromatycznego. Udaje si¢
jednak przeprowadzi¢ reakcje halogenowania przy pomocy fagodnych  czynnikow
halogenujacych. Szczegolnie korzystne okazato si¢ zastosowanie N-halogenosukcynimidu, ktory

latwo reaguje z azulenem, tworzac halogenopochodne podstawione w pozycjach 1- i3-%

X=Cl, Br, |

Schemat 34

Warunki w jakich prowadzi si¢ reakcj¢ w znacznym stopniu wplywaja na rodzaj
otrzymanych produktow (Schemat 34). W wyniku reakcji prowadzonej w benzenie powstaje
mieszanina 1-halogeno i 1,3-dihalogenoazulenow, ktora jest zwykle trudna do rozdzielenia.
Polarne rozpuszczalniki i niska temperatura sprzyjaja otrzymaniu 1-halogenoazulenu. We
wrzacym eterze otrzymuje sie natomiast jedynie 1,3-dihalogenoazulen.®> Wydajnosci reakcji dla
roznych pochodnych azulenu sa dobre lub bardzo dobre. Odpowiednie chloropochodne s3
zwykle trwalsze niz bromopochodne. Jezeli w azulenie pozycje 1- i 3- s juz zajete przez inne

podstawniki to reakcja podstawienia chlorowca przebiega w pozycji 5- lub 7- (Schemat 35).%*

cl cl

NCS, CgHg, CH3-CN, N, ”

cl cl cl
Schemat 35
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ELagodnymi $rodkami bromujacymi uzywanymi w celu otrzymania 1,3-dibromoazulenu
sa takze dibromo-1,4-dioksan i trojbromek pirydyniowy. Chlorowanie azulenu mozna
przeprowadzié przy uzyciu podchlorynu fert-butylowego®, a takze pieciochlorku fosforu®.

Bardzo dobre wydajnosci halogenopochodnych otrzymuje si¢ w reakcji azulenu z
chlorkiem i1 bromkiem miedziowym oraz z mieszaning octanu miedziowego i jodu
(Schemat 36).5°

R R
CuXo, CHACN . Wiz,

X

R= SO,-Ph, NO,, CN, CHO, CO-CHs, COOCHj3, SCN; X= Cl, Br

Schemat 36

W wyniku elektrofilowego podstawienia atomu wodoru w azulenie podstawnikami
siarkowymi mozna otrzyma¢ liczne pochodne zawierajace nowe wiazanie wegiel-siarka. W
tabeli 2 zamieszczone zostaly niektore przykiady uporzadkowane wedlug rosnacego stopnia

utlenienia siarki.

Tabela 2

Reagent Produkt Literatura
Ar-S-Cl 1-(arylotio)-azulen 66, 56
(SCN);

1-tiocyjanianoazulen 66, 67
Cu(SCN),
R-SO-CI 1-alkilo(arylo)sulfinyloazulen 68
SOCL, bis(1-azulenylo)sulfotlenek 69
H;C-SO,-Cl 1-metylosulfonyloazulen 68
Cu(0,S-CsHs), 1-fenylosulfonyloazulen 67
1,4-dioksan, SO; ;

kwas 1-azulenosulfonowy 70, 67
CuSO4/(H3CCO)0
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Mozliwe jest takze otrzymanie pochodnych azulenu zawierajacych wiazanie wegiel-azot,
a w szczegolnosci nitropochodnych. Wigkszos¢ typowych mieszanin nitrujacych jest
nieodpowiednia do nitrowania azulenu. Sa one zbyt agresywne i powoduja rozklad substratu.
Wyjatek stanowi mieszanina kwasu azotowego i bezwodnika octowego, ktora nie powinna
zawiera¢ wolnego kwasu, a czynnikiem nitrujacym jest w tym przypadku azotan acetylu
(Schemat 37).°> 7' Lepsze wydajnosci reakcji nitrowania mozna uzyskaé¢ uzywajac azotanu

. 3 . 72
miedziowego w kwasie octowym.

(o]
HNOg, (CH3-C0),0, 0°C

lub CU(NO3)5'3 H0, (CH3-C0),0, CH3-COOH

NO,

Schemat 37

Y agodnym srodkiem nitrujacym azuleny z dobrymi wydajnosciami jest tetranitrometan.
Tetranitrometan moze by¢ stosowany w srodowisku zasadowym, co niejednokrotnie jest
bardziej wskazane®®. Mozliwe jest otrzymywanie produktow zawierajacych grupe nitrowa w
pozycjach 1- ilub 3- zaleznie od warunkéw prowadzenia reakcji. 1,3-Diizopropyloazulen i
1,3-di-tert-butyloazulen reaguja z tetranitrometanem dajac produkty podstawione w pozycji
5- (Schemat 38). W reakji nitrowania nie obserwuje si¢ podstawienia ipso®', jak w przypadku

formylowania.

R R NO,
CO C(NO,),, CH3OH, pirydyna CO
R R

R= CH(CHs),, C(CH;)3

Schemat 38
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2.3.2. Reakcje z czynnikami nukleofilowymi

PierScien siedmioczionowy w azulenie i jego pochodnych wykazuje duza
elektrofilowos¢. Stabilizacja fadunku dodatniego w pierscieniu siedmiocztonowym, ktora mozna
wyjasni¢ przez struktury graniczne ze str. 27 jest przyczyna tego zjawiska. Azuleny tatwo
wstepuja w reakcje z wieloma czynnikami nukleofilowymi. Jak zostato to juz opisane wczesniej
atak czynnika nukleofilowego nastgpuje w pozycjach 4-, 8-, w drugiej kolejnosci w pozycji 6-, a
nawet mozliwa jest reakcja w pozycji 2-. Zwiazane jest to z rozkladem gestosci elektronow w
czasteczce azulenu (Tabela 2, str. 27). Do pewnego stopnia pozycje 4- i 8- moga by¢
poréwnywane z pozycjami -orto, a 6- z pozycja -para w pochodnych nitrowych benzenu.

Opisane w literaturze rekcje azulenu z czynnikami nukleofilowymi mozna podzeli¢ na
dwie grupy:

1. Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru

2. Reakcje SyAr

2.3.2.1. Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru

Przytaczenie czynnika nukleofilowego do pierscienia siedmiocztonowego azulenu
prowadzi do powstania adduktu o, ktory w wyniku protonowania daje podstawiony
dihydroazulen. Mozliwe jest utlenienie tego dihydroazulenu do odpowiedniej pochodnej azulenu
(Schemat 39).

W wyniku reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru mozna
otrzymywa¢ pochodne azulenu zawierajace nowe wiazanie wegiel-wegiel 1 wegiel-azot.
Przyklady tworzenia pochodnych zawierajacych podstawnik tlenowy i1 siarkowy w wyniku
nukleofilowego podstawienia wodoru w czasteczce azulenu nie s3 znane.

Wszystkie znane z literatury przyklady wprowdzenia podstawnika weglowego do
azulenu droga oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru dotycza utleniania nie
bezposrednio adduktéw o, a dihydroazulendow, otrzymanych w wyniku addycji nukleofila do

azulenu 1 nastgpnie protonowania.
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Schemat 39

Zwiazki metaloorganiczne z fadunkiem ujemnym zlokalizowanym na reszcie alkilowej
lub arylowej ulegaja addycji do azulenu w pozycji 4- lub 8-, a w drugiej kolejnosci w pozycji
6-."

Doktadne badania produktow powstajacych podczas reakcji azulenu z metylolitem w
tetrahydrofuranie za pomoca spektroskopii 'H NMR wykazaly tworzenie si¢ kompleksu typu
Meisenheimera (Schemat 40).”° Obserwuje si¢ przy tym powstawanie zielonozoitej barwy
pochodzacej od 4-metylo-4H-azulenianu litowego i 6-metylo-6H-azulenianu litowego. Zwiazki
te tworzg, sie¢ w proporcji 9:1 praktycznie niezaleznie od temperatury reakcji.

CH,
Schemat 40

Protonowanie adduktu metylolitu do azulenu prowadzi do powstania do$¢ niestabilnego
dihydroazulenu, ktory w wyniku termolizy moze by¢ przeprowadzony w 4-metyloazulen z
wydajnoscia 25-31%". Dobre wydajnosci 4-metyloazulenu uzyskuje sie utleniajac dihydroazulen
tetrachloro-1,4-benzochinonem (65%) (Schemat 41). Nie udalo si¢ w ten sposob otrzymac

6-metyloazulenu. Powstajacy azulenian litowy mozna wydzieli¢ tez jako kompleks z eterem i
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nastepnie zhydrolizowa¢ i1 utlenic. Wszystkie te etapy udaje si¢ przeprowadzi¢c w jednym

naczyniu.
CHa-Li, THF i ® CH3 -OH,
SO == ) |" CO

Schemat 41

W podobny sposob mozna tez otrzymywac inne pochodne alkilowe azulenu, przy czym
wprowadzenie podstawnika stwarzajacego zawad¢ przestrzenna (np. fert-butylowego) wymaga
bardziej drastycznych warunkéw utleniania.

W reakcji trifenylometylosodu z azulenem powstaje po utlenieniu jedynie
6-trifenylometyloazulen. Oczywiscie wprowadzenie bardzo wymagajacego przestrzennie
podstawnika w pozycj¢ C-4 nie nastgpuje z powodu obecnosci atomu wodoru przy weglu C-3 i
reakcja przebiega w nieco mniej aktywnej pozycji C-6.”

W reakcji 4-podstawionego azulenu ze zwiazkiem metaloorganicznym powstaje
pochodna. 4,8-dwupodstawiona. W przypadku gdy pozycje 4- i 8- sa juz zajgte przez inne
podstawniki, alkilowanie przebiega w pozycji 6-™*

W 1,3-dietoksykarbonyloazulenie podstawniki elektronoakceptorowe uaktywniaja
czasteczke na podstawienie nukleofilowe, przy czym reakcja moze zachodzc¢ nie tylko w
pozycjach 4-8- i 6-, lecz takze w pozycji 2- (Schemat 42). W reakgji 1,3-dietoksykarbonylo-
azulenu ze zwiazkami Grignarda po hydrolizie 1 utlenieniu otrzymuje si¢ mieszaning pochodnych
podstawionych grupami alkilowymi w pozycjach 4-, 6- i 2-. Proporcje poszczeg6lnych
produktow zaleza od wielkosci nukleofila. Maly podstawnik metylowy zajmuje glownie pozycje
2-, wiekszy fenylowy pozycje 4-, a fert-butylowy 6-, przy czym nie obserwuje si¢ podstawienia
w pozycji 2-.”°
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1. R-MgX

2. CHzOH/H*
a [>] R
H,C,00C % o :'C}m H,C,00C H,C,00C
H,C,00C H,C,00C H,C,00C
| [
R- (%) 11(%) 1l (%) HsC,00C
CHa- 15 5 1 * GO R
C(CHy)y - 1 23
CeMs 10 70 2 HC,00¢ fi

Schemat 42

Addycja bromku fenylomagnezowego do 2-chloro-1,3-dietoksykarbonyloazulenu
przebiega giownie w pozycji 4-. Powstaje tez niewielka ilos¢ produktu zawierajacego grupe
fenylowa w pozycji 6-, przy czym nie obserwuje si¢ produktu nukleofilowego podstawienia
chloru w pozycji 2- (Schemat 43).”” Niemniej jednak reakcja podstawienia chloru przez rézne
nukleofile w 2-chloro-1,3-dietoksykarbonyloazulenie byla niejednokrotnie obserwowana i jest
dos¢ typowa dla tego zwiazku, o czym bedzie mowa w dalszej czgSci pracy poswigcone)
reakcjom SyAr.

1. R-MgX
2. CHa0OH/ H*
Cl ] C H
H,C,00C 5 5 j{z}:o H,C,00C H,C,00C 5"
cu T8 CICGH5 + cl CO
H,C,00C H,C,00C H,C,00C
3% 94%

Schemat 43

Ciekawe jest zachowanie 2-chloro-1,3-dietoksykarbonyloazulenu w reakcji z
acetylenolitem, gdzie w wyniku tele podstawienia chloru otrzymuje si¢ mieszaning
1,3-dietoksykarbonylo-6-etynyloazulenu (36%) 1 1,3-dietoksykarbonylo-4-etynyloazulenu (25%)
(Schemat 44).® W tym przypadku, podobnie \jak w poprzednim nie obserwuje sie
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bezposredniego nukleofilowego podstawienia chlorowca. Autorzy pracy, z ktorej zaczerpnigto
te dane postuluja nastepujacy przebieg reakcji: przytaczenie anionu acetylenowego do atomu
wegla C-4 lub C-6 2-chloro-1,3-dietoksykarbonyloazulenu prowadzi do powstania anionowego
adduktu, z ktérego po sprotonowaniu eliminuje si¢ chlorowodor, prowadzac do odtworzenia
ukfadu aromatycznego i utworzenia 1,3-dietoksykarbonylo-4(6)-etynyloazulenu. Podobnie
przebiegaja reakcje z l-indeno- lub 9-fluorenosodem. Sa to jedyne znane przykltady reakcji
nukleofili z azulenami biegnacych wedtug mechanizmu fele podstawienia.

Li-C=CH
H,C,00C NH3, THF, H;C,00C
cl .. cl O czcH| L®
H,C,00C H,C,00C
l 1. CH30H
2. H,0, HCI
H,C,00C
cu C=CH
H,C,00C
’ HCIl
H,C,00C
C=CH
H,C,00C
+ izomer 4-
Schemat 44

Dane literaturowe dotyczace reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia
wodoru w azulenach stabilizowanymi karboanionami donosza jedynie o kilku przypadkach
takich reakcji.

Ester dietylowy kwasu metanofosforowego pod wplywem butylolitu tworzy stabilne
karboaniony, ktore ulegaja addycji do azulenu. Hydroliza i nastgpnie utlenianie powstajacego
adduktu za pomoca tetrachloro-1,4-benzochinonu prowadzi do mieszaniny 4- (50%) 1

6-(dietoksyfosforylometylo)-azulenu (14%) (Schemat 45).”
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1. Li=CH,—P(OCoHg)y |, THF, -30°C

2. H,0, -30~ 20°C

2 o
cl a 1]
3. -30~ 20°C, 30h CH,—P (OC2Hg),
cl cl o
(o) 1]
50% 14%

Schemat 45

Podobnie reaguje z azulenem pochodna litowa 1,3-ditianu tworzac w tetrahydrofuranie
pomaranczowy roztwor anionowego adduktu. W wyniku hydrolizy i nastgpnie utleniena
powstaja pochodne 4- i 6-ditianowe azulenu w proporcji 2:1 (Schemat 46). Podobnie reaguja

pochodne litowe S,S-dietylo- i S,S-difenyloditioacetaliacetalu formaldehydu™.

S
1.u—< :> , THF, 0°C
S

2. C,H5OH

Cl Ci S s
3. ,20°C, 20h
Cl Ci s

&
5
&
o
:
C

Schemat 46

Hydroliza grupy tioacetalowej w opisanych powyzej pochodnych i1 otrzymanie
formyloazulenu nastrecza wiele trudnosci. Jedyna skuteczng metoda jest reakcja 4-[bis(etylotio)-
metylojazulenu z chloraming T, gdzie niestety jako produkt uboczny obok oczekiwanego
4-formyloazulenu (otrzymanego z wydajnoscia 53%) powstaje 1-chloro-4-formyloazulen (13%)
(Schemat 47). W analogiczny sposob reaguje pochodna 6-[bis(etylotio)metylojazulenu

prowadzac do 6-formyloazulenu™.
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S—CyH,
CH—S—C,H,

cloramina T,
CO _tiddioksan, Hp0

Schemat 47

Preparatywna metoda otrzymywania obu wspomnianych formyloazulenow jest reakcja
azulenu z anionem (dietyloamino)acetonitrylu, bedacym rowniez ekwiwalentem anionu

formylowego (Schemat 48).”

CN CN
1. Li=CH=N(C,H,), , HMPT, THF CH—N(CHy),

2.Hy0 ™
T D -
3.

Cl (o] CHO
AgNO3, THF, CHaCN
23% 26%
Schemat 48

W reakcji nukleofilowego podstawienia wodoru udaje si¢ wprowadzi¢ do czasteczki
azulenu podstawniki azotowe, niestety zwykle wydajnosci tych reakcji s niskie.

W reakcji azulenu z amidkiem sodowym powstaje z niewielka wydajnoscia nietrwaly
4-aminoazulen, ktory mozna wydzieli¢ w postaci trwatej pochodnej acylowej (Schemat 49). Nie
udaje si¢ wydzieli¢ produktu posredniego - dihydroazulenu.” Reakcje t¢ mozna traktowag jako
przyktad reakcji Cziczibabina zachodzacej w azulenie. Nalezy zaznaczyc, ze jest to jedyny znany
przykiad spontaniczne] przemiany adduktu ¢ w odpowiednia pochodna azulenu bez etapu

utleniania.
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H,N H,C—CO—HN

NaNH,, THF, twrz. (CH3:C0)20, CHaCly

10%

Schemat 49

Takze dimetyloamidek litowy ulega addycji do azulenu.” Utlenienie powstajacego
adduktu tetrachloro-1,4-benzochinonem prowadz z niskimi wydajnosciami do 4-dimetyloamino
1 6-dimetyloaminoazulenu.

Amidki zawierajace duze podstawniki, jak np. dicykloheksyloamidek litowy przylaczaja
si¢ tylko w pozycji 6- azulenu. Powstajace jako produkty przejsciowe aniony 6H-azulenowe
mozna karboksylowa¢ w pierscieniu pieciocztonowym za pomoca dwutlenku wegla. W wyniku
eliminacji czasteczki dicykloheksyloaminy nast¢puje rearomatyzacja i otrzymuje si¢ sol litowa
kwasu azulenylokarboksylowego, ktora po reakcji z diazometanem prowadzi do
1-metoksykarbonyloazulenu (14%) (Schemat 50). Oprocz tego z mieszaniny poreakcyjnej
mozna wydzieli¢ w niewielkich losciach 2-metoksykarbonyloazulen i

1,3-dimetoksykarbonyloazulen.”

LiN(CgH 1 1) G
-20°
c _eter, - 20°C NG, | i c
HN(CSH s
H,CO0C
1. H*
2. H,CN
e, )
14%
Schemat 50

Jezeli w pozycjach 4-, 8- 1 6- azulenu znajduja si¢ podstawniki alkilowe to silnie
zasadowy nukleofil jakim jest amidek potasu moze oderwa¢ proton od grupy alkilowej jednego z
podstawnikow azulenu.*’

Proces oderwania protonu w fancuchu bocznym zwykle konkuruje z reakcja
przytaczenia zasady do pierscienia siedmiocztonowego azulenu. Zasadowos¢ amidkow jest na

tyle duza, ze sa one w stanie oderwa¢ proton od grupy metylowej znajdujacej si¢ w pozycji 4-,
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6- lub 8- metyloazulenu, jednak jesli wolna jest chociaz jedna pozycja aktywna na atak czynnika
nukleofilowego ulegaja addycji do pierscienia siedmioczionowego. Rodzaj uzytego amidku ma
zasadnicze znaczenie dla przebiegu reakcji. W 4,6,8-trimetyloazulenie wymagajacy sterycznie
amidek sodowy N-metyloaniliny odrywa proton, a maty dimetyloamidek litowy ulega addycji do
pierscienia w pozycji 4- lub 6- (Schemat 51).”

B CH, [~ cH, 7] CH, 7]
H,C,—N© |Na® THF
CH,
| CH, ] | cH, ]
C o
— ] [ cH 7]
H,C N(CH 3
CH, 3 (CH,), .
LIN(CH3),,, THF 5
N(CH,),
CH, CH,
Schemat 51

Kierunek reakcji amidkéw z alkiloazulenami zalezy w znacznym stopniu od
rozpuszczalnika. W eterze etylowym dicykloheksyloamidek litowy reaguje z 6-metyloazulenem
w kierunku addycji w pozycji 4-, natomiast zastosowanie tetrahydrofuranu zmienia catkowicie
kierunek reakcji i dicykloheksyloamidek odrywa proton od grupy metylowej 6-metyloazulenu.”
Na uwage zasluguje rowniez oksydatywne aminowanie 1,3-dietoksykarbonylo-
2-hydroksyazulenu w reakcji z morfolina, pirolidyna, piperydyna lub dimetyloaming w obecnosci
octanu miedziowego prowadzace do powstania odpowiednich 6-(N,N-dialkiloamino)azulenéw
(Schemat 52).*

H,C,00C RoNH, Cu(0-CO-CHg)y,  HsC,00C
C,Hg-OH, 70- 75°C
HO C > HO c NR,
sC,00C H,C,00C
Schemat 52
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2.3.2.2. Reakcje SnyAr

Tendencja azulenu do przylaczania czynnikéw nukleofilowych w pozygach 4-, 8- i1 6-
powoduje zdolnos¢ azulenéw zawierajacych w tych pozycjach dobre grupy opuszcajace do
reakcji substytucji nukleofilowej. Reakcja przebiega droga addycji-eliminacji poprzez addukty, w
ktorych tadunek ujemny jest dobrze stabilizowany w pierscieniu pigcioczitonowym. Przytoczone
przyklady ilustruja mozliwo$¢ przeprowadzenia reakcji SyAr w azulenach. Grupa ulegajaca
podstawieniu jest w wigkszosci przyktadow chlorowiec. Mozliwa jest rowniez wymiana inych
grup np. grupy hydroksylowej, czy metoksylowe;.

Najstarszym przykladem reakcji SnAr w azulenach jest reakcja 6-etoksykarbonylo-
4-metoksyazulenu z etanolowym roztworem wodorotlenku potasowego, gdzie grupa
metoksylowa zostata zastapiona grupa etoksylowa, przy jednoczesnej hydrolizie grupy estrowej
(Schemat 53).%

H.CO H,C,0

3
1. KOH, C,H5OH
COOC,H, > COOH
85%
Schemat 53

6-Chloro-4,8-dimetyloazulen fatwo ulega reakcji podstawienia nukleofilowego réznymi
aminami. Przedstawiona na schemacie reakcja z piperydyna przebiega z praktycznie ilo$ciowa
wydajnoscig prowadzac do 4,8-dimetylo-6-piperydynoazulenu (Schemat 54). Podobny przebieg
maja reakcje 6-chloro-4,8-dimetyloazulenu z anilina, czy etanolanem sodowym prowadzace
odpowiednio do 4,8-dimetylo-6-(fenyloamino)azulenu i 4,8-dimetylo-6-etoksyazulenu.*®

— —

CH, iy GH,
s :
e 22 AN
-H -Cl
CH, CH,

s il 95%

Schemat 54




Reakcja SnAr zostata szeroko zbadana w 6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenie oraz
niektorych jego pochodnych zawierajacych podstawniki w pozycji 2-. Wyniki te stanowig
ciekawy materiat do rozwazan o wplywie grup znajdujacych si¢ w pierscieniu pigcioczionowym
na przebieg reakcji SNAr w roznych pochodnych 6-haloazulenow.

Podstawienie bromu w 6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenie przez nukleofilowy
anion lub czasteczke obojetna przebiega w lagodnych warunkach dzieki elektrono-
akceptorowemu wptywowi grup etoksykarbonylowych (Schemat 55).%*

H,C,00C H,C,00C

c x° 1ub X-H c
Br ~—— e X
- HBr
H,C,00C H,C,00C

X'=OH", EtO", SH™
XH= NHg,NHx-NH,*H,0, PhNH,, piperydyna

Schemat 55

Natomiast obecnos¢ grupy aminowej w 2-amino-6-bromo-1,3-dietoksykarbonylo-
azulenie w znaczny sposob zmienia reaktywnos¢ czasteczki azulenu w reakcji SnAr. Substytucja
bromu w 2-amino-6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenie anionami alkoholanowymi czy
merkaptanowymi jest mozliwa jedynie w duzo ostrzejszych warunkach, a reakcja z aminami nie
przebiega *’

Takie zachowanie si¢ 2-amino-6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenu tlumaczy sig
znacznym zwigkszeniem gestosci fadunku ujemnego w pozycji 6-, co czyni czasteczke

nieaktywna w reakcji z nukleofilami (Schemat 56).

COOEt COOEt
®
R1—NH c Br «—» R1—NH_ Br
COOEt COOEt
Schemat 56

Dziwne wydaje sig, ze dwie silnie elektronoakceptorowe grupy etoksykarbonylowe nie

sa w stanie zrownowazy¢ donorowego efektu grupy NH, Jednak o stusznosci takiego
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wyjasnienia moze $wiadczy¢ fakt, ze 2-amino- 1,3-dietoksykarbonyloazulen ulega reakcji
elektrofilowego bromowania w pierscieniu siedmioczionowym wiasnie w pozycji 6-, a
1,3-dietoksykarbonyloazulen z bromem nie reaguje.”’ Dopiero acylowanie grupy aminowej w
2-amino-6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenie potaczone z elektonoakceptorowym efektem
wywieranym przez podstawniki etoksykarbonylowe pozwala na przeprowadzenie reakcji
substytucji nukleofilowej bromu nukleofilem tlenowym lub azotowym w 2-acetamino-6-bromo-
1,3-dietoksykarbonyloazulenie (Schemat 57).%

H,C,00C
KOH, H,O, CoH=OH
e >H3C-CO-NHOH
H,C,00C
H,C,00C
59%
HgC-CO—NHBr —
H,C,00C
H,C,00C
NH3 cieky)
» H,C-CO-NH NH,
- HBr
H,C,00C

74%

Schemat 57

2-Acetoksy-6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulen ~ ulega  reakcji z  anionem
malononitrylu z praktycznie ilo$ciowa wydajnoscia tworzac 2-acetoksy-6-dicyjanometylo-
1,3-dietoksykarbonyloazulen (Schemat 58).* Jest to jedyny opisany w literaturze przyktad

reakcji SNAr przebiegajacej w pierscieniu siedmioczionowym azulenu z udziatem karboanionu.

H,C,00C H,C,00C
Na® © CH(CN),, DMF
H,C-CO-0 c Br — H,C-CO-0 C CH(CN),
- NaBr
H,C,00C H,C,00C
Schemat 58
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Jako pewna ciekawostke przytoczy¢ mozna przykiad podstawienia chloru w 5-chloro-
1,3-dietoksykarbonyloazulenie grupa metoksylowa prowadzacego do. 1,3-dimetoksykarbonylo-
5-metoksyazulenu z wydajnoscia 90% (Schemat 59).%

H,C,00C H,C,00C
2R\ NaOCHg, CH3OH, CeHga 7\

H,C,00C cl H,C,00C OCH
90%

Schemat 59

Reakcje podstawienia nuleofilowego w azulenach przebiegaja nie tylko w pierscieniu
siedmioczionowym, ale tez w pozycji 2- w pierscieniu pigcioczitonowym. W azulenie najmniejsza
gestos¢ elektrondw m oprocz pozycji 4-, 8- 1 6- wystepuje w pozycji 2-, co thumaczy mozliwosé
przebiegu reakcji SNAr w tej pozycji. Atak czynnika nukleofilowego prawdopodobnie nastepuje
w pierwszej kolejnosci na pozycje o najmniejszej gestosci elektronowej w pierscieniu
siedmioczionowym, jednak reakcja przylaczenia nukleofila do atomu wegla zwiazanego z
atomem wodoru jest odwracalna, podczas gdy konkurencyjna reakcja SNyAr w pozycji 2- jest
nieodwracalna.

2-Chloroazulen w reakcji z jodkiem potasu w kwasie octowym przeksztalca si¢ w
2-jodoazulen (77%)*’. Nie udaje si¢ jednak otrzymaé z zadowalajacymi wydajnosciami
2-bromoazulenu ani 2-metoksyazulenu w podobne] reakcji z bromkiem potasowym lub
metanolanem sodowym. Grupy karboksylowe w pozycjach 1- i 3- ulatwiaja, dzigki efektowi
elektronoakceptorowemu, podstawienie chlorowca. 2-Chloro-1,3-dietoksykarbonyloazulen
moze reagowa¢ z wieloma nukleofilami azotowymi, tlenowymi, siarkowymi i weglowymi
(Schemat 60).* *
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H,C,00C HooC
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Schemat 60

Réwniez grupa metoksylowa w 1,3-dietoksykarbonylo-2-metoksyazulenie moze ulega¢
podstawieniu w reakcji z nukleofilami. Mozliwa jest wymiana tej grupy na podstawnik
etoksylowy, metyloaminowy, hydrazynowy™ lub, przy uzyciu bromku fenylomagnezowego,
fenylowy.”” Zastosowanie w reakcji z bromkiem fenylomagnezowym 2-chloropochodnej azulenu
prowadzi do podstawienia wodoru grupa fenylowa w pierscieniu siedmioczionowym, co zostato

juz wczesniej omowione.
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3. Wyniki wlasne

3.1. Wprowadzenie

Reakcja zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru jest metoda bezposredniego
wprowadzania podstawnikéw do pierscienia elektrofilowych zwiazkéw aromatycznych. Proces
ten jest mozliwy do zrealizowania dzigki obecnosci w czasteczce nukleofila tatwo odchodzacej
grupy, ktora speni role grupy opuszczajacej niejako w ,,zastepstwie” jonu wodorkowego.”

Giowne zalozenia, ktére lezaly u podstaw tej metody przedstawione zostaly ponizej.
Reakcja substytucji nukleofilowej w zwiazkach aromatycznych (np. w p-chloronitrobenzenie)
przebiega przez addycje nukleofila do atomu wegla w pierscieniu, przy ktérym znajduje si¢
halogen, i nastepnie odejscie anionu chlorowca od utworzonego adduktu . Addycja czynnika
nukleofilowego jest mozliwa dzieki obecnosci w pierscieniu silnie elektronoakceptorowej grupy
nitrowej. Nalezy sadzi¢, ze w podobny sposob mozliwa bedzie addycja nukleofila do atomu
wegla przy ktorym znajduje si¢ wodor.

Wiadomo, ze polinitroareny tworza stabilne addukty z wieloma réznymi nukleofilami 1 ze
addycja nukleofila do atomu wegla, przy ktorym znajduje si¢ wodor, jest szybsza niz do atomu
wegla potaczonego z innym podstawnikiem, w tym z chlorowcem.”"*>*

Przenoszac t¢ zasad¢ na mononitroareny mozna bylo przypuszcza¢, ze w wiekszosci
przypadkéw nukleofilowego podstawienia chlorowca lub innej grupy w aromatycznych
zwiazkach nitrowych poczatkowo ma miejsce szybka i odwracalna addycja nukleofila do atomu

wegla zwiazanego z atomem wodoru. Powstajace addukty ¢*' nie sa jednak zdolne do eliminacji
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anionu wodorkowego i na skutek odwracalnosci addycji przebiega nukleofilowe podstavienie
chlorowca przez wolniejsza addycj¢ nukleofila do atomu wegla zwiazanego z chlorovcem.
Znalezienie metody pozwalajacej usuna¢ anion wodorkowy z czasteczki adduku o
pozwolitoby na otrzymanie produktow podstawienia wodoru. Ze wzglgdu na odwraalnos¢
procesu powstawania adduktu ¢*' i na jego niskie stezenie w mieszaninie reakcyjnej, a takz duza
wrazliwo$¢ karboanionow na utlenianie, uzycie zewngtrznego utleniacza nie moze mie¢
charakteru ogolnego.

Poszukujac rozwiazania tego problemu przyjeto, ze addukt o™ utworzony z karbowionu
zawierajacego grupe odchodzaca X (np. chlorowiec) przy centrum karboanionowym oedzie
zdolny do odlaczenia czastki X przy jednoczesnym przeniesieniu anionu wodorkow:go w
wyniku czego powstanie produkt podstawienia wodoru.

Istotnie stwierdzono, ze sulfon chlorometylo fenylowy reaguje z nitrobenzerem w
obecnosci mocnej zasady w wyniku czego powstaje mieszanina produktow: sulfonév o- i

p-nitrobenzylo fenylowych (Schemat 61).*

NO, NO, NO,
1. KOH

ASO,_Cl @ __DMso, ©/\502Ar . @
2. HCl

SOAr

Schemat 61

Badania mechanizmu tej reakcji wykazaly jednak, ze przemiana adduktu " w podukt
podstawienia wodoru zachodzi droga zasadowej [B-eliminacji czasteczki chlorowodou lub
ogolnie HX, a nie przeniesienia anionu wodorkowego. Mechanizm reakcji VNS zostat utalony
na podstawie badan konkurencji podstawienia wodoru 1 podstawienia fluou w

4-fluoronitrobenzenie (Schemat 62).**
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Schemat 62

Zaobserwowano, ze wzrost stgzenia zasady powoduje wigkszy udziat produktu VNS, co
wobec faktu, ze stezenie zasady nie ma wplywu na szybko$é tworzenia adduktow o' i o, a
takze na szybkos¢ przemiany adduktu ¢" w produkt moze $wiadczy¢ jedynie o mechanizmie
zasadowej [-eliminacji. Ponadto doswiadczenia te wykazaly, ze szybkos$¢ reakcji przylaczenia
karboanionu do atomu wegla zwiazanego z wodorem jest wigksza niz do atomu wegla, przy
ktorym znajduje si¢ fluor, a tworzenie adduktu o jest procesem odwracalnym. Po szybkiej
odwracalnej addycji karboanionu nastgpuje wolniejsza B-eliminacja zachodzaca pod wplywem
zasady, limitujaca szybkos$¢ reakcji VNS. Eliminacja jest jednak szybsza od addycji nukleofila do
atomu wegla zwigzanego z fluorem.

Biorac pod uwage te wyniki i ich dyskusj¢ mozna zapisa¢ nastgpujacy ogolny schemat
reakcji VNS.
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Schemat 63

Zastosowanie reakcji zastgpczego nukleofilowego podstawienia wodoru ograniczone
jest do silnie elektrofilowych arenow. Sa to zwiazki zawierajace grupg nitrowa, ktora spetnia role
aktywujaca, silnie elektrofilowe zwiazki heterocykliczne nie posiadajace grupy nitrowej lub inne
elektrofilowe uktady aromatyczne.

Przeprowadzenie reakcji VNS z azulenem, weglowodorem aromatycznym, w ktoérym
piercien siedmiocztonowy ma charakter elektrofilowy, bez aktywacji grupa nitrowa lub
heteroatomem, bytoby ciekawym rozszerzeniem mozliwosci zastosowania tego procesu.

Reakcja ta w ukladzie azulenu powinna przebiega¢ wedlug schematu 64.
X H ) R
y-co T——* * x 8, @ ——
z R z v (O, Y
R
o CHRY
z

Schemat 64

Podobny schemat mozna zapisa¢ dla podstawienia w pozycji 4-.

W ramach mojej pracy zbadatam reakcje zastepczego podstawienia wodoru w azulenie i
jego pochodnych z karboanionami, O-anionami 1 N-anionami, a takze przeprowadzitam proby
ustalenia mechanizmu reakcji VNS w azulenach, oczekujac, ze podobnie jak w innych

elektrofilowych arenach reakcja VNS przebiega droga nukleofilowej addycji i [-eliminacji
czasteczki HX.
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3.2. Reakcje z karboanionami

Badania mozliwosci przeprowadzenia reakcji VNS w azulenie rozpoczetam od prob z
udzialem karboanionéw  sulfonéw chlorometylo arylowych, typowych czynnikow
nukleofilowych stosowanych z powodzeniem w tym procesie. Jednak w wyniku reakcji azulenu
(1) z sulfonem chlorometylo p-tolilowym (4) w dimetyloformamidzie przy uzyciu nadmiaru
tert-butanolanu potasowego jako zasady nie otrzymatam produktow zastepczego podstawienia
wodoru z zadowalajacymi wydajnosciami. faczna wydajno$¢ produktow podstawienia w
pozycjach 4- i 6- nie przekraczata 9%. W reakcji tej powstawata duza ilos¢ smot, a wyjsciowego
azulenu nie udato mi si¢ odzyska¢. Natomiast N,N-dimetylochlorometanosulfonamid (2), majacy
aktywnos$¢ zblizona do sulfonu chlorometylo p-tolilowego (4), w tych samych warunkach
reagowal z azulenem (1) tworzac produkty reakcji VNS z zadowalajacymi wydajnosciami
(Schemat 65). Otrzymatam mieszaning izomeroéw bedacych wynikiem podstawienia wodoru w

pozycjach 4- i 6- azulenu. Podobny wynik uzyskalam uzywajac (4-chlorofenoksy)acetonitrylu
(6) jako prekursora karboanionu (Schemat 65).

P tBuOK, DMF
+
c ~~ g > c

1 Y=Cl, Z= SO,NMe, 18% (3a) 22% (3b)

Y=4-CICgH40, Z=CN 21% (7a) 39% (7b)

Y=Cl, 2= S0,CgH4CH3 2% (8a) 7% (5b)

Schemat 65

Te wstepne wyniki zachecity mnie do przeprowadzenia szczegotowych badan reakcji
VNS w azulenach. Zakres badan obejmowat najczesciej wykorzystywane w reakcjach VNS
karboaniony, w ktorych role grupy odchodzacej spetniat chlorowiec, grupa 4-chlorofenoksylowa
czy tez podstawniki siarkowe. Sposrod pochodnych azulenu zbadatam oprocz niepodstawionego
azulenu jego pochodne zawierajace w pierscieniu  pigciocztonowym podstawniki
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elektronoakceptorowe takie jak grupa cyjanowa, benzoilowa, formylowa oraz grupy
etoksykarbonylowe.
Tabela 3 przedstawia wyniki reakcji VNS niepodstawionego azulenu z karboanionami

zawierajacymi rozne grupy opuszczajace.”

Tabela 3

Lp. Prekursor karboanionu Produkty Wydajnos¢ (%)

4-/6- L.acznie 4-/6-
1. 2 CICH,SO,NMe, 3a/3b 40 18/22
Z 6 4-CIC¢H,OCH,CN 7a/7b 60 21/39
3. 8 CICH,SO.-Bu 9a/9b 63 12/51
4. 4  CICH,SO,C¢H,; CHs-p S5a/5b 9 4/5
5. 4  CICH,SO,C¢Hs CHsp S5a/5b 73° 35/38
6. 10 BrCH,SO,C¢H;s CH;-p Sa/5Sb 75° 31/44
7. 11 CICH(C,H,)SO,N Co -/12 19 -/19
8. 13 CHCl3 14a/14b 30 5725
9 15 Me,NC(S)SCH,CN br
10. 16 2,4-Cl,C¢H3SCH,CN br
1. 16  2,4-CLCeH;SCH,CN 7a/7b 15+ 7/8

b.r. - brak reakcji, a- reakcja prowadzona wobec lekwiwalenta ters-butanolanu
potasowego 1 3 ekwiwalentow DBU, b- 75% zwrot azulenu, wydajnos¢ sumaryczna obliczona z

uwzglednieniem stopnia konwersji wynosi 60%.

Reakcje prowadzitam w dimetyloformamidzie w temperaturze pokojowej przez 30 min.
Jako zasady uzywalam fert-butanolanu potasowego w pieciokrotnym nadmiarze. Postep reakcji
obserwowatam przy pomocy chromatografii cienkowarstwowe;.

Sposrod C-H kwasow uzywanych w tych badaniach najlepsze wyniki uzyskatam stosujac
sulfon chlorometylo tert-butylowy (8). Dobre wyniki podstawienia wodoru dawat takze
N,N-dimetylochlorometanosulfonamid (2). Wydajnosci tych reakcji byly dos¢ wysokie i
obserwowatam stosunkowo niewielki udzial reakcji ubocznych, dzieki czemu wydzielenie

produktow bylo fatwe przy zastosowaniu chromatografii kolumnowe;.




Zastosowanie p-chlorofenoksyacetonitrylu (6) rowniez pozwalalo na osiagniecie
wysokich wydajnosci produktow VNS, jednak zwiazek ten w warunkach reakcji tatwo ulega
konkurencyjnej kondensacji Thorpa, prowadzacej do powstania 2,4-bis(4-chlorofenoksy)-
3-iminobutylonitrylu (17), co zmusza do stosowania jego nadmiaru, oraz prowadzi do powstania
duzej ilosci produktow ubocznych. Utrudnione jest w zwiazku z tym wyizolowanie i
oczyszczenie whasciwych produktow.

Komentarza wymagaja wyniki reakcji VNS z udzialem sulfonu chlorometylo
p-tolilowego (4). Zwiazek ten, a takze sulfon chlorometylo fenylowy sa szeroko stosowane w
reakcji VNS z nitroarenami jako standardowe nukleofile zapewniajace na ogdt wysokie
wydajnosci podstawienia. Jednak w przypadku azulenu nie udawalo si¢ w standardowych
warunkach, ani w temperaturze -30°C, otrzymac dobrych wydajnosci produktow VNS z tym
sulfonem. Nie udawato si¢ przy tym odzyskac substratow, co s$wiadczylo o ich zuzyciu,
powstawata natomiast duza ilos¢ smot. Dokladniejsze badania wykazaly, ze w reakcji azulenu z
karboanionem sulfonu chlorometylo p-tolilowego (4) addukt o powstaje praktycznie ilosciowo.
Prowadzac reakcj¢ w warunkach standardowych, czyli wobec duzego nadmiaru zasady
otrzymywatam giownie smoly i1 niewielkie wydajnosci produktu VNS (Tabela 3, przyklad 4).
Natomiast w reakcji azulenu (1) z nadmiarem karboanionu sulfonu bez dodatkowej zasady,
otrzymatam po zakwaszeniu ukladu mieszaning dihydroazulenow utworzonych w wyniku
protonowania adduktow o (Schemat 66). Wydzeltam mieszaning 6- i 4-(p-tolilosulfonylo)-
chlorometylo-3,4(6)-dihydroazulenéw (18a i 18b) z faczna wydajnoscig 73%, w proporcji 2:1
(ak wynika z widma NMR). Sa one wzglednie trwate, nie ulegaja rozkladowi podczas
przechowywania w temperaturze -10°C w ciagu tygodnia i daja si¢ oczy$cic za pomoca
chromatografii kolumnowej. W reakcji tej obok dihydroazulenéw powstaje w ilosci <2%

produkt VNS, 6-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (Sb).
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Schemat 66

Skoro okazalo si¢, ze addukt o powstaje w tej reakcji z dobra wydajnoscia wydawato
sie, ze kontrolujac metoda chromatografii cienkowarstwowej przebieg reakcji uda si¢ w chwili
gdy w roztworze nie ma juz wyjsciowego azulenu, a jedynie addukt o, przez dodanie nadmiaru
zasady wymusi¢ eliminacj¢ chlorowodoru i otrzymaé produkt reakcji VNS. Niestety dodanie
tert-butanolanu potasowego powoduje rozklad adduktu o i wytworzenie smot. Nie
zaobserwowatam przy tym powstawania znaczacej ilosci produktu VNS. Taki sam wynik
uzyskatam przy probach wymuszenia B-eliminacji w wydzielonym wczesniej dihydroazulenie
dziatajac fert-butanolanem potasowym. Powyzsze proby prowadzitam zarowno w temperaturze
pokojowej, jak i w -30°C. Mozliwos¢ wydzielenia dihydroazulenu nie jest niczym niezwyklym.
W reakcjach azulenow z nukleofilami nie zawierajacymi grup odchodzacych, roznym autorom
udawato sie wydzieli¢ takie zwiazki, zwykle niezbyt stabilne™ *°. Moje proby otrzymania innych
dihydroazulenéw w reakcjach przylaczenia nukleofilowego do azulenu nie powiodly sig.

Dalsze badania wykazaly, ze otrzymane z niewielkqa wydajnoscia 4- i 6-(p-tolilo-
sulfonylometylo)azuleny (5a i Sb) sa nietrwale w s$rodowisku zasadowym i1 w roztworze
tert-butanolanu potasowego w dimetyloformamidzie w temperaturze -30°C w ciagu p6&t godziny
ulegaja catkowitemu rozkladowi. Powyzsze obserwacje prowadza do wniosku, ze
niepowodzenie reakcji azulenu z sulfonami chlorometylo arylowymi mimo duzej trwatosci i
fatwosci powstawania adduktu ¢ wywolane jest nietrwatoscia produktu koncowego w
srodowisku reakcji.

Poniewaz zaréwno addukty o jak i (p-tolilosulfonylometylo)azuleny sa nietrwate w

warunkach silnie zasadowych wydawalo sig, ze uzycie stabszej zasady mogacej jednak wymusi¢
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eliminacj¢ chlorowodoru z czasteczki adduktu o, a jednoczes$nie nie powodujacej rozktadu
powstajacego produktu pozwoli otrzyma¢ produkt reakcji VNS. Istotnie dodanie nadmiaru
DBU do roztworu 6-(p-tolilosulfonylo)chlorometylo-3,6-dihydroazulenu (18b) w DMF w
temperaturze -30°C doprowadzito do B-eliminacji , a po zobojetnieniu roztworu wydzelitam
6-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (Sb) z wydajnoscia 73%.

W reakgji tej nie jest konieczne wydzielanie powstajacego przejsciowo dihydroazulenu.
Prowadzac reakcje azulenu z sulfonem chlorometylo p-tollowym (4) w obecnosci
stechiometrycznej ilosci zert-butanolanu potasowego i trzykrotnego nadmiaru DBU otrzymatam
produkt reakcji VNS z dobra wydajnoscig (Schemat 67). DBU jako dos¢ staba zasada nie moze
oderwac protonu od czasteczki sulfonu, jest jednak dostatecznie silna, aby wymusic¢ eliminacje

chlorowodoru z czasteczki adduktu . Jednocze$nie jej nadmiar nie powoduje rozktadu

powstajacego produktu.
SO, Tol
1. t-BuOK (stechiom.),
CO . v soja DU (radm) oM GO +
2NH4Clinas ) $0,Tol
1 5a 5b
Y= Cl (4) 35% 38%
Y= Br (10) 31% 44%

Schemat 67

Biorac pod uwage zazwyczaj tatwiejsza eliminacje bromowodoru niz chlorowodoru z
adduktow o przeprowadzitam proby reakcji azulenu z karboanionem sulfonu bromometylo
p-tolilowego (10). Jednak reakcja wobec fert-butanolanu potasowego przebiega z niska
wydajnoscia, podobnie jak z sulfonem chlorometylo p-tolilowym (4). Udaje si¢ natomiast
wytworzy¢ addukty o 1 przeprowadzi¢ ich eliminacje w reakcji z udziatem DBU (Schemat 67).

Wiadomo, ze tatwos$¢ eliminacji zwigksza si¢ gdy addukt o utworzony jest przez
karboanion zawierajacy dwie lub trzy grupy opuszczajace. Dlatego przeprowadzitam tez probe
reakcji azulenu z sulfonem dichlorometylo fenylowym (19) w obecnosci nadmiaru #~BuOK, a

takze w obecnosci DBU w warunkach opisanych poprzednio otrzymujac jednak jedynie smoty.
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Nalezy zaznaczy¢, ze sulfon chlorometylo fert-butylowy (8) reaguje zgodnie z
oczekiwaniem dajac produkty zastepczego podstawienia wodoru (Tabela 3, przykiad 3).

Wyjasnienia i komentarza wymaga rowniez obserwacja, ze karboaniony zawierajace
siarczkowg grupe odchodzaca, wytworzone z (2,4-dichlorofenylotio)acetonitrylu (16) i
cyjanometylodimetyloditiokarbaminianu (15) nie reaguja z azulenem. Proby reakcji tych nitryli z
azulenem (1) i 1-cyjanoazulenem (20) (Tabela 3, przykiady 9 1 10 oraz Tabela 4, przyklady 6 i 7)
przeprowadzone wobec fert-butanolanu potasowego nie doprowadzity do otrzymania produktu
VNS, a uzyte azuleny odzykatam w 90%. Takie zachowanie azulenu jest dos¢ niezwykle, gdyz
grupy siarczkowe znane s3 jako grupy dobrze odchodzace, na co istnieje wiele przykladow
wérod reakcji VNS z nitroarenami.

Wyjasnienie tego problemu moze by¢ nastgpujace: i w tym przypadku, podobnie jak w
omawianej poprzednio reakcji z sulfonami chlorometylo arylowymi nast¢puje addycja
karboanionu do azulenu z utworzeniem adduktu ¢. Jednak eliminacja odpowiednich tioli jest
znacznie wolniejsza i na skutek odwracalnosci addycji oraz niewielkiej trwatosci karboanionéw
bedacych w réwnowadze z adduktem o, koncowym wynikiem reakcji jest rozkiad
karboanion6éw i zwrot azulenu.

Hipotezg te potwierdza wynik reakcji azulenu z 2-(cyjanometylotio)benzotiazolem (21).
Uzycie tego C-H kwasu dawalo nadziej¢ otrzymania produktu reakcji VNS gdyz grupa
2-merkaptobenzotiazolowa jest szczegolnie dobra grupa odchodzaca. Nie udato si¢ jednak
otrzyma¢ 4- i 6-cyjanometyloazulenéw (7a 1 7b), a jedynie produkt oksydatywnego
podstawienia wodoru 6-[(2-tiobenzotiazolo)cyjanometylo]azulen (22). Z mieszaniny reakcyjne]
wydzieltam takze ponad 50% azulenu, tak ze wydajnos¢ produktu procesu oksydatywnego w
przeliczeniu na zuzyty azulen wynosi 67% (catkowita wydajnos¢ 32%). Powstawanie takiego
produktu w tej reakcji jest dowodem na tworzenie si¢ adduktu o, oraz utrudniona B-eliminacje.

B 1. BuOK, DMF, CN
c + \>— S—CH,CN M’ c N
s 2NH4Clinas ) s— :@
1 21 22 .

Schemat 68
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Przeprowadzitam rowniez probe wymuszenia {-eliminacji tiofenolu w addukcie o
utworzonym z azulenu i anionu (2,4-dichlorofenylotio)acetonitrylu (16), w ktérym w warunkach
standardowych (DMF, nadmiar +~BuOK, temp. pok., 30 min.) nie nastepowala eliminacja. W
podobny sposob do opisanego juz dla sulfonu chlorometylo p-tolilowego (4) uzylam
stechiometrycznej ilosci mocnej zasady (+-BuOK) i1 pigciokrotnego nadmiaru DBU w
temperaturze pokojowej, a czas reakcji wynostt 30 min. Pozwolio to na otrzymanie mieszaniny
izomerow 4- i 6-cyjanometyloazulenu (7a i 7b) (w proporcji okoto 1:1) z taczng wydajnoscia
15%. Odzyskatam rowniez 75% uzytego do reakcji azulenu, a wigc wydajno$¢ cyjanometylo-
azulenu przeliczona na zuzyty azulen wynosi 60%.

1. tBuOK(stechlom)
2.NH 4C‘(nas )

1 16

Schemat 69

Azulen (1) reaguje z chloroformem (13) w temperaturze -70°C wobec nadmiaru
tert-butanolanu potasowego tworzac produkty dichlorometylowania (14a i 14b) z niewielka
wydajnoscia. W reakcji powstaje duza ilos¢ smot 1 nie zwraca si¢ uzyty azulen.

Opisane wyniki reakcji azulenu z réznymi karboanionami dowodza, ze wstgpuje on w
reakcje VNS, chociaz w ograniczonym zakresie. Nastepnie przeprowadzitam badania reakcji
VNS w azulenach zawierajacych w pierscieniu  pigciocztonowym  podstawniki
elektronoakceptorowe. Wyniki tych eksperymentow przedstawione sa w tabeli 4.

Reakcje azulenéw zawierajacych podstawniki elektronoakceptorowe w pierscieniu
piecioczionowym prowadzitam podobnie jak w przypadku niepodstawionego azulenu w
dimetyloformamidzie =~ wobec pieciokrotnego nadmiaru  zerz-butanolanu  potasowego.
Zadowalajace rezultaty uzyskatam gdy temperatura reakcji wynosita -30°C, a czas 15 min.
Reakcje 6 1 7 z tabeli 4 nie zachodzily nawet w przypadku podwyzszenia temperatury do 20°C i
wydluzenia czasu reakcji do 45 min. W pozostatych przypadkach w temperaturze pokojowe]

wydajnosci reakcji byly nieco nizsze niz w -30°C z powodu powstawania wigkszej ilosci smot.
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Tabela 4

Lp. Ri’ Prekursor karboanionu Produkty ~ Wydajnos¢ (%)

R;- Ro- 4-/6-  lacznie 4-/6-
1. 20 CN H 2 CICH,SO,NMe;, 23a/23b 80 32/ 4
2 20 CN H 6 4-CICH,OCH,CN 24a/24b 76 23/5;
3. 20 CN H 8 CICH,SO,-Bu 25a/25b 71 11/60
4, 20 CN H 4 CICH.SO,.CH,CH;p 26a/26b 16 6/10
5. 20 CN H 4 CICH,SO,CsH;CH;p 26a/26b  60° 16/ 4
6. 20 CN H 15 Me,NC(S)CSCH,CN b.r
7. 20 CN H 16  2,4-CLCsH;SCH,CN br
8. 20 CN H 16 24-CLCHH;SCH,CN  24a/24b  13*° 2/11
9. 20 CN H 1 CICH<CZHs)sozNCO s.
10. 20 CN H 13 CHCl; s.
11. 27 COOEt COOEt 2 CICH,SO,NMe;, -/28 82 {82

12. 29 PhCO H 2 CICH,SO;NMe, 30a / 30b 55 15/49

b.r.- brak reakgji, s- smoly, a- reakcja prowadzona wobec 1 ekwiwalenta fert-butanolam
potasowego 1 3 ekwiwalentéw DBU, b- wydzielono tez 6% izomeru 8-, ¢- 76% zwrot azulenu

wydajnos¢ sumaryczna obliczona z uwzglednieniem stopnia konwersji wynosi 72%.

Jak wynika z poréwnania danych zamieszczonych w tabeli 3 i tabeli 4 przedstawiajacycl
wyniki reakcji VNS dla azulenu i jego pochodnych zawierajacych podstawnik
elektronoakceptorowe w pierscieniu pigciocztonowym, zwigkszenie elektrofilowosci pierscieni:
siedmiocztonowego przez te podstawniki wtatwia przebieg reakcji VNS w 1-cyjanoazulenie (20)
1-benzoiloazulenie (29) 1,3-dikarbonyloetoksyazulenie (27) biegnie w tagodniejszych warunkact
1 szybciej, a wydajnosci sa na ogot wyzsze niz w przypadku niepodstawionego azulenu.

Wyjatek stanowig reakcje 1-cyjanoazulenu (20) z chloroformem (13) i z N-morfolino-
a-chlorobutanosulfonamidem (11).

W reakcji azulenu (1) z chloroformem (13) powstaja oczekiwane produkty zastgpczege
podstawienia wodoru z umiarkowang wydajnoscia (Tabela 3, przykiad 8), natomiast w reakcj
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1-cyjanoazulenu (20) z anionem chloroformu (13) nie udaje si¢ otrzymac produktu VNS i
powstaja jedynie smoly (Tabela 4, przyldad 10). Jezeli reakcj¢ 1-cyjanoazulenu (20) z
chloroformem (13) prowadz si¢ wobec -BuOK w tetrahydrofuranie z 10% dimetyloformamidu
w temperaturze -100 do -70°C nie obserwuje si¢ zadnego postepu reakcji i po protonowaniu
odzyskuje si¢ wyjsciowy 1-cyjanoazulen (20). Podwyzszenie temperatury reakcji stopniowo do
-30°C powoduje powstawanie smot. Przebieg reakcji sledzony byt za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej 1 nie udalo si¢ zaobserwowa¢ momentu, gdy w mieszaninie obecny byt
produkt podstawienia wodoru - pochodna dichlorometylowa. Wyjasnieniem tych niepowodzen
moze by¢ rozkiad powstajacego adduktu ¢ w innym kierunku niz oczekiwana f-eliminacja. Z
drugiej strony by¢ moze anion powstaty w wyniku eliminacji czasteczki HCI na skutek dobrej
- stabilizacji fadunku ujemnego w pierscieniu pigcioczionowym przez grupe cyjanowa tworzy w
wyniku protonowania produkt o strukturze przedstawionej na schemacie 70, ktory ulega

dalszemu rozktadowi do smot.

cl I
N % cl H” cl
<) Cl B HY
A= @K % GO = -
H cl cl
CN CN CN

CN 20

Schemat 70

Przebieg reakcji 1-cyjanoazulenu (20) z N-morfolino-a-chlorobutanosulfonamidem (11)
byt nieco inny. W wyniku reakcji nie powstawaly smotly, ale nastgpowato zuzycie substratow. Za
pomoca chromatografii cienkowarstwowej obserwowatam tworzenie si¢ indywidualnego
produktu, ktory jednak po zobojgtnieniu mieszaniny reakcyjnej ulegat rozktadowi 1 nie udato mi
si¢ go wydzeli¢. Podobnie jak w przypadku reakcji 1-cyjanoazulenu (20) z chloroformem
mozliwe jest tworzenie anionowego produktu stabilizowanego przez grupe cyjanowa, ktory
ulega protonowaniu w pierscieniu pigcioczionowym, a powstajacy niearomatyczny produkt

ulega zesmoleniu (Schemat 71).
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Schemat 71

W dalszej czesci pracy przedstawiona zostanie doktadniejsza analiza tych wynikow gdyz
faczq si¢ one z innymi obserwacjami.

W  1-benzoiloazulenie (29) istnieje mozliwo$C przebiegu reakcji z czynnikami
nukleofilowymi w w dwoch kierunkach. Atak czynnika nukleofilowego moze nastapi¢ na grupe

karbonylowg lub na pierscien siedmioczionowy (Schemat 72).
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Schemat 72

Reakcja 1-benzoiloazulenu (29) z karboanionem N, N-dimetylochlorometanosulfonamidu
(2) w warunkach typowych dla reakcji VNS przebiega poprzez addycje karboanionu do
pierscienia siedmioczionowego w wyniku czego powstaje produkt VNS (Tabela 4, przykiad 12).
Nie obserwowatam w tym przypadku powstawania produktow addycji nukleofila do grupy
karbonylowej 1-benzoiloazulenu. Ciekawe wydawalo si¢ sprawdzenie czy azulen zawierajacy
inny podstawnik z grupa karbonylowa, w szczegolnosci 1-formyloazulen (31), moze reagowac
dwukierunkowo. W analogicznych warunkach jak dla 1-benzoiloazulenu (29) reakcja

1-formyloazulenu (31) z karboanionem N,N-dimetylochlorometanosulfonamidu (2) prowadz do
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powstania smot. W fagodniejszych warunkach powstawat produkt reakcji biegnacej droga
addycji karboanionu do grupy karbonylowej. Nie byt to jednak oksiran, produkt typowej dla
a-halokarboanionow reakcji Darzensa lecz alken powstajacy w wyniku kondensacji typu
Knoevenagla (Schemat 73).

_-cry
Me ,NSO
Y, 4
/
Me,NSO, _Cl O SO,NMe,
8 - -
_—_’ —
-100°C, Me,NSO,
THF/ DMF 9:1
CHO cl Oe
31
L
Me,NSO,
SO,NMe,
Schemat 73

Reakcja 1-formyloazulenu (31) z N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2)
prowadzona w temperaturze -100°C w mieszaninie THF/DMF 9:1 wobec fert-butanolanu
potasowego prowadzi do mieszaniny produktéw kondensacji Knoevenagela (33) i produktu
zawierajacego grupe hydroksylowg - chlorohydryny (32). W przypadku zastosowania jako
zasady LDA otrzymatam w tej reakcji wylacznie chlorohydryne (32) (Tabela S, przykiad 2). Nie
udato mi si¢ natomiast przez zmiang warunkow reakcji otrzyma¢ w jednym etapie produktu
kondensacji Knoevenagela (33) jako jedynego produktu reakcji. Podobnie do N,N-dimetylo-
chlorometanosulfonamidu (2) reaguje z 1-formyloazulenem (31) chlorooctan tert-butylowy (34)
(Tabela S, przyktad 1).

Poréwnujac wynik jaki otrzymatam dla 1-formyloazulenu (31) z wynikiem dla
1-benzoiloazulenu (29) mozna stwierdzi¢, ze atak nukleofila na grupe karbonylowa w
1-formyloazulenie, a nie na pierscien siedmiocztonowy, wynika przypuszczalnie z mniejszych
trudnosci przestrzennych stwarzanych przez wodor w grupie formylowej w stosunku do

podstawnika fenylowego w grupie benzoilowej. Nieoczekiwane tworzenie si¢ produktu
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kondensacji typu Knoevenagla (33), zamiast oksiranu w reakcji 1-formyloazulenu (31) z
N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2) i chlorooctanem fert-butylowym (34) mozna
wytlumaczy¢ wplywem silnie donorowego pierscienia pigciocztonowego azulenu, ktory
powoduje tatwosC tworzenia dobrze stabilizowanego karbokationu typu benzylowego

(Schemat 74).

2H™, niska temp. -H0 H
—3 —=» — »
(o] Cl Ci Cl
o® oH ®
R r oM R R

Schemat 74

3.3. Synteza podstawionych haloalkenéw w reakcji kondensacji

typu Khnoevenagla aldehydéw z o-halopodstawionymi CH

kwasami’’

W bogate; literaturze dotyczacej badan nad reakcja Darzensa chlorooctanow alkilowych
z aldehydami, doniesienia 0 mozliwosci przebiegu reakcji konkurencyjnych przez (3-eliminacjg, a

. . .o 0
nie wewnatrzczasteczkowe podstawienie chlorowca sa bardzo nieliczne.””"

Obserwacje
dotyczace reakcji 1-formyloazulenu (31) z a-halokarboanionami zachg¢caly do zbadania
mozliwosci przeprowadzenia podobne) reakcji z innymi aldehydami aromatycznymi. W wyniku
tych badan opracowalam metod¢ syntezy chloroalkenow w reakcji typu Knoevenagla
(Schemat 75, Tabela 5)

W pierwszych probach uzytam 4-(N,N-dimetyloamino)benzaldehydu (37), gdyz
oczekiwatam, ze duza donorowos¢ pierscienia bedzie sprzyjata powstawaniu karbokationu i
eliminacji typu E1. Reakcje z chlorooctanem tert-butylowym prowadzitam w obecnosci
tert-butanolanu potasowego w temperaturze -70°C otrzymujac po zobojgtnieniu chlorohydryne
(38), ktora nie ulega dehydratacji katalizowanej kwasem (np z BF;-Et,0 lub KHSO,). Wyniki te

nie byly zachecajace, dlatego tez w celu otrzymania alkenu (39) zastosowatam procedurg
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polegajaca na reakcji chlorohydryny (38) z chlorkiem metanosulfonowym w obecnosci
trietyloaminy, a nastgpnie eliminacji kwasu metanosulfonowego.

Inne aromatyczne aldehydy rowniez ulegaja tej reakcji z dobrymi lub bardzo dobrymi
wydajnosciami sumarycznymi 2-chlorocynamonianéw, szczegolnie w przypadku uzyciu LDA w
celu deprotonowania chlorooctanu fert-butylu. Wyzsze wydajnosci osiagane przy uzyciu LDA
wynikaja prawdopodobnie z lepszej stabilizacji soli litowej chlorohydryny.

W zadnym ze zbadanych przypadkéw, prowadzac reakcje w opisanych warunkach
(LDA lub 7-BuOK, niska temperatura, THF/DMF 9:1), nie wydzieltam oksiranéw bedacych
produktami reakcji Darzensa.

R Cl R Cl R Cl R
o o o —a Y —e W s ¥
H X OH X OMs X H

Schemat 75
Tabela 5
Aldehyd R- X- Chloro-  Wyd. (%)* Alken Wyd. (%)* Z/E°
hydryna

31 1-azulenyl COO-t-Bu 35 63 36 88 c
31 1-azulenyl SO,NMe, 32 63 33 83
37  4-Me,N-C¢H; COO-t-Bu 38 91 39 97 ¢
40 4-MeO-C¢H,4 SO,-CsHa-p-Tol d d 41 95 >10
42 3,4-(Me0O),-C¢H; COO-1-Bu 43 83 44 95 (o)
43 4-Cl-C¢H,4 COO-t-Bu 46 87 47 91 c
48 Me SO,-Ph d d 49 87 11.5
50 Ph COO-#-Bu 51 90 52 90 c
50 Ph SO,-Ph d d 53 78 >10

a- wydajnosci wyizolowanych produktéw, b- na podstawie widm 'H NMR, c- tylko

izomer Z, d- nie wydzielano.

Mozna to thumaczy¢ tym, ze w niskiej temperaturze po przylaczeniu karboanionu do
grupy formylowej w roztworze pozostaje anion z tadunkiem zlokalizowanym na atomie tlenu,

ktory po zobojetnieniu przeksztatca si¢ w chlorohydryne. Inna sytuacje mamy w przypadku
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prowadzenia reakcji w wyzszej temperaturze. W tym przypadku nastgpuje zamknecie

pierscienia oksiranowego i utworzenie produktu reakcji Darzensa (Schemat 76).

COO-t-Bu COO-t-Bu

H o
+ Cl COOtBu HY w msklej temp.
OMe

OMe

4 bez H*,
w temp. pokojowej

COO-t-Bu
A o

o@
R | COO-t-B

OMe OMe
OMe OMe

Schemat 76

Chlorohydryny byly wydzielane jako mieszaniny diastereoizomerow. W przypidku
otrzymywania 2-chlorocynamonianéw fert-butylowych, w wyniku eliminacji wod; z
chlorohydryny powstawat jednak tylko jeden izomer geometryczny. Konfiguracja Z zcstata
potwierdzona za pomoca analizy rentgenograficznej dla 2-chloro-3’,4’-dimetoksycynamorianu
tert-butylowego (44). Pozostaje to w zgodzie z mechanizmem eliminacji E1¢cB.

Wiadomo, ze aniony chlorometanosulfonamidow ulegaja addycji do grupy karbonylywej
aldehydow prowadzac do nieokreslonych mieszanin diastereoizomerow.'”' Stwierdzihn, ze
aniony sulfonéw chlorometylo arylowych reaguja podobnie zaréwno z aldehydami alifatyczaymi
jak 1 aromatycznymi. W wyniku reakcji powstaje chlorohydryna, ktora in situ moze byc
przeprowadzona w alken typu Knoevenagla. Otrzymuje si¢ w tym przypadku mieszzning
izomerow E 1 Z, z ktorej izomer Z mozna wydzieli¢ przez krystalizacj¢. Konfiguracja Z zcstata
w tym przypadku potwierdzona dla sulfonu 1-chloro-1-propenylo fenylowego (49) co
odpowiada bardziej ze wzgledow sterycznych uprzywilejowanemu izomerowi powstajacemu w

wyniku procesu E1¢B.




Ta metoda nie moze by¢ zastosowana do syntezy tetrapodstawionych alkenow. Dodanie
anionu sulfonu chlorometylo p-tolilowego (4) do cykloheksanonu prowadzi do utworzenia
chlorohydryny (54) z dobra wydajnoscia (76%), ktora jednak nie ulega mesylowaniu i eliminacji
z powodu przestrzennego zatloczenia w alkoholu trzeciorzgdowym.

Opisana powyzej metoda moze stuzy¢ jako wygodna droga otrzymywania o-halo-
o, B-nienasyconych estrow, bedacych atrakcyjnymi substratami w syntezie organicznej. Zwiazki
te otrzyma¢ mozna takze w reakcji Wittiga'® lub reakcji estrow glicydowych z solami
chlorometylenoimoniowymi.'”® Metoda opracowang przeze mnie mozna takze otrzymac sulfony

a-halowinylowe.'*

3.4. Hydroksylowanie azulenu i jego pochodnych.

Aromatyczne zwiazki nitrowe wstepuja w reakcje VNS z anionami wodoronadtlenkow
tworzac p- i o-nitrofenole. W tym procesie bezposredniego hydroksylowania uzywa si¢
wodoronadtlenku fert-butylu (55) lub kumylu (56), a reakcje prowadz si¢ w cieklym amoniaku
w obecnosci fert-butanolanu potasowego lub wodorotlenkow sodowego czy potasowego jako
zasady. Aniony wodoronadtlenkoéw sa dostatecznie silnymi nukleofilami aby w reakcji VNS z
wieloma roznymi nitrozwigzkami aromatycznymi prowadzi¢ do powstania nitrofenoli z dobrymi
wydajnosciami (45 - 96%). Stabos¢ wiazania O-O w wodoronadtlenkach powoduje, ze grupy
tert-butyloksylowa i kumyloksylowa sa dobrymi grupami opuszczajacymi. W zaleznosci od
budowy wyjsciowego nitroarenu obserwuje si¢ powstawanie mieszaniny izomeréw orto- i

para-nitrofenoli.(Schemat 77).'”

NO, NO

2
1. t-BuOK,
NHg, THF
Z + t-BUuOOH —_— > Z
2. HF
OH
Schemat 77

Proby reakcji hydroksylowania niepodstawionego azulenu (1) przy uzyciu
wodoronadtlenku fert-butylu (55) i wodoronadtlenku kumylu (56) zakonczyly si¢
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niepowodzeniem. Prawdopodobnie nukleofilowo$¢ anionu wodoronadtlenkowego jest
niewystarczajaca dla utworzenia trwatego adduktu z umiarkowanie elektrofilowym azulenen.
Nalezy podkresli¢, ze nitrobenzen i jego pochodne zawierajace podstawniki elektronodonorove
rowniez wykazujg niewystarczajaco wysoka elektrofilowos¢ dla wydajnego hydroksylowana
wodoronadtlenkami w reakcji VNS. Natomiast pochodne azulenu zawierajace w pierscienu
piecioczionowym podstawniki elektronoakceptorowe ulegaja tatwo reakcji hydroksylowana
drogg zastgpczego podstawienia wodoru. Reakcje roéznych pochodnych azulenu z
wodoronadtlenkiem fert-butylu (55) prowadzitam w mieszaninie cieklego amoniaku i
tetrahydrofuranu w temperaturze -30°C, w obecnosci nadmiaru zasady (fert-butanolaw
potasowego) otrzymujac pochodne hydroksylowe z dobra lub bardzo dobra wydajnosaa
(Schemat 78, Tabela 6). W wyniku hydroksylowania azulenéw otrzymywatam zawsze tyllo
jeden izomer zawierajacy grupe hydroksylowa w pozycji 6-, mimo ze oczekiwa¢ moza

tworzenia si¢ mieszaniny izomeroéw 4-, 6- 1 8-.

R1

R1
NHo/ THF
t-BuOK
+ tBUOOOH —————»
- B0 OH
R2

R2
Schemat 78
Tabela 6
Substrat -R, -R, Produkt Wydajnos¢ (%)
20 -CN -H 57 60
27 -COOEt -COOEt . 58 83
59 -NO, -H 60 70
29 -COPh -H 61 86
62 -Cl -Cl 63 63
31 -CHO -H 64 35°

a- produkt nietrwaty, wydzielony w postaci pochodne;j tosylowe;j
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6-Hydroksyazuleny s3 analogami fenoli i wykazuja wysoka kwasowos¢, tak wiec w
srodowisku zasadowym wystepuja w postaci soli.

Nie wszystkie pochodne hydroksylowe azulenow sa trwate. 1,3-dichloro-
6-hydroksyazulen (63) jest dos¢ nietrwaly i tatwo ulega rozktadowi w srodowisku kwasnym, co
utrudnia wydzielenie go z dobra wydajnoscia, aczkolwiek w stanie stalym mozna go
przechowywac do kilku miesigcy. Natomiast 1-formylo-6-hydroksyazulenu (65) nie udato mi sie
wydzielic. Nietrwata jest zaréwno jego sol potasowa jak i sam 1-formylo-6-hydroksyazulen.
Wyjéciem pozwalajacym otrzyma¢ produkt reakcji hydroksylowania 1-formyloazulenu okazato
si¢ bezposrednie tosylowanie 1-formylo-6-hydroksyazulenu (65) powstatego w wyniku reakgji z
wodoronadtlenkiem fert-butylowym bez wydzielania go z mieszaniny reakcyjnej. Po
zakonczeniu reakcji z wodoronadtlenkiem i zastapieniu amoniaku tetrahydrofuranem mieszanina
reakcyjna zostata zobojgtniona chlorowodorkiem trietyloaminy i potraktowana chlorkiem tosylu.
Chlorek tosylu fatwo reaguje z zawartymi w roztworze, trudnymi do usunigcia resztkami
amoniaku dlatego uzytam nadmiaru tego reagenta. Powstaly 1-formylo-6-tosyloksyazulen (64)
jest zwiazkiem trwalym i oczyszczatam go za pomoca chromatografii kolumnowe;.

Z wynikow przedstawionych w tabeli 6 wida¢, ze wydajnos¢ hydroksylowania
1-formyloazulenu (31) jest znacznie nizsza niz w przypadku innych pochodnych. Podobne
obserwacje dotyczace hydroksylowania nitrozwiazkoOw zawierajacych grupe karbonylowg
poczynit K. Sienkiewicz w pracy doktorskiej. Z przedstawionych przez niego danych wynika, ze
reakcja hydroksylowania tych zwiazkow przebiega zwykle z gorsza wydajnoscia.'”’
3-Nitrobenzofenon wykazywat mniejsza reaktywnos¢ w procesie nukleofilowego
hydroksylowania, w porownaniu z pozostatymi pochodnymi nitrobenzenu podstawionego w
pozycji meta- grupa elektronoakceptorowa. Stwierdzono w tym przypadku niepeina konwersje
substratu (ok. 50%), niemniej wydajno$¢ produktu w przeliczeniu na zuzyty w reakcji
3-nitrobenzofenon byta wysoka (91%). Wydaje si¢ prawdopodobne, ze czynnikiem
utrudniajacym hydroksylowanie byla szybka i odwracalna addycja anionu alkilonadtlenkowego
do grupy karbonylowej. Hydroksylowanie 4-nitrobenzoesanu tert-butylu prowadzio do
otrzymania produktow podstawienia wodoru i podstawienia grupy nitrowe) z bardzo matymi
wydajnosciami oraz mieszaniny zawierajacej kwas peroksy-4-nitrobenzoesowy i niewielkie ilosci
kwasu 4-nitrobenzoesowego. W reakcji hydroksylowania 4-nitrobenzofenonu z umiarkowana
wydajnoscig powstawat 4-nitrofenol przy niepelnym przereagowaniu substratu.
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Przytoczone przyklady reakcji nitrozwiazkow aromatycznych zawierajacych w
czasteczce ugrupowanie karbonylowe wskazuja, ze reakcje aniondéw alkilonadtlenkowych w
centrum karbonylowym skutecznie konkuruja z podstawieniem wodoru w pierscieniu
benzenowym. Zjawisko to bylo przyczyna trudnosci w hydroksylowaniu substratow tego typu.

Poroéwnujac te dane z wynikiem reakcji hydroksylowania 1-formyloazulenu (31) wydaje
siec mozliwe, ze przyczyna niskiej wydajnosci produktu podstawienia wodoru byla
konkurencyjna reakcja utleniania grupy formylowej. Nie zaobserwowatam jednak powstawania
kwasu 1-azulenylokarboksylowego, ktory mogiby by¢ produktem tej reakcji. Co wigcej kontrola
przebiegu reakcji 1-formyloazulenu (31) z anionem wodoronadtlenku tert-butylu (55) za
pomoca chromatografii cienkowarstwowe] wskazywalta raczej na powstawanie 6-hydroksy-
1-formyloazulenu (65) z dobra wydajnoscia i na jego rozktad w trakcie prob wydzielenia. Nalezy
przypomnie¢, ze nukleofilowe hydroksylowanie 1-benzoiloazulenu (29) przebiegalo z dobra
wydajnoscia, podobnie jak reakcja VNS z anionem N,N-dimetylochlorometanosulfonamidu (2).
Wydaje si¢ wiec, ze grupa karbonylowa w 1-benzoilo- (29) 1 1-formyloazulenie (31) jest w
znacznym stopniu zdezaktywowana przez silnie nukleofilowy pierscien pigcioczionowy, co
powoduje znacznie mniejsza tendencj¢ do przylaczenia nukleofili do grupy karbonylowej i
sprzyja reakcji VNS.

Wszystkie 6-hydroksyazuleny fatwo tworzg pochodne tosylowe, mesylowe i perfluoro-
alkanosulfoksylowe. Wydzieltam pochodne tosylowe i mesylowe 1-cyjano-6-hydroksyazulenu
(66 1 68) i 1,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (67 i 69) oraz 1-cyjano-6-nonafluorobutano-
sulfonyloksyazulen (70) 1 1-cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (71).

Aniony hydroksyazulenow podobnie jak fenolany wstepuja w reakcje alkilowania np. w
reakcji 1,3-dietoksykarbonylo-6-hydroksyazulenu (58) czy 1,3-dichloro-6-hydroksyazulenu (63)
z bromkiem allilowym (72) w acetonie w obecnosci weglanu potasowego otrzymatam z dobra
wydajnoscia odpowiednie pochodne allilowe. Etery allilowe hydroksyazulenéw podobnie do
eterow allilowych fenoli ulegaja przegrupowaniu Claisena we wrzacym orfo-dichlorobenzenie

tworzac S-allilo-6-hydroksyazuleny (Schemat 79, Tabela 7).
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R1 R1 R1 %

~ o-dichlorobenzen
B N7 = temp. wrz.
OH > o} _— OH
aceton, K2003 X

R2 R2 M N R2 B
Schemat 79
Tabela 7
Substrat -R, -R, Produkt A Wyd. (%) ProduktB Wyd. (%)
27 -COOEt -COOEt 73 82 75 43
62 -Cl -Cl 74 70 76 28"

a-zwiazek nietrwaly, wydzielony w postaci pochodnej acylowe;j

Ze wzgledu na mozliwos¢ powstawania dwoch izomerow w przypadku pochodnych
podstawionych tylko w pozycji 1- i przewidywane trudnosci w rozdzieleniu produktow reakcji,
reakcje przegrupowania przeprowadz#am tylko dla 1,3-symetrycznie podstawionych
6-hydroksyazulenow (Tabela 7). Reakcja przegrupowania 1,3-dietoksykarbonylo-
6-alliloksyazulenu (73) przebiega z dobra wydajnoscia, a produkt mozna oczysci¢
przeprowadzajac go w soOl rozpuszczalna w wodzie dzataniem wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Po usunigciu rozpuszczalnika i produktow nie majacych wiasnosci
kwasowych przez ekstrakcje, a nastgpnie zakwaszeniu fazy wodnej otrzymuje si¢ czysty S-allilo-
1,3-dietoksykarbonylo-6-hydroksyazulen (75). W przypadku 6-alliloksy-1,3-dichloroazulenu
(74) przegrupowanie Claisena prowadzi do nietrwalego produktu, ktory rozklada si¢ w
warunkach reakcji. Mozna go bylo wydzieli¢ w postaci pochodnej acylowe) prowadzac reakcje
przegrupowania z dodatkiem bezwodnika octowego. Powstajacy nietrwaly S-allilo-1,3-dichloro-
6-hydroksyazulen (77) ulega natychmiast acetylowaniu, przeksztalcajac si¢ w trwaly 6-acetoksy-
5-allilo-1,3-dichloroazulen (76).
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3.5. Aminowanie

Reakcje otrzymywania amin aromatycznych droga nukleofilowego podstawienia wocoru
sa znane i mozna znalezé wiele przyktadow tych reakcji w literaturze. Najstarsza metoda
podstawienia wodoru grupa aminowa w zwiazkach aromatycznych jest reakcja Czczibabin,'*
majaca zastosowanie gldwnie do aminowania zwiazkéw heterocyklicznych. Badania zakresu i
mechanizmuk tej reakcji byly przedmiotem wielu pdzniejszych prac. W probach aminowania
nitrobenzenu metodg Cziczibabina, mimo ze jego aktywnos$¢ elektrofilowa jest podobna do
pirydyny, nie stwierdzono powstawania nitroanilin.'"’

W czesei literaturowej omowitam znane metody aminowania azulenéw. Z danych :ych

wynika, ze azulen (1) ulega reakgji Cziczibabina z niska wydajnoscia (Schemat 80).”

H,N H,C—CO—HN
NaNH,, THF, twrz. (CH3-C0)50, CHCly
1 10%
Schemat 80

Aminowanie w reakcji zastgpczego podstawienia wodoru wymaga wykorzystana
srodkow aminujacych o strukturze XNH,, gdzie grupa X pelni funkcj¢ grupy opuszczajacej.
Kryteria te speiniaja hydroksyloamina (X=OH),'”® kwas hydroksyloamino-O-sulfonowy
(X=0SO0;H),'"” hydrazyna (X=NH,),'"® 4-amino-1,2 4-triazol (X=4-(1,2,4-triazolil)),"'""
arenosulfenamidy (X=ArS) i jodek 1,1,1-trimetylohydrazoniowy (X=N"Me; I)'"* itp. Reakda
aminowania przy pomocy hydroksyloaminy ograniczona jest tylko do silnie elektrofilowych
arenow. Podobnie, chociaz w wezszym zakresie reaguja kwas hydroksyloamino-O-sulfonowsy 1
hydrazyna.

4-Amino-1,2 4-triazol (78) w warunkach typowych dla reakcji VNS reaguje z wielona

pochodnymi nitrobenzenu prowadzac do otrzymania odpowiednich anilin (Schemat 81).'"!
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X=H, Mg, Cl, COOH, OMe, F, I, CN

Schemat 81

W reakcjach aminowania przy uzyciu 4-amino-1,2,4-triazolu (78) powstawalty jedynie
pochodne podstawione grupa aminowa w pozycji para- nitroarenu z wydajnosciami od 22% do
91%. Mozliwe jest takze otrzymanie N-alkilowych pochodnych p-aminonitroarenow 2z
zastosowaniem 4-(alkiloamino)-1,2,4-triazolu.'? Zastosowanie tej metody aminowania jest
ograniczone jedynie do monocyklicznych arenow.

Metoda aminowania zwiazkow aromatycznych w reakcji VNS przy uzyciu
sulfenamidow zostata opracowana w naszym zespole przez M. Biateckiego w roku 1992.'"*
Mozliwe jest wykorzystanie w niej wielu roznych sulfenamidow, np. 2 4,6-trichloro-
benzenosulfenamidu (79), benzotiazolosulfenamidu (80), 2-pirymidynosulfenamidu (81) oraz

N-pirolidynotiokarbamoilosulfenamidu (82) (Schemat 82).
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Schemat 82

Wymienione powyzej zwiazki okazaly si¢ najbardziej efektywne w reakcji aminowania i
umozliwiajg przeprowadzenie aminowania wielu zwiazkow aromatycznych, do ktorych
wczesniej nie udawalo si¢ bezposrednio wprowadzi¢ grupy aminowej. Nukleofilowemu
aminowaniu z uzyciem sulfenamidow oprocz licznych pochodnych nitrobenzenu ulegaja
nitronaftalen i jego pochodne, a takze wiele zwiazkow heterocyklicznych. Rodzaj uzytego
sulfenamidu i warunki prowadzenia reakcji maja wplyw na sklad mieszaniny izomerow

powstajacych produktow (Schemat 83).
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Schemat 83

W probach wykorzystania sulfenamidéw do aminowania azulenu i jego pochodnych
(1,3-dichloroazulenu (62) i l-cyjanoazulenu (20)) zastosowatam 2,4,6-trichlorobenzeno-
sulfenamid (79) i N-pirolidynotiokarbamoilosulfenamid (82) w dimetyloformamidzie w
obecnosci tert-butanolanu potasowego jako zasady (metoda A, Schemat 83). Niestety nie
otrzymatam produktow aminowania azulenoéw, a po reakcji zregenerowatam wyjsciowe azuleny.
Nie odzyskatam natomiast sulfenamidéw prawdopodobnie z powodu nietrwatosci anionow
RSNEH, co jest zgodne z wczesniejszymi obserwacjami Biateckiego.'™* Przyczyna braku reakcji
w tym przypadku jest prawdopodobnie trudnos¢ eliminagji tiolu z powstajacego adduktu o,
podobnie jak ma to miejsce w przypadku reakcji z karboanionami zawierajacymi podstawniki
siarkowe.

Wobec niepowodzenia w aminowaniu azulenu z uzyciem sulfenamidow
przeprowadzitam proby z 4-amino-1,2,4-triazolem (78) jako srodkiem aminujacym. Okazalo sig,
ze azulen i jego pochodne reagujg z 4-amino-1,2,4-triazolem (78) prowadzac do powstawania
odpowiednich pochodnych 6-aminoazulenu. Reakcje prowadzitam w dimetylosulfotlenku w
temperaturze pokojowej w atmosferze argonu przy uzyciu trzykrotnego nadmiaru
tert-butanolanu potasowego jako zasady. Jako produkty uboczne w reakcji tej powstaja obok
6-aminoazulendow zwiazki bedace produktami procesu oksydatywnego - pochodne
6-[N-(1,2,4-triazoilo)]aminoazulenu. Jezeli reakcja aminowania azulenéw prowadzona jest w
rozpuszczalniku zawierajacym duzo powietrza (nie ,odtlenionym”), to stosunek produktow
reakcji VNS 1 ONPW wynosi okoto 2:1 (Schemat 84). Produkt reakcji oksydatywnej
wydzielitam w reakgji z 1,3-dichloroazulenem, w pozostalych przypadkach produktu tej reakcji
nie udato si¢ wydzieli¢ w postaci czyste;.

<74 -



Cl

cl
/=N DMSO/ r BuOK /N
+ H,N—N I + NH-N A
\=N pometrze \=N

cl

Ci
62 78

lAcZO' pirydyna

(of] Cl
e /=N
NHAc + C N—N |
\=N
Cl Cl
84

Schemat 84

W celu wyeliminowania powstawania produktu utlenienia adduktu c nalezy zapewni¢
mozliwie beztlenowe warunki prowadzenia reakcji. W tym celu uzywatam dimetylosulfotlenku,
ktory zostal pozbawiony powietrza przez przepuszczanie strumienia argonu w ciagu pot
godziny. Dzigki temu w reakcji azulenu z 4-amino-1,2,4-triazolem powstaje gtownie produkt
zastgpczego podstawienia wodoru, a produkt procesu oksydatywnego powstaje w ilosci nie

wigkszej niz 5% (Schemat 85, Tabela 8).

R R1 R1

. N N/\z E DMSO’/A :—BuOK N, A0 Py A
R2 - R2 R2
Schemat 85
Tabela 8
Substrat R R’ Produkt A Wydajnos¢ (%)
20 -CN -H 83 64
62 -Cl -Cl 84 60
1 -H -H 85 38
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Niepodstawiony azulen (1), nieaktywny w reakcji hydroksylowania, okazat si¢
dostatecznie elektrofilowy dla reakcji aminowania. Oczywiscie wigze si¢ to z duzo wigksza
nukleofilowoscia anionu amniotriazolu niz anionu wodoronadtlenku zerz-butylu.

W wyniku aminowania azulenoéw przy pomocy 4-amino-1,2,4-triazolu (78) otrzymatam
wylacznie pochodne podstawione w grupa aminowa, pozycji 6-. Podobnie jak w przypadku
reakcji hydroksylowania nie obserwowatam powstawania produktow podstawienia w pozycji 4-
lub 8- Wynik ten mozna poréwna¢ z wynikami aminowania 4-amino-1,2,4-triazolem
zamieszczonymi w publikacji Katritzkiego, gdzie opisano powstawanie jedynie aminowych
pochodnych nitroarendw w pozycji para, a z pozycja para w nitrobenzenie moze by¢
porownywana pozycja 6- w azulenach.

‘6-Aminoazuleny sa zwiazkami nietrwatymi w fazie stalej, chociaz w roztworze nie
ulegaja szybkiemu rozkiadowi, dlatego zostaly wydzielone i scharakteryzowane w postaci
pochodnych acylowych. Roztwor 6-aminoazulenu w chlorku metylenu otrzymany w wyniku
ekstrakcji zobojetnionej mieszaniny reakcyjnej, po odparowaniu do niewielkiej objetosci
potraktowatam bezwodnikiem octowym otrzymujac 6-acetyloaminoazulen. Produkt oczysctam
metoda chromatografii kolumnowe;.

Chcac  otrzyma¢  6-[N-(1,2,4-triazoilo)]Jaminoazulen  przeprowadziftam reakcje
aminowania w obecnosci tlenu. Dzigki temu powstat giéwnie nietrwaly produkt utleniania
adduktu o. 1,3-dichloro-6-[N-(1,2,4-triazoilo)]acetamidoazulen (86) wydzieltam z wydajnoscia
32% w postaci pochodnej acylowej, stosujac t¢ samg metode co przy wydzielaniu produktow
reakcji VNS. Jako produkt uboczny otrzymatam rowniez 6-acetamido-1,3-dichloroazulen (84) z
wydajnoscig 10%.

3.6. Obserwacje konkurencji reakcji VNS i SyAr.

Mechanizm reakcji zastgpczego nukleofilowego podstawienia wodoru polega na addycji
nukleofila, zawierajacego grupe odchodzaca X, do nitroarenu, a nastepnie indukowanej zasada
B-eliminacji czasteczki H-X z adduktu o. Mechanizm ten zostal potwierdzony dla reakcji
karboanion6w, wodoronadtlenkéw alkilowych i sulfenamidow z nitroarenami. Szybkos$¢ reakcji
VNS zalezy od ilosci 1 stezenia uzytej zasady. Efekt ten byl obserwowany podczas badania
konkurencji migdzy VNS wodoru i SyAr halogenu znajdujacych si¢ w jednakowo aktywowanej
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pozycji, gdy wysokie stezenie i nadmiar uzytej zasady sprzyjaly reakcji podstawienia wodoru.
Addycja nukleofila do atomu wegla polaczonego z wodorem przebiega szybciej, niz do tego,
przy ktorym znajduje si¢ halogen. Eliminacja czasteczki H-X jest procesem wolniejszym,
limitujacym szybkos¢ reakcji VNS 1 zalezy od stezenia zasady. Poniewaz szybkos¢ reakcji SnAr
nie zalezy od st¢zenia zasady to wzrost ilosci produktu VNS, w stosunku do produktu SyAr,
powstajacego w reakcji halogenopochodnej arenu z nukleofilem, w warunkach nadmiaru zasady,
$wiadczy o przebiegu reakcji droga addycji-eliminacji.

Zastosowanie tego kryterium w przypadku azulenu wymagato wybrania takiego modelu,
w ktorym mozliwy bedzie przebieg zaroéwno reakcji VNS jak i SyAr. Warunek ten spelniaja te
pochodne azulenu, ktore zawieraja w pozycji 4-, 6- lub 8- podstawnik aktywny w reakcji SNAr i
jednoczesnie w przynajmniej jednej pozycji znajduje si¢ atom wodoru. Z uwagi na dostepnosc
odpowiednich pochodnych azulenu, a takze na tatwos¢ identyfikacji ewentualnych produktow
do badan wybratam pochodne azulenu zawierajace podstawnik w pozycji 6-. Do wstepnych
badan postuzyt 6-chloroazulen (87). (Schemat 86).

87

Schemat 86

W tabeli 9 zestawione zostaly wyniki reakcji 6-chloroazulenu z réznymi czynnikami
nukleofilowymi **

Wyniki wtasne -77 -



Tabela 9

Lp. Nukleofil  X- Y- R- Produkt Wyd. (%)
1 2 H- Cl- SO,NMe, B* (88) 52

2. 2 H- Cl- SO,NMe, B’ (88) 30

3. 6 H- 4-CIC¢H,0 CN- B* (89) 32

4 6 H- 4-CICsH,0 CN- A/B®(90/89)  19/18°, %37
5 15 H- Me,NC(S)S CN A* (91) 45

6. 15 H- Me,NC(S)S CN A" (91) 37

7 92 H-  4-MeOCsH,S CN A* (93) 45

8. 92 H-  4-MeOCsH,S CN A’ (93) 33

9. 16 H-  2,4-CLCH;S CN A* (94) 52

10 16 H-  2,4-CLCH;S CN A’ (94) 44

11 95 H- Ph CN A* (96) 68

12. 97 Me- Ph CN A* (98) 71

a-warunki duzego nadmiaru zasady (5x), b- 2 ekwiwalenty zasady, c-wydajnos¢ liczona
na uzyty 6-chloroazulen.

Reakcja N,N-dimetylochlorometanosulfonamidu (2) z 6-chloroazulenem prowadzi w
obecnosci pigciokrotnego nadmiaru -BuOK do 6-chloro-4-(dimetyloaminosulfonylometylo)-
azulenu (88) z wydajnoscia 52%. Uzycie stechiometrycznej ilosci zasady nie prowadzi do
produktu podstawienia chloru lecz rowniez do produktu reakcji VNS z mniejsza wydajnoscia
oraz do czgsciowego zwrotu 6-chloroazulenu. Z drugiej strony karboaniony o zblizonej
nukleofilowosci, ale nie posiadajace grup opuszczajacych, np. generowane z cyjanku benzylu
(95) (Tabela 9, przykiad 11) lub fenylopropionitrylu (97) (Tabela9, przykiad 12), z duza
tatwoscia wstgpuja w reakcj¢ SnAr z 6-chloroazulenem, tworzac z dobrymi wydajnosciami
odpowiednio 6-[cyjano(fenylo)metylo]azulen (96) i 6-[1-(1-cyjano-1-fenyloetylo)]azulen (98).

4-Metoksyfenylotioacetonitryl  (100), 2 4-dichlorofenylotioacetonitryl (16) czy
cyjanometylodimetyloditiokarbaminian (15) (Tabela 9, przyklady 5 - 10) w reakcji z
6-chloroazulenem (87), nawet w przypadku pigcio- lub szesciokrotnego nadmiaru zasady tworza
tylko produkty podstawienia chlorowca. Rezultat ten wiaze si¢ w sposob oczywisty z wynikami
podobnych reakcji tych karboanionéw z niepodstawionym azulenem, w ktorych nie otrzymatam

zadnych produktow podstawienia wodoru w pierscieniu azulenu. Wynik reakcji 6-chloroazulenu
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(87) z tymi karboanionami jest rowniez dowodem na tworzenie si¢ adduktow o* droga addycji
anionoéw nukleofili zawierajacych grupy siarkowe do azulenu w pozycjach zajetych przez wodor.
Addukty te jednak nie ulegaja w warunkach reakcji eliminacji tiolu i dlatego nie zachodzi reakcja
VNS. W przypadku addycji karboanionu do atomu wegla zwiazanego z atomem chloru w
6-chloroazulenie nastgpuje tatwa eliminacja anionu CI'i powstaje produkt reakcji SnAr.

(4-Chlorofenoksy)acetonitryl (6) w obecnosci nadmiaru fert-butanolanu potasowego
reaguje z 6-chloroazulenem (87) wylacznie w kierunku tworzenia produktu VNS (89). W
warunkach niskiego stezenia zasady glownym procesem jest indukowana zasada
autokondensacja substratu (reakcja Thorpa) prowadzaca do 2,4-bis(4-chlorofenoksy)-
3-iminobutyronitrylu (17). Nie udaje si¢ wydzeli¢c w tym przypadku produktu podstawienia
chloru, a wyjsciowy 6-chloroazulen jest odzyskiwany praktycznie ilosciowo. Aby otrzymac
produkt reakcji SyAr nalezalo stworzy¢ takie warunki reakcji, w ktorych nie zachodzaby
reakcja Thorpa. Powolne dodawanie nitrylu do roztworu heksametylodisilazanu potasowego w
DMF/THF w temperaturze -78°C zapewnia, ze kontakt pomiedzy wytworzonym karboanionem
1 wyj$ciowym nitrylem jest minimalny dzigki czemu reakcja Thorpa nie zachodzi. Dodanie tak
przygotowanego roztworu karboanionu (4-chlorofenoksy)acetonitrylu do roztworu
6-chloroazulenu w DMF/ THF prowadz do powstania zarowno produktu reakcji VNS (89) jak
1 SNAr (80) w prawie rownych ilosciach (Tabela 9, przyklad 4).

Zaobserwowanie, ze w konkurencji reakcji VNS 1 SyAr w 6-chloroazulenie nadmiar
zasady sprzyja reakcji VNS jest potwierdzeniem wplywu stezenia zasady na szybkos¢ reakcji
VNS, i1 s$wiadczy o tym, ze proces VNS w azulenach zachodzi wedlug mechanizmu
addycji-B-eliminacji, podobnie jak w przypadku innych arenow. Wyniki te, aczkolwiek
jednoznaczne, s3 mato wyraziste, tak wigc celowe bylo znalezienie innego modelu dodatkowo
potwierdzajacego mechanizm reakcji VNS w azulenach, w ktorym obserwowanie wptywu
stezenia zasady byloby fatwiejsze. Wydawalo si¢, ze do tego celu odpowiednie beda takie
pochodne azulenu, ktére oprocz grupy odchodzacej w pozycji 6-, zawiera¢ beda podstawniki
elektronoakceptorowe w pierscieniu pigciocztonowym.

Synteza takich pochodnych z 6-chloroazulenu jest bardzo ucigzliwa, ze wzgledu na niska
wydajnos$¢ sumaryczna syntezy samego 6-chloroazulenu. Dlatego tez chcac otrzymac¢ pochodne
azulenu odpowiednie do dalszych badan, wybratam droge wykorzystujaca fatwo dostgpne w
wyniku hydroksylowania VNS 6-hydroksyazuleny zawierajace grupy elektronoakceptorowe w
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pierscieniu pigcioczionowym, gdyz grupa hydroksylowa moze zostaC przeksztalcona w wiele
roznych podstawnikow.

Pierwsze proby reakcji VNS i SyAr przeprowadzitam z udziatem pochodnych mesylowej
1 tosylowej 1-cyjano-6-hydroksyazulenu. Do badan wybrane zostaly odpowiednie pochodne
1-cyjanoazulenu z uwagi na ich wysoka trwato$¢ pozwalajaca na przygotowanie wigkszej ilosci
substratu do badan, ktory nie bedzie ulegat rozktadowi podczas przechowywania. Réwniez
pochodne 1,3-dietoksykarbonyloazulenu s3 dostatecznie trwale, lecz w tym przypadku, z
powodu zawady przestrzennej stwarzanej przez grupy etoksykarbonylowe podstawienie wodoru
w pozycji 4- nie nastgpuje i zwiazki te nie nadaja si¢ do badan nad mechanizmem reakcji.

Proby uzycia 1-cyjano-6-metylosulfonyloksyazulenu (68) do badania konkurencji reakcji
VNS i SNAr nie powiodly si¢. Grupa mesylowa w 1-cyjano-6-metylosulfonyloksyazulenie w
silnie zasadowych warunkach reakcji SyAr np. z karboanionem fenylopropionitrylu ulega
eliminacji prowadzacej do hydroksyazulenu. Natomiast grupa tosyloksylowa w 1-cyjano-
6-tosyloksyazulenie (66) ulega podstawieniu w reakcji SyAr roznymi nukleofilami np. morfoling
(99), 4-metoksytiofenolem (100), 4-metoksyfenolem (101), z wydajnosciami prawie
ilosciowymi. Jednak w reakcji z fenylopropionitrylem (97) wobec tert-butanolanu potasowego
nie otrzymuje si¢ produktu podstawienia grupy tosyloksylowej, a powstaje duza ilo$¢ smoét i
nastgpuje catkowita konsumpcja substratu.(Schemat 87, Tabela 10).
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Schemat 87
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Tabela 10

Lp. Nukleofil Produkt ~ Wydajnos¢ (%)
1 101  4-MeOC4HOH A (104) 92
2 100  4-MeOCGH,SH A (103) 95
3 99  O(CH,CH,),NH A (102) 9
4 97 PhCH(CH;)CN s. 0
5 2 CICH,SO,NMe, B (105) 46
s.- smoly

Przyczyna powstawania smol w reakcji 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu (66) z
fenylopropionitrylem (97) moze by¢ zbyt mata w tym przypadku aktywnos¢ nukleofila, obecnos¢
grupy elektronoakceptorowej w pierscieniu pigcioczionowym, czy tez zbyt mafa aktywnos¢
grupy tosyloksylowej w reakcji z karboanionami. Pierwsza hipoteza zostaje odrzucona, gdyz
wiadomo, ze anion fenylopropionitrylu wstgpuje w reakcj¢ SnAr z 6-chloroazulenem. Aby
rozstrzygna¢, ktora z pozostalych przyczyn ma wplyw na wynik tego eksperymentu
przeprowadzitam reakcj¢ 6-bromo-1,3-dikarboetoksyazulenu (106) z fenylopropionitrylem (97)
uzyskujac 6-[1-(1-cyjano-1-fenyloetylo)]-1,3-dikarboetoksyazulen (107) z wydajnoscia 88%.
Wynik ten wskazuje, ze za brak reakcji odpowiedzialna jest grupa tosyloksylowa, a duza ilos¢
smot zwigzana jest z niewielka trwatoscia substratu w Srodowisku zasadowym. Reakcja
1-cyjano-6-tosyloksyazulenu (66) z karboanionem N,N-dimetylochlorometanosulfonamidu (2)
prowadzi do powstania produktu VNS (105) z wydajnoscia 46% (Schemat 87, Tabela 10).

Nalezalo wiec wyjasni¢, czy w reakcji 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu (66) z
fenylopropionitrylem (97) przedstawionej na schemacie 87 powstaje addukt ¢ (108) w pozycji

4-, ktory nie majac mozliwosci dalszej przemiany ulega dysocjacji (Schemat 88).

108

Schemat 88
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OdpowiedZ na to pytanie moglo da¢ otrzymanie produktu utlenienia domniemanego
adduktu c. Wczesniejsze badania wykazaly, ze utlenianie adduktéw tego karboanionu do
nitroarendw mozna skutecznie przeprowadzi¢ stosujac nadmanganian potasu w cieklym
amoniaku.'”® Niestety reakcja 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu (66) z fenylopropionitrylem (97)
prowadzona w ciektym amoniaku wobec amidku sodowego lub fert-butanolanu potasowego
jako zasady prowadz po utlenieniu KMnO, do powstania mieszaniny licznych, trudnych do
wydzielenia zwiazkow, z ktorych zaden nie jest oczekiwanym produktem.

Aby zbada¢ czy oksydatywne podstawienie wodoru w opisanych wyzej warunkach w
przypadku azulenu jest w ogole mozliwe przeprowadzitam reakcje niepodstawionego azulenu
(1) z fenylopropionitrylem (97). Karboanion tego nitrylu wytworzony dziataniem zerz-butanolanu
potasowego w cieklym amoniaku w reakcji z azulenem, a nast¢pnie KMnO, daje 6-[1-(1-cyjano-
1-fenyloetylo)]azulen (98) z bardzo dobra wydajnoscia 82% (Schemat 89). W reakcji tej
powstaje tylko jeden izomer bedacy produktem podstawienia wodoru w pozycji 6- i nie
obserwuje si¢ odpowiedniej 4- pochodne;.

CNJ’; CH H CN
3 KMnO
t- BUuOK, NHsl THF Ph Ph

CN CH,

1 98 (82%)

Schemat 89

Powyzsze wyniki pozwalaja przypuszcza¢, ze addukt o w pozycji 4- w ogodle nie
powstaje ze wzgledow przestrzennych (z danych literaturowych, oraz wiasnych do$wiadczen
wynika, ze objetosciowe czynniki nukleofilowe nie przytaczaja si¢ w pozycji 4- azulenu).

Opisane doswiadczenia z 1-cyjano-6-tosyloksyazulenem wskazuja, 2ze grupa
tosyloksylowa nie jest dostatecznie dobra grupa odchodzaca w reakcji SyAr azulenéw z
karboanionami i nalezy wybra¢ inny model.

Biorac pod uwage, ze jednymi ze znanych najtatwiej odchodzacych grup sa grupy
perfluoroalkanosulfonowe, do przeprowadzenia kolejnych prob konkurencji reakcji VNS i SyAr
w azulenach wybratam 1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen (70).

Znana metoda syntezy pochodnych nonafluorobutanosulfonowych z fenoli w reakcji
fluorku nonafluorobutanosulfonowego z sola sodowa fenolu w eterze,''® w przypadku 1-cyjano-
6-hydroksyazulenu (57) nie prowadzi do powstania pozadanego produktu. Okazalo sig, ze sol

-8 -



sodowa 1-cyjano-6-hydroksyazulenu, ktory jest substratem w tej reakcji, jest nierozpuszczalna w
eterze, a zamiana rozpuszczalnika na DMF takze nie dala oczekiwanego rezultatu. 1-Cyjano-
6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen (70) otrzymatam z zadowalajaca wydajnoscia w reakcji
prowadzonej w THF z nadmiarem trietyloaminy. W tym przypadku reakcja biegnie powoli
(1 dzien) i wuzyskuje si¢ konwersje ok.60%, ale udaje si¢ zregenerowaé nie zuzyty
hydroksyazulen Niestety ani dodatek nadmiaru fluorku nonafluorobutanosulfonowego, ani
podwyzszenie temperatury reakcji nie powoduja zwiekszenia wydajnosci produktu.

Tak otrzymany 1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen (70) poddatam reakcji
SnvAr z morfoling (99), 4-metoksytiofenolem (100), i 4-metoksyfenolem (101) otrzymujac
odpowiednie produkty z praktycznie ilosciowymi wydajnosciami, co dowodz, ze grupa
nonafluorobutanosulfonyloksylowa podobnie jak grupa tosyloksylowa jest dobra grupa
opuszczajaca w reakcji z nukleofilami siarkowymi, tlenowymi i azotowymi. Ponadto w wyniku
reakcji tej pochodnej azulenu z fenylopropionitrylem (97), otrzymatam 1-cyjano-6-[1-(1-cyjano-
1-fenyloetylo)Jazulen (109) z dobra wydajnoscia (78%). Zastanawiajacy byl jednak wynik
analogicznej reakcji z cyjankiem benzylu (95), gdyz w tym przypadku nie udato sie wydzeli¢
oczekiwanego produktu SyAr. Kontrola reakcji metoda chromatografii cienkowarstwowej
wskazywala, ze powstaje z dobra wydajnoscia jaki$ zolty produkt nie bedacy prawdopodobnie
azulenem, a reakcja biegnie jednokierunkowo gdyz nie zaobserwowatam produktow ubocznych.
Jednak proby wydzielenia i oczyszczenia tego produktu nie powiodly si¢ z uwagi na jego
nietrwato$¢ (Schemat 90). Przypuszczam, ze produkt ten nie byt azulenem jedynie na podstawie
jego barwy, ktora w przypadku azulenow jest bardzo charakterystyczna.
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Schemat 90
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Reakcja 1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (70) z karboanionem
N,N-dimetylochlorometanosulfonamidu (2) nie prowadz do powstania produktu VNS jak ma to
miejsce w przypadku 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu (66). W warunkach reakcji nastapia
catkowita konsumpcja substratu i powstata duza ilos¢ smot. I w tym przypadku kontrola reakcji
metodg chromatografii cienkowarstwowej wskazywala na powstawanie nietrwatego produktu
nie bedacego azulenem, ktdrego nie udato mi si¢ wydzielic.

Wyniki te zostana omowione w dalszej czesci pracy (strona 88)

Wobec tych niepowodzen, wydawalo si¢, ze najlepszym modelem do badania
konkurenciji reakcji VNS i1 SyAr w azulenach bedg 1-cyjano-6-halogenoazuleny.

Wymiang grupy hydroksylowej znajdujacej si¢ w pozycji 6- azulenu na atom chlorowca
mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu tlenohalogenku fosforu.*> W ten sposob udato si¢ wymieni¢
grupe hydroksylowa w 6-hydroksy-4,8-dimetyloazulenie na atom chloru i bromu stosujac
odpowiednio POCl; i POBr3. Wydajnosci tych reakcji byty dos¢ dobre (50-60%) (Schemat 91).

Halogenki fosforu (V) nie sa w tym przypadku odpowiednie gdyz powoduja nie tylko
podstawienie grupy hydroksylowej, ale takze halogenowanie azulenu w pozycjach 1- i 3-.%

POX3,
benzentwrz Cl
OH 0- P Cl
o P CI

C|2P(O)O
CH,

)

CH,
X=Cl, Br wydajnosci odp. 57% i 70%

Schemat 91

Proby wymiany grupy hydroksylowej na chlorowiec w 1-cyjano-6-hydroksyazulenie (57)
w reakcji z POCl; zakonczyly sie niepowodzeniem.




Wobec stwierdzonej duzej fatwosci podstawienia grupy nonafluorosulfonyloksylowej w
reakcjach z nukleofilami azotowymi, siarkowymi 1 tlenowymi oczekiwatam, ze mozliwe bedze
zrealizowanie reakcji SnAr w o 1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenie (70) jonami
chlorowcow. Proby podstawienia grupy nonafluorobutanosulfonyloksylowej i trifluorometano-
sulfonyloksylowej w pochodnych 1-cyjanoazulenu (70 1 71) wykazaly, ze reakcja ta biegnie
bardzo fatwo i z duza wydajnoscia gdy jako zrodto jonéw chlorowca uzytam odpowiednie sole
czteroalkiloamoniowe. W ten sposob otrzymatam pochodne 6-fluoro, 6-chloro, 6-bromo i
6-jodoazulenow. (Schemat 92, Tabela 11).

R
% & R—I:JGER
o0 -
OSO,R, = X
‘ CH3CN, temp. wrz.
CN CN
Ry=-C4Fg (70) X= - Cl (111)
-Br (113
- CF4 (71) o ’((m))
-F (THF temp. pok.) (117)
Schemat 92
Tabela 11
Sol tetraalkiloamoniowa t (h) ...1-cyjanoazulen Wydajnos¢ (%)
110 Et;BzN' CI 4 111 6-chloro- 96
112 Bu/N'Br 36 113 6-bromo- 94
114 BuN'T 48 115 6-jodo- 91
116 EtN'F.2H,0 0.25 117 6-fluoro- 60

Jedynie synteza 1-cyjano-6-fluoroazulenu (117) nastrgcza pewne trudnosci. Reakcja ta
daje zadowalajace rezultaty jedynie z udzialem 1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu
(70) poniewaz grupa trifluorometanosulfonyloksylowa jest zbyt wrazliwa na hydrolize. W
syntezie fluoropochodnej azulenu uzywatam fluorku tetraetyloamoniowego, ktory jest
zwiazkiem silnie higroskopiynym, a usunigcie wody zwiazanej solwatacyjnie jest praktycznie
niemozliwe z powodu latwosci rozkladu suchego fluorku tetraetyloamoniowego w wyniku

eliminacji Hoffmana. Zawarto$¢ wody w substracie, a takze duza zasadowos¢ jonu fluorkowego
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powoduja, ze reakcja wymiany grupy nonafluorobutanosulfonyloksylowej na atom fluoru w
1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenie (70) przebiega z czgsciowa hydroliza
prowadzac do powstania mieszaniny 1-cyjano-6-fluoroazulenu (117) 1 1-cyjano-
6-hydroksyazulenu (57), co jest przyczyna duzo nizszej wydajnosci tej reakcji w poréwnaniu z
podstawieniem innych chlorowcow, gdzie ta uboczna reakcja nie wystepuje, gdyz odpowiednie
sole tetraalkiloamoniowe sg dostgpne w stanie bezwodnym.

Proby zastosowania fluorku tetrabutyloamoniowego osadzonego na zelu
krzemionkowym, a wigc w znacznym stopniu pozbawionego wody prowadza jedynie do
powstania produktu hydrolizy: 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (57). Podobnie reakcja 1-cyjano-
6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu z fluorkiem cezowym, jako sola niehigroskopijng
zakonczyla si¢ niepowodzeniem. W tym przypadku obserwowalam catkowity brak reakcji
prawdopodobnie z powodu nierozpuszczalnosci fluorku cezowego w zadnym z zastosowanych
rozpuszczalnikow (acetonitryl, chlorek metylenu, tetrahydrofuran).

Najlepsze wyniki uzyskalam stosujac w tej reakcji dwuwodny fluorek
tetraetyloamoniowy (116) w tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowej. Reakcja ta przebiega
z wydajnoscia 60%, przy czym otrzymuje si¢ rowniez okoto 30% hydroksyazulenu
(Schemat 92).

Proby uzycia innych grup aktywujacych grupe hydroksylowa w hydroksyazulenach
(uzytam 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu (66) i 1-cyjano-(2,4,5-trichlorobenzeno)sulfonyloksy-
azulenu (118)) w reakcji z halogenkami tetraalkiloamoniowymi nie powiodly sie.

W poréwnaniu z opisanymi w literaturze metodami syntezy 6-chloro- i 6-bromo-
pochodnych z hydroksyazulenoéw inng droga, przedstawiona powyzej metoda ma t¢ zalete, ze
pozwala otrzyma¢ wszystkie halogenopochodne z bardzo dobrymi, lub w przypadku fluoru
dobrymi wydajnosciami. Otrzymanie pochodnej perfluoroalkanosulfonowej nie nastrecza w tym
przypadku zadnych trudnosci, gdyz jej wydajnosci sa dobre w przypadku uzycia fluorku
nonafluorobutanosulfonowego lub praktycznie ilosciowe dla bezwodnika
trifluorometanosulfonowego, a przeréb mieszaniny poreakcyjnej fatwy. Co wigcej w przypadku
1-cyjano-6-chloroazulenu (111) metoda otrzymywania 6-chloropochodnej opisana w literaturze
nie sprawdzia sie.

Dostepnos¢ 6-chlorowcoazulenéw zawierajacych grupy elektronoakceptorowe w
pierscieniu pigcioczionowym stworzyta mozliwos¢ obserwacji konkurencji reakcji VNS i SyAr




na dobrych modelach 1-cyjano-6-fluoroazulenie (117) i 6-chloro-1-cyjanoazulenie (111). Wyniki

tych badan przedstawiaja schemat 93 i tabela 12.
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Schemat 93

Tabela 12
Lp. Azulen Z Nukleofil X Y R Produkt Wyd. (%)
1 70  C4FsS0; 95 CN H Ph s. =
2 70  CiFsSO; 97 CN CH; Ph A (98) 78
3 70 C4FoSO3 2 Cl H SO,NMe;, s? -
4 117 F 95 CN H Ph s. -
5 117 F 97 CN CH; Ph A (98) 80
6 117 F 2 Cl H SO,NMe, s? -
7 111 Cl 95 CN H Ph s. -
8 111 Cl 97 CN CH; Ph A (98) 74
9 111 Cl 2 Cl H SO,NMe, B*(119) 50
10 111 Cl 2 Cl H SO,NMe, B°(119)  15°
11 111 Cl 6 4-CICHO H CN B*(120)  18°
12 111 Cl 6 4-CICHO H CN B*(120)  <5°

a- w reakcji uzylam 5-krotnego nadmiaru zasady, b- w reakcji uzylam zasady w ilosci

stechiometrycznej, ¢- odzyskatam 52% substratu, powstata tez duza ilo$¢ smol, d- powstaje

duza ilo$¢ smol, e- odzyskatam 73% substratu, powstata tez duza ilo$¢ smot.

Wyniki wtasne
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1-Cyjano-6-fluoroazulen (117) reaguje z fenylopropionitrylem (97) i N,N-dimetylo-
chlorometanosulfonamidem (2) w sposéb podobny do pochodnej nonafluorobutanosulfonylo-
ksylowej. W pierwszym przypadku uzyskuje si¢ produkt podstawienia fluoru anionem fenylo-
propionitrylu z wydajnoscia 80%. Natomiast w wyniku reakcji 1-cyjano-6-fluoroazulenu (117) z
N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2) wobec nadmiaru fert-butanolanu potasowego nie
tworzy si¢ produkt VNS w pozycji 4-, powstaja natomiast nietrwate produkty, ktorych nie udato
mi si¢ wydzieli¢ 1 zidentyfikowac.

1-Cyjano-6-chloroazulen (111) reaguje z anionem fenylopropionitrylu (97) tworzac
produkt reakcji SyAr z wydajnoscia 74%. W celu otrzymania produktu podstawienia wodoru
przeprowadzitam reakcj¢ z N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2) w obecnosci nadmiaru
fert-butanolanu potasowego, ktora prowadzi do 6-chloro-1-cyjano-4-(dimetyloamino-
sulfonylometylo)azulenu (119) z wydajnoscia 50%. Biorac pod uwage wyniki reakcji z
6-chloroazulenem (87) mozliwos¢ obserwacji konkurencji reakcji VNS 1 SyAr z tym
karboanionem wydawata si¢ watpliwa. Rzeczywiscie w reakcji przeprowadzonej wobec
stechiometrycznej ilosci zasady otrzymatam jedynie produkt VNS (119) z mniejsza wydajnoscia
(15%) oraz czesciowy zwrot wyjsciowego azulenu (52%). Miatam nadzieje, ze mozna bedzie
obserwowa¢ konkurencje VNS 1 SyAr oraz kontrolowa¢ reakcj¢ zmieniajac st¢zenie zasady w
reakcji 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) z (4-chlorofenoksy)acetonitrylem (6) podobnie jak to
miato miejsce dla 6-chloroazulenu. Niestety reakcja tego nukleofila z 6-chloro-1-cyjanoazulenem
w obecnosci pieciokrotnego nadmiaru -BuOK prowadzi do powstania duzej ilosci smol, a
produkt reakcji VNS (120) wydzelitam z wydajnoscia jedynie 18%. Natomiast przeprowadzenie
reakcji wobec stechiometryczne) ilosci zasady prowadzi do zwrotu substratu (73%) przy
czgsciowym jego rozkiadzie 1 powstawania jedynie sladow produktu reakcji VNS. Istnieje
mozliwos¢, ze w przypadku reakcj 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) zaréwno z
(4-chlorofenoksy)acetonitrylem (6) jak 1 z N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2) w
obecnosci stechiometryczne) ilosci zasady powstaje pewna ilo$¢ nietrwatego produktu reakcji
SNAr, co mozna oszacowac z bilansu reakcji. Z moich doswiadczen opisanych w dalszej czgsci
pracy wynika, ze produkty reakcji SxAr w tych przypadkach w istocie moga by¢ zwiazkami
nietrwatymi

Produkt reakcji VNS powstaje w wyniku protonowania karboanionu bedacego
bezposrednim produktem eliminacji HX z adduktu o. Produkt reakcji SnAr po eliminacji grupy
odchodzacej jezeli jest CH-kwasem ulega deprotonowaniu w warunkach reakcji 1 wydziela si¢
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go rowniez przez protonowanie. Mozna domniemywac, ze anionowe produkty reakcji tworza
po protonowaniu nietrwale zwiazki, ktore nie sa azulenami, gdyz po zakwaszeniu mieszaniny
reakcyjnej nie obserwuje si¢ powstawania charakterystycznego zabarwienia. Nie jest to
oczywiscie dowod, ale dos¢ jednoznaczna wskazowka gdyz barwa azulenéw bedac wynikiem
ich specyficznej budowy elektronowej jest ich nieodiaczna cecha, co wigcej dosc tatwo
przewidywalna.

Kluczem do odpowiedzi na pytanie, dlaczego w reakcji azulenéw z niektorymi
karboanionami otrzymuje si¢ spodziewane produkty, a w reakcji z innymi takich produktow nie
udaje si¢ otrzymac, jest znalezienie roznic w budowie mogacych mie¢ wplyw na trwalos¢
produktu. Wydaje si¢, ze przyczyna niepowodzen jest protonowanie przejsciowych
karboanionow nie w tancuchu bocznym, lecz w pierscieniu pigcioczionowym azulenu.
Powstajace ta droga zwiazki nie s3 w stanie z jaki§ powodow odtworzy¢ struktury aromatycznej
1 ulegaja rozkladow.

Widoczny jest tu wptyw grupy cyjanowe;j, ktora stabilizuje tadunek ujemny w pierscieniu
pieciocztonowym. Rozwazajac budowe struktur granicznych, ktoére mozna narysowaé dla
anionowych produktow reakcji mozna przypuszczac, ze obecnosc grupy elektronoakceptorowe;j
w pierscieniu piecioczilonowym azulenu powoduje, ze udziat struktury z fadunkiem na atomie
wegla w fancuchu bocznym jest niewielki. Ponizej porownalam budowe karboanionow
prowadzacych do trwatych produktow i tych, ktore w wyniku protonowania ulegaja rozkladowi
(Schemat 94).

karboaniony, z ktérych powstaja karboaniony, z ktérych powstaja
trwate produkty produkty nietrwate

Ph Ph Ph Ph
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CN CN CN CN
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cl cl Cl Cl
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Schemat 94
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W rzedzie pierwszym na schemacie 94 porownalam budowe produktow reakcji
6-chloroazulenu (87) i 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) z anionem cyjanku benzylu (95).
6-Chloroazulen w reakcji z tym karboanionem po protonowaniu daje produkt podstawienia
chloru z wydajnoscig 68%, podczas gdy z 6-chloro-1-cyjanoazulenu w analogicznej reakcji
otrzymatam jedynie smoty. Pamigtajac, ze trzeciorzgdowy anion fenylopropionitrylu reagowat
bez przeszkod zaréwno z 1-cyjano-6-chloroazulenem (111), jak i z 6-fluoro- (117) i
6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenem (70) wynik ten wydaje si¢ do$¢ niespodziewany.
Takie zachowanie si¢ 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) w reakcji z anionem cyjanku benzylu (95)
mozna wyjasni¢ powstawaniem anionowego produktu, z silnie stabilizowanym przez grupe
cyjanowa tadunkiem zlokalizowanym w pierscieniu pigcioczionowym. Protonowanie takiego
anionu w pierscieniu pigcioczionowym prowadzitoby do nietrwatego zwiazku posiadajacego
uklad sprzezonych wiazan podwdjnych ale nie majacego charakteru aromatycznego. W
analogicznym produkcie powstajacym z 6-chloroazulenu (87) nie ma mozliwosci dodatkowe;j
stabilizacji fadunku ujemnego w pierscieniu pigcioczionowym i dlatego udziat struktury z
fadunkiem ujemnym zlokalizowanym w fancuchu bocznym jest dos¢ duzy i tam nastepuje
protonowanie. W przypadku reakcji 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) z anionem
fenylopropionitrylu (97) powstajacy produkt jest czasteczka obojetng, ktéra nie moze juz byc
deprotonowana przez zasad¢ obecna w mieszaninie reakcyjnej poniewaz zawiera wegiel
czwartorzedowy (Schemat 93, Tabela 12, przyklad 8).

Drugi przykiad dotyczy reakcji VNS azulenu (1) i 1-cyjanoazulenu (20) z anionem
chloroformu (13). O ile w przypadku azulenu otrzymatam produkty podstawienia wodoru (14a i
14b) (Tabela 1, przyklad 8) to z l-cyjanoazulenu (20) powstaja w tych samych warunkach
smoty. Podobne trudnosci napotkatam podczas prob otrzymania produktu podstawienia wodoru
w 1-cyjanoazulenie (20) z a-chlorobutanosulfomorfolidem (11) (Schemat 95). Niepodstawiony
azulen (1) reagowat z tym anionem z umiarkowanga wydajnoscia (Tabela 1, przyktad 7).

cl \|/502
CH" K/o ” _ SOZ-NC
t- BUOK, DMF, -30°C H—Cl’ O CH,
CN ¢l ¢ H CN

20 l
H*

nietrwate produkty

Schemat 95
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W obu tych przypadkach przyczyna niepowodzen moze by¢ obecnos¢ grupy cyjanowe;j
w czasteczce. Jej wplyw objawia si¢ tak silng stabilizacja tadunku ujemnego w pierscieniu
pigcioczionowym, ze protonowanie anionowych produktow reakcji w fancuchu bocznym nie
nastepuje.

Wzmozona stabilizacja fadunku ujemnego w pierscieniu pigciocztonowym przez grupe
cyjanowa nie jest z pewnoscig jedyna przyczyna niepowodzen w otrzymaniu produktow reakcji
SNAr z 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) 1 niektorych reakcji VNS z 1-cyjanoazulenem (20).
Udalo si¢ na przyklad z powodzeniem przeprowadzi¢ reakcj¢ VNS 1-cyjanoazulenu (20) z
N, N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2), (4-chlorofenoksy)acetonitrylem (6) i sulfonem
chlorometylo fert-butylowym (8). Nasuwa si¢ wigc wniosek, ze anionowe produkty powstajace
w powyzszych reakcjach sa protonowane na atomie wegla w taficuchu bocznym, albo mozliwe

jest odtworzenie struktury aromatycznej (Schemat 96).
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3.X =4-CICgH40-, Y =CN (6)

Schemat 96

Porownanie produktow eliminacji adduktow o prowadzacych do trwalych azulenow 1
tych z ktorych nie udaje si¢ otrzyma¢ pozadanych produktow prowadzi do wniosku, ze we
wszystkich reakcjach zakonczonych powodzeniem wystgpuja aniony drugorzedowe, lub
trzeciorzedowe nie zawierajace grupy cyjanowej w pierscieniu  pigcioczionowym.

Prawdopodobna struktura anionowego produktu nie prowadzacego do azulenu ma wigc
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strukture tetrapodstawionego sprzezonego -enu, a karboanion z fadunkiem zlokalizowanym w

tancuchu bocznym bylby trzeciorzedowy (Schemat 97).
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Schemat 97

Protonowanie produktu nastgpuje na najbardziej nukleofilowym atomie wegla w
czasteczce 1 jezeli gestos¢ fadunku ujemnego jest najwigksza w tancuchu bocznym to tam
wiasnie przytacza si¢ proton w wyniku czego powstaje produkt reakcji VNS lub SyAr. Gestose
fadunku ujemnego w produktach VNS I-cyjanoazulenu z nukleofilami jest przypuszczalnie
najwigksza w pierscieniu pigciocztonowym i tam tez nastgpuje protonowanie, a powstajacy
produkt w przypadku anionow trzeciorzgdowych nie przeksztalca si¢ w azulen z powodow
przestrzennych lub stereoelektronowych. Udziat struktury mezomerycznej z tadunkiem ujemnym
zlokalizowanym w pierscieniu pigcioczionowym dla azulenu nie zawierajacego grupy
elektronoakceptorowej w pozycji 1- lub 3- jest na pewno mniejszy niz w przypadku obecnosci
takiej grupy i dzigki temu nie wystgpuja problemy na etapie protonowania pierwotnych
produktow reakcji VNS.

Powyzsze rozwazania moglyby thumaczy¢ tez do pewnego stopnia nieskutecznos¢ prob
podstawienia wodoru anionem N,N-dimetylochlorometanosulfonamidu (2) w I-cyjano-
6-fluorozazulenie (117). Latwos¢ podstawienia fluoru jest tak duza, ze w reakcji z
N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2), nawet w warunkach nadmiaru zasady, mogiby
powstawac raczej produkt reakcji SxAr niz VNS. Chociaz addukt w pozycji 4- tworzy si¢
szybciej to reakcja ta jest odwracalna, a odejscie jonu fluorkowego z pozycji 6- moze by¢ w tym
przypadku szybsze niz eliminacja chlorowodoru z adduktu przy atomie wodoru. Dlatego w
wyniku tej reakcji powstawatby produkt podstawienia fluoru, ktory moze by¢ nietrwaty. To
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samo dotyczy prob. przeprowadzenia reakcji VNS 1-cyjano-
6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (70) z N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2).

W reakcji 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) z N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem
(2) nie obserwuje si¢ konkurencji reakcji SyAr i VNS gdyz tatwos¢ podstawienia atomu chloru
w pozycji 6- jest duzo mniejsza niz fluoru na skutek czego otrzymuje si¢ produkt podstawienia
wodoru. Natomiast w reakcji z anionem (4-chlorofenoksy)acetonitrylu (6) z 6-chloro-
l-cyjanoazulenem (111) reakcja SyAr moze znowu dominowaé, gdyz grupa
4-chlorofenoksylowa ulega B-eliminacji znacznie wolniej niz chlor co zmniejsza szybkos¢ VNS,
a tym samym wigkszy jest udziat reakcji SnAr. Za taka interpretacja przemawiataby niska
wydajnos¢ produktu podstawienia wodoru: 6-chloro-1-cyjano-4-cyjanometyloazulenu (120)
(18%).

Niepowodzenia w wydzielaniu produktow VNS i SyAr drogg protonowania anionowych
produktow reakgji skionity mnie do przeprowadzenia prob ich alkilowania w nadziei, ze bedzie
ono przebiegato w fancuchu bocznym. Jednak dodanie jodku metylu do mieszaniny reakcyjnej,
po czasie gdy za pomoca chromatografii cienkowarstwowej stwierdzitam brak substratu nie
prowadzito do powstawania trwatych produktow (Schemat 98).

CNCHzPh . °H3‘ CN
C Cl ~£BuoK, OMF CH,
Ph
CN CN
111

109
nie powstaje

Schemat 98

Dalsze proby uzyskania metylowanych pochodnych po reakcji VNS czy SyAr byly
bezcelowe, gdyz okazato sig, ze 6-[cyjano(fenylo)metylo]azulen (96) poddany dzataniu jodku
metylu w standardowych warunkach reakcji VNS (nadmiar fert-butanolanu potasowego)
rowniez nie ulega metylowaniu z utworzeniem 6-[1-1-cyjano-1-fenyloetylo)jazulenu (98), a
powstaja jedynie smoty (Schemat 99). Nie moglam wigc liczy¢ na powodzenie w przypadku
innych pochodnych.
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Schemat 99

Tak wiec nie udato mi si¢ obserwowac konkurencji reakcji VNS i SyAr na przykladzie 6-
podstawionych pochodnych 1-cyjanoazulenu ze wzgledu na zbyt duzy wplyw
elektronoakceptorowy grupy cyjanowej.

Aby otrzyma¢ stabilne produkty reakcji SxAr w 6-chloro-1-cyjanoazulenie (111) w
przypadku uzycia aktywowanych grupa cyjanowa azulendw nalezato przeprowadz¢ reakcj¢ z
trzeciorzedowym karboanionem, czego przykiadem jest reakcja z fenylopropionitrylem. Jezeli
taki karboanion bedzie zawieral grupe odchodzaca to mozliwa jest rowniez reakcja VNS.
Produkty tej reakcji mialyby jednak struktur¢ tetrapodstawionego etylenu, a jak
zaobserwowatam protonowanie takich anionéw nie prowadzi do trwalych produktow. Z drugie;
strony obecnos¢ dodatkowej grupy stabilizujacej karboanion mogtaby spowodowa¢ wigksza
gestos¢ fadunku ujemnego na atomie wegla w tancuchu bocznym anionowego produktu VNS 1
umozliwi¢ protonowanie wilasnie w tym miejscu. Dla weryfikacji tego przypuszczenia
przeprowadzitam reakcje 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111), l-cyjanoazulenu (20) i
niepodstawionego azulenu (1) z anionami sulfonu dichlorometylo p-tolilowego (19) i
N-fenylo-N-metylodichlorometanosulfonamidu (121).

Uzycie sulfonu dichlorometylo p-tolilowego (19) w warunkach nadmiaru zasady
prowadzi do powstawania jedynie smot. N-fenylo-N-metylodichlorometanosulfonamid (121)
reaguje dobrze z niepodstawionym azulenem (1) dajac mieszaning produktéw podstawionych
pozycjach 4-16- (122a 1 122b) (17 : 35) z wydajnoscia sumaryczna 52%, przy czym nastepuje
znaczny zwrot substratu (30%). Powodzeniem zakonczyta si¢ rowniez reakcja 1-cyjanoazulenu
(20) z N-fenylo-N-metylodichlorometanosulfonamidem (121), w ktorej otrzymatam produkt
podstawienia wodoru (123). Wydajnos¢ w tym przypadku jest niewielka (<30%), nastgpuje
zwrot substratu (ok.30%) 1 tworzy si¢ stosunkowo duzo smot (Schemat 100). Jest to jednak
jedyny przypadek, gdy w reakcji 1-cyjanoazulenu (20) z karboanionem trzeciorzedowym
utworzyt si¢ produkt zastgpczego podstawienia wodoru. Niestety reakcja SyAr 6-chloro-

1-cyjanoazulenu (111) z N-fenylo-N-metylodichlorosulfonamidem (121) przebiega z bardzo
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niewielka wydajnoscia (124) (<15%), niezaleznie od ilosci uzytej zasady. Wyniki te nie
pozwalaja przypuszczac, ze proby badania konkurencji reakcji VNS i SyAr na tym modelu
zakonczylyby si¢ powodzeniem.

cl
- GO
SO,NMePh
cl R
Cl | SO,NMePh A
x t- BUOK, DMF
R cl
. o4
SO,NMePh
R

B
Schemat 100
Tabela 13
Lp. Azulen R X Produkt Wydajnos¢ (%)
1 1 H H A(122a /122b) 52
2 20 CN H A (123) 28
3 111 CN Cl B (124) 14

Idac droga tego rozumowania w poszukiwaniu karboanionu tworzacego trwaty produkt
SNAr  z  6-chloro-1-cyjanoazulenem (111) przeprowadz#tam jego reakcje z anionem
malononitrylu (125), liczac ze mate objgtosciowo grupy cyjanowe nie beda stwarzaly zawady
przestrzennej, a jednoczesnie dzigki lepszej stabilizacji tadunku ujemnego w tancuchu bocznym
produktu podstawienia umozliwia protonowanie w tym miejscu. Niestety anion malononitrylu
(125) okazat si¢ za malo nukleofilowy 1 nie reagowat z 6-chloro-1-cyjanoazulenem (111) w
niskiej temperaturze (-70 - -50°C). Jest on takze zbyt nietrwaty aby mozna bylo przeprowadzi¢
reakcje w wyzsze] temperaturze.

Podsumowujac opisane powyzej wyniki mozna stwierdzi¢, ze proby dobrania modelu do
obserwacji konkurencji podstawienia wodoru i chlorowca w azulenach zawierajacych grupe
elektronoakceptorowa w pierScieniu pigcioczionowym zakonczyly si¢ niepowodzeniem.
Spowodowane bylo to niemozno$cia wydzielenia produktow reakcji SnAr z zadowalajacymi
wydajnosciami. Produkty utworzone w reakcji karboanionéw drugorzedowych byly nietrwate i
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nie udato mi si¢ ich wydzielic. Mozliwos¢ uzycia karboanionow trzeciorzgdowych do badania
konkurencji reakcji VNS i SnAr jest rowniez ograniczona. Karboaniony trzeciorzgdowe nie
zawierajace grupy odchodzacej jak np. fenylopropionitryl nie moga wstgpowac w reakcje VNS,
a proby z innymi tego typu anionami prowadzity do powstania smot lub pozwalaty uzyskac
jedynie niska wydajnos¢ (N-fenylo-N-metylodichlorometanosulfonamid (121)) zaréwno
produktu VNS jak i SNAr.

3.7. Orientacja reakcji VNS w ukladzie azulenu

Atak czynnika nukleofilowego na czasteczke azulenu moze zachodzi¢ w pozycji 4-, 6-
lub 8-. W niepodstawionym azulenie lub w jego pochodnych podstawionych symetrycznie w
pierscieniu piecioczonowym pozycje 4- 1 8- s rownocenne i nierozroéznialne. Pozycja 4- w
pewnym sensie moze by¢ porownywana z pozycja orto- w nitrobenzenie, a pozycja 6- z pozycja
para-. Gdyby wiec o przebiegu reakcji VNS w poszczegolnych pozycjach decydowat jedynie
czynnik statystyczny to dla niepodstawionego azulenu proporcje powstajacych produktow
podstawienia nukleofilowego powinny by¢ 67% w pozycji 4- lub 8- i 33% w pozycji 6-, a dla
niesymetrycznie podstawionych w pierscieniu piecioczionowym pochodnych wstepujacych w
reakcje VNS izomeryczne produkty powinny powstawa¢ w rownych ilosciach. Tak jednak nie
jest. Z pewnoscia w czasteczkach azulenéw wystepuje pewna zawada przestrzenna, ktora
powoduje zmniejszenie udziatu izomeru 4- lub 8-, na korzys¢ izomeru 6-. Stosunkowo niewielka
jest ta zawada w przypadku gdy w pozycji 1- 1 3- znajduja si¢ atomy wodoru, a wigksza dla
azulenow zawierajacych w tych pozycjach inne podstawniki. Wzgledami przestrzennymi mozna
thumaczy¢ np. wynik reakcji 1,3-dietoksykarbonyloazulenu (27) z N,N-dimetylochlorometano-
sulfonamidem (2). Powstaje w tym przypadku jedynie 1,3-dietoksykarbonylo-6-(dimetyloamino-
sulfonylometylo)azulen (28), podczas gdy dla niepodstawionego azulenu podobna reakcja
prowadzi do powstania mieszaniny izomerow 4- 1 6-(dimetyloaminosulfonylo)metyloazulenu (3a
13b) w stosunku 18:22. Przyklady wptywu wielkosci czasteczki nukleofila na przebieg reakcji z
azulenem mozna znalez¢ w literaturze ™ " ™ Z danych tych wynika, ze mate nukleofile np.
metylolit przylaczaja si¢ praktycznie wylacznie w pozycji 4-, podczas gdy duze objetosciowo np.
bromek fenylomagnezowy, prowadza do powstania mieszanin produktow podstawionych w

pozycjach 4- 1 6- azulenu, az do przypadku gdy bardzo duzy anion tert-butylowy zajmuje
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wylacznie pozycj¢ 6-. W mojej pracy zaobserwowatam, ze w reakcji 1-cyjanoazulenu (20) z
N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2) powstaje mieszanina izomerow 4- i 6- 1-cyjano-
(dimetyloaminosulfonylometylo)azulenu (23a 1 23b) w stosunku odpowiednio 32:42. Jednak
przebieg wielu innych reakcji $wiadczy, ze nie tylko czynniki steryczne maja wplyw na proporcje
powstajacych produktow.

Kierunek przebiegu reakcji azulenéw z réznymi czynnikami nukleofilowymi mozna
thumaczyc¢ istnieniem roznicy w gestosci elektronow m i energii delokalizacji L, w pozycjach 4- i
6-. Dla azulenu wynosza one w pozycji 4(8)- m=0.855 1 L, = 1.92 1 w pozycji 6- m=0.870 i
Ly = 1.99.% Z danych tych wynika, ze reakcja podstawienia nukleofilowego kontrolowana
fadunkiem (,,charge control”) powinna przebiega¢ gtownie w pozycji 4- lub 8-. Tak jest w istocie
w przypadku twardych nukleofili ( zwiazki typu RX, gdzie R=alkil, aryl, X= Li, MgBr).
Natomiast biorac pod uwage energi¢ LUMO w pozycjach 4(8)- 1 6- (wspotczynniki cyg= -0.470
1 ce= 0.551) to mozna spodziewac si¢ wigkszego udzialu pochodnych 6- wsrod produktow
reakcji w przypadku uzycia migkkich nukleofili. W tabeli 14 podano zestawienie wybranych
przykladow z literatury potwierdzajacych te hipoteze. Ilosci produkow: anionowych adduktow
lub wydzielonych dihydroazulenéw, podstawionych w poszczegoélnych pozycjach zostata

oznaczona metoda NMR.

Tabela 14
Nukleofil Stosunek produktow C-4/ C-6 Literatura
LiCH; 90/10 75
Li(CH,P(O)(OEt),) 80/20 79
LiCH(SEt), 67/33 79
LiCH(SPh), 33/67 79
LiC(SEt); <5/>95 117

Obliczenia wykonane dla 2-chloro-1,3-dietoksykarbonyloazulenu wykazaly, ze nie ma
znaczacych roznic w wartosciach wspofczynnikéw orbitali atomowych w poréwnaniu z
niepodstawionym azulenem (dla azulenu wspotczynniki cys= -0.470 i cs= 0.551, dla 2-chloro-
1,3-dietoksykarbonyloazulenu cqg= -0.432 i cs= 0.516)*°. Na podstawie porownania wartosci
energii LUMO dla azulenu (-2.3406 eV) 1 2-chloro-1,3-dietoksykarbonyloazulenu (-2.0653 eV)

mozna wysnu¢ wniosek, ze w przypadku azulenu addycja nastapi z nizszg selektywnoscia.
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Rzeczywiscie zjawisko to zaobserwowano dla nukleofilowego przylaczenia anionow
enolanowych do azulenu i1 jego pochodnych zawierajacych przynajmniej jedna grupe
etoksykarbonylowa w pierscieniu pigcioczionowym. Nie wdajac si¢ w obliczenia mozna
przypuszczac, ze pochodne azulenéw zawierajacych podstawniki elektronoakceptorowe w
poréwnaniu z niepodstawionym azulenem beda reagowaly w kierunku tworzenia wigkszych
ilosci izomeru 6-.

Powyzsze rozwazania maja zastosowanie w interpretacji wynikow jedynie reakcji
biegnacych pod kontrola kinetyczna. W przypadku wykonywanych przeze mnie eksperymentow
niestety nie jestem w stanie z dostatecznie duzym prawdopodobienstwem okreslic czy istniata
kontrola termodynamiczna czy kinetyczna. Dlatego zastosowanie teorii orbitali atomowych do
przewidywania kierunku podstawienia nukleofilowego w azulenach nie zawsze jest stuszne. Jako
przykiad mozna poda¢ wynik reakcji hydroksylowania i aminowania, kiedy stosunkowo twarde
aniony, jak wodoronadtlenkowy i 1-amino-1,2,4-triazolowy reaguja z azulenami tworzac jedynie .
pochodne podstawione przy atomie wegla C-6.

W tabeli 15 przedstawitam wyniki reakcji roznych pochodnych azulenu z
N,N-dimetylochlorometanosulfonamidem (2), ktére rowniez nie sa zgodne z przedstawiong
wezesniej hipoteza (Schemat 101). Swiadcza one raczej o kontroli termodynamicznej reakdj,
oraz o znacznym wplywie czynnikow sterycznych. W przyktadach 1 i 2, biorac pod uwage
sumaryczng wydajno$¢ reakcji, proporcje powstawania izomeréw 4- (8-) 1 6- s3 praktycznie
jednakowe, a w przykladach 3 i 4 wynik mozna réwniez przypisa¢ wplywowi sterycznemu
podstawnikow w pierscieniu piecioczionowym.

R2 R2 R2
O Cl__ SO,NMe, O O
= +

c t-BuOK, DMF, -30°C c O

K, SO,NMe,
R1 R1 R1

SO,NMe,
a b

Schemat 101
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Tabela 15

Lp. Substraty R;- Ro- Produkty Wydajnosc (%)
atb a b
1 1 H H 3ai3b 40 18 22
& 20 CN H 23a123b 74 32" 42
3 27 COOEt -COOEt 28 82 - 82
4 29 PhCO- H 30a i 30b 55 15 40

Z obserwacji K. Sienkiewicza poczynionych w jego pracy doktorskiej wynika, ze
decydujacy wplyw na kierunek podstawienia wodoru w przypadku reakcji hydroksylowania
maja warunki reakcji. W warunkach kontroli kinetycznej w przewadze powstaje produkt
podstawienia wodoru w pozycji o- do grupy nitrowej. Kontrola termodynamiczna jest natomiast
odpowiedzialna za powstawanie w przewadze izomeru p- do grupy nitrowej. Stwierdzono, ze
addukt o utworzony przez przytaczenie nukleofila do atomu wegla znajdujacego sie¢ w pozycji
para- jest termodynamicznie trwalszy od izomeru powstatego w pozycji orto-.

W przypadku azulenéw kryterium to rowniez moze mie¢ zastosowanie. Przyjmujac, ze
pozycja 4- w azulenie odpowiada pozycji orto w nitrobenzenie, a pozycja 6- pozycji para,
mozna spodziewac si¢, ze produkt podstawienia w pozycji 4- azulenu jest wynikiem kontroli
kinetycznej, a w pozycji 6- termodynamicznej. Dlatego w reakcji aminowania przebiegajacej w
temperaturze pokojowej powstaje wylacznie pochodna 6-aminoazulenu.

Wydaje sig, ze w przypadku reakcji hydroksylowania azulenow, kiedy reakcja
prowadzona jest w cieklym amoniaku, powinny powstawa¢ w przewadze produkty kontroli
kinetycznej, czyli 4-hydroksyazuleny. Tak si¢ jednak nie dzieje. Powstaja w tym przypadku
wylacznie produkty podstawienia wodoru w pozycji 6- azulenow. Mozliwe jest, ze obszar
kontroli termodynamicznej dla azulenow jest inny niz dla nitroarenéw i addukty ¢ utworzone

przez azuleny z nukleofilami juz w temperaturze -30°C moga ulega¢ rOwnowagowaniu.
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3.8. Otrzymywanie substratéow

Rozdziat ten poswigcony bedzie krotkiemu omoéwieniu syntezy azulenu 1 jego
pochodnych wykorzystywanych przeze mnie w badaniach reakcji VNS. Wigkszo$¢ azulenow
otrzymywatam metodami opisanymi w czesci literaturowej. W niektorych przypadkach
stosowatam modyfikacje tych metod.

Azulen (1) otrzymatam wedtug przepisu z ,,Organic Synthesis” w reakcji soli utworzone;
z pirydyny i 1-chloro-2,4-dinitrobenzenu, ktéora z dimetyloaming tworzy chlorek
dimetyloimoniowy S-dimetyloamino-2,4-pentadienalu. Dalsza reakcja z solg sodowga
cyklopentadienu prowadzi do do azulenu z wydajnoscia 52%."'"®

NO,

=~ a. qu—@-a .9000 ®
A I > [MeZNNM\NMezj cl®

SN b. Me,NH, 0°C

a. , NaOMe
B. 126 @ »> c
b. 125°C

1

126

Schemat 102

Z azulenu otrzymalam szereg pochodnych  zawierajacych  podstawniki
elektronoakceptorowe w pierscieniu pigcioczionowym.

Metoda formylowania azulenu w reakcji Vilsmeiera zostala opisana na stronie 30.%
Wydajno$¢ tej reakci jest prawie ilosciowa. Tq sama metoda otrzymatam 1-benzoiloazulen (29)
z azulenu (1) i N,N-dimetylobenzamidu (127) z wydajnoscia 74%.%

Z 1-formyloazulenu (31) otrzymatam 1-cyjanoazulen (20). W reakcji 1-formyloazulenu z
chlorowodorkiem hydroksyloaminy powstaje oksym (128), ktory z kwasem mrowkowym
przeksztatca si¢ w 1-cyjanoazulen (20) z wydajnoscig 63% (Schemat 103). Metoda ta nie byla
do tej pory stosowana do otrzymywania 1-cyjanoazulenu. 1-Cyjanoazulen otrzymywano z
1-bromoazulenu w reakcji z cyjankiem miedziawym w obecnosci jodku miedziawego we

wrzacej pirydynie lub acetonitrylu uzyskujac wydajnos¢ do 80%.%
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Schemat 103

1,3-Dichloroazulen (62) otrzymatam z azulenu w reakcji z N-chlorosukcynimidem, ktéra
zostata opisana na stronie 32.%

6-Chloroazulen (87) otrzymatam opierajac si¢ na metodzie syntezy wychodzacej z
4-pironu (129) opisanej na stronie 20.** 4-Piron (129) pod wptywem dimetyloaminy ulega
otwarciu pierscienia do 1,5-bis(dimetyloamino)-3-okso-1,4-pentadienu (130). Nastepnie w
reakcji z chlorkiem tosylu 1 tetrafluoroboranem sodowym otrzymuje si¢ mieszaning
tetrafluoroboranu  dimetyloimoniowego  5-dimetyloamino-3-tosyloksy-2,4-pentadienalu i
interesujacego z mojego punktu widzenia tetrafluoroboranu dimetyloimoniowego 3-chloro-

5-dimetyloamino-2,4-pentadienalu (131).

BF,C 131

1. Na®

THF, 0°C

2. toluen,
temp. wrz.

A e

87

0
o} N ol
MeNH, TsCl, NaBF 4 EtzBN'CI o /W
| | Me,N R N NMe, > Me,N Z ~h NMe,
0
129

130

Schemat 104

Chcac otrzyma¢ tetrafluoroboran dimetyloimoniowy 3-chloro-5-dimetyloamino-
2,4-pentadienalu (131) jako produkt glowny zastosowatam modyfikacj¢ metody literaturowe;

polegajaca na dodaniu do mieszaniny reakcyjnej trzykrotnego nadmiaru chlorku
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trietylobenzyloamoniowego (110), jako zrédta jondéw chlorkowych. Dodanie chlorku
trietylobenzyloamoniowego prowadzi do substytucji nukleofilowej grupy tosyloksylowej. W
wyniku tego otrzymatam oczekiwany produkt z wydajnoscia 72%. 6-Chloroazulen (87)
otrzymatam w reakcji tego zwiazku z anionem cyklopentadienu z wydajnoscia 26%.

W celu otrzymania 1,3-dietoksykarbonyloazulenu (27) wykorzystatam metode syntezy
wychodzaca z 2-chlorotroponu (132) przedstawionej na stronie 24.>* 2-Chlorotropon
otrzymatam w szeregu przemian z cykloheptanonu (133), a nastgpnie poddatam go reakcji z
cyjanooctanem etylu otrzymujac 2-amino-1,3-dietoksykarbonyloazulen (134) z wydajnoscia
45%.

(o] o) 0 (o]
Br Br cl
Br, / CH,COOH LioCO, / DMF Cl
2 3 > Br 2~~3 > 2 >

132
l CN__COOEt,

133
EtONa

COOEt

Schemat 105

Grupa aminowa moze zosta¢ usunig¢ta z czasteczki aminoazulenu w reakcji diazowania a
nastgpnie redukcji grupy diazowej. Wedtug danych literaturowych deaminowanie 2-amino-
1,3-dietoksykarbonyloazulenu (134) do 1,3-dietoksykarbonyloazulenu (27) przy uzyciu azotynu
izoamylowego, a nastgpnie hydrochinonu jako s$rodka redukujacego przebiega z prawie

ilosciowa wydajnoscia. * (Schemat 106).
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H,C,00C H,C,00C H,C,00C
134 L _

Schemat 106

Otrzymujac 1,3-dietoksykarbonyloazulen (27) z 2-amino-1,3-dietoksykarbonyloazulenu
(134) zastosowatam zamiast azotynu izoamylowego azotyn zert-butylowy uzyskujac wydajnos¢
93%.

6-Bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulen (106) otrzymatam 2z 2-amino-1,3-dietoksy-
karbonyloazulenu (134) w wyniku bromowania a nast¢gpnie deaminowania otrzymanego
2-amino-6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenu (135) (Schemat 107).* Etap bromowania
przebiega z praktycznie ilosciowa wydajnoscia, a deaminowania w tym przypadku z wydajnoscia
50%.

COOEt COOEt COOEt
Br t-BuONO, dioksan,
- CO 24w O _hydrochinon CO o
COOEt COOEt COOEt
134 135 106

Schemat 107
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4. Czes¢ eksperymentalna

Widma "H-NMR zostaly wykonane na aparacie Varian GEMINI (200 MHz) w
CDCIl; lub acetonie-ds wobec tetrametylosilanu (TMS) jako wzorca wewnetrznego. W
opisie widm 'H-NMR uzywatam nastgpujacych skrotow: s - singlet, d - dublet, dd - dublet
dubletow, ddd - dublet dubletow dubletow, dt - dublet tripletow, q - kwartet, dq - dublet
kwartetow, m - multiplet, br - sygnat poszerzony.

Widma masowe wykonane byly na aparacie AMD-604 przy standardowym
potencjale jonizacyjnym 70 eV. Analizy elementarne wykonywane byly w skali potmikro.
Wzor sumaryczny wielu produktéw potwierdzony zostat za pomoca spektrometrii masowe;
wysokiej rozdzielczosci.

Temperatury topnienia pochodnych krystalicznych nie byly korygowane.

Przebieg reakcji kontrolowalam za pomoca chromatografii cienkowarstwowe;
(TLC) stosujac gotowe plytki z folii aluminiowej pokryte zelem krzemionkowym (Kieselgel
60, Fys4) firmy Merck.

Do rozdzialu substancji metoda chromatografii kolumnowej stosowatam zel
krzemionkowy Kieselgel 60 (200-400 mesh) firmy Merck. Jako eluenty stosowatam
glownie mieszaniny rozpuszczalnikow n-heksan - octan etylu (H - O) w szerokim zakresie
proporgcji skladnikow.

Wszystkie rozpuszczalniki organiczne stosowane w przedstawionych ponizej

Procedurach, oczyszczalam metodami opisanymi w literaturze, a w szczeg6lnosci DMF
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oczyszczatam przez destylacj¢ z benzenem i woda (120 ml benzenu i 20 ml wody na 11
DMF) i1 przechowywatam nad sitami 4A, THF po wstgpnym suszeniu statym KOH
destylowatam znad ,ketylku” otrzymywanego z benzofenonu i sodu, DMSO destylowatam
pod zmniejszonym ci$nieniem i przechowywatam nad sitami 4A, a ciekly amoniak przed

skropleniem przepuszczatam przez ptuczke¢ zawierajaca staty KOH.

Reakcje VNS w azulenie i pochodnych

Procedura ogolna

Do mieszanego roztworu fert-butanolanu potasowego (112 mg, 1 mmol) w
dimetyloformamidzie (2 ml) dodalam w temperaturze pokojowej (w przypadku
niepodstawionego azulenu) lub w -30°C (w przypadku pochodnych zawierajacych grupy
elektronoakceptorowe w pierscieniu pigciocztonowym) roztwor odpowiedniego azulenu
(0.2 mmol) i prekursora karboanionu (0.2 mmol) w dimetyloformamidzie (1 ml). Roztwor
mieszatam przez 30 min., a nastgpnie mieszaning reakcyjng wylatam do nasyconego roztworu
chlorku amonowego (15 ml). Produkt ekstrahowatam chlorkiem metylenu (3 x 10 ml),
pofaczone fazy organiczne przemylam woda 1 wysuszylam bezwodnym MgSO, Po
odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowe;j
(heksan: octan etylu 5:1). W ten sposob otrzymatam nast¢pujace produkty:

4-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (3a): Wyd. 18%, t.t. 153-154°C, -'"H NMR
(CDClL) & [ppm] 5.58 (6H, s), 4.86 (2H, s), 7.21 (1H, dd, /=9.6,9.5Hz), 742 (1H,d, /= 104
Hz), 7.46 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.49 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 10.4, 9.7 Hz), 7.97
(1H, dd, J= 3.9, 38 Hz), 8.40 (1H, d, J = 8.7 Hz). -MS (EI) m/z (%) 249 (17), 184 (2), 170 (2),
142 (100), 141 (74), 139 (17), 128 (2), 115 (62), 89 (7). -Analiza elementarna: obliczono dla
Ci3HisNO,S (249.3): C 62.62, H 6.05, N 5.62, znaleziono: C 62.49, H 6.00, N 5.58.

6-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (3b): Wyd. 22%, tt. 166-167°C, -'H NMR
(CDCL) 8[ppm] 2.76 (6H, s), 4.38 (2H, s), 7.20 (2H, d, /= 9.7 Hz), 7.42 (2H, d, J = 3.7 Hz),
795 (1H, t,J=3.7 Hz), 8.31 (2H, d, J= 9.7 Hz). -MS (EI) m/z (%) 249 (34), 184 (3), 170 (4),
165 (4), 142 (27), 141 (100), 139 (15), 115 (47), 102 (2). -Analiza elementarna: obliczono dla
Ci3HisNO,S (249.3): C 62.62, H 6.05, N 5.62, znaleziono: C 62.47, H5.75, N 5.53.
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4-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (5a): Wyd. 4%, tt. 118-119°C, -'H NMR (CDCl):

& [ppm] 2.38 3H, ), 4.93 (2H, 5), 7.06 (1H, d, J = 4.3 Hz), 7.15 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.48 (1H,

dd, /=9.0,9.0 Hz), 7.49 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.56 (1H, d, J= 9.0 Hz), 7.44-7.85 (2H, m), 7.94

(1H, d, J = 4.3 Hz), 8.67 (1H, d, J = 9.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 296 (11), 232 (7), 217 (8), 202

(2), 157 (5), 141 (100), 115 (35), 91 (7). -HRMS (EI) m/e obliczono dla CigH;60,S (M"):

296.0871, znaleziono: 296.0868.

6-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (5b): Wyd. 5%, t.t. 134-136°C, -'H NMR (CDCl):

8 [ppm] 2.45 (3H, s), 4.52 2H, s), 7.13 (2H, d, J = 10.0 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.35

(2H, d,J=41Hz), 7.56 (2H, d, /= 8.8 Hz), 8.11 (1H, t, /= 4.1 Hz), 837 (2H, d, /= 10.0

Hz). -MS (EI) m/z (%) 296 (31), 282 (3), 232 (5), 165 (31), 152 (6), 141 (100), 115 (27), 91
“(5). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C1gH;s0,S (M™): 296.0871, znaleziono: 296.0872.

4-(cyjanometylo)azulen (Ta): Wyd. 21%, t.t. 96-97°C, - '"H NMR (CDCL): & [ppm] 4.30
(2H, s), 7.21-7.46 (4H, m), 7.66 (1H, dd, J = 10.2, 10.0 Hz), 7.94 (1H, dd, J = 3.9, 3.9 Hz),
8.41 (1H, d, J= 9.3 Hz). - MS (EI) m/z (%) 167 (92), 166 (100), 140 (39), 139 (34), 129 (9),
115 (8). - Analiza elementarna: obliczono dlaC,,HoN (167.0735): C 86.20, H 5.43, N 8.37,
znaleziono: C 85.82, H 5.43, N 8.24.

6-(cyjanometylo)azulen (7b): Wyd. 39%, t.t. 106-107°C (lit ' 112-113°C), - '"H NMR
(CDCL): & [ppm] 3.91 (2H, s), 7.15 (2H, d, J=10.4 Hz), 7.43 (2H, d, J = 3.8 Hz), 7.93 (1H, 1,
J=3.8Hz), 8.3 (2H, d, J = 10.4 Hz). - MS (EI) mz (%) 167 (100), 166 (61), 140 (29), 139
(27), 127 (15), 115 (10). - HRMS (EI) m/e obliczono dla C;;HoN (M™): 167.0735, znaleziono:
167.0729.

4-(tert-butylosulfonylometylo)azulen (9a): Wyd. 12%, tt. 113-115°C, -'HNMR
(CDCL): 6 [ppm] 1.54 (9H, s), 4.82 (3H, s), 7.21 (1H, d, /= 10.0 Hz), 7.38 (1H, d, /= 3.8 Hz),
741 (1H, dd,J=10.1, 10.0 Hz), 7.43 (1H, dd, /= 3.8, 3.8 Hz), 7.53 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.63
(1H, dd, J=10.1, 10.0 Hz), 848 (1H, d, /= 10.1 Hz). -MS (EI) m/z (%) 262 (50), 141 (96),
115 (40), 89 (7), 57 (100). -HRMS (EI) m/e obliczono dla CisHis0.S (M) 262.1028,
znaleziono: 262.1026.

6-(tert-butylosulfonylometylo)azulen (9b): Wyd. 51%, tt. 160-162°C, -'HNMR
(CDCls): & [ppm] 1.48 (9H, s), 3.34 (2H, s), 7.23 (2H, d, J = 10.4 Hz), 7.42 (2H, d, J = 3.5 Hz),
794 (1H, t, J= 3.5 Hz), 8.31 (2H, d, J = 10.4 Hz). -MS (EI) m/z (%) 262 (44), 141 (100), 115
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(37), 89 (5), 57 (95). -HRMS (EI) m/e obliczono dla CysH;30,S (M™): 262.1028, znaleziono:
262.1029.

6-[I-(morfonylosulfonylo)butylo]azulen (12): Wyd. 19%, tt. 117-118°C, -'H NMR
(CDCLy): 5[ppm] 0.85-0.95 3H, t, J = 7.4 Hz), 1.15-1.40 (2H, m), 2.15-2.50 (2H, m), 2.70-
2.95 (2H, m), 3.0-3.20 (2H, m), 3.30-3.60 (4H, m), 4.20 (1H, dd, J = 10.9, 4.3 Hz), 7.20 (1H,
d, J=10.0Hz), 7.24 (1H, d, /=99 Hz), 743 (1H, d, /= 3.8 Hz), 747 (1H, d, J = 3.7 Hz),
7.96 (1H, dd, J= 3.8, 3.7 Hz), 8.34 (1H, d, J = 9.9 Hz), 8.39 (1H, d, J = 9.6 Hz). -MS (EI) m/z
(%) 333 (12), 269 (2), 240 (2), 226 (8), 183 (57), 165 (5), 153 (11), 141 (100), 129 (4), 115
(12). -Analiza elementarna:obliczono dla C;sHxNO;S (333.43): C 64.84, H 6.95, N 4.20,
znaleziono: C 64.85, H 6.94, N 4.16. -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;sH»;NO:S (M"):
333.1398, znaleziono: 333.1401.

4-(dichlorometylo)azulen (14a): Wyd. 5%, niebieski olej, -'HNMR (CDCL): & [ppm]
6.69 (1H, s), 7.12-7.23 (2H, m), 7.34 (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.35 (1H, d, J = 10.0 Hz), 7.49 (1H,
d,J=3.8Hz), 7.84 (1H, dd, J= 3.8, 3.7 Hz), 8.28 (1H, d, J = 10.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 210
(47), 175 (100), 149 (9), 139 (33), 115 (5). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C,;HsCl, (M™):
210.0003, znaleziono: 209.9992.

6-(dichlorometylo)azulen (14b): Wyd. 25%, niebieski olej, -'H NMR (CDCl;): & [ppm]
6.76 (1H, s), 7.41 (2H, d, J = 10.3 Hz), 7.44 (2H, d, J = 37 Hz), 7.97 (1H, t, J = 3.7 Hz), 837
(2H, d, J = 10.3 Hz). -MS (EI) m/z (%) 210 (34), 175 (100), 149 (26), 139 (70), 115 (9).
-HRMS (EI) mve obliczono dla C,;HgCl, (M™): 210.0003, znaleziono: 210.0002.

1-cyjano-4-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (23a):Wyd. 32%, t.t. 147-148°C,
~'"H NMR (CDCL): 5 [ppm] 2.83 (6H, s), 4.41 (2H, s), 7.35 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.55 (1H, dd,
J =94,97Hz), 7.57 (1H, d, J= 9.7 Hz), 7.70 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.90 (1H, dd, J= 9.8, 9.6
Hz), 8.11 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.73 (1H, d, J = 9.5 Hz). MS (EI) m/z (%) 274 (22), 167 (100),
141 (43), 113 (7), 71 (11). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;4H;4N,0,S (M™): 274.0776,
znaleziono: 274.0773.

1-cyjano-6-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (23b):Wyd. 42%, t.t. 162-164°C
“'H NMR (CDCls): 8[ppm] 2.72 (6H, s), 4.84 (2H, s), 7.48 (1H, d, J = 4.3 Hz), 7.53 (1H, dd,
J=100, 1.6 Hz), 7.57 (1H, dd, J= 9.9, 1.5 Hz), 8.17 (1H, d, J = 4.4 Hz), 8.46 (1H, d, J= 102
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Hz), 8.62 (1H, d, J = 10.2 Hz). -MS (EI) m/z (%) 274 (27), 209 (5), 195 (4), 167 (100), 140
(33), 113 (6), 58 (9). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;4H;4N,O0,S (M"™): 274.0776, znaleziono:
274.07717.

I-cyjano-4-(cyjanometylo)azulen (24a): Wyd. 23%, t.t. 128-130°C, -'"H NMR (CDCl;)
8 [ppm] 4.36 (2H, s), 7.36 (1H, d, J= 4.2 Hz), 7.65 (1H, dd, /= 9.8, 9.7 Hz), 7.73 (IH, d, J =
10.0 Hz), 7.96 (1H, dd, J = 10.0, 9.8 Hz), 8.18 (1H, d, /= 4.3 Hz), 8.78 (1H, d, J = 9.5 Hz).
-MS (EI) m/z (%) 192 (100), 179 (), 165 (32), 152 (10), 138 (10), 125 (9). -HRMS (EI) m/e
obliczono dla C3HgN, (M™): 192.0687, znaleziono: 192.0688.

I-cyjano-6-(cyjanometylo)azulen (24b): Wyd. 53%, tt. 152-154°C, -'"H NMR (CDCl;)
& [ppm] 4.07 (2H, s), 7.40 (1H, d, /= 42 Hz), 7.51 (2H, d, J= 103 Hz), 8.12 (1H, d, J = 4.1
Hz), 8.46 (1H, d, J = 10.2 Hz), 8.63 (1H, d, J = 10.3 Hz), -MS (EI) m/z (%) 192 (100), 165
(24), 152 (8), 138 (8), 125 (7). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C3HsN; (M™): 192.0687,
znaleziono: 192.0680.

1-cyjano-4-(tert-butylosulfonylometylo)azulen (25a): Wyd. 11%, tt. 176-178°C,
- 'HNMR (CDCl): §[ppm] 1.50 (SH, s), 4.38 (2H, s), 7.36 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.64 (1H, dd,
J=98,9.7Hz), 7.71 (1H, d, /=99 Hz), 796 (1H, dd, /= 10.0, 9.9 Hz), 8.18 (1H, d, /= 4.1
Hz), 8.78 (1H, d, J = 9.8 Hz). -MS (EI) m/z (%) 287 (40), 261 (18), 228 (7), 166 (93), 152
(30), 141 (41), 115 (16), 57 (100). -HRMS (EI) m/e obliczono dla Ci¢H;7;NO,S (M"):
287.0980, znaleziono: 287.0983.

1-cyjano-6-(tert-butylosulfonylometylo)azulen (25b): Wyd. 60%, tt. 182-183°C,
- 'THNMR (CDCL): 8[ppm] 1.54 (9H, s), 4.10 (2H, s), 7.42 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.55 (1H, d,
J=10.0 Hz), 7.58 (1H, d, J = 10.0 Hz), 8.17 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.50 (1H, d, J = 10.1 Hz),
8.65 (1H, d, J = 10.1 Hz). -MS (EI) m/z (%) 287 (51), 261 (13), 166 (100), 152 (20), 141 (36),
115 (22), 57 (95). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C,¢H;7NO,S (M™): 287.0980, znaleziono:
287.0978.

I-cyjano-4-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (26a): Wyd. 4%, t.t. 135-136°C, -'"H NMR
(CDCL) & [ppm] 2.38 (3H, s), 4.93 (2H, s), 7.06 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.13-7.18 (2H, m), 7.46
(1H, d, J=10.1 Hz), 7.48 (1H, dd, /= 9.8, 10.0 Hz), 7.48-7.51 (2H, m), 7.80 (1H, dd, /= 9.8,
10.2 Hz), 7.94 (1H, d, J = 4.5 Hz), 8.68 (1H, d, J = 9.5 Hz). MS (EI) m/z (%) 321 (29), 257
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(13), 242 (12), 182 (5), 166 (100), 155 (4), 140 (34), 113 (4), 91 (12). -HRMS (EI) m/e
obliczono dla C1sH;sNO,S (M™): 321.0823, znaleziono: 321.0823.

I-cyjano-6-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (26b): Wyd. 5%, t.t. 151-152°C, -'HNMR
(CDCl;) & [ppm] 2.45 (3H, ), 4.52 (2H, 5), 7.13 (1H, dd, J = 10.0, 1.7 Hz), 7.25-7.30 (2H, m),
736 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 10.0, 1.7 Hz), 7.53-7.58 (2H, m), 8.11 (1H, d, J =
42 Hz), 837 (1H, d, J = 10.0 Hz), 8.46 (1H, d, J = 10.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 321 (35), 182
(4), 166 (100), 140 (29), 113 (3), 91 (9). -HRMS (EI) m/e obliczono dla CisH;sNO,S (M"):
321.0823, znaleziono: 321.0825.

1, 3-dietoksykarbonylo-6-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (28): Wyd. 82%, tt.
179-181°C, - 'H NMR (aceton-ds): 8[ppm] 1.43 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.90 (6H, s), 4.42 (4H, q,
J=17.1Hz), 479 (2H, s), 8.05 (2H, d, J = 11.0 Hz), 8.76 (1H, s), 9.77 (2H, d, J = 11.0 Hz).
-MS (EI) m/z (%) 393 (100), 348 (12), 329 (5), 300 (5), 285 (48), 257 (17), 241 (25), 229 (10),
213 (31), 195 (6), 184 (9), 169 (6), 155 (5), 139 (7), 128 (7), 115 (5), 58 (7). -HRMS (EI) m/e
obliczono dla C;sHsNOgS (M™): 393.1246, znaleziono: 393.1245.

1-benzoilo-4-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (30a): Wyd. 15%, t.t. 146-147°C,
-'"H NMR (CDCl): §[ppm] 2.71 (6H, s), 4.88 (2H, s), 7.43 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.47-7.73 (TH,
m), 8.15 (1H, d, J=4.4 Hz), 9.78 (1H, d, J = 9.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 253 (41), 289 (5), 246
(100), 231 (15), 217 (47), 202 (45), 189 (7), 184 (19), 169 (43), 139 (25), 115 (7), 105 (71), 77
(14). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C»H;sNO;S (M™): 353.1086, znaleziono: 353.1085.

1-benzoilo-6-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (30b): Wyd. 40%, t.t. 151-152°C,
-'"H NMR (CDCl): 8[ppm] 2.81 (6H, s), 4.45 (2H, s), 7.33 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.43-7.72 (5H,
m), 7.82-7.87 (2H, m), 8.12 (1H, d, J=4.1 Hz), 849 (1H, d, /= 10.5 Hz), 9.66 (1H, d, J =
10.5 Hz). -MS (EI) m/z (%) 353 (55), 289 (3), 276 (3), 246 (100), 231 (9), 217 (45), 202 (47),
184 (14), 169 (36), 139 (22), 115 (10), 105 (62), 77 (12). -HRMS (EI) m/e obliczono dla
Cx»HsNO;S (M™): 353.1086, znaleziono: 353.1084.

1-cyjano-4-dimetyloaminosulfonylometylo-6-tosyloksyazulen ~ (105): Wyd.  46%,
tt 111-113°C, - 'HNMR (aceton-ds): 8[ppm] 2.48 (3H, s), 2.86 (6H, s), 5.06 (2H, s), 7.42
(1H, dd, J=10.4, 2.4 Hz), 7.49-7.52 (2H, m), 7.60 (1H, d, /= 2.4 Hz), 7.85-7.89 (3H, m), 8.27
(14, d, J= 4.4 Hz), 8.62 (1H, d, J = 10.4 Hz). -MS (EI) m/z (%) 444 (9), 337 (48), 183 (20),
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155 (46), 139 (9), 127 (10), 91 (100), 77 (6), 65 (18). -HRMS (EI) m/e obliczono dla
CnHmNzOsSz m: 4440814, znaleziono: 444 0819.

6-chloro-1-cyjano-4-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen ~ (119): Wyd.  50%,
tt. 134-135°C, - 'H NMR (CDCL): 8[ppm] 3.01 (6H, s), 5.12 (2H, s), 7.64 (1H, dd, J = 10.1,
20Hz), 774 (1H,d, J=2.0Hz), 792 (1H, d, /J=4.2 Hz), 8.19 (1H, d, /= 4.2 Hz), 8.72 (1H,
d, J=10.1 Hz). -MS (EI) m/z (%) 308 (37), 273 (12), 201 (100), 174 (41), 165 (30), 138 (32),
125 (12), 105 (8). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C,H;3CIN,0,S (M™): 308.0386, znaleziono:
308.0390.

6-chloro-1-cyjano-4-(cyjanometylo)azulen (120): Wyd. 18%, tt. 96-98°C, - 'HNMR
(CDCl;): 8[ppm] 4.80 (2H, s), 7.51 (1H, dd, J = 9.7, 2.3 Hz), 7.72 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.92
(1H, d, J= 4.0 Hz), 8.32 (1H, d, J = 4.0 Hz), 882 (1H, d, J = 9.7 Hz). -MS (EI) m/z (%) 226
(100), 199 (36), 191 (41), 186 (15), 150 (12), 125 (6), 105 (19), 57 (12). -HRMS (EI) m/e
obliczono dla C3H7CIN, (M™): 226.0298, znaleziono: 226.0294.

6-/chloro(N-fenylo-N-metyloaminosulfonylo)metylo]azulen (122b). Wyd. 35%, t.t.
125-127°C, -'H NMR (aceton-ds): 8[ppm] 3.40 (3H, s), 6.42 (1H, s), 7.28-7.48 (SH, m), 7.49
(2H, d, J=3.8 Hz), 7.55 (2H, d, J= 10.5 Hz), 8.00 (1H, t, /= 3.8 Hz), 8.46 (2H, d, J=10.5
Hz). -MS (EI) m/z (%) 345 (21), 311 (12), 281 (4), 246 (34), 175 (100), 139 (35), 115 (15), 77
(10). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;sHisCINO,S (M"™): 345.0590, znaleziono: 345.0596.

6-chloro(N-fenylo-N-metyloaminosulfonylo)metylo- 1-cyjanoazulen (123). Wyd. 28%,
tt. 141-142°C, -'H NMR (aceton-ds): 8[ppm] 3.47 (3H, s), 6.63 (1H, s), 7.57 (1H, d, J = 4.1
Hz), 7.95 (1H, dd, /= 10.4, 1.7 Hz), 8.00 (1H, dd, /= 104, 1.7 Hz),8.28 (1H, d, /= 4.1 Hz),
8.71 (1H, d, J= 10.4 Hz), 8.74 (1H, d, J = 10.4 Hz). -MS (EI) m/z (%) 370 (28), 326 (47), 306
(10), 271 (62), 200 (79), 166 (100), 153 (10), 140 (31), 120 (14), 106 (71), 77 (22). HRMS
(EI) m/e obliczono dla C;gH,5CIN,0,S (M™): 370.0543, znaleziono: 370.0538.

1-cyjano-6-[dichloro(N-fenylo-N-metyloaminosulfonylo)metyloJazulen  (124): Wyd.
14%, t.t. 156-158°C, -'H NMR (aceton-ds): 8[ppm] 3.55 (3H, s), 7.02 (1H, dd, J=9.0, 1.3 Hz),
7.12 (1H, d, J= 4.3 Hz), 7.29-7.46 (SH, m), 7.47 (1H, d, /= 4.3 Hz), 7.49 (1H, dd, J=9.0, 1.3
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Hz), 7.56 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.58 (1H, d, J = 9.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 404 (31), 389 (15),
368 (21), 340 (9), 335 (5), 326 (36), 298 (4), 271 (16), 234 (4), 200 (80), 166 (100), 153 (12),
140 (29), 120 (11), 106 (70), 77 (26). -HRMS (EI) m/e obliczono dla CioH14CLN;0,S (M"):
404.0153, znaleziono: 404.0157.

Przypadki szczegolne

- Reakcje azulenu z (4-chlorofenoksy)acetonitrylem prowadzitam w temperaturze -30°C.

- Reakcje azulenu z chloroformem prowadzitam w temperaturze -70°C.

- Reakcje azulenu z 2-(cyjanometylotio)benzotiazolem prowadzitam przez 1h otrzymujac
produkt oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru.

6-[cyjano(benzotiazoilotio)metylo]azulen (22): Wyd. 32%, tt. 165-167°C, -'H NMR
(CDCly) & [ppm] 5.94 (1H, s), 7.29-7.46 (6H, m), 7.74 (1H, ddd, J = 8.0, 1.4, 0.7 Hz), 7.88
(1H, ddd, J = 8.0, 1.4, 0.7 Hz), 7.93 (1H, t, J = 3.8 Hz), 8.32 (2H, d, J = 10.5 Hz). -MS (EI)
m/z (%) 332 (87), 305 (23), 273 (32), 213 (23), 185 (27), 171 (32), 139 (30), 129 (30), 115
(13). -HRMS (EI) mve obliczono dla C1sH2N,S; (M™): 332.0442, znaleziono: 332.0446.

Reakcje VNS w azulenie i 1-cyjanoazulenie z uzyciem DBU

Do mieszanego roztworu fert-butanolanu potasowego (28 mg, 0.25 mmol) i DBU (92
mg, 90 pl, 0.6 mmol) w dimetyloformamidzie (2 ml) dodatam w temperaturze pokojowej (w
przypadku 2,4-dichlorofenylotioacetonitrylu) lub w -30°C (w przypadku sulfonéw chloro- i
bromometylo p-tolilowych) roztwér odpowiedniego azulenu (0.2 mmol) i prekursora
karboanionu (0.2 mmol) w dimetyloformamidzie (1 ml). Roztwor mieszatam w tej temperaturze
przez 30 min Dalsze postgpowanie bylo takie samo jak opisalam poprzednio. W ten sposob
otrzymatam nastepujace produkty: 4-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (5a) 1
6-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (Sb) z azulenu 1 sulfonu chlorometylo p-tolilowego z
wydajnosciami odpowiednio 35% 1 38%, a z azulenu 1 sulfonu bromometylo p-tolilowego 31% i
44%, 4-(cyjanometylo)azulen (7a) 1 6-(cyjanometylo)azulen (7b) z azulenu i
2 4-dichlorofenylotioacetonitrylu  z  wydajnosciami 7% 1 8%, oraz [-cyjano-
4-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (26a) i [-cyjano-6-(p-tolilosulfonylometylo)azulen (26b) z
1-cyjanoazulenu i sulfonu chlorometylo p-tolilowego z wydajnosciami odpowiednio 16% 1 44%,

a takze [-cyjano-4-(cyjanometylo)azulen (24a) 1 [-cyjano-6-(cyjanometylo)azulen (24b) z
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1-cyjanoazulenu i 2,4-dichlorofenylotioacetonitrylu z wydajnosciami 2% i 11%. Analizy tych
produktow s identyczne z opisanymi poprzednio.

Synteza 6-chloro(p-tolilosulfonylo)metylo-3,6-dihydroazulenu (18b)

Do mieszanego roztworu fert-butanolanu potasowego (28 mg, 0.25 mmol) w
dimetyloformamidzie (2 ml) dodalam w temperaturze -30°C sulfon chlorometylo p-tolilowy
(51mg, 025 mmol) 1 po 10 min. roztwor azulenu (1) (26 mg, 02 mmol) w
dimetyloformamidzie (1 ml). Roztwor mieszalam przez 30 min, a nastepnie mieszaning
reakcyjna wylalam do nasyconego roztworu chlorku amonowego (15 ml). Produkt
ekstrahowatam chlorkiem metylenu (3 x 10 ml), potaczone fazy organiczne przemylam woda i
wysuszytam bezwodnym MgSO4. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za
pomoca chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu 5:1). Otrzymatam 48 mg produktu
bedacego mieszaning izomeréow 4- 1 6-(p-tolilosulfo-nylo)chloro-metylo-3,6-dihydroazulenu
(18a i 18b). Ponowna chromatografia pozwol#ta otrzymac 32 mg izomeru 6-.

Bezbarwny olej, wyd. 48%, - 'H NMR (CDCl): & [ppm] 2.70-2.77 (1H, m), 3.22 (2H,
dt,J=96, 1.5Hz), 3.32 (3H, s), 4.58 (1H, d, /= 10.5 Hz), 5.29 (1H, dd, /=9.9, 5.0 Hz), 5.32
(1H, dd, J = 9.9, 5.0 Hz), 6.18-6.90 (4H, m), 7.33-7.41 (2H, m), 7.80-7.85 (2H, m). -MS
(LSIMS) m/z (%) 333 (12) (M+H)', 177 (3.7), 141 (12), 129 (100), 91 (6).

Synteza podstawionych haloalkenow w reakcji typu Knoevenagla aldehydow z

a-chloropodstawionymi C-H kwasami

Otrzymywanie chlorohydryn- Procedura ogolna
Do roztworu diizopropyloaminy (455 mg, 0.63 ml, 4.5 mmol) w THF (10 ml) w
temperaturze -70°C dodatam BuLi (1.6 M w heksanie, 3 ml). Mieszanina powoli ogrzata si¢ do

temperatury -5°C i w tej temperaturze byla trzymana przez 30 min. Nastepnie w temperaturze
-70°C ( w przypadku reakcji z 1-formyloazulenem w temp. -100°C) dodatam chlorooctan
tert-butylu (34) (677 mg, 0.64 ml, 4.5 mmol) i po 5 min. odpowiedni aldehyd. Po uptywie
10 min. zakonczytam reakcj¢ przez dodanie wodnego roztworu kwasu octowego. Produkt
ekstrahowatam chlorkiem metylenu (3 x 50 ml), potaczone fazy organiczne przemylam woda i
wysuszytam bezwodnym MgSQ,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za
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pomoca chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 5:1). W ten sposob otrzymatam

nastepujace produkty:

1-[2-chloro-1-hydroksy-2-(tert-butoksykarbonylo)etylojazulen  (35): Niebieski olej,
mieszanina diastereoizomerow (2:1). - 'HNMR (CDCL), & [ppm] A, 1.05 (9H, s), 2.96 (1H,
broad s) , 4.62 (1H, d, J=8.0), 5.67 (1H, d, J=8.0), 7.21 and 7.25 2 x 1H, t, J =9.5), 7.33
(1H, d, J=4.0), 7.66 (1H, t, ] =9.5), 7.99 (1H, d, ] =4.0), 8.34 (1H, d, J =9.5), 8.51 (1H, d,
J=95), B, 1.48 (9H, s), 3.05 (1H, d, J=5.0), 4.58 (1H, d, J =8.1), 5.65-5.75 (1H, m), 7.21
and 7.25 2 x 1H, t, J=9.5), 7.33 (1H, d, J=4.0), 7.66 (1H, t, J=9.5), 7.99 (1H, d, ] =4.0),
834 (1H, d, J=9.5),8.53 (1H, d, ] =9.5).

2-chloro-3-hydroksy-3-[4-(N,N-dimetyloamino)fenylo Jpropionian  tert-butylu  (38):
Biate krysztaly, mieszanina diastereoizomeréw (1:1). - 'HNMR (CDCl;), & [ppm] 1.32 (9H, s),
148 (9H, s), 2.94 (6H, s), 2.95 (6H, s), 4.26 (1H, d, J=7.4), 4.32 (1H, d, J=7.4), 491 (2H, m),
6.70 (4H, m), 7.25 (4H, m).

2-chloro-3-hydroksy-3-(3, 4-dimetoksyfenylo)propionian  tert-butylu  (43):  Biale
krysztaly, mieszanina diastereoizomeréw (8:1). 'H NMR (CDCl;), § [ppm] A, 1.47 (9H, s), 3.15
(1H, d, J=5.1), 3.88 and 3.89 (2 x 3H, s), 4.26 (1H, d, J=7.6), 495 (1H, dd, J=7.6, 5.1),
6.82- 6.97 (3H, m), B, 1.34 (9H, s), 3.00 (1H, d, J =3.4), 3.88 and 3.89 (2 x 3H, s), 4.32 (1H,
d,J=7.1),4.99 (1H, dd, J = 7.1, 3.4), 6.82- 6.97 (3H, m).

2-chloro-3-hydroksy-3-(4-chlorofenylo)propionian tert-butylu (46): Bezbarwny olej.
'HNMR (CDCL), 8 [ppm] 1.37 (9H, s), 3.11 (1H, d, J=3.4), 430 (1H, d, J = 6.3), 5.07 (1H,
dd, =63, 3.4), 7.34 (4H, m).

2-chloro-3-hydroksy-3-fenylopropionian tert-butylu (51): Bezbarwny olej. 'H NMR
(CDCh), 8 [ppm] 1.33 (9H, s), 2.99 (1H, d, ] =3 .4),436 (1H, d, ] = 6.6), 5.06 (1H, dd, J = 6.6,
3.4), 7.33-7.41 (SH, m).
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Synteza /-[2-chloro-1-hydroksy-2-(N.N-dimetyloamino)sulfonylo Jetyloazulenu (32)

Reakcje prowadzitam w sposob analogiczny do opisanego powyzej uzywajac zamiast
chlorooctanu fert-butylowego N,N-dimetylochlorometanosulfonamidu (2) (709 mg, 4.5 mmol).

Zielony olej, mieszanina diastereoizomeréw (2:1), wyd. 63%, - 'HNMR (CDCL):
8[ppm] A:2.81 (6H, s), 3.00 (1H, bs), 4.64 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.70 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.70
(1H, d,/J=8.3Hz), 7.19 (1H, dd, /=9.5,9.5 Hz), 7.25 (1 H, dd, /= 9.5, 9.5 Hz), 7.38 (1H, dd,
J=4.1Hz),7.71 (I, t, J=9.5 Hz), 8.41 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.56 (1H, d, J= 9.5 Hz), B:2.71
(6H, s), 3.08 (1H, bs), 4.51 (1H, d, /= 8.1 Hz), 5.65 (1H, d, /= 8.1 Hz), 7.28 (1H, dd, J=9.5,
9.5Hz), 7.31 (1H, dd, J=9.5, 9.5 Hz), 7.33 (1H, d, /= 4.0 Hz), 7.68 (1H, d, /= 9.5 Hz), 8.01
(1H, d, J = 4.0 Hz), 8.39 (1H, d, J=9.5 Hz), 8.51 (1H, d, J= 9.5 Hz).

Synteza 2-chlorocynamonianow fert-butylowych - Procedura ogdlna

Do roztworu chlorohydryny (0.5 mmol) w Et;N (1 ml) dodatam w temperaturze 0°C
chlorek mesylu (80 pi, 1 mmol). Po 10 min. do mieszaniny reakcyjnej dodatam wodg (5 ml) i
wyekstrahowatam produkt octanem etylu (3 x 10 ml). Polaczone fazy organiczne przemytam
woda i wysuszytam bezwodnym MgSOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt

oczyszczalam przez krystalizacj¢ z heksanu lub za pomoca chromatografii kolumnowej
(heksan:octan etylu 4:1).

1-[2-chloro-2-(tert-butoksykarbonylo)winylojazulen (36): Zielony olej. 'HNMR
(CDCL): 8[ppm] 1.62 (SH, s), 7.32 and 7.36 (2 x 1H, t, = 9.2), 7.47 (1H, d, ] = 4.3), 7.70 (1H,
t, J=9.2),8.36 (1H, d, ] =9.2), 8.51 (1H, s), 8.55 (1H, d, J=9.2), 891 (1H, d, J=4.3). - MS
(ED) m/z (%) 288 (17), 270 (4), 232 (62), 215 (6), 196 (68), 157 (100), 152 (46), 127 (19).
-Analiza elementarna: obliczono dla C,;,H,,ClO, (288.76): C 70.7, H 5.9, znaleziono: C 70.0, H
6.1.

2-chloro-4’-(N,N-dimetyloamino)cynamonian tert-butylu (39): Jasno zolte krysztaly,
tt. 85-87°C. "H NMR (CDCl): 8[ppm] 1.56 (9H, s), 3.03 (6H, s), 6.69 (2H, m, AA’XX’), 7.72
(1H, s), 7.81 (2H, m, AA’XX’). - MS (EI) m/z (%) 281 (30), 225 (100), 208 (8), 189 (24), 145
(7). - Analiza elementarna: obliczono dla C;sHCINO, (281.77): C 63.9, H 7.2, znaleziono:
C638 HT7T.I1.
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2-chloro-3’,4 'dimetoksycynamonian tert-butylu (44):. Biale krysztaly, t.t. 116-118°C.
'HNMR (CDCls): 8[ppm] 1.57 (9H, s), 3.92 and 3.93 (2 x 3H, s), 6.90 (1H, d, J=9.4), 7.41
(1H, dd, J=94, 2.0), 7.54 (1H, d, J=2.0), 7.79 (1H, s). - MS (EI) m/z (%) 298 (17), 242
(100), 227 (17), 206 (32), 181 (10). -Analiza elementarna: obliczono dla C,sH;¢ClO4 (298.75):
C 603, H 6.4, znaleziono: C 60.1, H 6.6. - Analiza rentgenograficzna, ortorombowa grupa
przestrzenna P2,2,2,, a=7.042(1), b=13.114(1), ¢ = 16.437(1) A V=1517903) A, Z=4,
F(000) = 632, Dy = 1.33 g/cm’, w(CuKar) = 2.21 mm™; koncowe R wynosi 0.0410.

2-chloro-4 ~chlorocynamonian tert-butylu (47): Biale krysztaly, tt. 60-61°C. "H NMR
(CDCL): 8[ppm] 1.57 (9H, s), 7.39 (2H, m, AA’XX’), 7.75 (1H, s), 7.76 (2H, m, AA’XX").
-MS (EI) m/z (%) 272 (17), 216 (100), 199 (27), 180 (52), 171 (7), 136 (20), 101 (7), 75 (6), 57
(31). -Analiza elementarna: obliczono dla C3HisCO, (273.15): C 57.2, H 5.2, znaleziono:
€573, HS53.

2-chlorocynamonian tert-butylu (52): Bezbarwny olej. '"H NMR (CDCL): 8[ppm] 1.58
(9H, s), 7.28-7.38 (SH, m), 7.81 (1H, s). - MS (EI) m/z (%) 238 (20), 182 (100), 165 (24), 146
(42), 137 (10), 118 (3), 102 (19), 75 (4), 57 (32). -Analiza elementarna: obliczono dla
C3H;5ClO; (238.70): C 65.4, H 6.3, znaleziono: C 65.4, H 6.4.

Synteza [-/2-chloro-2-(N,N-dimetyloamino)sulfonylo]winyloazulenu  (33). reakcje

prowadzitam w sposob opisany powyzej dla 2-chlorocynamonianéw fert-butylowych.

Zielony olej, wyd. 83%, - '"H NMR (CDCl;): §[ppm] 2.86 (6H, s), 7.30 (1H, dd, J=9.3,
93 Hz), 7.33 (1H, dd,J=93,93 Hz), 742 (1H, d, /=40 Hz), 7.73 (1H, t, J = 9.3 Hz), 8 41
(1H, d, J = 9.3 Hz), 8.55 (1H, s), 8.58 (1H, d, J = 9.3 Hz). -MS (EI) m/z (%) 295 (32), 186
(100), 152 (60), 126 (6), 108 (6). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;:H;sCINO,S (M"):
295.0434, znaleziono: 295.0436. -Analiza elementarna: obliczono dla C,sH;4CINO,S (295.77):
C56.8, H4.8 N 4.7, znaleziono: C 56.6, H4.9, N 4 4,

Synteza sulfonéw 1-chloro-1-alkenylo arylowych - Procedura ogolna

Do roztworu sulfonu chlorometylo p-tolilowego lub chlorometylo fenylowego (2 mmol)
w THF (10 ml) w temperaturze -30°C dodatam BuLi (1.6 M w heksanie, 1.25 ml). Po 15 min.
dodatam odpowiedni aldehyd (2 mmol) i kontynuowalam mieszanie przez lh, a nast¢pnie
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dodatam chlorek mesylu (0.23 ml, 3 mmol). Po uptywie 1 h dodatam Et;N (0.84 ml, 6 mmol) i
usunglam fazni¢ chlodzaca mieszajac kolejna godzing. Reakcje zakofczylam przez dodanie
nasyconego wodnego roztworu NH4Cl. Produkt wyekstrahowatam CH,Cl, (3 x 30 ml).
potaczone fazy organiczne przemylam woda i wysuszylam bezwodnym MgSO,. Po
odparowaniu rozpuszczalnika produkt (mieszaning izomeréw E/Z) oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej. Czysty izomer Z otrzymatam przez krystalizacje z alkoholu

etylowego.

Sulfon 1-chloro-2-(4-metoksyfenylo}winylo p-tolilowy (41): Biale krysztaly, t.t. 92-94°C.
"HNMR (aceton-ds): 8[ppm] 2.46 (3H, s), 3.87 (3H, s), 7.06 (2H, m, AA’XX’), 7.49 (2H, m,
AA’XX’), 7.88 (2H, m, AA’XX’), 7.93 (2H, m, AA’XX’), 8.03 (1H, s). - Analiza elementarna:
obliczono dla C,¢H;sCIO;S (322.80): C 59.5, H 4.7, znaleziono: C 59.5, H4.6.

Sulfon 1-chloro-1-propenylo fenylowy (49): Biale krysztaly, tt. 94°C. 'HNMR
(aceton-ds): 6[ppm] 1.97 3H, d, J=6.9), 7.36 (1H, q, J=6.9), 7.65-7.80 (3H, m), 7.93-7.98
(2H, m). -MS m/z: 216 (M"). - Analiza elementarna: obliczono dla CsHoClO,S (216.68): C 49.9,
H 42, znaleziono: C498, H 42 - Analiza rentgenograficzna: , ortorombowa grupa
przestrzenna Pbca, a=8.605(3), b=14.551(3), c=15.777(3) A, V'=1975.4(8) A, Z=38,
F(000) = 952, D, = 1.54 g/cm’, (CuKot) = 5.18 mm’™; koncowe R wynosi 0.0592.

Sulfon I-chloro-2-fenylowinylo fenylowy (53). Biale krysztaly, tt 120-121°C.
- "TH NMR (aceton-ds): 8[ppm] 7.50-8.07 (10H, m), 8.15 (1H, s). - MS m/z: 278 (M"). - Analiza
elementarna: obliczono dla C;4H,;;ClO,S (278.75): C 60.3, H 4.0, znaleziono: C 60.2, H 4.0.

Sulfon chloro-(1-hydroksy-1-cykloheksxylo)metylo p-tolilowy (54). Biate krysztaly, t.t.
100-102°C. '"H NMR (CDCL): 8[ppm] 1.12-2.19 (10H, m), 2.46 (3H, s), 3.60 (1H, d, J = 1 8),
458 (1H, s), 7.38 (2H, m, AA’XX’), 7.84 (2H, m, AA’XX’). - MS m/z: 302 (M").-Analiza
elementamna: obliczono dla C,4H,5CIO;S (302.81): C 55.5, H 6.3, znaleziono: C 55.7, H6.6.
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Hydroksylowanie azulenow

Procedura og6lna
Do cieklego amoniaku (15 ml) w temperaturze -50°C dodatam roztwor azulenu

(1 mmol) w suchym THF (3 ml), a nastgpnie wodoronadtlenek zert-butylowy (2 mmol, 250pl,
80% roztwor w heksanie) i na koncu fert-butanolan potasowy. Usunetam fazni¢ chtodzaca
pozwalajac ogrza¢ si¢ mieszaninie do temperatury wrzenia amoniaku i kontynuowalam
mieszanie przez 4h. Nastgpnie usunglam amoniak, a pozostalos¢ zakwasitam 10% roztworem
HC!. Produkt ekstrahowalam octanem etylowym (4 x 30 ml), polaczone fazy organiczne
przemytam roztworem K,S;0s, w celu usunigcia resztek wodoronadtlenku fert-butylu, a
nastepnie solanka i wysuszytam bezwodnym MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej (poczatkowo heksan: octan etylu 10:3,
aby oddzieli¢ pozostatos¢ substratu, a nastgpnie 1:1). W ten sposob otrzymatam nast¢pujace
produkty:

I-cyjano-6-hydroksyazulen (57): Wyd. 60%, tt. 108-109°C. -'HNMR (CDCL):
8 [ppm] 7.06 (1H, dd, J = 10.9, 2.5 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 10.9, 2.5 Hz), 7.20 (1H, d, J = 4.2
Hz), 7.80 (1H, d, J= 4.2 Hz), 8.30 (1H, d, J = 10.9 Hz), 8.48 (1H, d, J = 10.9 Hz). -MS (EI)
m/z (%) 169 (100), 140 (38), 114 (25). -HRMS (EI) m/e obl. dla C;;H;NO (M"): 169.0528,
znal.: 169.0526.

6-hydroksy- 1, 3-dikarbonyloetoksyazulen (58): Wyd. 83%, tt. 169-170°C (lit.'®
171-172°C). 'H -NMR ([Ds]aceton): & [ppm] 7.64 (2H, d, J=11.1 Hz), 8.76 (1H,s), 9.6 (2H, d,
J=11.1 Hz).-MS (EI) m/z (%) 288 (100), 259 (32), 243 (51), 215 (27), 186 (72), 141 (31), 113
(10). -HRMS (EI) mv/e obl. dla C,6H;60s (M"): 288.0998, znal.: 288.0996

I-nitro-6-hydroksyazulen (60): Wyd. 70%, t.t. 123-124°C. -'HNMR ([Ds]aceton):
8 [ppm] 6.84 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz), 6.87 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz), 6.98 (1H, d, J = 4.2
Hz), 7.69 (1H, d, J= 4.2 Hz), 8.25 (1H, d, J = 11.0 Hz), 8.38 (1H, d, J = 11.0 Hz). -MS (EI)
m/z (%) 189 (100), 160 (41), 143 (20), 114 (36). -HRMS (EI) m/e obl. dla Ci;H,NO; (M)
189.0426, znal.: 189.0431.
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1-benzoilo-6-hydroksyazulen (61): Wyd. 86%, t.t. 166-167°C. -1H NMR ([Ds]aceton):
8 [ppm] 7.19 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 11.1, 2.0 Hz), 7.31 (1H, dd, J=11.1, 2.0
Hz), 7.48- 7.60 (3H, m), 7.67 (1H, d, J= 4.1 Hz), 7.78 7.83(2H, m), 8.49 (1H, d, /= 11.1 Hz),
9.54 (1H, d, J = 11.1 Hz).-MS (EI) m/z (%) 248 (60), 231 (5), 220 (5), 189 (8), 171 (100), 143
(7), 115 (21). -HRMS (EI) m/e obl. dla C17;H1;0, (M"): 248.0837, znal.: 248 0833,

1,3-dichloro-6-hydroksyazulen (63): Wyd. 63%, tt. 140-142°C. "HNMR (CDCly):
8 [ppm] 6.32 (1H, bs), 6.72 (2H, d, J= 11.0 Hz), 7.35 (1H, s), 8.14 (2H, d, J = 11.0 Hz). -MS
(EX) m/z (%) 212 (94), 178 (22), 149 (100), 115 (24).-HRMS (EI) m/e obl. dla C;0HsOCl, (M"):
211.9796, znal.: 211.9793.

Hydroksylowanie 1-formyloazulenu

Reakcj¢ prowadzifam w ten sam sposob jak opisatam powyzej do chwili odparowania
amoniaku. Po reakcji dodatam Et;N.HCI (2g), THF (10 ml) i EtsN (1 ml), zamiast roztworu
HCIl. Nastepnie usungtam amoniak i do pozostatej mieszaniny dodatam chlorek tosylu (0.5 g,
3.2 mmol) mieszajac przez noc. Nadmiar chlorku tosylu reaguje z pozostalymi w roztworze
sladami amoniaku. Potem dodatam wod¢ (10 ml) i1 postgpowalam analogicznie jak w
poprzednim przepisie. Do chromatografii uzywatam mieszaniny heksan : octan etylu 10:3.

I-formylo-6-tosyloksyazulen (64): Wyd. 35%, tt. 151-152°C. -"THNMR (CDCL):
8 [ppm] 2.48 (3H, s), 7.14 (1H, dd, J = 10.6, 2.5 Hz), 7.26-7.41 (2H, m), 7.72-7.84 (4H, m),
8.28 (1H, d, J = 42 Hz), 8.42 (1H, d, J = 10.6 Hz), 9.42 (1H, d, J = 10.6 Hz), 10.34 (1H, s).
-MS (EI) m/z (%) 326 (91), 155 (90), 115 (28), 91 (100), 65 (13).-HRMS (EI) m/e obl. dla
CisH1404S (M"): 326.0613, znal.: 326.0610.

Otrzymywanie 6-mesyloksy-, 6-tosyloksy- i 6-(2,4,5-trichlorobenzeno)sulfonyloksy-

pochodnych azulenéw z hydroksyazulenéw

Procedura ogolna

Do roztworu hydroksyazulenu (1 mmol) w THF (2 ml) i Et;N (1 ml) w temperaturze
pokojowej dodatam odpowiedni chlorek sulfonowy (1.1 mmol) i mieszatam przez 30 min w
przypadku chlorku mesyluy a 3 h w przypadku chlorku tosylu 1
2,4, 5-trichlorobenzenosulfonowego. Nast¢pnie odparowatam rozpuszczalnik, do pozostatosci
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dodatam 10 ml wody i wyekstrahowatam produkt chlorkiem metylenu (3 x 10 ml), potaczone
fazy organiczne przemylam woda i wysuszylam bezwodnym MgSO.. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan: octan
etylu 10:3). W ten sposob otrzymalam nastgpujace pochodne 1-cyjanoazulenu i

1,3-dichloroazulenu:

1-Cyjano-6-tosyloksyazulen (66): Wyd. 90%, t. t. 121-123 °C, -'HNMR (aceton-ds):
8 [ppm] 2.48 (3H, s), 7.39 (1H, dd, /= 10.9, 2.5 Hz), 7.42 (1H, dd, /=109, 2.5 Hz), 7.52 (2H,
m), 7.57 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.83 (2H, m), 8.24 (1H, d, /= 4.2 Hz), 8.60 (1H, d, J = 10.9 Hz),
8.67 (1H, d, J = 10.9 Hz). -MS (EI) m/z (%) 323 (36), 169 (11), 155 (89), 140 (12), 113 (5), 91
(100), 65 (14). HRMS (EI) m/e obliczono dla CisH;sNO;S (M™): 323.0616, znaleziono:
323.0618.

1,3-Dichloro-6-tosyloksyazulen (67): Wyd. 96%, t. t. 103-105°C, -'H NMR (aceton-ds):
8 [ppm] 2.43 (3H, s), 478 (2H, s), 7.22 (2H, d, J = 9.5 Hz), 7.39 (2H, m), 7.67 (2H, m), 7.82
(1H, s), 8.25 (2H, d, J= 9.5 Hz). -MS (EI) m/z (%) 366 (30), 212 (12), 183 (51), 155 (90), 149
(32), 113 (19), 91 (100), 65 (16). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;;H;,CLO;S (M"):
365.9884, znaleziono: 365.9881.

1-Cyjano-6-mesyloksyazulen (68): Wyd 97%, t. t. 78-80 °C, -'HNMR (aceton-de):
8 [ppm] 3.53 GH, s), 7.61 (1H, d, J = 4.2 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 10.9, 2.5 Hz), 7.75 (1H, dd,
J=109, 2.5 Hz), 8.24 (1H, d, J = 4.2 Hz), 8.72 (1H, d, J = 10.9 Hz), 8.77 (1H, d, J = 109
Hz). -MS (EI) m/z (%) 247 (26), 169 (100), 140 (42), 113 (10). -HRMS (EI) m/e obliczono dia
C1,HoNO;S (M™): 247.0303, znaleziono: 247.0304.

1,3-Dichloro-6-mesyloksyazulen (69): Wyd. 92%, t. t. 110-112°C, "HNMR (CDCl):
& [ppm] 3.27 3H, s), 7.13 (2H, d, J = 10.9 Hz), 7.67 (1H, s), 8.27 (2H, d, J = 10.9 Hz). -MS
(EX) m/z (%) 290 (36), 212 (100), 183 (63), 149 (37), 113 (23). -HRMS (EI) m/e obliczono da
C1HsCLOsS (M™): 289.9571, znaleziono: 289.9574.

1-cyjano-6-[(2,4,5-trichlorofenylo)sulfonyloksy]azulen (118): Wyd 98%,
tt. 147-149°C, -'H NMR (aceton-ds): 5 [ppm] 7.56 (1H, dd, J = 10.8, 2.3 Hz), 7.57 (1H, di,
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J=108,23 Hz), 7.61 (1H, d,J= 4.3 Hz), 8.12 (1H, s), 8.17 (1H, s), 8.26 (1H, d, J = 4.3 Hz),
8.65 (1H, d, J = 10.8 Hz), 8.73 (1H, d, J = 10.8 Hz). -MS (EI) m/z (%) 411 (30), 376 (7), 312
(42), 284 (8), 272 (17), 243 (61), 195 (16), 179 (32), 169 (12), 140 (100), 113 (18). -HRMS
(EI) mve obliczono dla C;7HsCLNO3S (M™): 410.9291, znaleziono: 410.9289.

Otrzymywanie I-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (70)

Do roztworu 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (169 mg, 1 mmol) w THF (10 ml) dodatam w
temperaturze pokojowej Et;N (0.5 ml), a nastgpnie fluorek nonafluorobutanosulfonowy
(362 mg, 1.2 mmol) mieszajac przez noc. Nastepnie dodatam 10 ml wody 1 wyekstrahowatam
produkt octanem etylu (3 x 30 ml), potaczone fazy organiczne przemylam woda i wysuszytam
bezwodnym MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczalam za pomoca
chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 10:3).

Wyd. 62%, t.t. 112-113°C. - '"H NMR ([De]aceton): & [ppm] 7.72 (1H, d, J = 4.2 Hz),
7.78 (1H, dd, J = 10.9, 2.7 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 10.9, 2.7 Hz), 8.35 (1H, d, J = 4.2 Hz), 8.81
(1H, d, J = 10.9 Hz), 8.86 (1H, d, J= 10.9 Hz). - MS (EI) m/z (%) 451 (37), 387 (15), 219 (3),
152 (6), 140 (100), 113 (11), 69 (13). -HRMS (EI) m/e obl. dla C;sH{NO3SFs (M"): 450.9925,
znal.: 450.9932.

Otrzymywanie 1-cyjano-6-trifluorometanosulfonyloksyazulenu (71)

Do roztworu 1-cyjano-6-hydroksyazulenu (85 mg, 0.5 mmol) w THF (10 ml) dodatam
w temperaturze -70°C Et;N (0.2 ml), a nastepnie bezwodnik trifluorometanosulfonowy (170 mg,
0.55 mmol) mieszajac przez 15 min. Nastgpnie odparowatam rozpuszczalnik, dodatam S ml
wody i wyekstrahowatam produkt octanem etylu (3 x 30 ml), polaczone fazy organiczne
przemytam woda 1 wysuszytam bezwodnym MgSQO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 10:3).

Wyd. 91%, t.t. 98-100°C. -'H NMR ([DsJaceton): & [ppm] 7.74 (1H, d, J = 4.3 Hz),
7.77 (1H, dd, J=11.0,2.7 Hz), 7.83 (1H, dd, /=11.0, 2.7 Hz), 8.37 (1H, d, /= 4.3 Hz), 8 .82
(1H, d, J=11.0 Hz), 8.88 (1H, d, J= 11.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 301 (48), 237 (28), 190 (2),
171 (6), 140 (100), 113 (15), 87 (3), 69 (11). -HRMS (EI) m/e obl. dla C;;HNOsF; (M'):
301.0021, znal.: 301.0027.
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Reakcje allilowania hydroksyazulenow

Procedura ogodina
1,3-dikarbonyloetoksy-6-hydroksyazulen (288 mg, 1 mmol) lub 1,3-dichloro-
6-hydroksyazulen (213 mg, 1 mmol), bromek allilu (180 mg, 1.5 mmol) i bezwodny K,CO;

(0.5g) ogrzewatam do wrzenia w acetonie (10 ml) przez 5 h. Nastgpnie odsaczylam sole
nieorganiczne, a rozpuszczalnik odparowatam. Pozostalos¢ oczyszczalam za pomoca

chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 10:3).

6-alliloksy-1, 3-dikarbonyloetoksyazulen (73): Wyd. 82%, tt. 191-193°C. -'"H NMR
([Ds]aceton): & [ppm] 1.41 (6H, t, J= 7.1 Hz), 4.38 (4H, q, J= 7.1 Hz), 4.96 2H, dt, J = 5.2,
1.5 Hz), 5.39 (1H, ddt, J = 10.5, 1.5 Hz), 5.55 (1H, ddt, J = 17.3, 1.5 Hz), 6.19 (1H, ddt, J =
173, 10.5, 5.2 Hz), 7.56 (2H, d, J = 11.6 Hz), 8.46 (1H, 5), 9.66 (2H, d, J= 11.6 Hz). -MS (E)
m/z (%) 328 (100), 283 (24), 181 (28), 169 (20), 153 (14), 131 (10), 113 (9), 102 (8).-HRMS
(EI) m/e obl. dla CigHx»Os (M"): 328.1311, znal.: 328.1308.

6-alliloksy-1, 3-dichloroazulen (74): Wyd. 70%, t.t. 163-164°C. -'H NMR ([DsJaceton):
& [ppm] 4.68 (2H, dt, J=5.1, 1.3 Hz), 5.51 (1H, ddt, J= 103, 1.3, 1.3 Hz), 5.64 (1H, ddt, J =
17.1, 1.3, 1.3 Hz), 5.82 (1H, ddt, J = 17.1, 103, 5.1 Hz), 7.19 (2H, d, J = 10.9 Hz), 7.74 (1H,
s), 8.32 (2H, d, J = 10.9 Hz). -MS (EI) m/z (%) 252 (100), 216 (10), 181 (36), 153 (12), 131
(9), 113 (10). -HRMS (EI) m/e obl. dla C13H;CLO (M"): 252.0109, znal.: 252.0106.

Przegrupowanie Claisena

5-allilo- 1, 3-dikarbonyloetoksy-6-hydroxyazulen ~ (75).  6-Alliloksy-1,3-dikarbonylo-
etoksyazulen (164 mg, 0.5 mmol) w o-dichlorobenzenie (5 ml) ogrzewatam do wrzenia przez
2h. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej dodatam 5 ml 10%
wodnego roztworu NaOH 1 10 ml eteru etylowego. Oddzielona warstwe wodng zakwasttam
10% HCI 1 wyekstrahowatam produkt octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone fazy organiczne
przemylam wodg i wysuszylam bezwodnym MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 1:1).
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Wyd. 43%, t.t. 203-205°C. -'"H NMR ([DsJaceton): & [ppm] 1.39 3H, t, J = 7.2 Hz), 1.4
(3H, t,J=7.1Hz),3.77 (2H, dt, J=6.5, 1.7 Hz), 436 (2H, q, /= 7.2 Hz), 437 (2H, q, J = 7.1
Hz), 5.13 (1H, ddt, /= 11.6, 1.7, 1.7 Hz), 5.19 (1H, ddt, J=15.5, 1.7, 1.7 Hz), 6.94 (1H, ddt,
J=155,116, 6.5 Hz), 7.58 (1H, d, /= 11.4 Hz), 8.43 (1H, 5), 9.48 (1H, d, J = 11.4 Hz), 9.80
(1H, s). -MS (EI) m/z (%) 328 (100), 283 (52), 255 (47), 228 (10), 211 (12), 184 (16), 153 (6).
- HRMS (EI) mve obl. dla C1gH2Os (M"): 328.1311, znal.: 328.1315.

5-allilo- 1, 3-dichloro-6-acetoxyazulen (76): Do roztworu 6-alliloksy-1,3-dichloroazulenu
(126 mg, 0.5 mmol) w o-dichlorobenzenie (5 ml) dodatam bezwodnik octowy (102 mg, 1 mmol)
i ogrzewalam do wrzenia przez 2h. Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury
pokojowej odparowatam wigkszos¢ rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem (0.1 mmHg),
dodatam 10 ml wody i wyekstrahowatam produkt octanem etylu (3 x 30 ml). Potaczone fazy
organiczne przemylam woda 1 wysuszylam bezwodnym MgSO, Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan: octan
etylu 10:3).

Wyd. 28%, t.t. 179-180°C. -'H NMR ([DsJaceton): & [ppm] 2.40 (3H, s), 3.61 (2H, dt,
J=64,15Hz),5.13 (1H,ddt, J=9.7, 1.5, 1.5 Hz), 5.19 (1H, ddt, /= 17.0, 1.5, 1.5 Hz), 6.01
(1H, ddt, J=17.0, 9.7, 6.4 Hz), 7.19 (1H, d, J = 10.8 Hz), 7.76 (1H, s), 8.28 (1H, d, /= 10.8
Hz), 8.40 (1H, s). -MS (EI) m/z (%) 294 (22), 252 (100), 217 (9), 181 (115), 113 (22), 71 (42),
57 (61). -HRMS (EI) m/e obl. dla C;sHp2CLO, (M"): 294.0214, znal : 294.0219

Aminowanie azulenow

Procedura ogolna

Przez roztwor azulenu (1 mmol) 1 4-aminotriazolu (97 mg, 1.15 mmol) w DMSO (5 ml)
przepuszczatam argon przez 30 min, a nastgpnie dodatam fert-butanolan potasowy (560 mg,
5 mmol) w temperaturze pokojowej w kilku porcjach tak aby zachowac temperatur¢ mieszaniny
w granicach 20 - 25°C. Roztwor mieszatam przez 4h, a nastgpnie zakwasttam 10% wodnym
roztworem HCl i dodatam 10 ml chlorku metylenu. Po rozdzeleniu warstw do warstwy wodnej
dodatam 10% wodny roztwér NaOH i wyekstrahowatam produkt CH,Cl, (3 x 30 ml).
Potaczone fazy organiczne przemylam woda i wysuszylam bezwodnym MgSO,. Nastepnie
odparowatam rozpuszczalnik do objetosci okoto 5 ml i dodatam bezwodnik octowy (130 mg,
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1.25 mmol) i pirydyne (100 mg, 1.3 mmol). Roztwor mieszatam przez 2h, a nastgpnie dodatam
10 ml wody i wyekstrahowatam produkt CH,Cl, (3 x 30 ml). Polaczone fazy organiczne
przemytam woda i wysuszytam bezwodnym MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 2:1).

6-acetamido-1-cyjanoazulen (83): Wyd. 64%, tt. 125-127°C. -'"H NMR ([Ds]aceton):
8 [ppm] 2.58 (3H, s), 7.29 (1H, d, J = 4.0 Hz), 7.50 (1H, d, /= 4.0 Hz), 8.11 (1H, d, /= 109
Hz), 8.17 (1H, d, J = 10.9 Hz), 8.50 (1H, d, J = 10.9 Hz), 8.55 (1H, d, J = 10.9 Hz). -MS (EI)
m/z (%) 210 (31), 168 (82), 140 (29), 114 (14), 69 (100). -HRMS (EI) m/e obl. dla C13H;oN,0
(M"): 210.0793, znal.: 210.0797.

6-acetamido-1,3-dichloroazulen (84): Wyd. 60%, tt. 173-174°C. -'"HNMR
([Ds)aceton): & [ppm] 2.22 (3H, s), 7.50 (1H, s), 7.81 (2H, d, /= 11.2 Hz), 824 (2H, d, J =
11.2 Hz), 9.72 (1H, bs). -MS (EI) m/z (%) 253 (42), 211 (100), 183 (12), 113 (8). -HRMS (EI)
m/e obl. dla C;HsC,NO (M"): 253.0061, znal : 253.0056.

6-acetamidoazulen (85): Wyd. 38%, tt. 170-171°C (lit."*' 169-170°C). -'H NMR
([DsJaceton): & [ppm] 2.59 (3H, s), 7.70 (1H, dd, J = 9.6, 2.0 Hz), 7.74 (1H, dd, J = 9.6, 2.0
Hz), 7.90 (2H, d, J = 4.2 Hz), 8.00 (1H, t, J = 4.2 Hz), 8.67 (2H, d, J = 9.6 Hz). -MS (EI) m/z
(%) 185 (63), 143 (100), 115 (29), 72 (14). -HRMS (EI) m/e obl. dla C;;H;NO (M"):
185.0841, znal : 185.0838.

1,3-dichloro-6-[N-(1,2,4-triazoilo) Jacetamidoazulen (86). Produkt oksydatywnego
podstawienia wodoru otrzymatam w podobny sposob jak opisatam powyzej z ta roznica, ze w
czasie reakcji z 4-amino-1,2,4-triazolem przez mieszaning reakcyjng przepuszczatam tlen.

Wyd. 32%, tt 189-191°C. -'H NMR ([Dslaceton): & [ppm] 2.87 (3H, s), 7.67 (2H, d,
J=109 Hz), 792 (1H, s), 8.43 (2H, d, J = 10.9 Hz), 8.94 (2H, s). -MS (EI) m/z (%) 320 (37),
278 (91), 253 (17), 211 (100), 183 (42), 174 (90), 160 (19), 139 (7), 125 (6), 113 (8), 99 (4),
69 (16). -HRMS (EI) m/e obl. dla C,4H,,CL,N,O (M"): 320.0232, znal.: 320.0239.
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Otrzymywanie 6-halogenopochodnych 1-cyjanoazulenu

Procedura ogodlna
1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen (45 mg, 0.1 mmol) lub 1-cyjano-

6-trifluorometanosulfonyloksyazulen (30 mg, 0.1 mmol) i odpowiednig sl tetraalkiloamoniowa,
(0.5 mmol) ogrzewatam w 10 ml CH;CN w temperaturze wrzenia przez 4h (w przypadku
reakcji z chlorkiem), 6h (z bromkiem) lub 8h (z jodkiem). Nastepnie odsaczytam
nierozpuszczalne sole, odparowatam rozpuszczalnik, a pozostalo$¢ oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 10:3).

6-chloro-1-cyjanoazulen (111): Wyd. 96%, tt. 153-154°C. -'HNMR ([Ds]aceton):
8 [ppm] 7.56 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 10.5, 2.1 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 10.5, 2.1
Hz), 8.18 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.55 (2H, d, J = 10.5 Hz), 8.63 (2H, d, J = 10.5 Hz). -MS (EI)
m/z (%) 187 (100), 152 (50), 125 (21), 99 (7), 75 (10), 62 (7), 50 (8). -HRMS (EI) m/e obl. dla
CuHeNCI (M"): 187.0189, znal.: 187.0185.

6-bromo- 1-cyjanoazulen (113); Wyd. 94%, tt. 150-152°C. -"HNMR ([De]aceton):
8 [ppm] 7.54 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.00 (1H, dd, J = 10.0, 1.9 Hz), 8.05 (1H, dd, J = 10.0, 1.9
Hz), 8.22 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.43 (1H, d, J= 10.0 Hz), 8.50 (1H, d, J = 10.0 Hz). -MS (E])
m/z (%) 231 (55), 152 (100), 125 (37), 99 (12), 75 (14), 62 (8), 44 (9). -HRMS (EI) m/e obl.
dla C,;HsN™Br (M"): 230.9684, znal.: 230.9680, obl. dla C;;HN*'Br (M"): 232.9663, znal :
232.9643.

I-cyjano-6-jodoazulen (115): Wyd. 91%, tt. 167-168°C. -'"HNMR ([Dg]aceton):
o [ppm] 7.52 (1H, d, /=42 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 10.8, 2.6 Hz), 7.84 (1H, dd, J=10.8, 2.6
Hz), 8.37 (1H, d, J= 4.2 Hz), 8.82 (1H, d, J = 10.8 Hz), 8.88 (1H, d, J = 10.8 Hz). -MS (EI)
m/z (%) 272 (52), 152 (100), 125 (27), 99 (10), 75 (11), 57 (12). -HRMS (EI) m/e obl. dla
CiiHeNI (M"): 278.9545, znal.: 278.9543.

1-cyjano-6-fluoroazulen  (117): 1-Cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulen
(45 mg, 0.1 mmol) i EtsN'F+2H,0 (20 mg, 0.13 mmol) mieszatam w 5 ml THF w temperaturze
pokojowej przez 15 min. Produkt wydzielitam w sposob opisany poprzednio.
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Wyd. 60%, t.t. 132-134°C. -'H NMR (CDCls): & [ppm] 7.26-7.45 (3H, m), 8.16 (1H, d,
J=4.1Hz), 8.45 (1H, dd, J= 11.0, 4.4 Hz), 8.63 (1H, dd, J = 11.0, 4.4 Hz). -MS (EI) m/z (%)
171 (100), 153 (93), 149 (34), 144 (25), 126 (25), 100 (7), 74 (12), 63 (14). -HRMS (EI) m/e
obl. dla C,;HgNF (M"): 171.0484, znal.: 171.0490.

Reakcje SnAr 6-chloroazulenu i pochodnych 1-cyjanoazulenu podstawionych w

pozycji 6- z karboanionami

Procedura ogolna

Do mieszanego roztworu fert-butanolanu potasowego (80 mg, 0.7 mmol) w
dimetyloformamidzie (2 ml) dodatam w temperaturze pokojowej (w przypadku 6-chloroazulenu)
lub w -30°C (w przypadku pochodnych 1-cyjanoazulenu) roztwor odpowiedniego azulenu
(0.3 mmol) i prekursora karboanionu (0.4 mmol) w dimetyloformamidzie (1 ml). Roztwor
mieszatam przez 30 min., a nastepnie wylatam mieszaning reakcyjna do nasyconego roztworu
chlorku amonowego (15 ml). Produkt ekstrahowatam chlorkiem metylenu (3 x 10 ml),
polaczone fazy organiczne przemylam woda 1 wysuszylam bezwodnym MgSO,. Po
odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej

(heksan: octan etylu 5:1).

6-chloro-4-(dimetyloaminosulfonylometylo)azulen (88): Wyd. 52%, tt. 123-124°C,
- "HNMR (CDCl;): 8 [ppm] 2.68 (6H, s), 4.78 (2H, s), 7.35 (1H, dd, J = 10.2, 2.0 Hz), 7.48
(1H, d, J=3.5Hz), 7.53 (1H, d, /= 2.0 Hz), 7.54 (14, d, J = 3.5 Hz), 7.94 (1H, dd, J = 3.5,
3.5 Hz), 8.19 (1H, d, J = 10.2 Hz). - MS (EI) m/z (%) 283 (23), 218 (2), 178 (32), 176 (100),
149 (27), 139 (64), 114 (6). - HRMS (EI) m/e obliczono dla C;3H,.CINO,S (M"): 283.0434,
znaleziono: 283.0429.

6-chloro-4-(cyjanometylo)azulen (89): Wyd. 32%, t.t. 119-121°C, - '"H NMR (CDCL):
& [ppm] 4.27 (2H, s), 7.38-7.54 (4H, m), 791 (1H, dd, /=41, 3.8 Hz), 821 (1H, d, J = 10.4
Hz). - MS (EI) m/z (%) 201 (78), 166 (100), 139 (19), 126 (8). - HRMS (EI) m/e obliczono dla
C12HgCIN (M™): 201.0345, znaleziono: 201.0343.
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6-[cyjano(dimetyloditiokarbamoilo)metylojazulen (91): Wyd. 45%, tt. 142-143°C,
- 'H NMR (CDCly): & [ppm] 3.36 3H, s), 3.61 (3H, s), 6.59 (1H, s), 7.36 (2H, d, J= 10.1 Hz),
7.46 (2H, d,J=3.7Hz), 7.97 (1H, t, J = 3.7 Hz), 8.32 (2H, d, J = 10.1 Hz). - MS (EI) m/z (%)
186 (18), 246 (24), 167 (58), 140 (24), 139 (26), 127 (10), 120 (100), 88 (85). - HRMS (EI)
m/e obliczono dla C;sH;aN,S; (M™): 286.0598, znaleziono: 286.0585.

6-[cyjano(4-metoksyfenylotio)metylojazulen (93): Wyd. 49%, tt. 125°C, - 'HNMR
(CDClL): & [ppm] 3.88 (3H, s), 6.91 (2H, d, J = 10.7 Hz), 6.95-7.04 (2H, m), 7.28 (1H, s), 7.49-
7.56 (2H, m), 7.72 (1H, t, J = 3.7 Hz), 8.04 (2H, d, J = 10.7 Hz). - MS (EI) m/z (%) 305 (35),
197 (3), 166 (40), 139 (100), 125 (9), 95 (6). - HRMS (EI) m/e obliczono dla C;sH;sNOS (M™):
305.0874, znaleziono: 305.0873. - Analiza elementarna: obliczono dlaC,sH;sNOS (305.38):
C 7472, H4.95,N 4.59, znaleziono: C 74.56, H4.93, N 4.54.

6-[cyjano(2,4-dichlorofenylotio)metylojazulen (94). Wyd. 45%, tt. 132-133°C,
-'HNMR (CDCl): & [ppm] 5.20 (1H, s), 7.26 (2H, d, J = 10.5 Hz), 7.29 (1H, dd, /= 8.3, 2.2
Hz), 747 (2H, d, J=3.7 Hz), 7.54 (1H, d, J=2.2 Hz), 7.64 (1H, d, /= 8.3 Hz), 799 (1H, t,
J=3.7Hz), 833 (2H, d, J = 10.5 Hz). - MS (EI) m/z (%) 343 (17), 178 (10), 166 (100), 143
(9), 140 (23), 115 (5). - Analiza elementarna: obliczono dlaC,sH;;CI,NS (344.25): C 62.08, H
3.22, N 4.07, znaleziono: C 62.71, H 3.03, N 4.09.

6-[cyjano(fenylo)metylo]jazulen (96): Wyd. 68%, t.t. 173-174°C, - '"H NMR (CDCL):
8 [ppm] 5.25 (1H, s), 7.21 (2H, d, J = 10.5 Hz), 7.30-7.45 (7TH, m), 7.93 (1H, t, J = 3.7 Hz),
8.31 (2H, d, J = 10.5 Hz). - MS (EI) m/z (%) 243 (100), 227 (5), 215 (18), 202 (2), 166 (2),
127 (23). - HRMS (EI) m/e obliczono dla CgH;3N (M™): 243.1048, znaleziono: 243.1042.

6-[ 1-(1-cyjano-1-fenyloetylo) Jazulen (98): Wyd. 71%, tt. 116-117°C, - 'HNMR
(CDCL): & [ppm] 2.20 (3H, s), 7.27 (2H, d, /= 10.7 Hz), 7.32-7.44 (TH, m), 7.93 (1H, t, J =
3.8 Hz), 8.30 (2H, d, J = 10.7 Hz). - MS (EI) m/z (%) 257 (100), 242 (24), 241 (21), 240 (24),
227 (17), 215 (62), 127 (72), 77 (17). - HRMS (EI) m/e obliczono dla Ci;oH;sN (M™):
257.1205, znaleziono: 257.1201obliczono dla C,oH;sN (257.32): C 88.68, H 588 N 544,
znaleziono: C 88.66, H 5.82, N 5.36.
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Przypadki szczegolne

-Reakcja  6-chloroazulenu  z  (4-chlorofenoksy)acetonitrylem w  obecnosci
heksametylodisilazanu potasowego.

W celu unikniecia kondensacji Thorpa w przypadku zastosowania niewielkiego nadmiaru
zasady zastosowalam nastepujaca procedur¢: Do mieszanego roztworu heksametylodisilazanu
potasowego (55 mg, 0.2 mmol) w suchym tetrahydrofuranie (1 ml) dodatam w temperaturze
-60°C roztwor (4-chlorofenoksy)acetonitrylu (42 mg, 0.25 mmol) w dimetyloformamidzie
(0.5 ml). Roztwér mieszalam przez 10 min, a nastgpnie dodalam go do roztworu
6-chloroazulenu (32 mg, 0.2 mmol) w DMF (1 ml) i kontynuowatam mieszanie przez 30 min.
Mieszaning reakcyjna przerabiatam w sposob opisany powyzej otrzymujac:

6-chloro-4-9cyjanometylo)azulen (89): Wyd. 18%, ktorego widmo 'HNMR i tt. sa
identyczne z opisanymi powyzej.

6-[4-chlorofenoksy(cyjano)metylojazulen (90): Wyd. 19%, t.t. 144-145°C, - 'HNMR
(CDCls): & [ppm] 5.84 (1H, s), 7.02 (2H, d, J= 9.2 Hz), 7.10-7.45 (4H, m), 7.50 (2H, d, J= 3.5
Hz), 8.04 (1H, t, J = 3.5 Hz), 8.41 (2H, d, /= 9.2 Hz). - MS (EI) m/z (%) 293 (22), 258 (7),
166 (100), 140 (18), 139 (18). - HRMS (EI) mv/e obliczono dla C;sH;CINO (M™): 293.0607,
znaleziono: 293.0606.

-Wedlug ogolnego przepisu przeprowadzitam reakcje¢ 6-bromo-1,3 dikarbonyloetoksy-
azulenu (106) z fenylopropionitrylem (97). Otrzymatam

6-[ 1-(1-cyjano-1-fenyloetylo) |- 1, 3-dietoksykarbonyloazulen ~ (107): Wyd.  88%,
tt 154-156°C, - 'H NMR (aceton-ds): 8 [ppm] 1.42 (6H, t,J = 7.1 Hz), 2.37 (3H, s), 7.41 (4H,
q,J=7.1Hz), 7.40-7.59 (5H, m), 8.05 (2H, d, J=11.2 Hz), 8.74 (1H, s), 9.76 (2H, d, J= 112
Hz). -MS (EI) m/z (%) 401 (100), 368 (3), 373 (8), 356 (35), 329 (25), 313 (10), 301 (10), 284
(11), 257 (12), 240 (14), 227 (8), 215 (7), 197 (7), 149 (8), 130 (8), 105 (13). -HRMS (EI) m/e
obliczono dla C2sH;:sNO4 (M™): 401.1627, znaleziono: 401.1622.

- Wedlug ogolnego przepisu przeprowadzitam reakcje 6-chloro-1-cyjanoazulenu (111) z
fenylopropionitrylem (97). Otrzymatam

1-cyjano-6-[ 1-(1-cyjano-1-fenyloetylo) Jazulen (109): Wyd. 78%, t.t. 136-138°C,
- 'H NMR (CDCL): & [ppm] 2.36 (3H, s), 7.39-7.56 (6H, m), 7.80 (1H, dd, J = 10.1, 1.9 Hz),
7.87 (1H, dd, J = 10.1, 1.9 Hz), 8.22 (1H, d, J = 4.2 Hz), 8.69 (1H, d, J = 10.1 Hz), 8.73 (1H,
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d, J=10.1 Hz). - MS (EI) m/z (%) 282 (100), 267 (36), 240 (75), 227 (8), 213 (7), 177 (3), 152
(18), 125 (14), 103 (12), 77 (12). - HRMS (EI) m/e obliczono dla C5H;4N, M): 282.1157,
znaleziono: 282.1154.

Reakcje SnAr 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu i 1-cyjano-6-nonafluorobutano-
sulfonyloksyazulenu z nukleofilami siarkowym, tlenowym i azotowym

I-cyjano-6-morfonyloazulen (102): Roztwor 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu (33 mg,
0.1 mmol) lub 1-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (45 mg 0.1 mmol) 1 morfoliny
(0.5 ml) w alkoholu etylowym (2 ml) mieszatam przez 10 min w temperaturze pokojowe;.
Nastepnie odparowatam rozpuszczalnik i nadmiar morfoliny, a produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 5:1).

Wyd. 96%, tt 137-139°C, -'H NMR ([Ds]aceton): 5 [ppm] 3.76 - 3.90 (8H, m), 6.99
(1H,d,/J=40Hz), 7.14 (1H, dd,J=11.4, 2.8 Hz), 7.20 (1H, dd, /= 11.4, 2.8 Hz), 7.48 (1H,
d, J=40Hz), 820 (1H, d, /= 114 Hz), 8.21 (1H, d, J = 11.4 Hz). -MS (EI) mz (%) 238
(100), 207 (12), 180 (40), 153 (95), 140 (60), 125 (12), 113 (8). -HRMS (EI) m/e obliczono dla
CisH1aN>O (M"): 238.1106, znaleziono: 238.1103.

1-cyjano-6-(p-metoksyfenylotio)azulen (103): Do roztworu 1-cyjano-6-tosyloksyazulenu
(33 mg, 0.1 mmol) lubl-cyjano-6-nonafluorobutanosulfonyloksyazulenu (45 mg 0.1 mmol) i
p-metoksytiofenolu (28 mg, 25 pl, 0.2 mmol) w alkoholu etylowym (2 ml) dodatam 10% wodny
roztwor NaOH (0.5 ml) mieszajac w temperaturze pokojowej przez 10 min. Nastepnie dodatam
3 ml wody 1 wyekstrahowatam produkt chlorkiem metylenu (3 x 10 ml). Potaczone fazy
organiczne przemylam woda 1 wysuszytam bezwodnym MgSO, Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan: octan
etylu 5:1).

Wyd. 95%, t.t.64-66°C, -'H NMR (aceton-ds): & [ppm] 3.92 (3H, s), 7.17 (2H, ddd, J =
90, 26,26 Hz), 726 (1H, dd, /= 10.5, 1.8 Hz), 7.31 (1H, d, /=42 Hz), 735 (1H, dd, J =
10.5, 1.8 Hz), 7.62 (2H, ddd, J=9.0, 2.6, 2.6 Hz), 794 (1H, d, /=42 Hz), 834 (1H, d, J =
10.5 Hz), 8.36 (1H, d, J = 10.5 Hz). -MS (EI) m/z (%) 291 (100), 276 (29), 260 (21), 183 (5),
152 (18), 139 (10), 125 (17). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;sH;sNOS (M™): 291.0718,
znaleziono: 291.0719.
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I-cyjano-6-(p-metoksyfenoksy)azulen (104). Reakcje prowadzitam tak samo jak
opisalam powyzej uzywajac zamiast p-metoksytiofenolu p-metoksyfenolu (25 mg, 0.2 mmol).

Wyd. 92%, t.t.73-75°C, -'H NMR (aceton-ds): & [ppm] 3.87 (3H, s), 7.07 - 7.21 (4H,
m), 7.24 (1H, dd, J = 10.7, 2.8 Hz), 7.34 (1H, dd, J= 10.7, 2.8 Hz), 7.37 (1H, d, J = 4.1 Hz),
791 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.55 (1H, d, J = 10.7 Hz), 8.58 (1H, d, J = 10.7 Hz). -MS (EI) m/z
(%) 275 (100), 260 (7), 247 (10), 232 (26), 204 (27), 152 (25), 123 (20). -HRMS (EI) m/e
obliczono dla CsH;3NO, (M'™): 275.0946, znaleziono: 275.0942.

Otrzymywanie 6-/1-(1-cyjano-1-fenyloetylo) Jazulenu (98) w reakcji ONPW azulenu
z fenylopropionitrylem

Do roztworu fert-butanolanu potasowego (560 mg, 5 mmol) w cieklym amoniaku
(10 ml) dodatam fenylopropionitryl (144 mg, 150ul, 1.1 mmol) i roztwor azulenu (128 mg,
1 mmol) w THF (1 ml) mieszajac przez 15 min. w temperaturze wrzenia amoniaku. Nastgpnie
do mieszaniny reakcyjnej dodatam KMnO, (100 mg, 0.6 mmol) i po 2 min. zakonczytam reakcje
dodajac 1g statego NH4Cl. Po odparowaniu amoniaku do pozostatosci dodatam 10 ml wody i
wyekstrahowatam produkt chlorkiem metylenu (3 x 10 ml). Polaczone fazy organiczne
przemytam woda i wysuszytam bezwodnym MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 5:1). Otrzymatam
22 mg nieprzereagowanego azulenu i 175 mg 6-(1-(1-cyjano-1-fenyloetylo))azulenu (wyd. 68%,
po uwzglednieniu stopnia konwersji 82%). Widmo "H-NMR i temperatura topnienia produktu

sg identyczne do danych produktu otrzymanego z 6-chloroazulenu.

Otrzymywanie substratow

Otrzymywanie azulenu (1)

W reaktorze zaopatrzonym w mieszadto mechaniczne, termometr i chtodnicg zwrotng z
rurka wypeiniona CaCl, umiescitam 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (202.6g, 1 mol) i 1,2 | pirydyny
destylowanej uprzednio znad CaH,. Mieszaning t¢ ogrzewatam do temperatury 75-85°C przez
4h w wyniku czego wytracit si¢ zottobrazowy osad. Po ochtodzeniu mieszaniny do 0°C
wkroplitam metyloaming (100g, 3.2mol) w 300 ml pirydyny i mieszatam przez noc otrzymujac
z0Mty osad. Nastepnie usunglam rurke¢ ze $rodkiem suszacym i dalej prowadzitam reakcje w

atmosferze argonu. Dodatam $wiezo destylowany cyklopentadien (70g, 1.06 mol) o
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temperaturze 0°C i wkroplifam 2.5 M roztwor metanolanu sodowego otrzymany wczesniej z
sodu (23.5 g, 1.02 mol) i 400 ml metanolu. Roztwor robi si¢ klarowny i ma kolor
ciemnoczerwony. Kontynuowalam mieszanie przez 4h. Reaktor zaopatrzylam w nasadke
destylacyjna i ostroznie oddestylowatam pirydyn¢ i metanol, az temperatura w reaktorze wzrosta
do 110°C. Nastepnie dodatam 11 suchej pirydyny i ogrzewalam mieszaning reakcyjna w
atmosferze argonu w temperaturze 125°C przez 4 doby. Po tym czasie oddestylowatam pirydyne
pod zmniejszonym ci$nieniem, a czarng pozostatos¢ ekstrahowatam heksanem (1.5 I) w aparacie
Soxhleta. W celu usunigcia pozostatosci pirydyny niebieski ekstrakt przemytam 10% HCI, a
nastepnie woda. Warstwe organiczng wysuszylam bezwodnym MgSO, i usunglam
rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan)
otrzymujac 66 g azulenu.

Niebieskie krysztaty, wyd. 52%, t.t. 96-97°C (lit'*® 96-97°C), -'"H NMR (CDCly):
& [ppm] 7.17 (2H, dd, J=9.5, 9.5 Hz), 7.41 (2H, d, J=3.7 Hz), 7.60 (1H, t, J= 9.4 Hz), 7.60
(1H,t,J=3.7Hz), 8.36 (2H, d, /= 9.4 Hz).

Otrzymywanie 1-formyloazulenu (31)

Do roztworu azulenu (1.28g, 10 mmol) w 40 ml DMF, w temperaturze 0°C, wkroplitam
POCI; (2 ml, 3.34 g, 20 mmol). Po10 min. dodatam 20ml 1 M wodnego roztworu NaOH i
kontynuowatam mieszanie przez 20 min. w temperaturze pokojowej. Produkt wyekstrahowatam
chlorkiem metylenu (3 x 30 ml). Polaczone fazy organiczne przemylam woda i wysuszytam
bezwodnym MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 10:1) otrzymujac 1.51 g 1-formyloazulenu.

Fioletowy olej, wyd. 97%, -'H NMR (CDCL): & [ppm] 7.34 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.53
(1H, t,J=9.6 Hz), 762 (1H, t, J=9.6 Hz), 7.86 (1H, t, J= 9.6 Hz), 827 (1H, d, /= 4.1 Hz),
8.50 (1H, d, J=9.6 Hz), 9.59 (1H, d, J= 9.6 Hz), 10.37 (1H, s). -MS (EI) m/z (%) 155 (100),
127 (33), 101 (5), 77 (6), 51 (5). -HRMS (EI) m/e obliczono dla C;;HsO (M™): 156.0575,
znaleziono: 156.0578.

Otrzymywanie 1-benzolioazulenu (29)
Azulen (1.28 g, 10 mmol) i N,N-dimetylobenzamid (3.0 g, 20 mmol) w 25 ml THF
ogrzewalam w temperaturze wrzenia przez 4h. Nastgpnie dodalam 20ml 1 M wodnego
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roztworu NaOH i postgpowatam jak w przypadku otrzymywania 1-formyloazulenu.
Otrzymatam zwrot 835 mg azulenu 1 600 mg 1-benzoiloazulenu.

Fioletowe krysztaly, wyd. 26% (w przeliczeniu na zuzyty azulen 74%), t.t. 112-115°C
(tit*® t.t.117-118°C), -'H NMR (CDCl): & [ppm] 7.29 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.45-7.67 (SH, m),
7.80-7.87 (3H, m), 8.08 (1H, d, J = 4.1 Hz), 8.81 (1H, d, J=9.1 Hz), 9.75 (1H, d, J= 9.8 Hz).
-MS (EI) m/z (%) 232 (100), 155 (35), 126 (28), 100 (10), 77 (16). -HRMS (EI) m/e obliczono
dla C,7H;;0 (M™): 232.0888, znaleziono: 232.0890.

Otrzymywanie 1-cyjanoazulenu (20)

Do roztworu 1-formyloazulenu (31) (1.5 g, 9.6 mmol) w kwasie mrowkowym 98-100%
(15 ml) dodatam NH,OH HCI (800 mg, 11.5 mmol) i mréwczan sodowy (1.36 g, 20 mmol), a
nastepnie ogrzewalam mieszaning reakcyjna w temperaturze wrzenia przez 1.5h. po ochfodzeniu
do temperatury pokojowej dodatam 100 ml wody i produkt wyekstrahowatam heksanem (3 x 30
ml). Polaczone fazy organiczne przemylam woda i wysuszylam bezwodnym MgSO,. Po
odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczalam za pomoca chromatografii kolumnowej
(heksan: octan etylu 10:1) otrzymujac 964 mg 1-cyjanoazulenu.

Fioletowe krysztaly, wyd. 63%, t.t. 53-55°C (lit* tt. 54-55°C), -'HNMR (CDCL):
8 [ppm] 7.34 (1H, d, J=4.1 Hz), 7.51 (1H, t, J = 9.6 Hz), 7.54 (1H, t, J= 9.6 Hz), 7.87 (1H, t,
J=96Hz), 808 (1H, d, /=4.1 Hz), 848 (1H, d, /= 9.6 Hz), 867 (1H, d, /= 9.6 Hz). -MS
(EI) m/z (%) 153 (100), 126 (17), 100 (3), 76 (5), 63 (6). -HRMS (EI) m/e obliczono dla
C1;H/N (M™): 153.0578, znaleziono: 153.0576.

Otrzymywanie 1,3-dichloroazulenu (62)

Do wrzacego roztworu bezwodnego CuCl, (5.4 g, 40 mmol) w 70 ml acetonitrylu
dodatam roztwor azulenu (1) (1.28 g. 10 mmol) w 30 ml CH3CN 1 ogrzewatam do wrzenia
przez 20 min , a nastepnie odparowatam rozpuszczalnik i dodatam 100 ml heksanu. Odsaczytam
osad przemywajac go kilkakrotnie heksanem. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczalam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan) otrzymujac 104 g
1,3 dichloroazulenu.

Zielone krysztaly, wyd. 53%, tt. 89-91°C (lit* tt. 92-93°C), -'HNMR (CDCly):
& [ppm] 7.38 (2H, dd, J = 10.0, 10.0 Hz), 7.80 (1H, s), 7.86 (1H, t, J = 10.0 Hz), 8.40 (2H, d,
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J=10.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 196 (100), 160 (52), 125 (14), 115 (8). -HRMS (EI) me
obliczono dla CioHsCl, (M™): 195.9847, znaleziono: 195.9846.

Otrzymywanie 6-chloroazulenu (87)

1. 1,5-bis(dimetyloamino)-3-okso-1,4-pentadien (130): Do 4H-piran-4-onu (7.44 g,
0.78 mmol) wkropltam 60 ml 5.6 M roztworu dimetyloaminy w etanolu i mieszatam przez 30
min. w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatam 9.8 g produktu.

Zotte krysztaly, wyd. 75%, tt. 107-109°C (lit* t.t. 108-110°C). -'HNMR (CDCL):
& [ppm] 2.91 (6H, s), 5.03 (2H, d, /= 13.0 Hz), 7.51 (2H, d, /= 13.0 Hz).

2. Tetrafluoroboran dimetyloimoniowy 3-chloro-5-dimetyloamino-2,4-pentadienalu
(131): Do mieszanego roztworu 1,5-bis(dimetyloamino)-3-okso-1,4-pentadienu (130) (5.0 g,
0.03 mol) w chlorku metylenu (60 ml) dodatam w temperaturze pokojowej chlorek
p-toluenosulfonowy (14.3 g, 0.075 mol). Po 30 min. dodatam chlorek benzylotrietyloamoniowy
(23.0 g, 0.1 mol), a nastgpnie po 1 godznie fluoroboran sodowy (10.0 g, 0.09 mol).
Kontynuowatam mieszanie przez kolejna godzing, a nastepnie odsaczytam wytracony osad. Do
filtratu dodatam eter etylowy (40 ml) i pozostawitam mieszanig reakcyjng w temperaturze 0°C na
24 h. Odsaczylam wydzelony produkt, ktory rekrystalizowalam uzywajac chlorku metylenu.
Otrzymatam 5.34 g produktu.

Bezbarwne krysztaly, wyd. 72%, t.t. 209-211°C, (lit* t.t. 210-212°C).

3. 6-Chloroazulen (87): Do mieszanego roztworu fert-butanolanu potasowego (1.2 g,
10.7 mmol) w suchym tetrahydrofuranie (50 ml), w atmosferze argonu, w temperaturze 0°C
dodalam cyklopentadien (0.8 g, 12 mmol), a nastgpnie po 30 min. tetrafluoroboran
dimetyloimoniowy 3-chloro-5-dimetyloamino-2,4-pentadienalu (131) (2.5 g, 10.1 mmol) i
kontynuowatam mieszanie w temperaturze 0°C przez 1 h Nastgpnie oddestylowatam
rozpuszczalnik 1 do pozostatosci dodatam suchy toluen (50 ml). Mieszaning ogrzewatam w
temperaturze wrzenia przez 5 h. Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury
pokojowej przesaczylam ja przez warstwe zelu silikonowego (2 x 4 cm) i odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczalam za pomoca chromatografii kolumnowej
(heksan: octan etylu 2:1) otrzymujac 470 mg 6-chloroazulenu.
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Niebieskie krysztaly, wyd. 29%, t.t. 89-90°C, (lit* t.t. 89-91°C) - 'HNMR (CDCl):
8 [ppm] 7.20 (2H, d, J = 10.0 Hz), 7.30 (2H, d, J= 4.0 Hz), 7.77 (1H, t, J = 4.0 Hz), 8.04 (2H,
d, J = 10.0 Hz). - Analiza elementarna: obliczono dlaC,,H;Cl (162.61): C 73.86, H 4.34,
znaleziono: C 73.71, H 4.38.

Otrzymywanie 1,3-dietoksykarbonyloazulenu (27)

1. 2-chlorotropon (132) otrzymalam w szeregu przemian z cykloheptanonu (133)
stosujac nastepujace procedury literaturowe: bromowanie cykloheptanonu prowadzace do
2-0x0-1,1,3-tribromocykloheptanu'?, nastepnie dehydrobromowanie 2-oxo-1,1,3-tribromo-
cykloheptanu, w wyniku ktorego otrzymatam cyklohepta-2,4,6-trien-1-on (tropon).'” Reakcja
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troponu z chlorem pozwala otrzymac 2-chlorotropon (132).

2. 2-amino-1,3-dietoksykarbonyloazulen (134): Do zawiesiny soli sodowej
cyjanooctanuetylowego otrzymanej z sodu (2.5 g, 0.11 mol) i cyjanooctanu etylowego (13.5 g,
0.12 mol) w etanolu (50 ml) wkroplitam roztwoér 2-chlorotroponu (7.5 g, 0.05 mol) w etanolu
(50 ml) chtodzac mieszaning reakcyjng na fazni lodowej. Nastepnie pozostawitam roztwor na 4 h
w temperaturze pokojowej i odsaczylam wydzelone pomaranczowe krysztaly. Krysztaly te
rozpusctam w benzenie i oddzelttam nierozpuszczalna pozostatos¢. Po odparowaniu benzenu
otrzymalam surowy produkt, ktory rekrystalizowatam uzywajac etanolu. Otrzymatam 9.1g
2-amino-1,3-dietoksykarbonyloazulenu.

Pomaranczowe krysztaly, wyd. 63%, tt. 91-93°C (lit'” tt 93-94°C), - 'HNMR
(CDCl): & [ppm] 1.45 (6H, t, J = 7.1 Hz), 4.44 (6H, q, J = 7.1 Hz), 7.58-7.65 (3H, m), 7.93
(2H, bs), 9.20 (2H, dd, J = 10.6, 1.4 Hz). - MS (EI) m/z (%) 287 (47), 241 (31), 215 (7), 196
(22), 169 (100), 140 (150), 114 (14). - HRMS (EI) m/e obliczono dla Ci¢H;70N (M"):
287.1158, znaleziono: 287.1153.

3. 1,3-Dietoksykarbonyloazulen (27): Do mieszanego roztworu 2-amino-
1,3-dietoksykarbonyloazulenu (134) (300 mg, 1.05 mmol), H,SO, (105 mg rozpuszczone w
1 ml THF, 1.05 mmol) i hydrochinonu (115 mg, 1.05 mmol) w dioksanie (50 ml) wkroplitam
réwnoczesnie roztwor hydrochinonu (2.25 g, 20.5 mmol) w dioksanie (30 ml) i azotynu
tert-butylowego (2.20 g, 21.0 mmol) w dioksanie (25 ml). Kontynuowatam mieszanie przez 2 h,
a nastepnie dodatam roztwor Na,SO; (10 g) w wodzie (100 ml) i po 1 h mieszania
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wyekstrahowatam produkt chlorkiem metylenu (4 x 50 ml). Surowy produkt oczyszczatam za
pomoca chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 2:1) otrzymujac 263 mg
1,3-dietoksykarbonyloazulenu.

Czerwone krysztaly, wyd. 92%, tt. 120-121°C, (lit'”® tt. 120-121°C) - 'HNMR
(CDCl3): & [ppm] 1.43 (6H, t, J= 7.1 Hz), 441 (4H, q,J=7.1 Hz), 8.18 (2H, dd, J = 11.0,
11.0 Hz), 8.35 (1H, t,J=11.0 Hz), 8.81 (1H, s), 9.74 (2H, d, J = 11.0 Hz). - MS (EI) m’z (%)
272 (100), 227 (82), 216 (7), 199 (87), 172 (14), 155 (17), 128 (12), 114 (16). -HRMS (EI) m/e
obliczono dla Ci6H;604 (M"™): 272.1049, znaleziono: 272.1047.

Otrzymywanie 6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenu (106)

1. 2-amino-6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulen (135): Do roztworu 2-amino-
1,3-dietoksykarbonyloazulenu (134) (500 mg, 1.7 mmol) w chloroformie (10 ml) dodatam brom
(300 mg, 1.9 mmol) i pozostawitam na 2 h w temperaturze pokojowej. Nastgpnie odsaczytam
wydzielony osad i przemylam go woda. Surowy produkt rekrystalizowatam z benzenu
otrzymujac 550 mg 2-amino-6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenu.

Pomaranczowe krysztaly, wyd. 96%, tt. 161-162°C, (lit* t.t. 163-164°C) - "H NMR
(CDCLy): & [ppm] 1.49 (6H, t, J=7.0 Hz), 447 (4H, q, /= 7.0 Hz), 7.62 (2H, d, /= 10.4 Hz),
8.10 (2H, bs), 9.51 (2H, d, J = 10.4 Hz). - Analiza elementarna: obliczono dlaC;sH;s04NBr
(366.21): C 52.47, H 4.40, N 3.82, znaleziono: C 52.69, H 4.22, N 3.90.

2. 6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulen (106): Do mieszanego roztworu 2-amino-
6-bromo-1,3-dietoksykarbonyloazulenu (135) (300 mg, 0.82 mmol), H,SOs; (80 mg
rozpuszczone w 1 ml THF, 0.8 mmol) 1 hydrochinonu (90 mg, 0.8 mmol) w dioksanie (50 ml)
wkroplitam réwnoczesnie roztwor hydrochinonu (1.68 g, 15.3 mmol) w dioksanie (30 ml) i
azotynu fert-butylowego (1.65 g, 16.0 mmol) w dioksanie (25 ml). Kontynuowatam mieszanie
przez noc, a nastgpnie dodatam roztwoér Na,SO; (10 g) w wodzie (100 ml) i po 1 h mieszania
wyekstrahowatam produkt chlorkiem metylenu (4 x 50 ml). Surowy produkt oczyszczatam za
pomocg chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 2:1) otrzymujac 170 mg 6-bromo-
1,3-dietoksykarbonyloazulenu.

Czerwone krysztaly, wyd. 59%, tt. 205-206°C, (lit* tt. 206-207°C) - 'HNMR
(CDCL): & [ppm] 1.46 (6H, t, J=7.1 Hz), 4.4 (4H, q, J = 7.1 Hz), 7.76 (2H, d, J = 10.0 Hz),
886 (1H, s), 9.76 (2H, d, J = 10.0 Hz). -MS (EI) m/z (%) 350 (100), 307 (71), 279 (82), 250
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(14), 233 (17), 206 (13), 170 (10), 125 (14), 114 (15). -HRMS (EI) m/e obliczono dla
CisHis"BrOy (M™): 350.0154, znaleziono: 350.0159, obliczono dla CiHys*'BrO, (M™):
352.0133, znaleziono: 352.0137.
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5. Podsumowanie

W rozprawie przedstawdam wyniki badan reakcji azulenu i jego pochodnych ze
standardowymi nukleofilami stosowanymi w reakcji VNS: o-halokarboanionami, anionami
wodoronadtlenk6w 1 czynnikami aminujacymi. Szczegodlnie duzo uwagi poswigctam wplywowi
grup w pierscieniu pigcioczionowym azulenu na przebieg reakcji VNS, jej orientacjg, a takze
konkurencji podstawienia wodoru i chlorowcéw, czy tez innych grup opuszczajacych.

Okazalo si¢, ze niepodstawiony azulen jest dostatecznie sinym elektrofilem aby
wstgpowa¢ w reakcje VNS z wieloma karboanionami. Nast¢pnie przeprowadzitam badania
reakcji VNS w azulenach zawierajacych w pierscieniu pigcioczionowym podstawniki
elektronoakceptorowe. Zwigkszenie elektrofilowosci pierscienia siedmioczionowego przez
podstawniki elektronoakceptorowe takie jak grupa cyjanowa, etoksykarbonylowa, czy
benzoilowa ufatwia reakcj¢ VNS dzigki czemu przebiega ona szybciej, w tagodniejszych
warunkach, z wyzszymi wydajnosciami niz w przypadku niepodstawionego azulenu.

Obserwacje przebiegu reakcji o-halokarboanionéw z azulenami zawierajacymi
podstawnik karbonylowy w pierscieniu pigcioczionowym (CHO-, PhCO-) doprowadziy do
opracowania nowe] ogolnej metody syntezy podstawionych haloalkenow polegajacej na reakcji
kondensacji typu Knoevenagla aldehydow z a-halopodstawionymi CH kwasami.

Badania nad reakcja VNS w azulenach obejmowaty takze procesy hydroksylowania i
aminowania. Proby reakcji hydroksylowania niepodstawionego azulenu przy uzyciu

wodoronadtlenku fert-butylu i wodoronadtlenku kumylu zakonczyly si¢ niepowodzeniem.
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Prawdopodobnie nukleofilowos$¢ anionu wodoronadtlenku alkilowego jest niewystarczajaca dla
utworzenia trwatego adduktu z umiarkowanie elektrofilowym azulenem. Natomiast pochodne
azulenu zawierajace w pierscieniu pigcioczionowym podstawniki elektronoakceptorowe ulegaja
latwo reakcji hydroksylowania droga zastgpczego podstawienia wodoru przy uzyciu
wodoronadtlenku zert-butylu, w obecno$ci nadmiaru zasady w ciektym amoniaku, prowadzac
6-hydroksyazulenow z dobra lub bardzo dobra wydajnoscia. Nalezy podkreshic, ze
hydroksyazuleny byly do tej pory trudnodoste¢pne, a przedstawiona metoda syntezy pozwala na
fatwe otrzymanie wielu 6-hydroksyazulenow.

Hydroksyazuleny wykazuja wiele podobienstwa do fenoli. Przez analogi¢ do eterow
allilowych fenoli udato mi si¢ przeprowadzi¢ reakcje przegrupowania Claisena eterow allilowych
hydroksyazulenow.

Aminowanie azulendw mozna przeprowadzi¢ uzywajac 1-amino-1,2 4-triazolu jako
srodka aminujacego. W wyniku reakcji powstaja nietrwale 6-aminoazuleny, ktoére mozna
wydzieli¢ w postaci pochodnych acylowych. Anion 1-amino-1,2,4-triazolu jest duzo silniejszym
nukleofilem niz anion wodoronadtlenku fert-butylu i dlatego udaje si¢ aminowa¢ nawet
niepodstawiony azulen. Addukty ¢ azulenéw z anionem 1-amino-1,2,4-triazolu tatwo ulegaja
utlenieniu prowadzac do produktéw oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru.

Przeprowadzenie reakcji VNS z azulenem, weglowodorem aromatycznym, w ktorym
pierscien siedmiocztonowy ma charakter elektrofilowy, bez aktywacji grupa nitrowa lub
heteroatomem, okazato si¢ ciekawym rozszerzeniem mozliwosci zastosowania tego procesu.

W celu ustalenia czy reakcja VNS w azulenach przebiega wedlug mechanizmu
addycji-B-eliminacji przeprowadzitam badania wptywu stezenia zasady na konkurencj¢ reakcji
VNS 1 SxAr. Zadowalajacy wynik udato mi si¢ uzyskac tylko w jednym przypadku dla reakcji
6-chloroazulenu z (4-chlorofenoksy)acetonitrylem. Wiele trudnosci nastreczato znalezienie
odpowiedniego modelu do badan. Trudny okazat si¢ zarbwno dobor nukleofila jak i azulenu.
Karboaniony zawierajace chlorowiec jako grupe odchodzaca wstepuja z azulenami jedynie w
reakcj¢ VNS, natomiast w przypadku prob zastosowania nukleofili z siarkowa grupa
odchodzaca okazalo si¢, ze mozliwa jest jedynie reakcja SyAr. Konkurencje reakcji VNS i SyAr
udalo mi si¢ zaobserwowa¢ jedynie w reakcji 6-chloroazulenu z karboanionem
(4-chlorofenoksy)acetonitrylu. Fakt, ze uzycie nadmiaru zasady zwigksza udziat VNS
potwierdza hipotezg, iz reakcja biegnie droga P-eliminacji. W reakcjach z azulenami
aktywowanymi grupa elektronoakceptorowa w pierscieniu pigcioczionowym (6-chloro-
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1-cyjanoazulenem) nie udalo mi si¢ zaobserwowa¢ wplywu stgzenia zasady na konkurencje
reakcji VNS i SyAr. Badania z uzyciem takich aktywowanych azulenow okazaty sie trudne gdyz
w wielu przypadkach otrzymywane produkty okazywaly si¢ nietrwate. Zjawisko to tlumacze
szczegoOlnie silng stabilizacja fadunku ujemnego w pierscieniu pigcioczilonowym w powstajacych
produktach i protonowaniem takich produktéw nie w fancuchu bocznym, a wiasnie w
pierscieniu piecioczionowym, co prowadz do utraty aromatycznosci.

W trakcie poszukiwan odpowiedniego modelu do obserwacji konkurencji reakcji VNS i
SnATr opracowatam stosunkowo prosta metod¢ otrzymywania 6-halogenopochodnych azulenow
z 6-hydroksyazulenow z zastosowaniem soli tetraalkiloamoniowych. Metoda ta pozwala na
otrzymanie wszystkich halogenopochodnych z bardzo dobrymi (chlorek, bromek, jodek) lub
dobrymi (fluorek) wydajnosciami. Dostgpnos¢ tego typu pochodnych do tej pory byfa niewielka
z powodu uciazliwej syntezy, a 6-fluoropochodna udato mi si¢ otrzymac po raz pierwszy.

Wprowadzitam tez kilka modyfikacji syntez substratow potrzebnych w moich badaniach.
SzczegOlnie cenna okazala si¢ metoda otrzymywania 6-chloroazulenu, gdyz do tej pory
otrzymywano go jedynie jako produkt uboczny w syntezie 6-dimetyloaminoazulenu.
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