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WYKAZ SKROTOW
Ac - acetyl
acac - 2,4-pentanodionian (acetyloacetonian)
AIBN - 2,2’-azobis(izobutyronitryl)
Ar -aryl
BINAP - 2,2’-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftyl
Bn - benzyl
Boc - tert-butoksykarbonyl
bpy - 2,2’-bipirydyna
Bu - butyl
p-dik - p-diketonian
COD - 1,5-cyklooktadien
Cy - cykloheksyl
dba - dibenzylidenoaceton (1,5-difenylo-1,4-pentadien-3-on)
DIOP - (4S,5S)-(+)-O-izopropylideno-2,3-dihydroksy-1,4-bis(difenylofosfino)butan
DMAE - grupa 2-(dimetyloamino)etoksylowa (Me,N(CH,),0-)
DME - 1,2-dimetoksyetan
DMF - N,N-dimetyloformamid
DMSO - sulfotlenek dimetylowy
dppb - 1,4-bis(difenylofosfino)butan
dppe - 1,2-bis(difenylofosfino)etan
dppf - 1,1°-bis(difenylofosfino)ferrocen
dppp - 1,3-bis(difenylofosfino)propan
EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy
ee - nadmiar enancjomeryczny
eq - ekwiwalent
Et - etyl
hfacac - heksafluoroacetyloacetonian
HMPA - heksametylotriamid kwasu fosforowego
Kat. - katalizator
L - ligand obojetny, dwuelektronowy (np. PPhs)
Me - metyl
Mes - mezytyl (2,4,6-trimetylofenyl)
Ms - mesyl (metanosulfonyl)
MW - promieniowanie mikrofalowe
NBS - N-bromosukcynoimid (N-bromoimid kwasu bursztynowego)
NMP - N-metylopirolidon
OTf - triflat (trifluorometanosulfonian)
[Pd] - kompleks palladu
Ph - fenyl
ppy - 2-fenylopirydyna
Pr - propyl
rfx - ogrzewanie pod chtodnicg zwrotng
r.t. - temperatura pokojowa
t - temperatura
TBAF - fluorek tetrabutyloamoniowy
tfacac - trifluoroacetyloacetonian
THF - tetrahydrofuran
Tol - tolil
tpy -2,2°:6°,2”-terpirydyna
Ts - tosy!l (p-toluenosulfonyl)
t.t. - temperatura topnienia
T - czas trwania reakcji

W - wydajnos¢



1. WPROWADZENIE | CEL PRACY

2,2’-Bipirydyna (bpy) i1 2,27:6”,2”-terpirydyna (tpy), jako uniwersalne, chelatujace
N-donory, tworzg kompleksy z wiekszoscig metali przejSciowych. Ciekawe wilasciwosci
fotofizyczne i elektrochemiczne kompleksow bpy i tpy sg gldéwnym powodem szerokiego
zastosowania tych zwigzkow. Bardzo interesujacymi, szczegolnie intensywnie badanymi
w ostatnich latach s3 rowniez cyklometalowane kompleksy metali (gtownie irydu)
z 2-fenylopirydyna (ppy); zwlaszcza ze wzgledu na ich wlasciwosci luminescencyjne.
Kompleksy o takich whasciwosciach sg coraz czeSciej wykorzystywane w nowoczesnych
technologiach elektronowych, m.in. w ogniwach stonecznych czy tez w organicznych diodach

elektroluminescencyjnych (OLED).

| X
SWNS I NN O
| N N —N N= N
= =
tpy bpy ppy

Bardziej interesujace od samych 2,2’-bipirydyny 1 2,2°:6°,2”-terpirydyny czy tez
2-fenylopirydyny sa ich pochodne, gdyz elektronodonorowe lub elektronoakceptorowe grupy
funkcyjne modyfikuja witasciwosci ich komplekséw. Podstawniki moga mie¢ tez inne
zadania, np. podstawniki bitienylowe umozliwiaja polimeryzacj¢ 1 uzyskanie
skoniugowanego polimeru (metalopolimeru) zawierajagcego w swojej strukturze fragmenty
pirydynowe 1 tienylowe. Substratami (prekursorami) do otrzymywania ro6znorodnych
pochodnych bpy, tpy 1 ppy bardzo czgsto sa pochodne bromowe, m.in. zwigzki syntezowane
w ramach niniejszej pracy, czyli 5,5’-dibromo-2,2":6’,2”-terpirydyna, 5,5’-dibromo-2,2’-
bipirydyna i 5-bromo-2-fenylopirydyna.

Gloéwnym celem niniejszej pracy jest opracowanie nowych, efektywnych, selektywnych
I wygodnych w praktycznych zastosowaniach uktadow katalitycznych do syntezy wybranych
pochodnych pirydyny via sprzgganie odpowiednio funkcjonalizowanych pirydyn,
katalizowane kompleksami palladu. Podstawowa metodg stosowang przeze mnie w syntezie
byta reakcja Stillego.

Przyjeto, iz ukladoéw Katalitycznych dla badanych reakcji nalezy poszukiwaé wsrod
uktadow generowanych in situ — z trwalego, tatwo dostgpnego prekursora (kompleksu

palladu) oraz ligandéw zewnetrznych (gléwnie fosfinowych).
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Wobec powyzszego, zakres pracy obejmowat:

= opracowanie ukladu katalitycznego 1 warunkéw reakcji sprzggania S-bromo-2-
tributylostannylopirydyny z 2,6-dijodopirydyna, prowadzacej do uzyskania 5,5”-dibromo-
2,2°:6°,2”-terpirydyny, a w szczegdlnosci:
= Zbadanie wptywu struktury prekursora (kompleksu palladu) na wlasciwosci
katalityczne otrzymanych in situ, w reakcji z ligandem zewngetrznym, aktywnych form;
= okreslenie wptywu donorowo-akceptorowych witasciwosci ligandéw zewngtrznych na
aktywnos¢ 1 trwatos¢ otrzymanych uktadow katalitycznych;
» zbadanie mozliwosci zastosowania innych substratow (tzn. 5-bromo-2-
trimetylostannylopirydyny oraz innych 2,6-dihalogenopirydyn) w badanej reakcji;
= okreslenie wplywu warunkow reakcji (temperatury, rozpuszczalnika, st¢zenia) na
wynik reakcji;

= zbadanie, na ile wyniki badan uzyskane dla syntezy pochodnej 2,2°:6°,2”-terpirydyny
moga by¢ wykorzystane do syntezy bromowej pochodnej 2,2’-bipirydyny i bromowej
pochodnej 2-fenylopirydyny; opracowanie uktadu Kkatalitycznego do syntezy 5,5°-
dibromo-2,2’-bipirydyny i 5-bromo-2-fenylopirydyny;

= opracowanie metodyki wydzielania i oczyszczania otrzymanych produktoéw, tj. 5,57-
dibromo-2,2’:6,2”-terpirydyny, 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny i 5-bromo-2-fenylopiry-
dyny;

= otrzymanie kilkugramowych probek czystych produktéw sprzegania (ligandow) — 5,57-
dibromo-2,2’:6,2”-terpirydyny, 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny i 5-bromo-2-fenylopiry-
dyny.

Wszystkie otrzymane ligandy, tzn. 5,5”-dibromo-2,2":6’,2”-terpirydyna, 5,5’-dibromo-
2,2’-bipirydyna i 5-bromo-2-fenylopirydyna moga by¢ nastepnie tatwo dalej funkcjo-
nalizowane. Dalsza funkcjonalizacja jest przedmiotem odrebnych prac doktorskich. Atomy
bromu podstawiane sg mianowicie ugrupowaniem 2,2’-bitiofen-5-ylowym, a otrzymane w ten
sposob pochodne tiofenu wykorzystywane sg do otrzymywania polimerow przewodzacych
(politiofenéw) lub komplekséw luminescencyjnych.

Badania realizowane w ramach niniejszej pracy sa fragmentem grantu (Nr 3 TO9A 147
29) pt.: ,,Izomeryzacja ukladow allilowych: nowe reakcje, nowe uklady katalityczne, nowe
zastosowania”, realizowanego w latach 2005-2008 przez Zaktad Chemii Nieorganicznej
i Koordynacyjnej. Jeden =z watkdow badawczych tego projektu byt poswigcony
metalopolimerom nalezacym do politiofenow, zawierajacych w swojej strukturze fragmenty

pirydynowe.



2. PRZEGLAD LITERATUROWY

2.1. Zastosowanie 2,2’-bipirydyny i 2,2°:6°,2”-terpirydyny oraz ich pochodnych

Zastosowania pochodnych 2,2’-bipirydyny 1 2,2°:6’,2”-terpirydyny wigza si¢ gidwnie
Z interesujagcymi wilasciwosciami ich komplekséw z metalami przejsciowymi. Kompleksy
takie charakteryzuja si¢ przejsciami elektronowymi typu metal—ligand (MLCT, metal-to-
ligand charge transfer) w zakresie $wiata widzialnego i wykazujg dosy¢ intensywna foto-
i elektroluminescencje. Posiadaja rowniez zdolno$¢ odwracalnego utleniania i redukcji.
Dzigki swoim wlasciwosciom moga by¢ wykorzystane m.in. w roéznych materiatach
I elementach luminescencyjnych oraz w procesach pochtaniania $wiatla i przetwarzania jego
energii w inne jej postacie.

Najwczes$niejsze praktyczne znaczenie pochodnych bipirydyny i terpirydyny wiagze si¢
Z kolorymetrycznym oznaczaniem jonow metali przejsciowych; zwigzki te byly stosowane
np. do oznaczania dwuwarto$ciowego zelaza w osoczu i surowicy krwi'™>. W dalszym ciagu
bada si¢ mozliwo$¢ uzywania tych zwigzkow w kolorymetrii. Na przyktad kompleks N,N,N-
4,4”-di-(4-metylofenylo)-2,2’:6’,2”-terpirydyna-N,N,N-tris(izotiocyjaniano)ruten(Ill) ~ moze
by¢ zastosowany jako czujnik kolorymetryczny jonu Hg2+ * Pod wzgledem zastosowania jako
czujniki kolorymetryczne oraz luminescencyjne czujniki pH zostaly rowniez przebadane
terpirdynowe kompleksy platyny®®.

Polimery skoniugowane, zawierajace w swojej strukturze kompleksy terpirydynowe
I bipirydynowe wykazuja interesujace wiasciwosci foto- i elektroluminescencyjne, dzigki
czemu moga znalez¢ zastosowanie np. w optoelektronice 1 elektronice molekularnej7.
Ogolnie, badania nad polimerami skoniugowanymi sg jedng z intensywniej rozwijajacych si¢
dziedzin badan, ze wzglgdu na ich rosngce zastosowanie w nowoczesnych technologiach,
m.in. jako materialy do konstrukcji organicznych diod elektroluminescencyjnych (OLED,
organic light-emitting diode)®, czy czujniki®. Szczegélnie interesujace sa polimery
zawierajace w swojej strukturze skoordynowany metal, ktory modyfikuje wiasciwosci takiego
polimeru®™, a fragmenty bi- lub terpirydynowe umozliwiaja taka koordynacj¢. Istnieja rozne
typy polimeréw w zaleznosci od budowy'"*?. Atom metalu moze mianowicie znajdowac sie

w bocznym tancuchu polimeru, nie oddziatujac bezposrednio z uktadem skoniugowanym,
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moze by¢ bezposrednio zwigzany z gtownym lancuchem (wtedy bipirydyna znajduje si¢ na
drodze przewodzenia), metal moze rowniez znajdowaé si¢ w glownym tancuchu, wtedy
polimeryzacja moze zachodzi¢ podczas koordynacji atoméw metalu przez czasteczki liganda.
Wszystkie z tych typow polimeréw sg szeroko badane pod wzgledem ich potencjalnych

zastosowan w elektronice”®101113.14

Polimery zawierajace elementy bipirydynowe
I terpirydynowe w tancuchu gldownym czesto otrzymuje si¢ na drodze elektropolimeryzacji
monomerdéw. Same oligopiridyny nie ulegajg elektropolimeryzacji, do syntezy polimerow
stosuje si¢ m.in. ich pochodne tienylowe. Na przyktad tienylowe pochodne bipirydyny
zastosowano do wprowadzenia kompleksu Ru, Cu lub Zn do tancucha politiofenu®>*.
Podobnie kompleksy Ru i Os z 4’-tienyloterpirydyng zastosowano do otrzymania polimeru
przewodzacego zawierajacego w swojej strukturze skoordynowany metal®’.

Polimery z grupami terpirydynowymi w tancuchu bocznym mozna wykorzystaé takze
w ekstrakcji metali szlachetnych i metali toksycznych, przy oddzielaniu metali szlachetnych
od zloza, jak réwniez przy odzyskiwaniu metali przejSciowych z mieszanin poreakcyjnych,
w ktérych byty one stosowane jako katalizatorylg.

Roéwniez prosty kompleks rutenu z bipirydyna ([Ru(bpy)3]2+) byt badany pod katem

zastosowania w organicznych diodach elektroluminescencyjnych (OLED)?°

, Stosowanych
m.in. w nowoczesnych wyswietlaczach. Nieco lepsze wtasciwosci w tej dziedzinie posiadaja
kompleksy terpirydynowe, ktore sg bardziej trwate chemicznie i pozwalajg na emisje wigkszej
ilosci kolorow?! oraz majg zdefiniowang geometri¢ (nie tworza mieszanin izomeréw A i A).
Chociaz kompleks [Ru(tpy)2]2+ charakteryzuje si¢ bardzo matg dlugoscig zycia standéw
wzbudzonych 1, co za tym idzie, stabymi wiasciwosciami luminescencyjnymi, to
wprowadzenie podstawnikow do czasteczki terpirydyny modyfikuje te wiasciwosci’
szczegolnie korzystne sg podstawniki arylowe w pozycji 4°.

Pochodne bipirydyny 1 terpirydyny oraz ich kompleksy sa waznymi blokami

budulcowymi w chemii supramolekularnej®**

. Takie supramolekularne uktady czesto
wykorzystuje si¢ jako tzw. urzadzenia molekularne, ktore dzigki swoim wiasciwosciom moga
wykonywa¢ rozne funkcje. Diady i triady stosowane sa w procesach fotoindukowanego

przeniesienia elektronu® %,

Molekuty takie skladaja si¢ z centrum fotoaktywnego
(fotouczulacza) potgczonego z grupg bedaca donorem elektronéw oraz z grupg bedaca ich
akceptorem. Laczniki, bedace uktadami sprzezonymi réwniez silnie wplywaja na whasciwosci
diad 1 triad. Kompleksy terpirydynowe i bipirydynowe bardzo czgsto stosowane sa w takich
molekulach jako fotouczulacze, ze wzglgdu na to, Ze absorbujga $wiatlo w zakresie

promieniowania widzialnego. Diady 1 triady stosuje si¢ w roznych reakcjach chemicznych
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wykorzystujacych energig éwietlnqzs. Szczegolnie efektywnymi fotouczulaczami sa bi-

2428 a takze kompleksy platyny”’.

i terpirydynowe kompleksy Ru i Os oraz Ir
Diada bedgca binuklearnym kompleksem Ru(II)-Re(l) (rysunek 1) wykazywata duzg

wydajnos¢ kwantowg w fotochemicznej redukcji CO,%.

RYSUNEK 1.

Kompleks przedstawiony na rysunku 2 zostal zastosowany w reakcji utlenienia
oksymoOw przepuszczanym przez roztwor reakcyjny tlenem do odpowiednich zwigzkow
karbonylowych?. Jego dziatanie polegato na tym, ze byt zdolny fotochemicznie generowaé
tlen singletowy (ktéry tatwo utlenia oksymy) z duza wydajnoscia kwantowg, absorbujac

swiatlo widzialne.

H,CO

RYSUNEK 2.

Kompleksy rutenu z ligandami terpirydynowym 1 bipirydynowym moga stuzy¢ jako
katalizatory fotochemicznego utlenienia wody do tlenu czasteczkowego i sa pod tym katem

3032 Terpirydnowe kompleksy platyny potaczone z TiO,* oraz nanoczastki ztota

badane
funkcjonalizowane terpirydynowymi kompleksami Zelaza(H)34 zdolne s3 do fotogeneracji
czasteczkowego wodoru z wody, co moze znalez¢é zastosowanie technologiczne przy
wykorzystaniu energii stonecznej do wytwarzania paliwa.

Oligopirydyny majg rowniez duze znaczenie w rozwoju ekologicznych zrodet energii

elektrycznej. Kompleksy rutenu z pochodnymi bipirydyny 1 terpirydyny posiadajagcymi
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podstawniki karboksylowe sa najbardziej efektywnymi sensybilizatorami® dla zastosowan
w ogniwach stonecznych typu Gritzela (DSSC, dye-sensitized sollar cells), wynalezionych
w 1991 roku®®. Najbardziej znanym sposrod tych kompleksow jest zwigzek przedstawiony na
rysunku 3, zwany N3. Grupy karboksylowe stuzg do potgczenia kompleksu z TiO».

RYSUNEK 3.

Znane s3 rowniez reakcje katalizowane przez kompleksy metali przejsciowych
z ligandami terpirydynowymi i bipirydynowymi, m.in. enancjoselektywne cyklopropano-
wanie styrenu katalizowane kompleksami Cu i Rh z terpirydyng z chiralnymi
podstawnikami®’ czy selektywna ko-oligomeryzacja alkenéw katalizowana przez
[RUCls(tpy)]/Zn®®. W reakcji allilowania zwiazkéw karbonylowych katalizowanych przez
CdF,-L (L — N-donorowy ligand) terpirydyna okazala si¢ najlepszym sposrod testowanych
L. Rozpuszczalny w wodzie i stabilny kompleks Pd z kationowym ligandem bedacym
pochodng 2,2’-bipirydyny jest aktywnym katalizatorem sprzegania Suzukiego w roztworach
wodnych‘“’. Pochodne bipirydyny zawierajace grupy karboksylowe wraz z irydowym
prekursorem stanowig efektywny uktad katalityczny w reakcji borylowania wigzania C-H
W niektérych zwigzkach aromatycznych, ktora to reakcja znacznie upraszcza synteze
substratow do sprzegania Suzukiego®'.

Kompleksy bipirydyny 1 terpirydyny sa réwniez szeroko badane pod katem ich
zastosowania w medycynie. Ptaskokwadratowe terpirydynowe kompleksy platyny posiadaja
zdolno$¢ do interkalacji DNA?* Polaczenie oligopirydyny z grupa estrowa lub
karboksylowa daje mozliwo$¢ koordynacji lantanowcow; takie luminescencyjne kompleksy,
dzigki temu iz wykazuja dlugi czas luminescencji 1 wysoka wydajnos¢ kwantowg oraz
rozpuszczajg si¢ 1 sg stabilne w roztworach wodnych, moga by¢ wykorzystywane

43,44

w bioanalityce i diagnostyce medycznej jako sondy luminescencyjne™ ™. Dzi¢ki zdolnosci do
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interkalacji, luminescencyjne kompleksy terpirydynowe badane sa tez pod katem
zastosowania jako znaczniki w okreslaniu sekwencji DNA**. Interkalacja powoduje
rowniez modyfikacje w strukturze i wlasciwosciach DNA, co moze mie¢ zastosowanie

27,47 czy

W leczeniu nowotworéw*?. Kompleksy terpirydynowe platyny(l1), palladu(l1)®’, zlota
miedzi*® wykazuja cytotoksyczno$é wicksza niz cisplatyna przeciw niektorym typom
nowotworow. Kilka zlozonych molekut, zawierajacych fragment bedacy terpirydynowym
kompleksem rutenu, byto badanych jako bioaktywne czynniki przeciwrakowe, ze wzgledu na
to, ze pod wplywem S$wiatta generowaly tlen singletowy, co powodowato fragmentacje

tahcucha DNA®,

2.2. Metody syntezy ukladu bipirydynowego i terpirydynowego
2.2.1. Wstep

Rosngce zainteresowanie pochodnymi bipirydyny i terpirydyny idzie w parze
z rozwojem metod syntezy tych zwigzkow. W ostatnich dekadach ukazato si¢ wiele publikacji
opisujacych synteze oligopirydyn; pojawily si¢ tez prace przegladowe, zestawiajace rozne

50,51 : 52-54

metody otrzymywania bipirydyn i terpirydyn

Znane s3 dwie glowne strategie syntezy uktadu terpirydynowego: synteza centralnego
pierscienia z pochodnych pirydyny oraz sprzeganie ze soba trzech odpowiednio
funkcjonalizowanych pierscieni pirydynowych. Ide¢ obu metod obrazuje w sposob

pogladowy schemat 2.1.

R

X
| 2N %
Synteza centralnego Sprzeganie pierscieni
pierécienia pirydynowych
SCHEMAT 2.1.

Synteza centralnego pier$cienia odbywa si¢ zazwyczaj na drodze klasycznej syntezy
organicznej, natomiast sprzeganie ze sobg pierScieni pirydynowych zachodzi przy uzyciu
katalizatorow opartych na kompleksach metali grup przej$ciowych (gtownie palladu)52'54.

Metody wykorzystujace synteze pierScienia centralnego sa wcigz najpopularniejszymi
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metodami syntezy terpirydyny i jej pochodnych, jednak coraz wigksze znaczenie zyskuja
nowoczesne metody oparte na reakcjach sprzg¢gania.

Pochodne 2,2’-bipirydyny otrzymuje si¢ zazwyczaj w wyniku sprz¢gania odpowiednio
podstawionch pierscieni pirydynowych. Znane sg jednak rowniez inne metody otrzymywania,

3596 czy tez w reakcji Krt')hnkeg057.

np. w wyniku reakcji Dielsa-Aldera

W niniejszej pracy oméwiono jedynie metody otrzymywania bipirydyn i terpirydyn
oparte na reakcjach sprzegania. Najwigcej uwagi poswigecono reakcji  Stillego, jako
najbardziej popularnej wsrod metod syntezy omawianych zwiazkow, a takze ze wzgledu na

tematyke badan wlasnych, skupiajacych si¢ przede wszystkim na sprzeganiu Stillego.

2,2’-Bipirydyna 1 jej wlasciwosci kompleksujace znane juz byty w XIX wieku. Po raz
pierwszy otrzymano ja w wyniku pirolizy pikolinianu miedzi®®. W latach dwudziestych
I trzydziestych XX wieku rozwijaly si¢ metody syntezy bipirydyny bazujace na
odwodornieniu pirydyny. 2,2’-Bipirydyne otrzymywano w wyniku m.in. pirolizy pirydyny®®,

0061 ogrzewania pirydyny z jodem w 320°C°,

odwodornienia pirydyny za pomoca FeCls
odwodornienia pirydyny na niklu Raney’aez.

2,2°:6’,2”-Terpirydyna zostala po raz pierwszy wyizolowana w latach 30-tych
XX wieku przez Morgana i Burstalla z mieszaniny zwigzkéw powstalych w wyniku
odwodornienia pirydyny za pomoca chlorku Zelaza(IH)Gl. Cho¢ wydajno$¢ terpirydyny byla
niewielka (zwykle w ten sposéb mozna bylo otrzyma¢ ponizej 100 g terpirydyny z 8 kg
pirydyny®®), zwiazek jednak zainteresowal chemikow i probowano otrzymaé go na innej
drodze. Przyktadami takich prob byly: sprzeganie 2-bromopirydyny z 6-bromo-2,2’-bipirydy-
n3 w obecnosci miedzi i sprzgganie pirydyny z 2,2’-bipirydyna w obecnosci jodusg. Produkt
otrzymano, ale z wydajnoscia tylko 3 - 4%. W wyniku sprzegania pirydyny na niklu Raneya
otrzymano gléwnie 2,2’-bipirydyne ze $ladami terpirydyny®. Wszystkie metody opracowane
do lat siedemdziesiatych XX wicku pozwalaty na uzyskanie wydajnosci ponizej 10%>.

W 1976 r. opisano syntezg terpirydyny z 6-bromo-2,2’-bipirydyny i 2-pirydylolitu
w -40°C. Otrzymano produkt z wydajno$cia 39%%. Metoda ta, bedac pierwsza, ktora
pozwalala na syntez¢ liganda na wicksza skale, zapowiadata wejscie bardziej efektywnych
metod syntezy terpirydyny, wykorzystujacych zwigzki metaloorganiczne.

W latach osiemdziesigtych XX w. Oae 1 wspOtpracownicy zaproponowali sposob
otrzymywania symetrycznych i niesymetrycznych oligopirydyn, m.in. pochodnych 2,2’-
bipirydyny i 2,2°:6’,2”-terpirydyny, z wykorzystaniem 2-alkilosulfinylopirydyn®®°.
Przyktady takich reakcji podano na schematach 2.2 i 2.3%.
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N X Et,0 7 N\__/ \
| = R + l = g — =
N L~ >N >y 78C N N
I X Y

R = Me, Et; X = H, Me, SEt, CH,0THP, CH,OTBS; Y = H, Me, Br. Wydajnos¢: 55-58%

SCHEMAT 2.2.
X X s X
| [0] » N~ |
—_— > \
| A N~ TSEt | A NT TSEC e g | N |
~N N (0] N N =~
W = 65%
SCHEMAT 2.3.

Litowe pochodne pirydyny sa czasem nadal uzywane do otrzymywania bipirydyn, np.
do syntezy symetrycznych pochodnych poprzez reakcje pochodnej 2-halogenopirydyny
Z butylolitem, a nastgpnie z czynnikiem sprzegajagcym (stosowane s3 rdzne reagenty

sprzegajace, takie jak CuBr/O,, CuCly/O,, SOCI,, POCI3, PCI5®®).

Reakcja Ullmanna

Metody otrzymywania bipirydyn (i terpirydyn) polegajace na dehalogenacji
halogenopirydyn (i halogenobipirydyn) za pomoca sproszkowanej miedzi w wysokiej
temperaturze zaczeto stosowaé juz w latach dwudziestych XX wieku®. Reakcja ta, chociaz
rzadko, nadal jest wykorzystywana do syntezy niektorych symetrycznych pochodnych
bipirydyny®”°8.

Warunki reakcji mozna zlagodzi¢, stosujac zamiast aktywowanej, metalicznej miedzi
tiofeno-2-karboksylan miedzi(I) (CuTC). Liebeskind i wspolpracownicy otrzymali 3,3’-
dihydroksy-6,6’-dimetylo-2,2’-bipirydyng w reakcji reduktywnego sprzegania 3-hydroksy-2-
jodo-6-metylopirydyny w obecnosci 2,5 eq CuTC w temperaturze pokojowej, z wydajnoscia
69% (schemat 2.4).

HO | N cuTC
2 —_—
P 0,
NN o, 4 23 NP

SCHEMAT 2.4.
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Reakcje sprzegania katalizowane metalami przejsciowymi

W ostatnich dziesiecioleciach rozwingly sie selektywne metody katalitycznego
sprzegania aryli, w tym takze pierscieni pirydynowych. Dajg one mozliwo$¢ otrzymania
symetrycznych i niesymetrycznych pochodnych bipirydyny i terpirydyny z réznego rodzaju
podstawnikami. Metody te bazuja na katalitycznym sprzgganiu halogenkow (lub
pseudohalogenkow) arylowych z aromatycznymi zwigzkami organometalicznymi typu Ar-M,
gdzie M = Mg (reakcja Kumady), Zn (sprz¢ganie Negishiego), Sn (sprzeganie Stillego),
B (sprzgganie Suzukiego), czy Si (sprzgganie Hiyamy). Katalizatorami w tych reakcjach sa
kompleksy palladu lub niklu, przy czym kompleksy Pd sg, generalnie, bardziej efektywne niz
katalizatory niklowe. W przypadku katalizatoréw palladowych istnieje mozliwos$¢ uzycia
mniej reaktywnych (czyli dziatajacych bardziej selektywnie i bardziej tolerancyjnych
w stosunku do roznych grup funkcyjnych) zwigzkéw metaloorganicznych (zawierajacych

metale o mniejszej elektrododatnosei)™.

2.2.2. Sprz¢ganie Kumady

Reakcja Kumady’* polega na sprzeganiu halogenkéw arylowych lub winylowych
z aromatycznymi lub alkilowymi zwigzkami Grignarda w obecnosci kompleksu niklu lub
palladu jako katalizatora. W syntezie pochodnych bipirydyny i terpirydyny ma ona jednak
niewielkie zastosowanie.

28 m.in.

Otrzymano ta metodg hydroksylowe 1 metoksylowe pochodne bipirydyny
3,3’-dimetoksy-6-metylo-2,2’-bipirydyne i 3-metoksy-6’-metylo-2,2’-bipirydyne’® (schemat

2.5).

1) 1,2-dibromoetan,

OCH THF, Mg, rfx
o
R
= 2) \\
N Br ch/(NIBr

[Pd(PPh.),], THF, toluen

R =OMe, W =52%
R=H, W=50%

SCHEMAT 2.5.
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2.2.3. Katalizowane zwigzkami niklu homosprzeganie halogenkow pirydyliowych

Z uzyciem cynku jako czynnika redukujacego Ni(Il)

Kende i wsp()lpracownicy74 opracowali w latach siedemdziesigtych XX wieku uktad
katalityczny do efektywnego homosprzegania halogenkéw arylowych, sktadajacy sig
z kompleksu niklu(1) ([NiCly(PPhs),]), PPhs oraz cynku (w proporcjach 1 : 2 : 1) jako
czynnika redukujacego nikiel(Il) do niklu(0). Reakcja biegta w DMF w temperaturze 50°C,
przy czym kompleks niklu uzywany byl w ilosciach stechiometrycznych. Pdzniej
zmodyfikowano ten uklad zastepujac kompleks niklu chlorkiem niklu(Il), zazwyczaj
uwodnionym™. Reakcja ta stala sic popularna metoda otrzymywania symetrycznych
pochodnych bipirydyny %78,

Kumada i Tamao’ ulepszyli powyzsza metode, zmniejszajac ilos¢ Ni(Il) z iloSci
stechiometrycznych do ilosci katalitycznych. Iyoda 1 wsp(')lpracownicy80 bazujac na
doswiadczeniach Kumady i Tamao otrzymali z dobrymi wydajno$ciami seri¢ symetrycznych

2,2’-bipirydyn, uzywajac jako katalizatora aktywowanego kompleksu niklu generowanego
in situ przez redukcje [NiBrp(PPhs),] cynkiem w obecnosci [NEt,]l (schemat 2.6).

7\ « 30% mol [NiBr,(PPhs),] — 7\
> \} / L
R/\:N Zn, [NEt,]I, THF R/\\—N N=""R
50°C,3-20h W = 53-90%

X =Br, Cl, R =H, 3-COOMeg, 6-OMe

SCHEMAT 2.6.

Liitzen i Wsp(')lpracownicygl’82 otrzymali ta metoda seri¢ symetrycznych
diaminobipirydyn, ktéore moga stuzy¢ do otrzymania bardziej ztoZzonych struktur, jako zZe
grupy aminowe mogg by¢ latwo zastgpione innymi podstawnikami, np. halogenowymi,
iminowymi czy amidowymi. Sprzgganie aminopochodnych wymagalo wczes$niejszego
zabezpieczenia grup aminowych grupami pirolowymi. Produkty sprze;gania82 (pochodne
pirolowe) otrzymano z wydajno$ciami od 91 do 99%, w zaleznosci od pozycji podstawnikow
(schemat 2.7). Jako substratow uzywano pochodnych 2-chloropirydyny, jednak w przypadku
syntezy  6,6’-pochodnej niezbedne bylo uzycie odpowiedniej 2-bromopirydyny.
Odbezpieczanie przebieglo z wydajnoscia od 46% (dla 6,6’-pochodnej) do 94% (dla 4,4’-
pochodnej).
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N
- NH,
\\ | X SN
N [NiBr,(PPh,),], Zn N NH,OH*HCLELN N
N : >
o LiCl, [NBu,]I, NP EtOH, H,0 N
N | |
N N
W = 91.-99% { w=46-94%  NH,
X = Cl, Br
SCHEMAT 2.7.

Jednym z naj$wiezszych przykladow zastosowania omawianej metody w sprzeganiu
pirydyn jest synteza chiralnej pochodnej bipirydyny z wydajnoscia 78%, w reakcji jak na
schemacie 2.8%. Nieco gorszy wynik (W = 63%) uzyskano stosujac, zamiast tanszego ukladu
NiCl,/PPhs, — drozszy i bardziej nietrwaty [Ni(PPhs)s]. Zblizong wydajno$¢ uzyskano dla
homosprzggania pochodnej jodowej, natomiast chloropochodna data gorszy wynik (W =
46%).

\/COOMe Zn, NiCl,*6H,0 + 4PPh,

2 | DMF, 50°C, 18h
—
Br N

SCHEMAT 2.8.

2.2.4. Sprzeganie Negishiego

Negishi jako pierwszy opublikowal metode syntezy niesymetrycznych biaryli poprzez
katalizowane kompleksami niklu lub palladu sprzeganie zwigzkéw cynkoorganicznych
z halogenkami arylowymi®*. Metoda ta stosowana jest réwniez do sprzegania zwiazkow
heteroaromatycznych, w tym pochodnych pirydyny.

Ze wzgledu na wigksza selektywno$¢ 1 wigksza tolerancje na grupy funkcyjne, zwigzki
cynkoorganiczne, w poréwnaniu ze zwigzkami Grignarda, dajg szersze mozliwosci

syntetyczne™.
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Chlorki 2-pirydylocynkowe, begdace substratami w reakcji Negishiego, uzyskuje si¢
zwykle z pochodnych litoorganicznych (ktére z kolei otrzymuje si¢ z pochodnych 2-
halogenopirydyny) 1 bez wydzielania poddaje si¢ sprzeganiu z drugg pochodng pirydyny
(schematy 2.9 i 2.10).

Metoda Negishiego zostala zastosowana m.in. do syntezy 4-, 5- oraz 6-metylo-2,2’-
bipirydyny®®, przy czym jako reagent zastosowano triflat metylopirydylu (schemat 2.9).

X
\ Me
LBULi, THF X zncl, N T~ N7 - —\Me
| = | — N\ G
“78c 05h NN Te2h NZ Szne [Pdy(dba)] + PPh &N
LiCl, THF, rfx, 15h
SCHEMAT 2.9.

A. Liitzen i wspotpracownicy otrzymali tg metoda seri¢ 5-monopodstawionych 2,2’-
bipirydyn®® (schemat 2.10). Ci sami autorzy zsyntezowali rowniez w podobnych warunkach
seri¢ niesymetrycznie dipodstawionych 2,2°-bipiprydyn, stosujgc jako katalizator [Pd(t-
BuP),]%2%" lub [Pd(PPhs)4]%.

1) t-BuLi, THF, -78°C

| X 2) ZnCl,, r.t. - - R
= 7N\
N er Y C'@R " N7

THF, t.w., 16-24h
[Pd,(dba),] + t-Bu,P

R (wydajno$é): C =CSiMe, (83%), NO, (<5%), NH, (0%), SPh (<20%), OMe (72%),
Ph (78%), CN (55%), COOEt (60%), Me (90%).

SCHEMAT 2.10.

Quéguiner 1 wspotpracownicy zastosowali metode Negishiego jako jeden z etapow
syntezy kilku pochodnych bipirydyny, bedacych zwigzkami pochodzenia naturalnego: obecna
w trujacych grzybach z rodzaju zastonakow (Cortinarius Orellanus i Speciosissimus) toksyne
orellaning® oraz kilka zwazkéw wykazujacych dziatanie antybiotyczne — zwiazki obecne
w bakterii Streptomyces Caeruleus: caerulomycyng C™*%, caerulomycyne A i E*

i kolizmycyne A i C*,
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W wyniku reakcji Negishiego otrzymano réwniez pochodng 2,2°:6°,2”-terpirydyny
przedstawiong na schemacie 2.11. Zwigzek ten zastosowano do syntezy rodnika

verdazylowego, ktéry moze mie¢ zastosowanie w chemii metalosupramolekularnej %,

| N 1) n-BuLli, -78°C, THF
MeO Z 2) ZnCl,, -78°C - r.t., THF
N Br
OMe I O
Br °N Br

SCHEMAT 2.11.

Picard i wspblpracownicy®™ opisali synteze 4-karbometoksy-6,6’-dimetylo-2,2’-
bipirydyny, produktu wyjsciowego do syntezy 4-funkcjonalizowanych bipirydyn
0 potencjalnym zastosowaniu w bioanalizie. Aby wybra¢ najdogodniejsza metode syntezy
tego zwigzku autorzy przetestowali 4 reakcje sprzegania katalizowane kompleksami palladu
(schemat 2.12). Za kazdym razem w pierwszym etapie przeksztalcano 2-bromo-6-
metylopirydyne w odpowiednia pochodng metaloorganiczna, jedynie pochodna boronowa
byta dost¢pna handlowo. Zastosowanie reakcji Suzukiego (droga a, schemat 2.12) pozwolito
na otrzymanie produktu tylko ze §rednig wydajnoscig (45%), natomiast sprzgganie Hiyamy
(droga b), prowadzone w warunkach zastosowanych wczesniej przez Pierrata
i wspotpracownikow™ dla reakcji 2-bromopirydyny z chloro(trimetylosililo)pirydyna, nie
powiodto si¢ zupehie. Pozadany produkt prébowano nastgpnie otrzymac w reakcji Stillego
(droga c), lecz wydajno$¢ takze nie byla zadowalajaca; poza tym w kolejnych syntezach
wydajnosci byty mato powtarzalne, zmieniaty si¢ w zakresie 30 — 66%. Wada metody byto
takze to, ze nie potrafiono oczysci¢ produktu z resztek stannandéw. Dopiero zastosowanie
reakcji Negishiego dalo dobre wyniki. Reakcje sprzegania przeprowadzono we wrzacym
THF, w obecnosci 5% mol. katalizatora generowanego in situ z [PdCIy(PPhs);] i dwoch

ekwiwalentow AlH(i-Buy). Produkt otrzymano z wydajno$cig 83%.
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a) [PACI,(PPhs),], K;PO,, Cul, DMF, 100°C, 8h (W=45%); b) [PdCI,(PPh.),], PPh,, Cul, DMF, 120°C, 48h;
¢) [Pd(PPh,),], toluen, rfx, 48h (W=30-66%); d) [PACL,(PPh,),], AIH(i-Bu,), THF, rfx, 4h (W=83%).

SCHEMAT 2.12.

Pochodne terpirydyny 1 bipirydyny w warunkach reakcji Negishiego tworzg kompleksy

Z cynkiem, stad przy ich wydzielaniu stosuje si¢ ekstrakcje roztworem EDTAR0879396.97

Tworzenie si¢ takich kompleksow 1 ich wypadanie ze §rodowiska reakcji moze by¢ czasem

uzyteczne. Fang i Hanan otrzymali 6-bromo-2,2’-bipirydyne w reakcji 2,6-dibromopirydyny

z bromkiem 2-pirydylocynkowym z wydajnoscia 73%°. Te dobra wydajno$¢ produktu

monosprzggania udato si¢ uzyska¢ wiasnie dzieki temu, Ze jego nierozpuszczalny kompleks

z cynkiem wypadal z mieszaniny reakcyjnej, zapobiegajac cze¢§ciowo nastgpczej reakcji

tworzenia terpirydyny (schemat 2.13).

VAR
\_ ¢ \_7
Q Q _[Pd(PPhy),] W=73% Br
ZnBr  THF, r.t, 24h
=
15eq \ |
= | N | X
N N
W =21%

SCHEMAT 2.13.
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Moore i Vicic® opisali nowy sposob otrzymywania bipirydyny, z uzyciem katalizatora
heterogenicznego i promieniowania mikrofalowego (schemat 2.14). Zaletami metody sa
tatwo$¢ oczyszczenia produktu i krotki czas reakcji (1 godzina). Autorzy zbadali, ze
prowadzenie reakcji sprzegania bromku 2-pirydylocynkowego =z halogenopirydyna
W obecnos$ci 5% mol. katalizatoréw: niklu lub palladu na nos$nikach w warunkach
termicznych (90°C, 23h) nie daje pozadanego produktu — 2,2’-bipirydyny. Podniesienie
stezenia katalizatora do 50% poskutkowato otrzymaniem produktu tylko w przypadku dwoch
ze stosowanych katalizatoréw (Ni/Al,O3-SiO; i Ni/SiO;). Wydajnos$¢ bipirydyny wahata sie
od 21 do 41%, w zaleznosci od zastosowanej halogenopirdyny. Dzigki uzyciu mikrofal
wydajnos¢ produktu wzrosta do 86% przy czasie reakcji rtownym 1 h. Schemat 2.14 podaje
niektore z otrzymanych przez Moore’a i Vicica wynikow. Zauwazono, ze na wynik reakcji

silnie wptywa roOwniez uzyty rozpuszczalnik.

| N, @ kat. + PPh, — —
§Z = THF, 1h, MW, 300W \ l\{ \N /

N X N ZnBr

katalizator (wydajnos$¢)

50% mol. Ni/Al,O,-SiO, (86%)
X =Br 50% mol. Ni/SiO, (82%)
5% mol. Pd/Al,O, (66%)

X= 5% mol. Pd/AlLO, (72%)

SCHEMAT 2.14.

W podobnych warunkach probowano otrzyma¢ bipirydyne w reakcjach Stillego
i Kumady, jednak proby nie powiodly sie. Opracowane warunki (5% mol. Pd/Al,O3, MW,
300W, 1h, THF, undekan) prébowano zastosowaé tez do otrzymania niesymetrycznych,
monopodstawionych grupa metylowa 2,2’-bipirydyn. Wydajnos¢ pozadanych produktow
wahata si¢ w granicach 33 — 53%, w zaleznos$ci od pozycji grupy metylowej. W warunkach
reakcji powstawaty jednak rowniez produkty homosprzegania obydwu substratow®.

Reakcja Negishiego jest jedng z najczesciej stosowanych metod syntezy pochodnych bi-
i terpirydyny. Niedogodno$cia metody jest jednak bardzo wysoka wrazliwos¢ zwigzkow

cynkoorganicznych na §lady powietrza 1 wilgoci, €O wymusza prowadzenie reakcji

w aparaturze Schlenka.
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2.2.5. Sprzeganie Stillego

Reakcja Stillego jest, obok reakcji Suzukiego, jedna z najbardziej selektywnych
i ogdlnych reakcji sprzegania (tzw. cross-coupling) katalizowanych kompleksami palladu®.
Polega na sprzeganiu zwigzkOw cynoorganicznych z organicznymi elektrofilami, to jest
nienasyconymi halogenkami lub sulfonianami, w obecnosci zwigzkéw palladu (schemat
2.15)°,

R-X + R-snR", POl R g+ xsnRr,

X =8Br, |, OTf, Cl R, R' = aryl, winyl, allil R" = alkil

SCHEMAT 2.15.

Gloéwna zaleta metody jest to, iz dzigki wysokiej selektywnosci reakcji mozna
otrzymywa¢ pochodne z réznymi grupami funkcyjnymi bez potrzeby ich zabezpieczania,
gdyz nawet takie grupy jak karbonylowa, cyjanowa czy nitrowa nie ulegajag w srodowisku
reakcji reakcjom ubocznym 1 nie wplywaja negatywnie na aktywnos¢ katalizatora®*'®. Poza
tym zwigzki cynoorganiczne s3 stabilne w obecnosci powietrza 1 wilgoci. Wada metody, ktora
ogranicza jej zastosowanie, jest wysoka toksyczno$¢ organicznych zwiazkow cyny.

W syntezie bipirydyn metoda Stillego zajmuje glowne miejsce. Takze metody
otrzymywania pochodnych terpirydyny oparte na sprzgganiu pierscieni pirydynowych bazuja
przede wszystkim na reakcji Stillego.

Po raz pierwszy sprzeganie Stillego do otrzymywania bipirydyny zastosowat

Yamamoto w 1986 roku®®

2,2’-Bipirydyne otrzymat z 77-procentowa wydajnoscia
ogrzewajagc 2-trimetylostannylopirydyne z 2-bromopirydyng w obecnosci [Pd(PPhs)s] we
wrzacym ksylenie, przez 12 godzin. Od tego czasu sprzgganie Stillego zostato zastosowane
do syntezy zaréwno prostych, jak i bardzo rozbudowanych pochodnych bi- i terpirydyny.
Metodg tg zsyntezowano m.in. 5-bromo-2,2’-bipirydyne, ktérg nast¢pnie zastosowano

w chemii supramolekularnej do syntezy receptora fulerenu (schemat 2.16)'%

. Sprzeganie
Stillego fragmentéw pirydynowych bylo tez etapem syntezy wielu pochodnych majacych
zastosowanie w badaniach biochemicznych, m.in. struktury przedstawionej na schemacie

2.17'% czy tez zwiazkéw wykorzystywanych jako sondy luminescencyjne (schemat 2.18)*.
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Br

X
(Y e N N
N DMF, W=62% =N N= >

SCHEMAT 2.16.

X
n I
J\/i% n
7 0]
Br N \/a\ZNHBOC [Pd(PPh,),], toluen

2) kwas trifluorooctowy
THF, CH,CI,

SCHEMAT 2.17.

2+ @ LUV
= = toluen, 4 dni _N

N SnBu, Br "N” "Br

SCHEMAT 2.18.
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Kanomata i wspotpracownicy otrzymali metodg Stillego chiralne pochodne bipirydyny
(schemat 2.19) oraz terpirydyny o chiralnosci ptaszczyznowej®. Pochodna bipirydyny
otrzymano w warunkach podanych na schemacie 2.19 z 60-procentowa wydajno$cig, bez
utraty czystosci enancjomerycznej. Przeprowadzenie syntezy bez dodatku Cul 1 CsF, za to
W wyzszej temperaturze (temperatura wrzenia mieszaniny reakcyjnej w pirydynie, 2 dni)
poskutkowato spadkiem wydajnosci oraz znacznym spadkiem czystosci enancjomerycznej (ee
produktu wynidst 28%). Ten sam produkt otrzymano w reakcji Negishiego z nieco wyzsza
wydajnoscig (68%) i roOwniez bez utraty czysto$ci enancjomerycznej. Zastosowano jednak

dhuzszy czas reakcji (2 dni), ale za to mniejszg ilos¢ katalizatora (5% mol.).

XN COOMe  10% mol. [Pd(PPhy),],
Q N | X Cul (0,2 eq), CsF (2 eq)
~

= DMF, 50°C, 6h

W = 60%, ee = 99%

SCHEMAT 2.19.

2.2.5.1. Reagenty w reakcji Stillego
Reagenty nukleofilowe

Jako reagenty nukleofilowe w reakcjach Stillego stosuje si¢ pochodne
trimetylostannylowe 1 tributylostannylowe. Zaleta stosowania tributylostannanow jest ich
nizsza lotno$¢, a co za tym idzie, mniejsza toksycznos¢. Jednak efektywnos$¢ reakcji
w przypadku stosowania pochodnych metylowych i butylowych moze okaza¢ sig
niejednakowa. Prowadzone przez Baxtera poszukiwania najlepszej strategii syntezy 5,5”-
bis[2-(1-trimetylosilioetynylo)]-2,2’:6°,2”-terpirydyny pokazaly, ze 2,6-bis(trimetylostan-
nylo)pirydyna sprzega si¢ z drugim substratem z 53-procentowg wydajnoscia, podczas gdy
2,6-bis(tributylostannylo)pirydyna tylko z 35-procentowq1°4. Zastosowanie pochodnej
butylowej moze tez niekiedy skutkowaé wigkszymi problemami przy wydzielaniu produktu
(patrz punkt 2.2.5.6).

Pochodne stannylowe bedace substratami w reakcji otrzymuje si¢ najczescie]
Z halogenkow pirydyliowych poprzez zwiazki litoorganiczne w toluenie, eterze lub THF, jak

na schemacie 2.20. Rzadziej stosuje si¢ zwigzki magnezoorganiczne'®.
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N BuLi X SnCIR, N
= -78°C N 780 - 200 22
N~ Br N~ L -78°C-20°C N” snR,
R =Me, Bu
SCHEMAT 2.20.

Chociaz sama reakcja Stillego jest bardzo selektywna, to synteza pochodnych
stannylowych poprzez zwiazki litoorganiczne nie pozwala na stosowanie substratow
Z niektérymi grupami funkcyjnymi. W tych przypadkach bardziej przydatng metoda
otrzymywania zwigzkéw cyny moze by¢ katalizowana kompleksem palladu reakcja
heksaalkilodistannanu z halogenkiem arylowym. Metodg te zastosowano m.in. do syntezy

1% a takze do syntezy 5-nitro-2-

pochodnej bipirydyny z grupa aldehydowa (schemat 2.21)
trimetylostannylopirydyny (wydajnos¢ 52%), podczas gdy proba syntezy tego zwigzku z 2-

bromo-5-nitropirydyny w reakcji z BuLi, a nastgpnie z SnCIMes nie powiodta sie'®’.

1. (Me;Sn),, [Pd(PPh;),]
DME, 18h

Br N 2. [Pd(PPhy),]
CHO Br N/ Br
DME, 20h

CHO

SCHEMAT 2.21.

Przy syntezie symetrycznych pochodnych zastosowanie heksaalkilodistannanu w ilo$ci

50% mol. prowadzi do otrzymania pozadanej bipirydyny w jednym etapie (schemat 2.22)'%,

Efektem zastosowania nadmiaru zwigzku cyny moze by¢ otrzymanie mieszaniny produktu
homosprzegania 1 stannylowej pochodnej pirydyny, przy czym drugi zwigzek mozna po

wydzieleniu uzy¢ do sprzegania z inng halogenopochodng (schemat 2.23)109.

— (Me,Sn), 50% mol. — —

B2\ { Br PaePny] . N\ N

ksyl 0°C, 3 dni N N
sylen, 130°C, 3 dni W = 78%

SCHEMAT 2.22.
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X
X (Me,Sn),, [Pd(PPh,),] o P
(0] / i 0 N Br ,
N Br dietoksyetan, 80°C, 24h
W = 30%
SCHEMAT 2.23.

Synteza ,,one-pot” niesymetrycznych bipirydyn z zastosowaniem heksametylo-
distannanu moze rowniez dac¢ nienajgorsze rezultaty. 6-Bromo-5’-(heksadecyloksymetylo)-
2,2’-bipirydyne otrzymano z wydajnoscia 52%, ogrzewajac najpierw 2-bromo-5-
(heksadecyloksymetylo)pirydyne z lekkim nadmiarem (SnMes), w obecnosci [Pd(PPhs)s]
w toluenie przez 4 godziny, nastgpnie dodajac 2,6-dibromopirydyne wraz z kolejng porcja

katalizatora 1 ogrzewajac przez kolejne 20 godzin (schemat 2.24)1°,

1) (Me,Sn),

N H,,C,s0
H,,C,,0 2) ‘ 3316
e \—@—Br BrJ\/Nj\Br /_\ /_\
—N N N

[Pd(PPh,),], toluen W=520% Br

SCHEMAT 2.24.

W 1982 r. zostala opisana droga syntezy trialkilostannylopirydyn poprzez

111

stannylowanie nukleofilowe™"". Przyklady zastosowania tej metody do syntezy substratow do

1213 gchubert i Eschbaumer™ otrzymali 2,6-

reakcji Stillego znane s3 w literaturze
bis(trimetylostannylo)pirydyn¢  (substrat do syntezy m.in. 5,5”-dimetylo-2,2°;6’,2”-
terpirydyny) w reakcji 2,6-dichloropirydyny z Na[SnMes] z wydajnoscig 69% (schemat 2.25).
Na[SnMe;] otrzymano poprzez wkroplenie do mieszanej zawiesiny piasku sodowego w DME
roztworu chlorotrimetylocyny w DME, utrzymujac temperature ponizej zera. Po wkropleniu
zwigzku cyny temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej obnizono do -20°C i kontynuowano
mieszanie przez 3 godziny. Nadmiar sodu odsaczono i dodano substrat — 2,6-
dichloropirydyne, kontynuujac mieszanie. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik odparowano
I pozostato$¢ ekstrahowano eterem dietylowym. Po usunieciu rozpuszczalnika pozostatos$c
destylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 2,6-bis(trimetylostannylo)pirydyne
w postaci bezbarwnej cieczy z wydajnoscia 69%. Synteza tego zwigzku bardziej
konwencjonalng metoda (przy zastosowaniu Buli jako czynnika litiujacego) daje tylko

17-procentowa wydajnoééllz.
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| N Na[SnMe,] @\
- —
- DME, -20°C Me,Sn~ "N~ >SnMe,
W = 69%

SCHEMAT 2.25.

Gros i Fort'*

opisali metod¢ regioselektywnej metalacji pochodnych pirydyny za
pomoca BuLi-Me;N(CH»),OLi (BuLi-LIDMAE) w rozpuszczalnikach niepolarnych (tj.
w heksanie lub toluenie). Podstawieniu ulega tu atom wodoru znajdujacy si¢ w pozycji a
w stosunku do atomu azotu w pirydynie. Selektywno$¢ reakcji jest tlumaczona
kompleksowaniem litu w stanie przejSciowym jednocze$nie przez pirydynowy atom azotu
i przez LiDMAE. Otrzymany pirydylolit mozna nastepnie poddaé¢ reakcji z SnClBus,
otrzymujagc pochodng stannylowa. W ten sposob otrzymano 2-chloro-6-tributylostan-

115

nylopirydyne (schemat 2.26)'* oraz 5-metylo-2-tributylostannylopirydyne*®.

1) BuLi-LIDMAE (3eq)
| X heksan, -78°C, 1h Q
— 2) SnCIBu, (4eq) 2

o N (deq) ClI” >N snBu,
THF, -78°C - 0°C, 1h W = 84%

Y

SCHEMAT 2.26.

Wigkszos¢ zwigzkow cynoorganicznych to stosunkowo trwale substancje, stabilne

W obecno$ci powietrza i wilgoci, wobec czego wydzielanie ich z mieszanin poreakcyjnych

100,117

moze odbywa¢ si¢ na drodze chromatografii lub destylacji . Jednakze stannylowe

pochodne heteroaromatyczne, w tym szczeg6lnie pochodne pirydyny, maja zréznicowang
trwato$¢. Bogate w elektrony heteroarylostannany moga by¢ wrazliwe na slady wilgoci lub

117

kwasow 1 ulega¢ destannylowaniu™~". Jednak niektore stannylopirydyny sa na tyle stabilne, ze

procedury ich wydzielania zawieraja etap ekstrakcji wodg %118

. Najczesciej dla oczyszczenia
stannylowej pochodnej pirydyny stosuje si¢ chromatografi¢ kolumnowa, jednak nie wszystkie
pochodne sg trwale w tych warunkach. Schliiter i wspotpracownicy wykazali, ze 5-chloro-2-
trimetylostannylopirydyna ulega znacznej dekompozycji w trakcie chromatografowania

zaréwno na zelu krzemionkowym, jak i na tlenku glinu.
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Reagenty elektrofilowe

Jako reagenty elektrofilowe w reakcji Stillego stosowane sa gtownie halogenki arylowe
(pirydyliowe) — bromki i jodki'®. Jodki arylowe sa bardziej reaktywne niz bromki™®, znane
sg jednak przyktady reakcji, w ktérych bromki arylowe dawaty lepsza wydajnos¢ produktu
niz jodki, prawdopodobnie z powodu mniejszego udzialu reakcji ubocznych'®. Tansze
I bardziej dostgpne chlorki arylowe zwykle bardzo opornie ulegaja sprzeganiu, poniewaz
trudniej ulegajg utleniajacej addycji, zapewne ze wzgledu na wigkszg moc wigzania C-Cl
(energie dysocjacji wigzan dla Ph-X: X=Cl 96 kcal/mol, X=Br 81 kcal/mol, X=I 65
kcal/mol*?Y). Aby chlorki byty zdolne do uczestniczenia w reakcji sprzegania, dla aktywacji
wymagany jest elektronoakceptorowy podstawnik w pierscieniu'®. W literaturze mozna
znalez¢ przyktady syntezy pochodnych 2,2°-bipirydyny i 2,2°;6,2”-terpirydyny w reakcjach

sprzegania ze stannylopirydynami 2-chloronitropirydyn?*?® oraz pochodnych 2-

chloropirydyny z grupa estrowa*>*%41%.

W ostatnich latach zaczgto poszukiwaé uktadow katalitycznych umozliwiajacych
wlaczenie nieaktywowanych chlorkow arylowych do substratow reakcji Stillego. Fu
i wsp(')lpracownicy121 opracowali uktad katalityczny do sprzegania Stillego chlorkow
arylowych i winylowych, sktadajacy si¢ z [Pd(P(t-Bu)sz),] (lub mieszaniny [Pd(dba)s] i P(t-
Bu)s) i dodatku aktywatora CsF (2,2 eq). Zwiazki heteroaromatyczne (pirydyny) ulegaja

jednak sprzeganiu w tych warunkach z nieco gorsza wydajnoscia niz zwigzki karbocykliczne
(schemat 2.27).

3% [Pd(t-Bu.),] —
«@—u + Bu SnO Y MeO W
2 2 eq CsF N

dioksan, 100°C W = 47%

SCHEMAT 2.27.

- . . 127128
Verkade 1 wspodtpracownicy

osiggneli dobre wyniki przy sprzeganiu chlorkow
arylowych, stosujac opracowany przez siebie katalizator sktadajacy si¢ z [Pdy(dba)s]
i dodatku rozbudowanego liganda bicyklicznego — proazafosfatranu (rysunek 4) oraz CsF (2,2
eq). Dla reakcji sprzegania 2-chloropirydyny z fenylotributylocyng przy R = benzyl

127 podczas gdy przy R = i-Bu wydajnosé¢ wyniosta 85%'%. Dla

osiggnigto wydajnos¢ 64%
sprzggania 3-chloropirydyny z fenylotributylocyna wydajnos¢ w obu przypadkach byta

bardzo wysoka (97 — 99%).
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R\ P /
I~
NTOWNR
R =Bn, i-Bu
N
RYSUNEK 4.

Czasem jako reagenty elektrofilowe stosowane sg sulfoniany, w tym glownie

107,129

triflaty . Mathieu i Marsura poréwnali reakcje metanosulfonianu, p-toluenosulfonianu

oraz triflatu pirydyliowego z 2-tributylostannylopikoling (schemat 2.28)"%°

. W przypadku
grupy mesylowej i tosylowej wydajnos$¢ glownego produktu nie byta duza (odpowiednio 31 i
53%), powstata tez duza ilo$¢ produktu homosprzegania pochodnej stannylowej (36 1 40%).

Najlepszy wynik uzyskano przy zastosowaniu triflatu — 78% wydajnos$ci przy braku produktu

homosprzggania.
COOMe

COOMe /7 N N
X —N N=

| + N [PACL,(PPh,),] (15% mol.)

7 | +

N SnBu, X N/ PPh, (10% mol.), ksylen
o TN\
X = OMs, OTs, OTf —N N=

SCHEMAT 2.28.

2.2.5.2. Uklady katalityczne stosowane w reakcji Stillego

Najpowszechniej stosowanym katalizatorem (a wlasciwie prekursorem katalizatora)
reakcji sprzegania Stillego pochodnych pirydyny jest [Pd(PPhs)s]; czgsto uzywany jest takze
[PACI,(PPh3).], rzadziej mieszanina [PdCIy(PPhz);] i PPhs. Nie znaleziono doniesien
literaturowych dotyczacych badan nad wptywem struktury katalizatora lub dodatku ligandow
na sprzeganie Stillego pochodnych pirydyny. Dostepne sa jednak wyniki badan nad uktadami
katalitycznymi dla sprzggania innych zwigzkéw — aromatycznych i winylowych.

Czesto jako zrodto Pd(0) w reakcjach katalizowanych palladem stosuje si¢ [Pdz(dba)s]
lub [Pd(dba),]. Zastosowanie samego [Pd(dba),] jako katalizatora (bez dodatku liganda
zewngtrznego) w sprzgganiu triflatu 4-tert-butylocykloheksenylu z winylotributylocyng dato

bardzo niska wydajnos¢ produktu (23%), jednakze dodatek dwoch lub czterech ekwiwalentow



Przeglqd literaturowy 29

PPhs pozwolit na praktycznie calkowite przereagowanie substratow w kierunku pozadanego
4-tert-butylo-1-winylocykloheksenu (wydajnosé powyzej 95%)™°. Szybkos¢ sprzegania
jodobenzenu z winylotributylocyna wobec ukfadu katalitycznego skladajacego sie
z [Pd;(dba)sz] i 4 ekwiwalentow PPhs na kazdy atom Pd jest podobna jak dla [Pd(PPh3)s] lub
[Pd(OAC),] + 4PPhs™".

Amatore i Jutand™*?

stwierdzili jednak, ze szybko$¢ reakcji przy danym ligandzie
zewnetrznym zalezy rowniez od struktury prekursora, z ktérego generowany jest in situ
rzeczywisty katalizator. Utleniajaca addycja Phl do kompleksow palladu powstajgcych in situ
z [Pd(dba),] i 4 eq PPh3 zachodzita prawie 10 razy wolniej niz przy zastosowaniu [Pd(PPhg),],
natomiast w przypadku [PdCI,(PPhs),] — kilkadziesiat razy szybciej. Fujita i wspotpracownicy
rowniez uznali [PdCly(PPhs),] jako bardziej efektywny niz [Pd(PPhs)s] i [PdCla(dppp)]™
w reakcji sprzegania 4-trimetylostannylopirydyny z aromatycznymi bromkami.

Farina i Krishnan™! badali szybko$¢ reakcji sprzegania winylotributylocyny z réznymi
elektrofilami (m.in. jodobenzenem) w zaleznosci od struktury ukladow katalitycznych
generowanych in situ z [Pdy(dba)s] i réznych fosfin (reakcje biegly zazwyczaj w THF,
w 50°C). Najlepszymi ligandami dla sprzegania badanych przez nich ukladéw okazaty sig¢
AsPhs i P(2-furyl);s. Autorzy nie zauwazyli zadnych korelacji migdzy parametrami
sterycznymi liganda a szybkos$cig reakcji, stwierdzili jednak pewng zalezno$¢ szybkosci od
parametru elektronowego. Fosfiny, ktore sa dobrymi o-donorami (PPhs, MePPh,, (4-
MeOCgH,)3P, [2,4,6-(Me0)sC¢H,]sP) dziataty gorzej niz ligandy bedace stabymi c-donorami
i dobrymi w-akceptorami (PPh,CgFs, P(OPh)s,), przy czym dla tris(o-tolilo)fosfiny uzyskano
Znacznie wigksza szybkos¢ reakcji niz w przypadku podobne; do niej PPhs. Autorzy
zanotowali ponad 1000-krotne zwickszenie szybkos$ci reakcji przy zastosowaniu AsPhs
w stosunku do PPhg, natomiast dla SbPh; — tylko 13-krotne.

Zostato rowniez stwierdzone, ze dla sprzegania winylotributylocyny z jodobenzenem
W obecno$ci uktadu katalitycznego sktadajacego si¢ z [Pdp(dba)s] i rdéznych fosfin,
zmniejszenie ilo$ci fosfiny (z Pd:PPh; = 1:4 do Pd:PPh; = 1:2) powoduje zwigkszenie
szybkosci reakcji*®.

Farina i Krishnan™' zauwazyli, ze ligandy, w obecnosci ktérych powyzsza reakcja
biegnie szybciej (AsPhs, P(2-furyl)s, P(2-MeCgHy)3), majg niewielki tzw. ,,wspotczynnik
inhibicji” — tzn. wyznaczony przez autorow stosunek szybkosci reakcji dla Pd:L = 1:2 do
szybkosci dla Pd:L = 1:4. Ligandy, dla ktorych szybkos$¢ reakcji przy Pd:L = 1:4 byla
stosunkowo niewielka (PPhs, (4-MeOCgH,)3P, (4-FCgH4)sP) charakteryzowaty si¢ znacznym

wzrostem szybkos$ci reakcji przy obnizeniu stezenia liganda do Pd:L = 1:2.
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Spowolnienie reakcji spowodowane nadmiarem liganda zewngtrznego potwierdza
powszechnie przyjeta teze, ze aktywna forma katalizatora jest nienasycony koordynacyjnie
kompleks [Pd(PPhs),]******. Mniejsza ilos¢ fosfiny w ukladzie moze jednak nickiedy
negatywnie wpltywacé na stabilno$¢ katalizatora, ktéry moze termicznie roztozy¢ si¢ przed
zakonczeniem reakcji. Efekt taki obserwowano w reakcji sprzggania triflatu 4-tert-butylo-
cykloheksenylu z winylotributylocyng **°.

Beletskaya™® wprowadzita do Katailzy tzw. ,bezligandowe” kompleksy palladu typu
RPdXS, (S = rozpuszczalnik), otrzymywane in situ z takich zwiazkow palladu, jak [Pd(;°-
CsHs)Cl], (schemat 2.29), [PdCIl(MeCN),] lub tez LiPdCl;. Kompleksy te, jako nie
posiadajace ,,silnych”, tzn. silnie koordynujacych (fosfinowych) ligandéw, mogag znacznie
przyspieszac reakcje sprzegania. Katalizatory te moga dziala¢ w bardzo tagodnych warunkach
(temperatura pokojowa lub nizsza). Jednak brak dobrze koordynujacych ligandéw negatywnie

wplywa na stabilno¢ tych katalizatoréw, co powoduje, ze sa one rzadko stosowane™®".

HMPA, 20°C
0,5 [Pd(7*-C;H,)CI], + RX + R'SnMe, CAR [PARXS,]
-Me,SnCl S = rozpuszczalnik
SCHEMAT 2.29.

Baird i wspolpracownicy™® opracowali w ostatnim czasie nowy prekursor katalizatora
palladowego. Kompleks [Pd(;3-1-PhCsH,)(7°-CsHs)], bedacy zwiazkiem palladu(Il) tatwo
przechodzi w kompleksy palladu(0); w obecnosci ligandow fosfinowych L tworzy PdLo,
(schemat 2.30), do ktorego jodobenzen ulega efektywnie utleniajgcej addycji. Prekursor jest

przy tym tatwy w syntezie, oczyszczaniu i przechowywaniu.

=

L
I|3d + L — /Pq\ —> 12 L—Pd=Pd—L —> PdL,+C,H,
L”  "CH,CH=CHPh
ph N Phe NS
SCHEMAT 2.30.

Farina i Krishnan'® zbadali rowniez wplyw dodatku ligandow chelatujacych na
szybko$¢ reakcji sprzggania winylotributylocyny z jodobenzenem. Takie lignady, jak dppe,
(2-furyl),P(CHy),P(2-furyl), i dppf (Pd:L = 1:2) dawaty gorszy wynik niz PPhs, jednak, co
intrygujace, szybkos¢ reakcji dla dppp byta kilkadziesiat razy wigksza niz dla dppe i dppb,
wicksza tez niz dla PPhs.
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Amatore i wspbltpracownicy™’ wykazali, ze Phl nie ulega utleniajacej addycji do
kompleksow generowanych in situ z [Pd(dba);] i L-L w stosunku 1:2 (gdzie L-L to ligand
bidentny: DIOP, dppm, dppe, dppp, dppb, dppf). W uktadzie tworzy si¢ bowiem nieaktywny
katalitycznie kompleks Pd(L-L),. Mieszanina [Pd(dba);] i L-L w stosunku 1:1 tworzy
aktywny uktad katalityczny, jest on jednak (w przypadku kazdego z tych ligandoéw) mniej
reaktywny niz [Pd(dba),] + 2PPhs. Zaobserwowano nastepujacy szereg aktywnosci uktadow
katalitycznych: [Pd(dba),] + 1 DIOP > [Pd(dba),] + 1 dppf >> [Pd(dba),] + 1 BINAP, przy
czym BINAP tworzyt aktywny uktad katalityczny takze przy stosunku Pd:L-L = 1:2.

Fan i wspoltpracownicy™® opracowali katalizator palladowy oparty na nanoczastkach
palladu stabilizowanych dendrymerem fosfinowym. Katalizator tworzy si¢ w wyniku redukcji
[Pd(acac),] w obecnosci dendrymerowego liganda fosfinowego, za pomocg wodoru w THF.
Otrzymany kalatalizator wyprobowano, przeprowadzajac z jego udziatem seri¢ reakcji
sprzggania Stillego aryli. Reakcje biegly w obecnosci 1,5% mol. katalizatora oraz
w obecnosci CsF jako dodatku, w uktadzie rozpuszczalnikow DMF/H,0 (10:1). Wydajnos$ci
byty wysokie, wyniosty od 75 do 98%. Wsrdd syntezowanych biaryli otrzymano m.in. 2-
fenylopirydyne w reakcji 2-bromopirydyny z fenylotributylocyna, w 40°C w ciagu 8 godzin,
z wydajnoscig 78%; gdy zamiast pochodnej bromowej zastosowano 2-chloropirydyne, a
reakcje prowadzono w 110°C przez 20 godzin, wydajnos¢ wyniosta 75%.

Obecnie badania nad udoskonaleniem reakcji sprze¢gania Stillego sprowadzaja si¢
glownie do poszukiwan ukladoéw katalitycznych umozliwiajacych ztagodzenie warunkéw
reakcji oraz umozliwiajacych zastosowanie jako substratow chlorkéw arylowych, ktore sa

121

tansze 1 tatwiej dostepne niz bromki 1 jodki™". Uklady katalityczne aktywne w sprzeganiu

chlorkéw arylowych bazuja przede wszystkim na rozbudowanych ligandach fosfinowych
(patrz punkt 2.2.5.1).

W  ostatnich latach mozna zauwazy¢ rowniez duze zainteresowanie tzw.
»palladacyklami” (przyktady na rysunku 5) i palladowymi kompleksami NHC (NHC = N-
heterocyclic carbene, przyktad na rysunku 6) jako efektywnymi katalizatorami w reakcjach

sprzegania (gléwnie w reakcji Hecka)139'140

. Ich zastosowanie czgsto zwigksza szybkos$¢
reakcji 1 pozwala sprzgga¢ mniej aktywne substraty, tj. chlorki arylowe. W reakcjach Stillego

kompleksy te nie sg jednak zbyt szeroko stosowane.
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R=o-Tol, Ph, Cy, t-Bu, Mes
RYSUNEK 5. RYSUNEK 6.
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Kompleks NHC przedstawiony na rysunku 7 zastosowano do sprzegania
fenylotributylocyny z p-bromoacetofenonem*. Reakcja prowadzona przez 17 godzin
w 110°C w toluenie przebiegta ze 100-procentowa wydajnoscia (GC). Zmiana podstawnikdéw
przy atomach azotu oraz fosfiny w katalizatorze wptynety niekorzystnie na reakcje, obnizajac
wydajnos¢ nawet do 9% (dla PCys). p-Chloroacetofenon natomiast ulegat analogicznej reakcji

z wydajnoscia tylko 4%.

Ph
CHCH,

| [
N |
| Pd—PPh,
o
%HCH3

Ph
RYSUNEK 7.

W opisanych w literaturze reakcjach sprzegania pochodnych pirydyny stosuje si¢
zwykle tradycyjny prekursor Kkatalizatora: [Pd(PPhs)s], ktéry jest stosunkowo drogi
i nietrwaly na powietrzu, w zwigzku z czym jego zastosowanie jest niewygodne.
W przypadku tych konkretnych substratow brak jest studiow nad wpltywem ukladéw
katalitycznych na reakcjg.

2.2.5.3. Dodatki stosowane w reakcji Stillego

Czesto w syntezie metodg Stillego stosuje si¢ rézne dodatki i kokatalizatory (migdzy
innymi Cul, LiCl, CsF), majace na celu zwickszenie szybko$ci reakcji lub zwiekszenie
wydajnosci pozadanego produktu.

Sole miedzi(I) (gtownie Cul), stosowane czasem jako dodatek takze w sprzeganiu

pirydyn®®, przyspieszaja reakcje sprzegania. Korzystny wplyw obecnosci soli miedzi(T)
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W mieszaninie reakcyjnej na szybko$¢ reakcji sprzegania zostat po raz pierwszy zauwazony

przez Liebeskinda i wspotpracownikow'. Od tej pory dodatek soli Cu(l) zastosowano

143-145

z powodzeniem w syntezie metodg Stillego wielu ukladow , takze w syntezie

pochodnych pirydyny (schemat 2.31)%.

R 1) 2-halopirydyna
o) o) 5%mol. [Pd(PPh,),]
XN CuBr 7%mol.
_ dioksan, rfx,15h
N SnBu o
3 2) HCI
OMe
XN AN O\/O\ AN O\/O\
2-halopirydyna = | P | P | _
N Br N | N |
R = H H OMe
R'= H OH OH
W= 74% 91% 74%
SCHEMAT 2.31.

Mechanizm dziatania Cu(I) nie jest do konca poznany. Poczatkowo przypuszczano, ze
w cyklu reakcyjnym, w polarnych rozpuszczalnikach, zachodzi wpierw transmetalacja Sn/Cu
1 tworzy si¢ zwigzek miedzioorganiczny. Zwiazek taki miatby ulegaé nastepnie transmetalacji
Cu/Pd z duzo wicksza szybko$cig niz transmetalacja Sn/Pd¥**'*®, Jednakze Espinet99 na
podstawie swoich badan wysunat inng hipotez¢ — wedlug niego Cul wychwytuje czegsé
ligandow L (zwykle PPhs) uwolnionych podczas etapu utleniajacej addycji halogenku
arylowego do [PdL,]. Efekt przyspieszenia jest duzo bardziej widoczny dla L = PPhj niz
AsPhs®. Obydwa mechanizmy dzialania Cul sg jednak mozliwe w zaleznosci od warunkow
reakcji. Stwierdzono takze, ze dodatek Cul moze wplywaé tez na regioselektywnosc
reakcji'®®, przy czym efekt ten wystepuje jedynie, gdy reakcje prowadzi sig
w rozpuszczalnikach polarnych, takich jak DMF.

Czasem w reakcji Stillego stosuje si¢ dodatek fluorku cezu (lub innych fluorkéw, np.

130 zaobserwowali, ze dodatek TBAF

TBAF) jako aktywatora stannanu. Juz Stille i Scott
przyspiesza reakcj¢ sprzggania triflatu 4-tert-butylocykloheksenylu z winylotributylocyna.
Uwaza sig¢, iz anion fluorkowy koordynuje cyne, przy czym tworzy si¢ bardziej nukleofilowy,
pentakoordynacyjny kompleks, co powoduje przy$pieszenie transmetalacji**®**’. Dzieki

zastosowaniu CsF mozna uzy¢ w reakcji Stillego jako reagentow niektorych mniej aktywnych
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zwigzkow cyny. Dodatek CsF zastosowano m.in. w uktadzie katalitycznym dla sprzegania
chlorkow arylowych ze stannanami, wsréd nich 1-chloro-4-metoksybenzenu z 2-tributylostan-
nylopirydyna*? (schemat 2.27).

Dodanie zaréwno Cul, jak i CsF, moze jeszcze bardziej podniesé wydajnosé reakejit®’.
Baldwin i1 wspotpracownicy uzyskali w ten sposdb bardzo dobre wyniki sprzggania
w tagodnych warunkach, znacznie lepsze niz wyniki dla reakcji z zastosowaniem tylko
jednego z tych dodatkow. Produkt reakcji przedstawionej na schemacie 2.32 otrzymano
z wydajnoscig jedynie 2% bez udziatu dodatkéw, natomiast dodatek 2 eq CsF podniost
wydajnos¢ do 8%, dodatek 20% Cul — do 46%, za$ zastosowanie lgcznie obu dodatkow
doprowadzito do uzyskania prawie ilosciowej wydajnosci (98%). Thumaczac ten pozytywny
efekt, zaproponowali mechanizm reakcji (schemat 2.33), gdzie pierwszym etapem bylaby
odwracalna transmetalacja Sn/Cu. Wymiana jodu na fluor w powstajacym jodku
tributylocyny przesuwataby rownowage wstepnej transmetalacji w pozadanym kierunku.

Fluorek tributylocyny tworzy bowiem nierozpuszczalne, polimeryczne struktury.

I SnBu, NO,
T S O
ON DMF, 40°C, 2h O
SCHEMAT 2.32.

L L
Rl—FLd(m—X transmetalacja _ R1—I|3d(m—R2
Y \ Y
RZ_CU CuX
SnBu,|
wstepna
transmetalacj% \
R%-SnBu, SnBu,F (polimeryczny)
Cul

Csl

X = halogenek lub triflat

Y = ligand lub czgsteczka rozpuszczalnika

SCHEMAT 2.33.

Przy zastosowaniu triflatow jako reagentow elektrofilowych, do $rodowiska reakcji
wprowadza si¢ bardzo czgsto chlorek litu (w iloSciach stechiometrycznych). W wielu
przypadkach powoduje to przyspieszenie reakcji i1 ograniczenie tworzenia si¢ produktu

homosprzegania zwiazku stannylowego'*®. Przypuszcza sie, Zze chlorek jest potrzebny do
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utworzenia kompleksu z aktywnym wiazaniem Pd-Cl (schemat 2.34'°) w miejsce mato

aktywnego kompleksu z wigzaniem Pd-O (Pd-OTf), co przyspiesza etap

transmetalacji***334°,
L
N

0 p P ’
S LiCl \
(OCF, T L
o s (LioTh

Br Br L = PPh,
SCHEMAT 2.34.

Okazuje si¢ jednak, ze dodatek LiCl przy sprzgganiu triflatow nie zawsze jest potrzebny,
a czasami nawet inhibuje reakcje; jego dziatanie zalezne jest od uzytego rozpuszczalnika
i zastosowanych ligand(')wlso.

Dodatek LiCl bywa rowniez wprowadzany do reakcji sprzggania zwigzkow
stannylowych z halogenkami aryli. Fujita i wspotpracownicy badali reakcje sprzggania 4-
tributylostannylopirydyny z mono-, di- i tribromobenzenem, w obecno$ci nadmiaru LiCl
i przy jego braku'®®. Okazalo si¢, ze dodatek LiCl znaczaco podnidst wydajnosé syntezy.
Mechanizm dziatania chlorku litu w tym przypadku nie byt jednak badany. W literaturze
mozna znalez¢ przyktady syntezy pochodnych bipirydyny w obecnosci LiCl, jednak autorzy

nie uzasadniaja przyczyn, dla ktorych zastosowali tego rodzaju dodatek!*31°1:1%2,

2.2.5.4. Rozpuszczalniki stosowane w reakcji Stillego

Najczestszym rozpuszczalnikiem stosowanym w reakcji sprzggania pirydyn metoda
Stillego jest toluen. Jednak powszechnie uzywane sa tez inne rozpuszczalniki, takie jak

108,116,125,153,154 DM F102,106,125,155,156 TH F106,122,125 89,107,125

ksylen : czy dioksan . Stosuje si¢

rozpuszczalniki bezwodne i odtlenione pomimo tego, ze $lady wody i1 powietrze moga
przyspiesza¢ reakcje’. Obecno$é tlenu moze jednak wplywaé niekorzystnie na selektywnosé
reakcji (sprzyja powstawaniu produktow homosprzegania*®®). Reakcje prowadzi sie
najczesciej w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, czas reakcji wynosi od okoto 12 godzin
(a nawet 7 godzin — w ksylenie) do kilku dni.

Rodzaj rozpuszczalnika oraz temperatura reakcji majg wptyw na efektywno$é syntezy.
Na przyklad reakcja sprzggania 2-trimetylostannylopirydyny z 2-chloropirydyno-4-
karboksylanem metylu przebiegajaca w m-ksylenie (135°C) przez 12 godzin data wydajnosé¢
52% przy braku symetrycznego produktu ubocznego, podczas gdy wydajnos¢ tej samej

reakcji prowadzonej w dioksanie (100°C) przez 20 godzin wyniosta 46% (wydajnosc
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produktu ubocznego: 21%), a w tetrahydrofuranie (68°C) przez 36 godzin — tylko 21%,
z wydajnoscia produktu ubocznego 8%,

Sprzeganie 2-tributylostannylo-6-chloropirydyny z 2-bromopirydyng w toluenie
(w temperaturze wrzenia) przez 12 godzin przebieglo z wydajnoscig produktu tylko 20%,
podczas gdy ta sama reakcja przebiegajagca w ksylenie (temperatura wrzenia, 12 h) data
wydajnos¢  60%. Jednak podobny eksperyment przeprowadzony dla sprzegania 2-
tributylostannylo-6-chloropirydyny z jodkiem fenylu dal podobne wyniki dla obu tych
rozpuszczalnikow (58% wydajnosci w toluenie, 60% w ksylenie)lls.

Znane sg rowniez przypadki prowadzenia reakcji Stillego w nietypowych dla tej reakc;ji

rozpuszczalnikach. Na przyktad Wolf*’

opisat efektywna metode sprzegania z uzyciem
chlorkow 1 bromkéw arylowych w wodzie, z udzialem rozpuszczalnego katalizatora
[(t-Bu),P(OH)],PdCl,. Otrzymano w ten sposob m.in. 2-fenylo-6-metylopirydyn¢

z wydajnoscig 61%.

2.2.5.5. Niekorzystne procesy zachodzace w Srodowisku reakcji
Homosprzeganie stannylowej pochodnej

Homosprzeganie stannandéw prowadzace do symetrycznych produktéw zachodzi zawsze
wtedy, gdy jako prekursor katalizatora zastosuje si¢ kompleks palladu(Il) (zobacz punkt
2.2.5.7). Jednak ilosci produktéw homosprzegania powstajacych w tym procesie sg
niewielkie, odpowiadajace ilosci katalizatora. Znane sa jednak przypadki reakcji, w ktorych
produkt homosprzegania tworzy si¢ na wigksza skalg™ 1914,

Miedzy innymi Lehmann i Schliiter'® zaobserwowali powstawanie 6,6’-dibromo-3,3°-
bipirydyny w reakcji przedstawionej na schemacie 2.35, reakcja uboczna spowodowata

obnizenie wydajnos$ci pozadanego produktu do 44%.

OC¢Hys
Pd(PPh
Br—(/t\>7SnMe3 + —>[ (PPh)a]
N= | E\3/0
075
OC6H13
Br@_d v ol NN\ g
N N= —N
/B‘O
0

%

SCHEMAT 2.35.
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Farina i wspotpracownicy*® prowadzacy badania nad reakcja triflatu 4-acetylofenylu
z fenylotributylocyng zaobserwowali tworzenie si¢ w niektérych przypadkach bifenylu
w warunkach reakcji ([Pd(dba)s] + PPhs lub AsPhs, LiCl, dioksan lub NMP, 65°C)
wilosciach do 36%. W zwigzku z tym przeprowadzono proby homosprzegania
(p-trifluorometylofenylo)tributylocyny w obecnosci [Pdy(dba)s] jako katalizatora, w NMP
W 40°C (schemat 2.36). Produkt homosprzggania po 24 godzinach utworzyt si¢ z wydajnoscia
80%. W mieszaninie poreakcyjnej zaobserwowano obecnos¢ BusSnOSnBus, co sugeruje role
tlenu w tej reakcji. Ponadto wykazano, ze bardzo dokladne usunigcie tlenu ze §rodowiska
reakcji hamuje homosprzeganie (wydajnos¢ bifenylu wyniosta ponizej 5%). Dodatek liganda
zewnetrznego spowodowal zmniejszenie szybkosci tej reakceji, przy czym bardziej donorowy
PPh; hamowat reakcj¢ w wigkszym stopniu niz AsPhs. Reakcja sprzg¢gania nie zachodzita
W obecnosci inicjatorow rodnikowych (AIBN) zamiast kompleksu palladu, co wyklucza
rodnikowy mechanizm homosprzggania. Autorzy przypuszczaja, ze pierwszym etapem

w cyklu katalitycznym homosprzegania jest utleniajaca addycja palladu do wigzania C-Sn.

[Pd,(dba),]
F,C SnBu, —— — = F,C CF,
NMP, 40°C

SCHEMAT 2.36.

Istnieja rowniez doniesienia literaturowe dotyczace homosprzggania 2-tributylo-
stannylopirydyny. Odnotowali je Liebeskind 1 wsp(’)%pracownicylss, prowadzac reakcje
sprzggania potaczone z przegrupowaniem, prowadzace do pochodnych chinolizynonu.
Syntezy te polegaly na ogrzewaniu 2-tributylostannylopirydyny z pochodnymi 4-
chlorocyklobutenonu we wrzgcym toluenie, w obecnosci uktadu katalitycznego [Pdz(dba)s] +
4 P(2-furyl)s. Jako produkt niepozadany uzyskiwano 2,2’-bipirydyne z wydajno$ciami 17-

53% (w zaleznosci od substratu).

Homosprzeganie halogenkow pirydyliowych

Homosprzeganie halogenkow arylowych obserwowano do$¢ czesto w warunkach

108,113,121

reakcji  Stillego Ponadto, reakcja ta towarzyszy roéwniez innym reakcjom

katalizowanym kompleksami palladu®**°.

Pewna ilos¢ 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny tworzyta si¢ m.in. podczas sprzegania 2,5-

dibromopirydyny z pochodnymi 2-trimetylostannylopirydyny (schemat 2.37)'%,
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=N N= =N N=

R =H, Bu, heksyl

SCHEMAT 2.37.

Podobna reakcj¢ uboczng zaobserwowali Schliiter i wsp(')lpracownicy113 — obok

oczekiwanej terpirydyny powstata rowniez bipirydyna (schemat 2.38).

|\
|\ N/I\
x> N A x

Jl\/j X | N [Pd(PPhy),]
+ —_—
= = ksylen

Me,Sn "N SnMe, N Br + Br / \ / \ Br
—N N=
0
X =Cl, Br,-B_
(0]
SCHEMAT 2.38.

Czynnikiem redukujagcym Ar-X do Ar-Ar jest w tych reakcjach prawdopodobnie
kompleks Pd(0), ktéry moze si¢ zregenerowac dzigki obecno$ci w mieszaninie reakcyjnej
zwigzku metaloorganicznegom.

W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie metodami syntezy biaryli opartymi na
katalizowanych metalami przej§ciowymi reakcjach homosprzggania halogenkéw arylowych,
przy czym jako czynniki redukujace Pd(Il) stosuje si¢ 2-propanol, pochodne kwasu

mrowkowego’®, a nawet kwas askorbinowy*®.

Alkilowanie

Jako reagenty nukleofilowe w reakcji Stillego stosuje si¢ zwykle pochodne trimetylo-
lub tributylostannylowe. W przypadku zastosowania jako reagenta zwigzku typu SnArRj
(gdzie R jest grupa alkilowa) przeniesiony zostaje podstawnik aromatyczny, gdyz grupy

arylowe ulegajg tej reakcji z wieksza szybko$cig niz alifatyczne. Zatem tylko jeden z czterech
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podstawnikéw w stannanie wchodzi w sprzeganie, gdyz zwiagzki typu SnXR3; (X — halogen),
bedace produktem reakcji, reaguja znacznie wolniej .

Istniejg jednak przyktady reakcji sprzegania arylotrialkilocyny z triflatami arylowymi,
w ktorych produktem ubocznym jest produkt przeniesienia grupy alkilowej 117,148,149,
Podstawnik w pozycji orto w arylotributylocynie sprzyja przeniesieniu grupy butylowej

w reakcji sprzegania z triflatami lub chlorkami aryli***'*®

. Selektywnos$¢ zalezy od
rozpuszczalnika, liganda zewnetrznego, dodatku LiCl. Stwierdzono rowniez, ze przeniesienie
grupy metylowej zachodzi szybciej niz przeniesienie grupy butylowe;j 18 Zaobserwowano tez,
ze dodatek soli miedzi(I) jako kokatalizatora poprawia w tym przypadku selektywnos¢'’.

Nie znaleziono jednak w literaturze przyktadu wystapienia tej reakcji ubocznej przy

syntezie pochodnych pirydyny.

Destannylowanie

Destannylowanie jest rzadziej spotykang w literaturze reakcja uboczna. Reakcje
destannylowania zaobserwowano m.in. podczas sprzg¢gania 2-tributylostannylo-4-(pirolidyn-
1-ylo)pirydyny z  2-chloro-4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyna™®'. Destannylowanie przebiega
prawdopodobnie wskutek obecnosci w srodowisku reakcji sladow wody lub kwaséw. Chociaz
organostannany sg na ogot stabilne hydrolitycznie, jednak w przypadku zastosowania
stannylowych pochodnych bogatych w elektrony aryli lub heteroaryli, destannylowanie moze

by¢ pewnym problemem™’.

Hydrodehalogenacja

W trakcie reakcji Stillego obserwuje sie niekiedy reakcje redukcji organicznego
elektrofila"*?2*%1 Ten typ reakcji ubocznej stwierdzono m.in. w przypadku 2-chloro- i 2,6-
dichloro-4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyny*®*.  Elektrodonorowy,  pirolidynowy  podstawnik
zmniejsza reaktywno$¢ powyzszych halogenkoéw w reakcji sprzegania, w zwigzku z czym

ulegaja one gltéwnie redukcjilel.

Zatrzymanie reakcji syntezy terpirydyny na pierwszym etapie

Synteza pochodnych terpirydyny wigze si¢ z potaczeniem ze sobg trzech jednostek
pirydynowych. Czasem zdarza si¢ jednak, ze reakcja zatrzymuje si¢ na etapie sprzegnigcia

dwoch jednostek pirydynowych. Problem taki zaobserwowano m.in. podczas sprzggania 2,6-
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dichloro-4-(1-pirolilo)pirydyny'®® oraz 2,6-dichloro-4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyny™* z 2-
tributylostannylopirydyna (schemat 2.39). Nawet zastosowanie nadmiaru stannanu nie dato
pozadanego efektu. Aby otrzymaé¢ pochodng terpirydyny, reakcje prowadzono w dwoch
etapach; otrzymang pochodna bipirydyny bez wydzielania (jedyniec po przesgczeniu
I odparowaniu rozpuszczalnika) poddano reakcji z kolejna porcja stannanu, w takich samych

jak w pierwszym etapie warunkach.

N
X a)
Nt | —
| Pz
_ Bu;Sn °N
CI" °N Cl

Q

X a
| 4 z
_ BUSSI"I N cl N X
ClI” N7 ~cl I

N~

a) 10% [PdCI,(PPh,),] + 2PPh,, ksylen, rfx, 24h

SCHEMAT 2.39.

Autorzy przypuszczaja, ze problem wynika z wilasciwosci chelatujgcych bipirydyny,
ktora, powstajac, kompleksuje Pd, inhibujac dalsza reakc;j o1°4162,

Podobny problem wynikt podczas sprzegania 2,6-dibromopirydyny z 2-tributylo-
stannylo-4-(dimetyloamino)pirydyna™*. W tym przypadku zwickszono wydajnosé
pozadanego produktu z 10% do 50% zwigkszajac stezenie katalizatora z 5% do 25% mol.
Natomiast przedtuzenie czasu reakcji do 90 godzin nie dawato efektow.

Czasem problemu zatrzymania si¢ reakcji na etapie bipirydyny mozna unikngé
zmieniajgc strategie syntezy. 6,6”-Dimetyloterpirydyne mozna otrzyma¢ dwoma drogami, jak

na schemacie 2.40*%*

. Reakcja 1) na schemacie daje mieszaning produktow, w tym gtownie 6-
bromo-6’-metylobipirydyng. Autorzy przypuszczaja, ze zatrzymanie si¢ procesu na
pierwszym etapie spowodowane jest sterycznym i elektronowym wptywem pierscienia
pirydynowego przy weglu C-6, co redukuje aktywnos¢ bromku arylowego. Zastosowanie
drogi 2) (schemat 2.40) daje lepsze efekty (produkt otrzymano z wydajno$cig 43%, przy czym
nie obserwowano zatrzymania si¢ reakcji na pierwszym etapie). Dla reagentow

z podstawnikami metylowymi w innych pozycjach uzyskano zupehie inne wyniki reakcji —
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4,4”-dimetyloterpirydyne otrzymano na drodze 1) z wydajnoscig 50%, a na drodze 2) — z

wydajnoscia 52%, natomiast 5,5”-dimetylopochodng z wydajnosciami odpowiednio 90 i 69%.

A
n + Jf;—cm
Br” >N Br BuzSn N \a)\

a) 6% [Pd(PPh,),], toluen, rfx, 4 dni

SCHEMAT 2.40.

Kompleksowanie palladu przez produkty reakcji

Zastosowanie omawianych tu reakcji sprzegania wigze si¢ z uzyciem jako katalizatoréw
metali przejsciowych, ktore w przypadku syntezy zwigzkéw o wiasciwos$ciach chelatujacych,

takich jak oligopirydyny, moga zosta¢ skompleksowane przez produkty. Zjawisko to moze

mie¢ swoje odbicie w niskiej wydajnosci 1reakcji154’162

109

(patrz wyzej), lub w problemach
z wydzieleniem produktu™. Z tego wzgledu korzystne jest stosowanie niskich stezen

katalizatora.

2.2.5.6. Wydzielanie produktow

W mieszaninie poreakcyjnej oprocz pozadanego produktu reakcji (pochodnej
bipirydyny lub terpirydyny) wystepuje wiele innych sktadnikow, od ktorych trzeba oddzieli¢
produkt. Zazwyczaj najwigksze problemy zwigzane sa z pozbyciem si¢ zwigzkéw cyny,
zwlaszcza pochodnych butylowych. Podczas gdy SnCIMes jest rozpuszczalny w wodzie
i raczej lotny, SnCIBujs jest nierozpuszczalny w wodzie a ponadto malo lotny i rozpuszczalny
w wigkszosci rozpuszczalnikow organicznych. Rozdziat na kolumnie chromatograficznej na
zelu krzemionkowym jest trudny ze wzgledu na tendencje SnClBus do ,,ciggnigcia si¢” na
kolumnie®,

Poza tym, w mieszaninie wystgpuje takze katalizator — w roztworze lub w postaci czerni
palladowej, ligandy oraz, ewentualnie, inne niz pozadany produkt pochodne pirydyny —

substraty lub produkty reakcji ubocznych.
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Roztozony do czerni palladowej katalizator bardzo czgsto jest usuwany poprzez
saczenie przez celit. Dalsze przerabianie mieszaniny poreakcyjnej (po odparowaniu
rozpuszczalnika) bardzo czesto sprowadza si¢ do chromatografii kolumnowej (na tlenku

106’107’110‘152). Ten sposéb wydzielania

gliny#12>196.164165 1, na zelu krzemionkowym
produktu sprzggania stosowany jest najczesciej w przypadku bardziej skomplikowanych
pochodnych pirydyny.

Pochodne pirydyny, jako zwigzki zasadowe, moga by¢ rowniez wydzielane z roztworu
poreakcyjnego poprzez ekstrakcj¢ kwasem solnym. Przemycie ekstraktu chlorkiem metylenu
pozwala na usunigcie zwigzkow cyny. Neutralizacja roztworu chlorowodorkdéw, a nastepnie

ekstrakcja chlorkiem metylenu, suszenie i odparowanie rozpuszczalnika moga da¢ w efekcie

surowy produkt reakcji'®®. Sposob ten jest czgsto stosowany przy wydzielaniu pochodnych
43,124,154,163,166,167

pirydyny

amoniaku'?****1% " wodoroweglan sodu™®'®” lub NaOH'; uzywane s$rodki suszace to

Czynnikiem neutralizujacym moze by¢ 10%  roztwor

MgSO, 3 >+183167 i Na,S0,1241%. Podczas ekstrakeji kwasem do fazy wodnej przechodza
oligopirydyny, lecz pochodne pirydyny (2,5-dibromopirydyna) — niekoniecznie'*>. Sposob ten
jednak nie jest skuteczny dla kazdej pochodnej pirydyny, te zawierajace podstawniki
zmniejszajace rozpuszczalno$¢ chlorowodorkow zwykle nie roztwarzajg si¢ w kwasie
solnym, niektore mogg ulega¢ nawet destrukcji w tych warunkach.

Jednym ze sposobow pozbycia si¢ organicznych zwigzkéw cyny z mieszaniny
poreakcyjnej jest przemycie jej 1M roztworem wodnym NaOH. Stwierdzono, ze przemycie
eterowego roztworu bromotributylocyny 1M roztworem NaOH poskutkowalo otrzymaniem
emulsji zawierajacej mieszaning SnBuzOH i BuzSnOSnBus, ktore to zwigzki nie sa eluowane
na zelu silikonowym mieszaning octan etylu/heksan i w zwigzku z tym moga by¢ oddzielone
przez filtracje przez zel silikonowymB, Metoda ta znalazta rowniez zastosowanie do
wydzielania pochodnych bipirydyny'%%,

Chlorki, bromki 1 jodki trialkilocyny s3 rozpuszczalne w rozpuszczalnikach
organicznych, w przeciwienstwie do fluorkéw, ktéore sa polimerycznymi zwigzkami
o wysokich temperaturach topnienia, nierozpuszczalnymi ani w rozpuszczalnikach

organicznych, ani w wodzie'®®

. Fluorki tworzg si¢ tatwo z pozostatych halogenkéw w wyniku
prostej ekstrakcji roztworu poreakcyjnego wodnym roztworem KF, dzigki czemu zwigzki
cynoorganiczne moga by¢ tatwo oddzielone w wyniku filtracji. Sposob ten zastosowano do
wydzielenia niektérych pochodnych bipirydyny'*+9151170

Synteza pochodnych bipirydyny i terpirydyny w reakcjach sprzg¢gania ma pewng wadg,

mianowicie te akurat produkty reakcji moga kompleksowa¢ obecne w roztworze reakcyjnym
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atomy metali (pochodzace od katalizatora lub reagentow)'%®. Niektore procedury przerabiania
mieszaniny poreakcyjnej, takze w przypadku sprzegania Stillego, zawieraja wiec etap
ekstrakcji roztworem soli sodowej EDTA!®111 " nozwalajacy usunaé skompleksowane
metale.

Oczyszczanie otrzymanych w reakcji Stillego pochodnych bipirydyny i terpirydyny
odbywa si¢ najczgéciej metodg chromatografii kolumnowej lub krystalizacji, rzadziej

sublimacji*®.

2.2.5.7. Mechanizm reakcji Stillego

Szybkos¢ reakcji Stillego zalezy od warunkéw prowadzenia reakcji, stosowanego
prekursora katalizatora, ligandow zewnetrznych, rozpuszczalnika i substancji pomocniczych
(np. Cul, CsF), ktore moga przyspiesza¢ etap limitujacy. Jednak dla réznych reagentow dany
uktad reakcyjny moze byé mniej lub bardziej korzystny. Mitchell'’? stwierdzit, ze nie ma tu
idealnego systemu, lecz kazda reakcja potrzebuje optymalizacji.

Klasyczny mechanizm reakcji zaproponowany przez Stillego'® przedstawiony zostal na

schemacie 2.41.

R-R PdL. RX
(n-2)L
IT L
R—Pd-L R—Pd-X
R L
R'SR",
T
R—ITd—R'
L XSnR",
L = PPh;; R, R' = aryl, winyl, allil; R" = alkil; X=1,Br

SCHEMAT 2.41. Mechanizm reakcji Stillego.

Pierwszym etapem reakcji jest utleniajaca addycja organicznego elektrofila RX do Pd,

kolejne etapy to transmetalacja, izomeryzacja i redukujaca eliminacja. Szczegodtly tego
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mechanizmu sa jednak ciagle dyskutowane'*?. Uwaza sie, ze w niektorych przypadkach
etapem limitujacym szybkos¢ reakcji sprzegania jest utleniajgca addycja, jednak, w zalezno$ci
od reagentow i warunkow reakcji, takim etapem moze by¢ tez transmetalacja, a nawet
redukujgca eliminacj a'®,

Ustalono, ze aktywnym katalitycznie kompleksem ulegajacym utleniajacej addycji jest
kompleks palladu(0) o niskiej liczbie koordynacyjnej, tj. [PdL,] (gdzie L = PPhs lub inna
fosfina)™®*. Forma aktywna katalizatora, ktora powstaje w roztworze reakcyjnym, moze by¢
generowana zarowno z kompleksow Pd(0), jak 1 z kompleksow Pd(II). Okazuje si¢, ze
katalizatory generowane z réznych kompleksow i ligandow majg r6zng aktywnos$¢ w reakcji
utleniajacej addycji, przy czym wazna jest nie tylko struktura liganda fosfinowego, lecz
istotne sa rowniez inne ligandy obecne w prekursorze. Wéréd komplekséw Pd(0) najczesciej
stosuje si¢ jako prekursor [Pd(PPhsz)s], czasem réwniez [Pd(dba);] lub [Pdy(dba)s]
z dodatkiem fosfiny jako liganda zewnetrznego. Mieszaniny [Pd(dba),] + 2L lub [Pd(dba),] +
4L nie dajg jednak odpowiednio PdL; i PdL4, lecz okazuje sie¢, ze utleniajgca addycja jodku
fenylu do komplekséw generowanych z [Pd(dba)z] + n PPh; zachodzi wolniej niz do
kompleksow powstatych z [Pd(PPhs)s]**2
I DMF przedstawia si¢ tutaj nastepujaco: [Pd(PPhs)s] > [Pd(dba);] + 2PPh; > [Pd(dba),] +
4PPhg.

Kompleks [Pd(PPhs),] ulega w $rodowisku reakcji dysocjacji, gtownie do kompleksu

. Stwierdzono, ze szereg reaktywnosci w THF

zawierajacego w swojej strukturze 3 czasteczki fosfiny. Powstaly zwigzek oddysocjowuje
kolejng czasteczke fosfiny, jednak reakcja ta zachodzi w niewielkim stopniu i kompleks
[PdL;], bedacy wilasciwym Kkatalizatorem, jest obecny w $rodowisku reakcji tylko

w niewielkich stezeniach (schemat 2.42)132.

[Pd(PPh,),] %—» [SPd(PPh,),] + PPh,

[SPA(PPh;);] «———= [SPd(PPh,),] + PPh,

S = czgsteczka rozpuszczalnika

SCHEMAT 2.42.

W przypadku uktadéw sktadajacych si¢ z [Pd(dba);] 1 fosfiny powstajg gltownie
nastepujace kompleksy: [Pd(dba)(PPhs);] w reakcji [Pd(dba),] + 2PPhs oraz mieszanina
[Pd(dba)(PPhs).] i [Pd(PPh3)s] w reakcji [Pd(dba),] + 4PPhs. Kompleks [Pd(PPhs).] tworzy
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si¢ jedynie w ilosciach $§ladowych, stad stosunkowo niska szybkos$¢ reakcji utleniajacej
addycji w przypadku tych uktadow™*.

Prekursorem kompleksow Pd(0) moga by¢ rowniez kompleksy palladu(II), ktore ulegaja
redukcji pod wpltywem zwigzku cynoorganicznego. Reakcja redukcji zachodzi tak, jak to
przedstawiono na schemacie 2.43%. Jednak w odniesieniu do wickszosci reakcji sprzegania,
nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze redukcja palladu(Il) zachodzi ilo§ciowo, gdyz nie ma

na to dowodow'*®. Najczesciej stosowanym kompleksem Pd(ID) jest [PACly(PPhs),].

+2R'SnBu,
PdX2 -ZXSHBU3 [R"Pd'RI] - RI_RI [Pd(O)]
R' = aryl, winyl, allil; X = ligand anionowy

SCHEMAT 2.43.

Amatore i Jutand'*? badali mechanizm utleniajacej addycji do jodku fenylu kompleksow
palladu generowanych z roznych zwigzkéw palladu w THF i DMF. Okazuje si¢, ze
w przypadku zastosowania [PdCl,(PPhs);] jako prekursora, szybkos$¢ utleniajacej addycji jest
okoto 30 razy wigksza niz w przypadku zastosowania [Pd(PPhs)s], co wskazuje na to, ze
nadmiarowa fosfina dziala jako inhibitor, przesuwajac rownowage reakcji jak na schemacie
2.42 (dolna reakcja) w lewo 1 zmniejszajac ilos¢ wlasciwego katalizatora.

Stwierdzono, ze [PdCl,(PPhs),] po elektrochemicznej redukcji w roztworze THF tworzy
trzy kompleksy anionowe ulegajace utleniajacej addycji (schemat 2.44), z ktoérych
w najwickszym stezeniu wystepuje [PACI(PPh3),]".

[PdCLL,]
+ 2¢
-CI
2 . 2
L o L L . L cl
A | ey | | | A
el L ? L L7 cl
L = PPh,
SCHEMAT 2.44.

Zaproponowano, ze utleniajgca addycja Phl do [PdCI(PPhs),]" prowadzi do powstania

pentakoordynacyjnego kompleksu (rysunek 8), ktory nastepnie ulega transmetalacji. Jednak
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W obecnosci nadmiaru fosfiny z kompleksu pentakoordynacyjnego tworzy si¢ mniej

reaktywny trans-[PdIPhL;] uczestniczacy w dalszych etapach reakcji sprzg¢gania.

L -

‘ ‘\\\\CI

Ph—I‘?d'\I

L

RYSUNEK 8.

Amatore i1 Jutand badali rowniez mechanizm utleniajacej addycji w przypadku
zastosowania jako prekursora uktadu [Pd(OAc);] + nPPh; (stosowanego czesto do reakcji
Hecka). Ustalono, ze rowniez tutaj reaktywna forma jest kompleks anionowy
[PA(OAC)(PPh3),], a reakcja zachodzi szybciej dla uktadu [Pd(OAc);] + 2 PPhs niz dla
uktadu [Pd(OAc),] + 4 PPhs'*,

W celu sprawdzenia prawdziwos$ci mechanizmu utleniajacej addycji zaproponowanego

d132

przez Amatore i Jutand™*“, zostaly wykonane obliczenia kwantowo-mechaniczne (DFT),

. . . . , o 173
migdzy innymi przez Goossena 1 wspOlpracownikow oraz przez Amatore’a

. . o oa 174
I wspotpracownikow

. Z ich obliczeh wynika, ze trikoordynacyjny kompleks anionowy
rzeczywiscie jest stabilnym produktem przej§ciowym i1 moze dziata¢ jako kompleks, ktory
zapoczatkowuje reakcje sprzegania. Autorzy nie znalezli jednak teoretycznego dowodu na
istnienie kompleksu pentakoordynacyjnego. Wedlug Goossena'’ droga utleniajacej addycji

dla uktadu [Pd(PR3)2(OAC)]” (R=Me, Ph) wyglada jak to przedstawiono na schemacie 2.45.

PR - PR
R,P - ’ _ :
. Phl -l
Pd——OAc > | Ph—1——Pd——O0Ac > | Ph—Pd—FPR,
/ szybko powoli
R,P
PR, OAc
SCHEMAT 2.45.

. . . . 174 i . 0o 132
Natomiast Amatore 1 wspolpracownicy ', wobec wczesniejszych swoich wynikow 3

zaproponowali, iz struktura produktu addycji ArX do [PdCl,L,] wyglada jak to przedstawiono
na rysunku 9.
L Ar
=N
Cl Pd
RN
L X

RYSUNEK 9.



Przeglqd literaturowy 47

Produkt etapu utleniajacej addycji przedstawiony zostal na schemacie 2.41 jako trans-
[PARXL;], jednak, biorgc pod uwage to, iz reakcja utleniajacej addycji jest reakcja
uzgodniong, w pierwszym etapie powinien powstawaé izomer CiS, ktory jako mniej trwaty
nastepnie izomeryzuje do trans-[PdRXL,]%. Stwierdzono jednak, ze w pewnych warunkach
transmetalacji szybciej ulega izomer cis, woéwczas izomeryzacja Cis-trans moze nie miec
miejsca, a po etapie transmetalacji nastepuje od razu redukujaca eliminacja’®. Potwierdzaja to
tez obliczenia kwantowo-mechaniczne'’*,

Wigzanie C-Sn charakteryzuje si¢ malg polarnoscia, co z jednej strony mozliwia
szerokie zastosowanie sprzggania Stillego ze wzgledu na stabilno$¢ zwiazkow
cynoorganicznych i tolerancje w stosunku do roéznych grup funkcyjnych, z drugiej strony
jednak utrudnia etap transmetalacji tak, ze w wiekszosci przypadkow jest on uwazany za etap
limitujacy szybkos$¢ sprzegania. Mechanizm etapu transmetalacji jest jednak duzo stabiej
poznany niz mechanizm utleniajacej addycji*™.

Wedtug Fariny i Krishnana'® zastosowanie ligandow mniej donorowych, takich jak
AsPh; i P(2-furyl)s, zwigksza szybko$¢ transmetalacji. Na podstawie swoich badan
zaproponowali oni mechanizm, w ktorym transmetalacji ulega forma [PdRXL] stabilizowana
czasteczka rozpuszczalnika, powstata po oddysocjowaniu liganda od [PdRXL,]. Wedtug nich
szybkos$¢ dysocjacji liganda fosfinowego jest kluczowym punktem tego etapu.

Espinet® przedstawit jednak inng propozycj¢ mechanizmu transmetalacji niz
»dysocjatywny”, biorgc pod uwage fakt, ze nektodre chiralne stannany reaguja z inwersja
konfiguracji. Wedlug niego transmetalacja jest procesem bardziej asocjatywnym, z udziatem
stanow przejsciowych przedstawionych na rysunku 10 — badz niecyklicznego (wtedy reakcja

przebiega z inwersja konfiguracji), badz cyklicznego (wowczas przebiega z retencja).

. rR|7 ’
=/ | L VA
_— ' ”””””” Td L /Pd """"" (|: """"" SnBuj
BugSh 7 X - J(

Y =X, L lub czasteczka rozpuszczalnika
RYSUNEK 10.

Szybko$¢ transmetalacji zalezy m.in. od zastosowanego nukleofilowego zwiazku
metaloorganicznego (od polarnosci wigzania C-Sn). Reaktywno$¢ stannanow moze by¢
zmieniona przez zastosowanie dodatkow, np. soli miedzi(I), fluorkow (CsF) lub jonu

hydroksylowego® (por. rozdziat 2.2.5.3).
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Mimo, ze ligandy P-donorowe stosowane w reakcjach sprzegania stabilizujg kompleksy
Pd(0) i zapobiegaja ich dezaktywaciji, w niektorych przypadkach™®**! podczas prowadzenia
reakcji zaobserwowano wypadanie tzw. ,.czerni palladowej”, uwazanej za nieaktywna
katalitycznie'®. Badania nad katalizowanymi palladem reakcjami Hecka i reakcjami
karbonylacji halogenkow arylowych'’®, w ktorych pierwszym etapem jest rowniez utleniajaca
addycja wykazaly, ze w przypadku kompleksow pozbawionych ligandéw fosfinowych
w srodowisku reakcji ustala sie¢ rownowaga pomigedzy monomolekularnymi formami Pd(0),
a rozpuszczalnymi, koloidalnymi formami Pd(0) (,,nanosized Pd”), przy czym obie te formy
moga dziala¢ jako aktywne katalizatory w reakcji Hecka i w reakcji karbonylacji halogenkoéw
arylowych. Fosfinowe kompleksy palladu mogg réwniez cze$ciowo przechodzi¢ w system
koloidalny podczas reakcji katalitycznej. Takie koloidalne systemy katalityczne potrzebuja
jednak obecno$ci czynnikéw  stabilizujacych (np. soli amonowych, polimerow),
W przeciwnym przypadku nastepuje dezaktywacja katalizatora, jako rezultat przejscia koloidu
w nieaktywna ,,czern palladowa”.

Do stabilizacji katalizatora przyczynia si¢ rowniez nadmiar elektrofila’®®. Catkowite
przereagowanie elektrofila i, tym samym, brak mozliwo$ci zajs$cia utleniajacej addycji moze
skutkowaé powstawaniem czerni palladowej. Zwlaszcza w przypadku syntez biegngcych
w obecnosci tlenu, wypadniecie czerni palladowej moze sygnalizowaé zakonczenie reakcji**’.

Niewiele jest doniesien literaturowych traktujacych o mechanizmie reakcji, czy
kompleksach przejsciowych tworzacych si¢ podczas syntezy bipirydyny, mozliwe jednak
bylo odnalezienie ciekawych informacji posrednio zwigzanych z tym tematem. Beeby
i wspolpracownicy'”’ ze $rodowiska reakcji sprzegania Suzukiego 2-bromopirydyny
z kwasem 2,4-difluorofenyloboronowym wyizolowali binuklearny kompleks palladu(ll)
przedstawiony na schemacie 2.46 u gory. Ten sam kompleks otrzymali nastepnie
w bezposredniej reakcji [Pd(PPhs)s] z 2-bromopirydyna z wydajnoscig 81%. Kompleks ten,
wyprobowany jako prekursor katalizatora w szeregu reakcji sprzegania Suzukiego aryli,
okazal si¢ bardzo efektywnym prekatalizatorem. Dodatkowa jego zaleta w stosunku do
[PA(PPh3)4] jest jego stabilno$¢ na powietrzu. Autorzy artykulu zaproponowali réwniez
mechanizm reakcji, w ktorym opracowany prekursor poczatkowo rozpada si¢ do monomeru,
a nastgpnie (po etapie transmetalacji) redukuje si¢ do kompleksu palladu(0) [Pd(PPhs)],

bedacego wlasciwym katalizatorem (schemat 2.46).
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SCHEMAT 2.46.

2.2.6. Sprze¢ganie Suzukiego

Sprzeganie Suzukiego jest powszechnie stosowang metodg tworzenia wigzan aryl-aryl.
Polega na reakcji pomi¢dzy aromatycznym kwasem lub estrem boronowym a halogenkiem
arylu w obecno$ci zasady (K2COs, KOAc), katalizowanej kompleksem palladu. Zaleta tej
metody jest stosunkowo niska toksyczno$¢ organicznych zwigzkéw boru.

Chociaz reakcje Suzukiego bardzo czesto wykorzystuje si¢ do otrzymywania
niesymetrycznych zwigzkow biarylowych, to jednak przyktady sprze¢gania pochodnych
uktadéw heterocyklicznych rzadko wystepuja w literaturze’™®. Dotyczy to zwlaszcza
pochodnych pirydyny. Powodem jest bardzo mata stabilno$¢ boronowych pochodnych
pirydyny, a szczegdlnie kwasu i estrow 2-pirydyloboronowych™®®18  Kilka przyktadow
takich syntez zostato jednak odnotowanych.

Estry aryloboronowe mozna otrzymac¢ w reakcji boranéw trialkilowych ze zwigzkami

Grignarda oraz ze zwigzkami litoorganicznymi, powstajacymi w reakcji halogenkow
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181

arylowych z butylolitem w niskich temperaturach (schemat 2.47)™°". Estry takie mozna

nastepnie zhydrolizowaé do kwaséw lub poddac transestryfikacji.

X n-BuLi X B(Oi-Pr), | N Li*
| I THE, -78°C | P 78°C Z > B—0i
XN g T TE SN L T X N7 BOI-Pr
i-PrO  Oi-Pr
1) NaOH
2) HCl 1) Pinakol | 2) NaOH
AcOH \3) HCI
X
| OH | b
—
X~ °NT "B” A__0
\ X N I%
OH 5
X = Br, W = 55% X = Br, W = 56%
X =Cl, W = 45% X =Cl, W =38%
SCHEMAT 2.47.

Produkty reakcji podanej na schemacie 2.47 sg trwate, gdy przechowuje si¢ je
w temperaturze ponizej 5°C. Ich analogi nie zawierajace podstawnika chlorowcowego sg
mniej trwate'®.

Alternatywnym sposobem otrzymywania substratow do reakcji Suzukiego, zwlaszcza
estrow pinakolonowych, jest sprzeganie bis(pinakolano)diboru z halogenkami arylowymi
katalizowane kompleksami palladu w obecno$ci zasady (borylowanie Miyaury)™?. Jednak
gdy zastosowano te procedure do przeprowadzenia 2-bromopirydyny w pochodng boronows,
w warunkach reakcji zwigzek cze$ciowo ulegl protodeboronacji, a czgdciowo

homosprzgganiu do 2,2-bipirydyny. Estru boronowego nie udato si¢ wydzieli¢ (schemat

2.48)178'179.

Q [PACL(PPh,),] 5-©
KOAc, DMSO, 80°C 78% 11% 5% 0%

SCHEMAT 2.48.

W zwigzku z powyzszym, dwuetapowa reakcja ,,one-pot” (borylowanie z uzyciem
bis(pinakolano)diboru — sprzeganie Suzukiego) opracowana dla sprzegania aryli jako BSC

(Borylation/Suzuki  Coupling)'®*%*

, po dopracowaniu wydaje si¢ by¢ prosta metoda
otrzymywania  symetrycznych  pochodnych  bipirydyny. Natomiast w  syntezie
niesymetrycznych bipirydyn oraz terpirydyn, reakcja Suzukiego wydaje si¢ by¢ dosy¢ trudna

do realizacji.
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Wbrew opisanym powyzej doniesieniom, Ogawa i wspolpracownicy'® otrzymali 2-
pirydyloboronian dimetylu z 2-bromopirydyny poprzez pochodna litowa z wydajnosciag 83%
jako zolte ciato state, a nastepnie sprzegneli go z 2-bromo-3,5-dimetylopirydyng w obecnos$ci
[Pd(PPhj)4], otrzymujac pochodng bipirydyny z wydajnoscig 60% (schemat 2.49).

| A 1) BuLi, -78°C @
P -78° P
NP g 2 BOMe), -78°C T B(OMe),
W = 83%
HaC CH 0 HsC
| A . 3 | AN 3 [Pd(PPh,),], KOH — —
_ > benzen, Et,NBr CH3
N” >BOMe); g~ N ) \_( N7
W = 60%

SCHEMAT 2.49.

Poza tym, istniejg inne, pojedyncze przyktady zastosowania sprzggania Suzukiego do
otrzymywania niesymetrycznych bipirydyn. Gros i wspotpracownicy zastosowali jako reagent
immobilizowany na polistyrenie 2-pirydynodioksoazaborokan (2-pyridinedioxazaboro-
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cane)", zwiazek, w ktorym atom boru jest skoordynowany z atomem azotu przez wolng parg

elektronowg tego ostatniego (schemat 2.50).

=
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N/ Br X N B—Oi-Pr N I?;/N\Cl)
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OH
3) [PACI,(PPhy),] (5%), PPh, (10%), Cul (10%), DMF, 80°C, 5h,

=
nastepnie | , CsF (3 eq), DMF, rfx, 12h
N

B
NN
X X
ArX:np.QW:N%, |l w=67%
N” Br c” >N el

SCHEMAT 2.50.

1) BuLi, B(Oi-Pr),, THF, -78°C - r.t,, 4h 2
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W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie tzw. ,,palladacyklami” jako
efektywnymi katalizatorami reakcji sprzegania. Odnotowano rowniez sytezg 2,2’-bipirydyny
w reakcji Suzukiego z zastosowaniem cyklicznego kompleksu palladu. Reakcja 2-
chloropirydyny z estrem glikolowym kwasu 2-pirydyloboronowego w obecno$ci pochodnej

palladafosfacyklobutanu przebiegta z wydajnoécia 91% (schemat 2.51)*%.

@ .\ @ kat., Bu,NCI, KOH, LiCl = =

> VAR

N '?/} cI” N7 THE, rix {7
0

W =91%

SCHEMAT 2.51.

2.2.7. Sprze¢ganie Hiyamy

Sprzeganie Hiyamy jest jedng z najnowszych metod sprzegania katalizowanych
kompleksami palladu. Zastosowanie tej metody w sprzgganiu pochodnych pirydyny nie jest
jeszcze zbyt popularne. Substratami w tej reakcji sa zwiazki krzemoorganiczne (schemat

2.52)%,

[Pd]
Rl'SiY3 + RZ'X aktywator > Rl'Rz

R* = aryl, alkynyl, alkenyl, allil, winyl; R? = alkenyl, aryl, allil;
X =Cl, Br, I, OTf, OCO,Et; Y, =Me,, Me,F, MeF,, F;;
akytwator: TBAF, KF, NaOH, RO

SCHEMAT 2.52.

Duzg zaleta tej metody jest to, iz zwigzki krzemoorganiczne charakteryzuja si¢ niska

toksycznos$cia, sg przyjazne Srodowisku i stabilne chemicznie. Jednak mata polaryzacja
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wigzania C-Si stwarza konieczno$¢ stosowania aktywowanych zwigzkéw krzemowych, takich
jak halogenosilany, silanole, siloksany, silacyklobutany®.

Gros i wspdlpracownicy™ probowali sprzega¢ 2-trimetylosililopirydyne w reakeji
Hiyamy, ale bez powodzenia. Jednak wprowadzenie elektronoakceptorowego podstawnika
chlorowego do pierscienia (zwickszajacego polaryzacje wigzania C-Si) pozwolilo na
otrzymanie szeregu biaryli. Jednakze nie wszystkie badane przez autoréw artykulu
chloro(trimetylosililo)pirydyny ulegaty sprzeganiu. Ponadto reakcja wymagata dodatku Cul
i bieglta znacznie wydajniej przy dwukrotnym nadmiarze silanu. Mniejsza ilo$¢ silanu
I zastosowanie mniej reaktywnych substratow skutkowato zachodzeniem reakcji ubocznych,
tj. homosprzegania halogenku arylowego, homosprzegania sililopirydyny lub desililowania.
W toku tych badan otrzymano m.in. 3- i 4-chlorobipirydyne z dosy¢ wysokimi wydajnosciami
(65 1 85%), przy czym reakcja biegta w temperaturze pokojowej, w obecnosci dodatku Cul,

przez 12 godzin (schemat 2.53).

\/\CI Tl

SiMe,

Warunki reakcji: [PdCI,(PPh,),] + 2 PPh,, Cul (1 eq), TBAF (2 eq), DMF, r.t., 12 h,
dwukrotny nadmiar silanu

SCHEMAT 2.53.

Picard i Wsp(')lpracownicy94 probowali sprzegna¢ w takich samych warunkach 2-metylo-
6-(trimetylosililo)pirydyng z 2-chloro-4-karbometoksy-6-metylopirydyna (schemat 2.12),
jednak proba ta nie powiodla sig, co potwierdzitlo konieczno$¢ stosowania w tej reakcji

sililopirydyn z podstawnikami elektronoakceptorowymi w pier§cieniu.

2.2.8. Inne metody

Opisane wyzej sposoby sprzegania pierscieni pirydynowych stanowia grupe najczesciej
wykorzystywanych metod syntezy pochodnych terpirydyny i bipirydyny. W literaturze mozna
znalez¢ rozne inne metody sprzegania, sg to jednak pojedyncze przyklady syntez.

Symetryczne pochodne bipirydyny mozna otrzyma¢ w reakcji homosprzegania
stannylowych pochodnych pirydyny. Reakcja taka zachodzi w temperaturze pokojowej,

w obecno$ci  kompleksu palladu(Il) ([Pd(OAc);]) oraz dwoch ekwiwalentow chlorku
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miedzi(Il), ktory pelni tu role czynnika utleniajacego pallad'®. 2,2°-Bipirydyne otrzymano
w tych warunkach przy czasie reakcji 1 h z wydajnoscig 89% (schemat 2.54).

@ [PdOAc)L CuCl, /' N/ N\
— THF, 23°C, 1h =N N=

N SnBu,
W = 89%

SCHEMAT 2.54.

Homosprzeganie stannylowych pochodnych zachodzi nie tylko w obecnosci katalizatora
palladowego. Katalizatorem moze by¢ takze zwigzek miedzi(Il), przy czym tu takze

potrzebny jest czynnik utleniajacy (regenerujacy) miedz — np. 1,™%°

. W reakcji biegnacej
w DMF w 100°C przez 4 godziny otrzymano w ten sposob 2,2’-bipirydyne z wydajnoscia
85%.

W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie metodami syntezy przyjaznymi $rodowisku.
W metodach opisanych w poprzednich punktach zastosowanie zwigzkoéw metaloorganicznych
(czasem toksycznych) wigzato si¢ z powstawaniem w reakcji zwigzkow odpowiednich metali
jako produktoéw ubocznych, w ilosciach przynajmniej stechiometrycznych. Wiele doniesien
literaturowych’® wskazuje jednak na to, ze do reakcji sprzegania katalizowanej kompleksem
palladu uzycie reagenta metaloorganicznego nie jest konieczne. Istnieje wiele przykladow
reakcji sprzegania (np. Hecka, Stillego, Suzukiego, Hiyamy), gdzie zaobserwowano
powstawanie znacznych ilosci produktdow homosprzggania halogenku aryloweg070.
Czynnikiem redukujagcym ArX do Ar-Ar w tych reakcjach jest kompleks palladu(0), ktory
moze si¢ zregenerowa¢ dzigki obecno$ci w mieszaninie reakcyjnej zwigzku
metaloorganicznego. Gdyby jednak sprzgganie prowadzi¢ w nieobecnos$ci takiego zwiagzku,
czynnikiem redukujagcym moga by¢ m.in. dodane do reakcji pochodne kwasu mréwkowego
lub 2-propanol, a nawet inne rozpuszczalniki organiczne. Mozliwo$¢ zastosowania tak
tagodnych czynnikow redukujacych jest zaleta zastosowania kompleksu palladu jako
katalizatora w stosunku do bardziej reaktywnych metali (np. niklu)™.

Na przyktad 2,2’-bipirydyne i 5,5’-dimetylo-2,2’-bipirydyn¢ otrzymano z wydajnoscia,
odpowiednio, 92% i 95% w wyniku sprzegania, odpowiednio, 2-bromopirydyny i 2-bromo-5-
metylopirydyny. Reakcja biegla w obecnosci 5% [Pd(OAc);], K,CO3z jako zasady,
izopropanolu i NBusBr w uktadzie rozpuszczalnikow DMF/H,0, w temperaturze wrzenia

przez 45 godzin'®,
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Bardzo ,,ekologiczny” sposob syntezy biaryli, m.in. 2,2’-bipirydyny, opracowali Ram
i Singh'®. Uklad reakcyjny skladat sic z katalizatora PdCI/EDTA (3% mol.), kwasu
askorbinowego jako reduktora (1 eq), K,CO;3 jako zasady (3 eq) oraz rozpuszczalnika —
uktadu woda-etanol (5:1). Reakcja biegla w temperaturze wrzenia, w obecno$ci powietrza,
przez 10 godzin. Niestety bipirydyn¢ otrzymano w tych warunkach z wydajnos$cig tylko 27%
(schemat 2.55), aczkolwiek inne biaryle zsyntezowano z wicksza efektywnoscia (np. 4,4’-

bisacetylobifenyl z wydajnoscig 84%).

PdCl, (3% mol.), EDTA (3% mol.)
| X kwas askorbinowy (1 eq) / \ / \
N/ Br K,CO, (3 eq) —N N=
H,O/EtOH, rfx, 10h W =27%
SCHEMAT 2.55.

2.3. Otrzymywanie 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny i 5,5”-dibromo-2,2°:6’,2”-terpirydyny

5,5’-Dibromo-2,2’-bipirydyna zostala po raz pierwszy zsyntezowana przez Burstalla®®
w latach trzydziestych XX wieku przez bromowanie bromowodorku bipirydyny. Reakcja
biegla jednak w ostrych warunkach (250°C), a w jej wyniku otrzymano mieszaning
produktow. W 1995 roku Romero i Ziessel nieco udoskonalili t¢ droge syntezy'™.
Dibromobipirydyne otrzymali z wydajnoscig 42% obnizajac temperatur¢ do 180°C, czas
reakcji wynosit 72 godziny. W ostatnich latach Zdravkov i Khimich™ dopracowali procedure
Romero 1 Ziessela, czynigc ja nieco wygodniejsza w uzyciu 1 bardziej efektywng. Glownymi
zmianami w stosunku do procedury z 1995 r. bylo zastgpienie gazowego bromowodoru
roztworem wodnym oraz rezygnacja z chromatografii przy wydzielaniu i oczyszczaniu
produktu na rzecz wygodniejszej od niej krystalizacji.

W 1946 r. uzyskano dibromobipirydyne w wyniku reakcji Ullmanna z 2,5-
dibromopirydyny w 225°C, jednak z niewielka wydajnoscia'®®. Obecnie 5,5°-dibromo-2,2’-
bipirydyne otrzymuje si¢ w wyniku reakcji Stillego, przy czym, zwazywszy na to, ze zwigzek
ten jest symetryczng bipirydyng, mozna go otrzymac z 2,5-dibromopirydyny w jednym etapie.
2,5-Dibromopirydyne ogrzewa si¢ mianowicie z haksaalkilodistannanem (reakcja jest
katalizowana przez kompleks palladu), w wyniku czego powstaje 2-trialkilostannylo-5-
bromopochodna. Pochodna ta reaguje in situ z nastepng czasteczka dibromopirydyny dajac

ostatecznie produkt sprzegania, tj. 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyne. Reakcja sprzggania jest
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katalizowana przez ten sam kompleks, ktory przyspiesza stannylowanie (schemat
2 5)10819415

Br
| X Sn,R, Br 7/ \ 7/ \
N~ Spgr  [PdPPhy)] =N N=

a) R = Me, benzen, rfx, 65 h, 80%%*
b) R = Bu, toluen, 120°C, 3 dni, 75%'%°
¢) R = Bu, m-ksylen, 130°C, 3 dni, 78%*%®

SCHEMAT 2.56.

5,5”-Dibromo-2,2’:6’,2”-terpirydyn¢ ~ otrzymano w  wyniku reakcji  Stillego,

wykorzystujac przy tym rozne substraty’ %1%

(schemat 2.57). Najwydajniejsza z metod
byta droga zastosowana przez Colassona i wspotpracownikow'®, podana na schemacie 2.57

jako ostatnia, w zwigzku z tym w swoich badaniach opartam si¢ na tej drodze syntezy.

QL TG, e
=
Me,Sn SnMe,
| X
J\/l f\/L SORNTL NN
=
Me,Sn SnMe, g AN N g,
Q \(j\ _18h 900%™
|+
I N7 SnMe,

Warunki reakcji: toluen, rfx, [Pd(PPh,),]

SCHEMAT 2.57.

We wszystkich tych reakcjach jako prekursor katalizatora zastosowano [Pd(PPhs)s],
ktory jest drogi i nietrwaty na powietrzu, przez co jego zastosowanie jest wysoce niewygodne.
W zwigzku z tym jednym z gléwnych celow niniejszej pracy bylo zastgpienie go innym,

trwalszym 1 bardziej efektywnym uktadem.

W syntezie 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny i 5,5”-dibromo-2,2’:6’,2”-terpirydyny
Z zastosowaniem reakcji sprzegania konieczne jest uzycie pochodnej pirydyny zawierajacej
podstawnik bromowy w pozycji C-5, ktory nie moze ulega¢ reakcjom w warunkach syntezy.
W  przypadku wuzycia dihalogenopochodnej jako substratu pojawia si¢ kwestia

regioselektywnosci reakcji. Reakcje¢ utleniajacej addycji (pierwszy etap sprzggania) mozna
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poréwna¢ do aromatycznej substytucji nukleofilowej*>*, w ktorej to podstawniki w pozycjach
C-2 i C-4 w pirydynie ulegaja podstawieniu o wiele tatwiej niz w pozycji C-3. Dzigki temu
mozna oczekiwaé, ze sprzeganie 2,5-dihalogenopirydyny bedzie zachodzi¢ selektywnie
w pozycji C-2. Taki kierunek reakcji jest zgodny roéwniez z przewidywaniami metody
Handy’ego i Zhanga'®, ktorzy opisali prosty sposob przewidywania regioselektywnosci
w reakcjach sprzegania zwigzkow polihalogenoheteroaromatycznych. Sposob ten bazuje na
widmie *H-NMR niepodstawionego zwigzku heteroaromatycznego. Przesunig¢cia chemiczne
protondow w poszczegdlnych pozycjach obrazujg deficyt elektronowy w réznych czesciach
Czasteczki, stad im proton jest bardziej odstaniany, tym w danej pozycji zwigzek latwiej
ulegnie podstawieniu (dla pirydyny on, = 8,59 ppm, dus = 7,38 ppm). Istnieje wiele
przyktadow reakcji sprzegania 2,5-dibromopirydyny katalizowanych kompleksami palladu,
Swiadczacych w sposob praktyczny o tym, Ze reaguje ona prawie wylacznie w pozycji
C-2102108113.165197 = gelektywno§é ta istnieje jednak tylko w reakcjach sprzegania ze
zwigzkami metaloorganicznymi. W ubocznej reakcji homosprzegania regioselektywno$c¢ jest
duzo nizsza, co zostalo sprawdzone w warunkach reakcji Suzukiegolgs. Reaktywnos¢ pozycji
C-2 mozna zwigkszyé jeszcze Dbardziej, stosujac 2-jodopochodne zamiast 2-
bromopochodnych™*.

Dwa podstawniki bromowe w 2,5-dibromopirydynie konkurujag ze sobg takze
w syntezie stannylowej pochodnej (patrz punkt 2.2.5.1), ktorej pierwszym etapem jest reakcja

z butylolitem (schemat 2.58).

Br Br
X SnCIBu, N
| |
Pz i 7
N Li N

toluen
SnBu
Br / 3
| + Buli
N7 Br Li
THF | =
7
N Br
SCHEMAT 2.58.

O strukturze produktu reakcji z butylolitem decydujg tu jednak zastosowane warunki®.

Pozadana 5-bromo-2-litiopirydyna powstaje w iloéci 20-krotnie wigkszej niz 2-bromo-5-
litiopirydyna, gdy rozpuszczalnikiem jest toluen, a reakcja biegnie w niskiej temperaturze
(-78°C) przez 2 godziny. Ponadto, przedtuzenie czasu reakcji, jak i rozcienczenie mieszaniny
reakcyjnej wptywa pozytywnie na ten stosunek. Poza tym, w reakcji powstaje nieco 2,5-

dilitiopirydyny (im wigksze stezenie substratow, tym wigcej), a w mieszaninie poreakcyjnej
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pozostaje nieco substratu (4% - gdy reakcja prowadzona bylta przez 3 godziny w mieszaninie
o stezeniu 0,085M, przy zastosowaniu 1,2 eq BuLi)'®.

Z Kkolei, gdy reakcja z butylolitem biegnie w rozpuszczalniku o wilasciwosciach
kooordynujacych, takim jak THF, eter dietylowy czy MTBE, gléwnym produktem jest
2-bromo-5-litiopirydyna. Przedtuzenie czasu reakcji powoduje tutaj takze wzrost stosunku
produktu litiowania w pozycji C-2 do produktu litiowania w pozycji C-5, co sugeruje, ze
w -78°C 5-bromo-2-litiopirydyna jest zwigzkiem termodynamicznie trwalszymlgg.

Podobng zaleznos$¢ regioselektywnosci od rodzaju rozpuszczalnika wykazuje reakcja
2,5-dibromopirydyny z chlorkiem izopropylomagnezowym. Getmanenko i Twieg'®,
w zalezno$ci od zastosowanego rozpuszczalnika, otrzymali produkt podstawienia bromu
grupg stannylowa w pozycji 2 lub w pozycji 5 (schemat 2.59). Reakcje stannylowania
Z udziatem zwigzku magnezoorganicznego prowadzono w temperaturze pokojowej, gdyz
zwigzki magnezoorganiczne wykazuja wigksza trwato$§¢ niz litoorganiczne (dla ktorych
reakcje prowadzi si¢ zwykle w -78°C), co nieco utatwia synteze. Interesujgca mnie S-bromo-
2-tributylostannylopirydyne Getmanenko 1 Twieg otrzymali z wydajno$cia 74%, wydzielajac
produkt z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca, kolejno: ekstrakcji zanieczyszczen woda

I destylacji prozniowe;j.

1) i-PrMgCl, THF, r.t. —
2) n-Bu,SnCl, THF, r.t. BUﬁﬂ@Br
N
W =90%
1) i-PrMgCl, toluen, r.t. —

2) n-Bu,SnCl, toluen, r.t. Br \ SnBu;
N W =74%

SCHEMAT 2.59.

Zastosowanie 5-bromo-2-jodopirydyny w miejsce 2,5-dibromopirydyny powinno
poprawic¢ regioselektywnos¢ reakcji w kierunku podstawienia w pozycji C-2, ze wzgledu na

mniegjsza energie wigzania wegiel-jod.
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2.4. Pochodne 2-fenylopirydyny — synteza i wlasciwosci
2.4.1. Wstep

Podstawnik pirydylowy w 2-fenylopirydynie aktywuje wigzania C-H w pozycjach orto
pierscienia fenylowego, co ma interesujace konsekwencje, jezeli chodzi o reaktywnos¢ tego
zwigzku, zwlaszcza w odniesieniu do reakcji utleniajacej addycji z udzialem metali
przejsciowych. Dzigki tej aktywacji, fenylopirydyna ulega w pozycji 2’ réoznym reakcjom

201 202

podstawienia, katalizowanym przez kompleksy rutenu®®, rodu®®, palladu®®, czy tez

miedzi®®,

W wielu przypadkach atom metalu przejsciowego wbudowuje si¢ trwale w aktywne
wigzanie C-H i, dodatkowo oddziatujac z pirydynowym azotem, tworzy cyklometalowane
kompleksy. Szczeg6lnie interesujace s3 cyklometalowane kompleksy irydu(III)
z fenylopirydyna, ze wzgledu na ich fotofizyczne i elektroluminescencyjne whasciwosci. Bis-
cyklometalowane kompleksy irydu z pochodnymi fenylopirydyny wykazuja intensywna
fosforescencj¢ w temperaturze pokojowej, dzicki czemu moga znalezé zastosowanie
w organicznych diodach elektroluminescencyjnych (OLED)®®. Irydowe kompleksy
zawierajagce w swojej strukturze dwa ligandy fenylopirydynowe podstawione grupami
aldehydowymi oraz ligand bipirydynowy lub fenantrolinowy wykazywaty intensywna
luminescencje¢ z dlugim czasem trwania emisji. Kompleksy te testowano jako
luminescencyjne czynniki sieciujgce w stosunku do réznych biomolekut?®. W potaczeniach
kompleks irydu — biomolekuta fragment kompleksowy petnit rol¢ luminescencyjnego
znacznika, umozliwiajgcego badanie wiasciwosci tych biomolekut*®.

Obiecujace sa rowniez badania nad cyklometalowanymi kompleksami rutenu(ll)
z ligandami fenylopirydynowymi pod katem zastosowania ich w ogniwach slonecznych typu

Gritzla (DSSC). Sprawdzono, ze kompleks przedstawiony na rysunku 11 posiada najwyzsza

HOOC

RYSUNEK 11.
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sprawnos¢ konwersji promieniowania (10,1%) sposréd kompleksow nie posiadajacych
ligandow tiocyjanianowych, badanych jako fotouczulacze w tych ogniwach®’. Obecnie
prowadzone s3 badania nad podobnymi kompleksami pochodnych fenylopirydyny
w kierunku ich zastosowania jako anten energetycznych, glownie w DSSC8:20,

Podstawniki wprowadzone badz w pierScieniu pirydynowym, badz w pierScieniu
benzenowym, silnie modyfikuja wiasciwosci otrzymywanych kompleksow. Moga tez petnié
inne funkcje, np. grupa bitienylowa umozliwia elektropolimeryzacje kompleksow-
monomerdw, zawierajacych dwa ligandy bitienylo-2-fenylopirydynowe. Dlatego tez jednym
z watkow projektu, ktorego czegscig jest niniejsza praca, jest synteza, badanie wlasciwosci
i elektropolimeryzacja cyklometalowanych kompleksow irydu z podstawnikami
bitienylowymi. W ostatnich latach intensywnie badane sa rézne polimery skoniugowane
W poszukiwaniu materialbw o coraz to bardziej interesujacych wlasciwosciach
fotofizycznych. Metalopolimery zawierajagce w swojej strukturze cyklometalowane
kompleksy fenylopirydyny wydaja si¢ w tej dziedzinie bardzo interesujace, dotychczas jednak
niewielu autoréw badato takie materialy210.

Jako substraty do otrzymywania tienylowych pochodnych najtatwiej jest wykorzystaé
chlorowco-2-fenylopirydyny, w zwigzku z czym nastgpny podrozdzial bedzie traktowat

0 syntezie tych zwigzkow.

2.4.2. Otrzymywanie halogeno-2-fenylopirydyn

Istniejg trzy gtdwne drogi syntezy chlorowco-2-fenylopirydyn:

- bazujaca na reakcjach sprzegania pochodnej benzenu z pochodng pirydyny posiadajaca
podstawnik chlorowcowy w innej pozycji niz nast¢puje sprze¢ganie,

- polegajaca na podstawieniu 2-fenylopirydyny chlorowcem,

- rzadziej wykorzystywana droga oparta na syntezie pier$cienia (na przyktad synteza 6-
arylo-2-chloropirydyn bazujaca na otrzymywaniu i cyklizacji podstawionych 1-cyjano-5-
(N,N-dimetyloamino)-2,4-pentadienow®™).

Pierwsza z wymienionych drég wiaze si¢ z obecnoscia w czasteczce pochodnej
pirydyny dwoch grup funkeyjnych, potencjalnie aktywnych w reakcjach sprzegania (czgsto sa
to dwia atomy chlorowca). Oprocz grupy w pozycji 2, ktora ma by¢ podstawiona fenylem,

jest jeszcze drugi podstawnik chlorowcowy. Z tego wynika problem regioselektywnos$ci

takich reakcji. Latwiej jest otrzymaé selektywnie pochodne pirydyny z podstawnikiem
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halogenkowym w pozycji 5 niz w pozycji 4, ze wzgledu na mniejsza reaktywno$¢
w reakcjach sprzggania chlorowca w pozycji 5 niz w 2. Jednak odpowiednio dobrane warunki
sprzegania umozliwiaja otrzymanie m.in. 4-bromo-2-fenylopirydyny**2, o czym bedzie mowa
w dalszej czesci rozdziatu.

Kilka chlorowcopodstawionych 2-fenylopirydyn otrzymano wykorzystujac reakcje
sprzegania Stillego. Np. 6-chloro-2-fenylopirydyne otrzymano z 6-chloro-2-tributylostan-
nylopirydyny i jodobenzenu z 60-procentowa wydajno$cig w tradycyjnym wariancie reakcji
Stillego — w obecnosci katalizatora [Pd(PPhs)s] (5% mol), ogrzewajac reagenty w ksylenie
przez 12 godzin (schemat 2.60). Ta sama reakcja prowadzona w toluenie przebiegta

z wydajnoscia 58%™.

N [PA(PPh,),] (5%) |
_—
| _ + ksylen (toluen) Cl
N SnBu, |

rfx, 12h
W = 60% (58%)

X
7
N

Cl

SCHEMAT 2.60.

Zhang i wspolpracownicy®*® otrzymali 5-chloro-2-fenylopirydyne z wydajnoscia 53%
z bromobenzenu i 2-bromo-5-chloropirydyny (schemat 2.61). Substraty sprzg¢gnigto ze sobg
za pomocg Sn,Meg w obecnosci [Pd(PPhs)4], prowadzac reakcje we wrzacym dioksanie przez
18 godzin. Po przeprowadzeniu serii reakcji sprzggania réznych 2-bromopirydyn i bromkow
arylowych stwierdzono, ze w podanych warunkach zachodzi gltownie ,,cross-coupling”,
aczkolwiek homosprzeganie jest rOwniez obserwowane w ré6znym stopniu, w zalezno$ci od

podstawnikoéw w substratach.

MeSSnSnMe3 cl X

f\/L O PAPPR) N7
dioksan

rfx, 18h W =53%
SCHEMAT 2.61.

3-Chloro-2-fenylopirydyne otrzymano wykorzystujac reakcje Hiyamy® (schemat 2.62).
Podstawnik chlorowy w sililowej pochodnej pirydyny jako grupa elektronoakceptorowa byt
jednak konieczny, gdyz niepodstawiona 2-trimetylosililopirydyna w stosowanych warunkach

nie ulegatla pozadanej reakcji. W podanych warunkach otrzymano rowniez pochodne
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podstawione w grupie fenylowej (podstawnikami: 2- i 3-metoksy, 4-fluoro i 4-acetylo)

z wydajnosciami 38 — 88%.

cl
Cl
\
CCr 0 — &
—
N siMe, | =N
W = 72%

Warunki reakcji: [PACL,(PPh,),] + 2 PPh;, Cul (1 eq), TBAF (2 eq), DMF, r.t., 12 h,
dwukrotny nadmiar silanu

SCHEMAT 2.62.

Nieco bardziej popularng metoda otrzymywania halogeno-2-pirydyn jest sprzeganie
Suzukiego.

Rault i wspolpracownicy’® otrzymali seri¢ 6-bromo-2-fenylopirydyn i 5-chloro-2-
fenylopirydyn z wydajno$ciami 42 — 78%, sprzggajac estry lub kwas 2-pirydyloboronowy
z pochodnymi bromo- lub jodobenzenu (schemat 2.63).

Ar-Hal
G [Pd(PPhs),] (5% mol.)
X
HO %y DME, Na,CO,, rfxl
|
HO

Ar-Hal =
= [PA(PPh),] (5% mol) /(} X
pEs LA

toluen/EtOH, Na,CO, /r\r 0

| rfx (S
Ar-Hal
)

@ J [PAPPRa)] (5% mol )
O DMF, K,PO,, 85°C

X =6-Br, 5-ClI; Ar-Hal = PhBr, 1-jodo-4-metoksybenzen, 1-bromo-4-nitrobenzen

SCHEMAT 2.63.

Z kolei Mitchell 1 wsp(')ipracownicy214

otrzymali  5-chloro-2-fenylopirydyne
z wydajnoscig 83% (a wiec wyzszg niz Rault 1 wsp(’)%pracownicy181 — 55%) sprzegajac kwas
fenyloboronowy z 2,5-dichloropirydyna. Sprzeganie z mato reaktywna chloropochodng

pirydyny udato si¢ dzigki zastosowaniu jako katalizatora [PdCl,(dppb)] (schemat 2.64).
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[PdCI,(dppb)]

Cl_~, (HO).B
| P + Na,CO,
N~ cl

toluen/EtOH/H,0, 24h

SCHEMAT 2.64.

Sicre i wspolpracownicy’*? opracowali warunki reakcji Suzukiego, w ktorych 2.4-
dibromopirydyna sprzega si¢ selektywnie w pozycji 2 z kwasem fenyloboronowym 1 jego
pochodnymi (schemat 2.65). Wsrdod réznych uktadéw reakcyjnych najkorzystniejszym okazat
si¢ uktad sktadajacy si¢ z [Pd(PPhs)s], TIOH i THF jako rozpuszczalnika (24h, 25°C).
W mieszaninie poreakcyjnej znajdowat si¢ rowniez produkt podstawienia w pozycji 4 oraz
produkt 2,4-dipodstawienia (w ilosciach 15-18 razy mniejszych niz produkt pozadany),
a takze produkt homosprzegania — 4,4°-dibromo-2,2’-bipirydyna.

Br

Br

(HO),B X
N Pz

+
| 7 X N
N™ Br W = 60-68% %
X =H, Me, OMe, F
Warunki reakcji: [Pd(PPh,),], aq TIOH, THF, 24 h, 25°C

SCHEMAT 2.65.

Kwas fenyloboronowy zostat uzyty takze do syntezy 5-bromo-2-fenylopirydyny, jednak

215218 hisal mianowicie metode sprzegania

w innej reakcji niz sprzeganie Suzukiego. Kappe
cyklicznych tioamidow z kwasami aryloboronowymi w obecnosci stechiometrycznych ilosci
tiofeno-2-karboksylanu miedzi(I) (CuTC), ktora to metoda otrzymat 5-bromo-2-

fenylopirydyne z wydajno$cia 87% (schemat 2.66).

Br

X
Br A (HO),B D
| + N
N S
H W =87%

Warunki reakcji: 1) 4% mol. [Pd(PPh,),], 3eq CuTC, THF, MW, 100°C, 1h
2) +4% mol. [Pd(PPh;,),], MW, 100°C, 1h

SCHEMAT 2.66.
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5-Bromo-2-fenylopirydyne otrzymano réwniez (z nieco nizsza wydajnoscig — 74%)

w reakcji sprzegania Negishiego (schemat 2.67)™

. Reakcja biegta selektywnie, podstawiony
zostal brom w pozycji 2, produkty niepozadane — 2-bromo-5-fenylopirydyne i 2,5-

difenylopirydyne uzyskano z wydajnosciami odpowiednio 1% 1 5%.

Br
[PdCIz(PPhs)Z] |

zncl o~
Pz X
\Q :©/ THF, AIH(| Bu), N
18h, r.t.

X=H W=74%
X =0CH, W =T72%

SCHEMAT 2.67.

W literaturze opisana jest jeszcze jedna metoda otrzymywania 5-bromo-2-

fenylopirydyny — opracowana przez Cominsa i Mantlo?’

. Zwigzkiem wyjsciowym w tej
reakcji jest 3-tributylostannylopirydyna, ktora poddawana jest reakcji z chloromréwczanem
fenylu, a nastgpnie z reagentem Grignarda — chlorkiem fenylomagnezowym. Produkt reakcji,
otrzymany z wydajnoscig 80%, jest nastgpnie poddawany bromowaniu w reakcji z NBS
z wydajnoscig 87%. W ostatnim etapie produkt bromowania poddawany jest aromatyzacji
z uzyciem O-chloranilu, w wyniku czego otrzymuje si¢ 5-bromo-2-fenylopirydyn¢ (schemat

2.68).

sngu, 1) PhOCOCI SnBu,
[:/i:J// 2)PhhAgCI = | //J:jﬁi:]// o-chloranil = | Br
“THE, 23°C X
Ph l}l Ph N
COOPh COOPh
SCHEMAT 2.68.

6-Bromo-2-fenylopirydyne otrzymano z wydajnoscig 77% w reakcji 6-bromo-2-
(fenylosulfonylo)pirydyny z chlorkiem fenylomagnezowym, prowadzac reakcje w THF

w temperaturze pokojowej, przez 12 godzin (schemat 2.69)*'8

. W takiej samej reakcji, jednak
w obecnosci dodatkowo katalizatora palladowego, podstawieniu ulega brom, a nie grupa

fenylosulfonowa.
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1) PhMgCl, THF

X r.t., 12h | ~
D )
2) H,0 Br "N Ph

Br” "N s0,Ph

W = 77%
1) PhMgCl, THF

[Pd(dba),] (5% mol.) N
dppf (5% mol.) m
r.t., 12h o~

Ph”” >N” >S0,Ph
2) H,0

W=71%

SCHEMAT 2.69.

Zwigzek Grignarda (chlorek fenylomagnezowy) mozna wykorzysta¢ rowniez do
otrzymywania pochodnych pirydyny w reakcji arylowania N-tlenku pirydyny. W warunkach
opracowanych przez Anderssona®*® podstawieniu fenylem (pochodzacym od PhMgCl) ulega
atom wodoru w N-tlenku pirydyny w pozycji 2 (schemat 2.70). Reakcja biegnie poczatkowo
w THF, w temperaturze pokojowej, w nastepnym etapie w bezwodniku octowym
w warunkach naswietlania mikrofalami w 120°C przez 4 minuty. 2-Podstawione alkilo-
i arylopirydyny otrzymano w ten sposob z wydajnosciami 37-91%, wsrod nich 4-chloro-2-

fenylopirydyne¢ z wydajnoscia 74%.

Cl Cl
X 1) PhMgClI X
| 1% 2) Ac,0, MW | N/ Ph
| 120°C, 4min
O
SCHEMAT 2.70.

Rzadziej stosowang drogg otrzymywania halogeno-2-fenylopirydyn jest podstawienie
2-fenylopirydyny chlorowcem. Jedna z opisanych metod dotyczy syntezy fenylopirydyn
podstawionych halogenem w pozycji 6. Zwigzki takie mozna otrzymac stosujac opracowang
przez Grosa i Forta metode regioselektywnego litiowania pochodnych pirydyny w pozycji a
w stosunku do atomu azotu (patrz punkt 2.2.5.1). Litiopochodng mozna nastgpnie
przeksztatci¢ w chloropochodng w reakcji z C,Clg, lub w bromopochodna w reakcji z CBra4

(schemat 2.71)%%.

Ph N 1) BuLi-LiDMAE (3eq), heksan, 0°C Ph N\ X
B
| P 2) C,Cl, lub CBr, (3,6 eq) | _—
heksan, od -78°C do r.t.

X=Cl W=281%
X =Br W=38%

SCHEMAT 2.71.
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W literaturze mozna znalez¢é wiele przykladow syntezy roznych pochodnych
fenylopirydyny metoda Stillego, jednak do otrzymywania 5-bromo-2-fenylopirydyny, ktorej

synteza byta jednym z celéw niniejszej pracy, nikt jeszcze tej metody nie zastosowal.
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3. CZESC BADAWCZA

3.1. Wstep

Gtownym celem pracy bylo opracowanie efektywnych uktadow katalitycznych do
syntezy pochodnych pirydyny via sprzg¢ganie odpowiednio funkcjonalizowanych pirydyn,
katalizowane kompleksami palladu. Pochodne pirydyny, ktore wzigto pod uwage
w badaniach, to: 5,5”-dibromo-2,2’:6’,2”-terpirydyna 1, 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyna 2
i 5-bromo-2-fenylopirydyna 3. Wszystkie te ligandy moga by¢ nastepnie tatwo dalej
funkcjonalizowane. Dalsza funkcjonalizacja jest przedmiotem odrebnych prac doktorskich.
Atomy bromu podstawiane s3 mianowicie ugrupowaniem 2,2’-bitiofen-5-ylowym,
a otrzymane w ten sposob pochodne tiofenu wykorzystywane sa do otrzymywania polimerow

przewodzacych (politiofenow).
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SCHEMAT 3.1.
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Gtowny nurt badan obejmowat reakcje przedstawione na schemacie 3.1, tj. synteze
zwigzkow 1, 2 1 3 z 5-bromo-2-trialkilostannylopirydyny 4 w reakcji sprzggania Stillego
(schemat nie zawiera jednak wszystkich badanych metod otrzymywania zwigzku 2, 0 czym
bedzie mowa w dalszej cz¢sci pracy).

Poszukujac efektywnych uktadow katalitycznych i warunkow reakcji, najwiecej uwagi
poswigcono reakcji sprzegania zwigzku 4 =z dijodopirydyng w kierunku tworzenia
dibromoterpirydyny 1. Reakcja ta stala si¢ reakcja modelowa dla wszystkich trzech
opracowywanych syntez (a wigc takze fenylopirydyny i bipirydyny). Jednak z uwagi na to, ze
— jak juz wczesniej stwierdzono — dla sprzg¢gania Stillego nie ma idealnego uktadu
katalitycznego i kazda reakcja potrzebuje optymalizacji'’?, nie mozna bylo wprost przeniesé
opracowanych warunkow na synteze zwigzkéw 2 i 3. Dla tych zwigzkéw réwniez wykonano
seri¢ badan, poszukujac najefektywniejszych uktadow, jednak w pewnym stopniu oparto si¢
na wynikach uzyskanych dla dibromoterpirydyny.

Wyniki badan nad otrzymywaniem zwigzkow 1, 2 i 3 oraz opracowane warunki syntez
znajdujg si¢ w kolejnych rozdziatach czesci badawczej, natomiast szczegdtowe przepisy
otrzymywania oraz wlasciwosci fizykochemiczne 1 dane spektroskopowe — w czgsci

eksperymentalne;.

3.2. Synteza 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny

We wszystkich opracowywanych w niniejszej pracy syntezach wystepuje stannylowa
pochodna pirydyny, a mianowicie 5-bromo-2-tributylostannylopirydyna 4b. Poczatkowo

164195 (por. rozdz. 2.3, schemat 2.58), w reakcji

otrzymywatam ja metodg opisang w literaturze
5-bromo-2-jodopirydyny kolejno z n-butylolitem i z SnCIBuz w -78°C. Jednak powtarzalno$¢
reakcji byla niezadawalajaca, niektore syntezy dawaly produkt zanieczyszczony
niezidentyfikowanymi zwigzkami, ktére trudno bylo usungé. Powodowato to wahania
wydajnosci czystego produktu w granicach £ 10%. Wobec tego zmieniono metode syntezy 4b
gdy Getmanenko i Twieg’® opisali w 2008 roku synteze 5-bromo-2-
tributylostannylopirydyny z 2,5-dibromopirydyny przy udziale zwigzkow
magnezoorganicznych w toluenie (por. rozdz. 2.3, schemat 2.59). Gdy wykonatam taka
reakcje, zastepujac roztwor eterowy chlorku izopropylomagnezowego stosowany przez

autorow artykulu roztworem w THF (czyli w rozpuszczalniku o podobnie koordynujacych

wlasciwo$ciach), otrzymatam jednak mieszaning produktu pozadanego i 2-bromo-5-
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tributylostannylopirydyny w stosunku 100 : 35. A wigc nie udalo si¢ powtorzy¢ wynikoéw
Getmanenko i Twiega — reakcja nie byta wystarczajaco selektywna. Dopiero zastosowanie
5-bromo-2-jodopirydyny w miejsce 2,5-dibromopirydyny pozwolito otrzymaé oczekiwany
produkt o duzej czystoSci, reakcja byla w peli selektywna. Metoda syntezy pochodnej
stannylowej 4b przy udziale zwiazkéw magnezoorganicznych wydaje si¢ by¢ korzystniejsza
od metody z zastosowaniem butylolitu, z uwagi na wigksza powtarzalno$¢ reakcji (wigksza
selektywno$¢ wynika z mniejszej reaktywnosci zwigzkow magnezoorganicznych), a takze ze
wzgledu na sprawy techniczne — umozliwia prowadzenie reakcji w temperaturze pokojowe;j
I pozwala na mniejsze zuzycie rozpuszczalnika (z powodu wigkszej rozpuszczalno$ci
substratu w 20°C niz w -78°C).

Wobec tego wszystkie dalsze badania, a przede wszystkim syntezy ligandow w skali
powickszonej, wykonatam zaczynajac od syntezy 4b z bromojodopirydyny i handlowego
chlorku izopropylomagnezowego w THF. Oba warianty otrzymywania stannylowej

pochodnej — ten z pierwszej fazy badan, i ten z koncowej - pokazano na schemacie 3.2.

1) BulLi, toluen,
od -25 do -78°C, 2h

2) Bu,SnCl, toluen, wi)%
-78°C, 1h
N
1) i-PrMgCl, toluen, r.t., 1’5hA;%

2) Bu,SnCl, toluen, r.t., 24h

SCHEMAT 3.2.

3.3.5,5”-Dibromo-2,2’:6,2”-terpirydyna

W niniejszym rozdziale opisano wyniki badan nad otrzymywaniem 5,5”-dibromo-
2,2°:6’,2”-terpirydyny. Celem tych badan bylo opracowanie metody pozwalajacej na
rutynowe otrzymywanie gramowych ilosci tego liganda. Poszukiwano efektywnego uktadu
katalitycznego, rozpuszczalnika, optymalnych warunkéw prowadzenia reakcji. Duzo uwagi
poswigcono procedurze wydzielania produktu ze zlozonej mieszaniny poreakcyjnej oraz

oczyszczaniu liganda.
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Poszukujac efektywnych uktadow katalitycznych dla badanych reakcji, jako wskazniki
tej efektywno$ci brano pod uwage dwa czynniki — selektywno$¢ reakcji oraz aktywnos$é
uktadu Kkatalitycznego. W reakcjach syntezy dibromoterpirydyny 1 obserwowanym
produktem ubocznym byl produkt homosprzggania pochodnej stannylowej —
dibromobipirydyna 2 (schemat 3.3). Stosunek 1 do 2 w mieszaninie poreakcyjnej byl miarg

selektywnosci reakcji.

B
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SCHEMAT 3.3.

Porownujac  aktywnos$ci uktadow katalitycznych, brano pod wuwage stopien
przereagowania substratow przy jednakowym czasie reakcji. W reakcjach syntezy
dibromoterpirydyny 1, w przypadkach niepelnego przereagowania, obok substratow
(i produktu) obserwowano takze produkt monopodstawienia 8 (schemat 3.4).

SCHEMAT 3.4.

Stosunek sktadnikow mieszaniny poreakcyjnej reakcji przedstawionej na schemacie 3.4
okreslano w podobny sposob, co stosunek sktadnikow mieszaniny poreakcyjnej z reakcji
sprzggania zwigzku 4 z dihalogenopirydyna 5 i z jodobenzenem 7, ktore to reakcje opisano
W nastepnych rozdziatach. Przy okreslaniu udzialu poszczegdlnych zwigzkow pirydynowych
w mieszaninie poreakcyjnej postugiwano sic metoda 'H NMR. Zroéznicowanie przesunieé
chemicznych poszczegdlnych sygnatéw pozwalato na okreslenie stosunkéw molowych
sktadnikow z wystarczajaca doktadnoscig. Analizie NMR poddawano albo bezposrednio

mieszaning poreakcyjng, po usuni¢ciu jedynie ewentualnej czerni palladowej oraz po
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odparowaniu rozpuszczalnika, albo tez mieszaning zwigzkéw pirydynowych uzyskang
Z mieszaniny poreakcyjnej w wyniku ekstrakcji stezonym kwasem solnym (tylko
w przypadku niektorych reakcji prowadzacych do zwigzku 1). Ekstrakcja kwasem solnym,
a nastepnie, kolejno, zoboj¢tnienie roztworu chlorowodorkow, ekstrakcja dichlorometanem
I odparowanie rozpuszczalnika pozwalaly na uzyskanie mieszaniny glownie pirydynowych
produktow i substratow reakcji, dzigki czemu widmo NMR byto bardziej przejrzyste, z uwagi
na brak sygnatléw pochodzacych od protondéw nalezacych do fosfin, lezacych rowniez
w zakresie aromatycznym (zazwyczaj stosowano fosfiny aromatyczne). Z drugiej strony,
ekstrakcja kwasem moze spowodowaé pewne zmiany w proporcjach pochodnych pirydyny.
W  wyniku dziatania kwasem solnym stannylowa pochodna 4, jezeli jest obecna
W mieszaninie, ulega przeksztalceniu do 3-bromopirydyny. Zwiazek ten jest stosunkowo
lotny, w zwigzku z czym w warunkach odparowywania rozpuszczalnika na wyparce pod
zmniejszonym ci$nieniem moze by¢ catkowicie lub cze§ciowo usunigty z mieszaniny. Z tego

powodu, przy analizie stopnia przereagowania brano pod uwage tylko drugi substrat.

3.3.1. Poszukiwania nowych ukladéw katalitycznych do reakcji sprzegania Stillego

5-bromo-2-tributylostannylopirydyny z 2,6-dijodopirydyna
Uktady katalityczne typu [PdX;L;] oraz [Pd] + PPhs lub P(OPh);

W pierwszym etapie badan testowano aktywno$¢ szeregu prostych zwigzkow
i komplekséw palladu jako katalizatorow reakcji sprzggania S5-bromo-2-tributylostannylo-
pirydyny 4b z 2,6-dijodopirydyng 5a. Badano takze aktywnos$¢ katalityczng w tej reakcji
szeregu uktadow katalitycznych typu: trwaly, prosty i tani prekursor + ligand zewnetrzny.
Badania te przeprowadzono w celu sprawdzenia, czy uda si¢ zastapi¢ najczesciej stosowany,
ale niestabilny na powietrzu i drogi [Pd(PPhs)s] bardziej aktywnym i wygodniejszym
W uzyciu uktadem katalitycznym.

Wiyniki testow przedstawiono w tabeli 1. Jak wida¢ wszystkie testowane, palladowe
uktady katalityczne katalizowaly sprzeganie 4b z 5a. Jednak kompleksy palladu
niezawierajace ligandow fosfinowych (tabela 1, reakcje 5, 9, 12, 14 i 17) okazaly si¢
katalizatorami niezbyt aktywnymi, a reakcja biegnaca w ich obecnosci byta mato selektywna.
Ale, co wazne, [PdCI,(PPh3),], [PdClz(dppe)] i [PACIz(BINAP)] oraz uktady generowane in
situ z trwatych 1 prostych prekursorow, takich jak [Pd(acac);], [PdCl2(PhCN),],
[PACI,(COD)] a nawet PdCl; i ligandow zewnetrznych - PPhs lub P(OPh); byly co najmnie;j
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TABELA 1. Aktywno$¢? i selektywno$é” katalityczna kompleksow palladu typu [PACI,L,] i ukladow
katalitycznych [Pd] + 4PPh; lub 4P(OPh); w reakcji jak na schemacie 3.4.

. Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (% mol.)”
nr Uktad katalityczny 1 2 5a 8a
1 [Pd(PPhs).] 89 10 0 <1
2 [PACI,(PPhs),] 92 7 0 <1
3 [PdCl,(dppe)] 91 7 0 2
4 [PACIL(BINAP)] 93 6 0 <1
5 [PACI,(COD)] 68 30 0 2
6 | [PACI,(COD)] + 4PPh; 92 7 0 <1
7 [PACI,(PhCN),] 50 35 0 15
8 | [PACI(PhCN),] +4PPhs | 91 (93Y) | 8(6") | 0(0%) | <1(x19)
9 [PACIy] 54 12 6 28
10 [PACI,] + 4PPh; 93(2% | 67 | 00" | <1(<1%
11 [PACI,] + 4P(OPh); | 89 (90%) | 10(9") | 0(0¥) | <1(<19)
12 [Pd(OAC),] 75 23 0 2
13 [PA(OAC),] +4PPh; | 92(93%) | 76 | 0(0Y) | <1(<19)
14 [Pd(acac),] 60 38 0 2
15 [Pd(acac),] + 4PPh; | 93(91%) | 6(8Y) | 0(0Y) | <1(<1%)
16 | [Pd(acac)y] + 4P(OPh)s | 90(90Y) | 99 | 0(0¥) | <1(<19)
17 [Pd(dba),] 60 38 0 2
18 [Pd(dba),] + 4PPh 93(93" | 66 | 0009 | <1(<1%
19 | [Pd(dba),] +4P(OPh); | 90 (91Y) | 98" | 0(0Y) | <1(=x19)
Reakcja jak na schemacie 3.4, X = I, R = Bu.
Warunki reakcji: 120°C, toluen (60ml/1g 5a), 18h; 5a : Pd = 100 : 6 (mol.).
% Miarg aktywnosci jest konwersja 5 i 8; ® Miara selektywnosci jest stosunek 1 do 2;
© Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR; @ Czas reakcji: 3h.

tak aktywne jak stosowany przez Collasona i innych autoréw [Pd(PPhg),]*3*19164

Szczegoblnie interesujagce jest to, iz reakcje z udzialem tych uktadow katalitycznych
zachodzity z selektywnoscia wyzsza lub zblizong do uzyskiwanej wobec [Pd(PPhs)s]
— w granicach powtarzalnosci eksperymentow. W dalszych etapach badan stosowano juz
jedynie uktady katalityczne typu trwaty prekursor + ligand zewnetrzny. Umozliwiajg one
bowiem latwe modyfikowanie uktadu katalitycznego — mozliwe jest stosowanie dowolnych

ligandow 1 w sposob praktycznie nieograniczony mozna zmienia¢ L oraz stosunek Pd/L.
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Co ciekawe, po analizie wynikéw zawartych w tabeli 1 wydaje si¢, iz wszystkie badane
prekursory sg rownie uzyteczne do generowania aktywnych katalitycznie kompleksow
W reakcjach z ligandami fosfinowymi (i by¢ moze innymi). Reakcje przebiegaja z praktycznie
ilosciowg konwersja (brak 5a i nie wiecej niz 1% 8a, najczgsciej na granicy wykrywalnosci)
I wysoka, chociaz zroznicowang selektywnoscia — wigkszg dla trifenylofosfiny (powstaje
mniej dibromobipirydyny 2) niz dla fosforynu trifenylu.

Bardzo wazne jest rowniez to, iz uktady katalityczne typu [Pd] + PPhgz lub P(OPh); sa
bardziej aktywne od [Pd(PPh3)s] — czas uzyskania pelnej konwersji zmniejszyt sie¢ z 18
godzin*® do 3 godzin.

Nie znaleziono w literaturze doniesien o stosowaniu fosforynéw jako ligandow
P-donorowych w palladowych uktadach katalizujacych sprzeganie typu Stillego pochodnych
pirydyny. Jednakze uktad katalityczny generowany z [Pd,(dba);] i P(OPh)s; byt bardzo
aktywny (znacznie bardziej niz uktad powstaty z PPhs) w reakcji sprzegania jodobenzenu
z winylotributylocyna™!. Ze wzgledu na rozpuszczalno$é i trwalosé w roztworach
rozpuszczalnikow organicznych, w dalszych badaniach jako prekursor palladowy stosowano
glownie [Pd(acac);]. Niektore wyniki kolejnych badan sprawdzano jednak stosujac takze
rozpuszczalny w cieczach organicznych i wzglednie trwaty w roztworze kompleks Pd(0) -
[Pd(dba);]. Powszechnie wiadomo bowiem, ze rzeczywistymi Kkatalizatorami reakcji
sprzegania Stillego sa kompleksy Pd(0)®.

Poniewaz kompleksy niklu i platyny, podobnie jak kompleksy palladu ulegaja reakcji

.. . . , . 221-22
transmetalacji z udziatem zwigzkoéw cynoorganicznych 3

, probowano zastapi¢ pallad tymi
metalami w reakcji syntezy dibromoterpirydyny. Proby te nie powiodty si¢, [NiCly(PPhs),]
oraz [PtCl,(PPhs),] - analogi [PACI,(PPhs),] a takze [NiCl,(dppp)] i uktad [PtCl,(1,5-COD)] +
4 PPh; byly catkowicie nieaktywne jako katalizatory badanej reakcji sprzegania — analiza 'H

NMR mieszanin poreakcyjnych wykazata obecno$¢ jedynie substratow.

Uklady katalityczne typu [Pd] + APhs (A = P, As lub Sb) oraz typu [Pd] + amina

W nastepnym etapie badan sprawdzono, jak ligandy typu APhs, gdzie A = P, As lub Sb
wplywaja na aktywnos$¢ uktadu katalitycznego generowanego in situ z [Pd(acac),] lub
z [Pd(dba);] i APh;z (1:4). Doniesienia literaturowe wskazuja, ze aktywne w reakcjach
sprzg¢gania typu Stillego sg kompleksy palladu z ligandami P- (fosfiny), As- (arsyny), Sbh-

(stybiny) donorowymi®!.
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Wyniki badan zamieszczone w tabeli 2 pokazuja, iz szybko$¢ i selektywnos$¢ sprzggania
silnie zalezg od rodzaju atomu A w APhs. Zdecydowanie najlepszy wynik uzyskano dla A =P
czyli dla trifenylofosfiny. Gdy ligandem zewngtrznym byta trifenyloarsyna lub
trifenylostybina, selektywno$¢ reakcji byta znacznie gorsza, a przereagowanie po tym samym
czasie reakcji bylo niecatkowite. Jak widaé, aktywnos$¢ uktadow katalitycznych
generowanych z [Pd(acac),] i APh; (A = P, As lub Sb) zmienia si¢ w szeregu: P > Sb > As.
Te wyniki bardzo si¢ r6znig od uzyskanych przez Farine i Krishana dla uktadow [Pd,(dba)s]

+ APh; katalizujacych sprzeganie jodobenzenu z tributylostannyloetenem®*!

. Aktywnos¢ tych
uktadow zmieniala si¢ mianowicie w Szeregu: As >> Sb > P (por. rozdz. 2.2.5.2). W tabeli 2
umieszczono wyniki tylko dla prekursora [Pd(acac);], poniewaz wyniki uzyskane dla
[Pd(dba),] byty identyczne — w granicach powtarzalnosci eksperymentow. Zawarto$é

dibromoterpirydyny 1 w mieszaninach porekcyjnych przyjeto za 100.

TABELA 2. Aktywnos$¢ uktadow katalitycznych typu [Pd(acac),] + APh; (A = P, As lub Sh).

nr A Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (stosunek molowy)
1 2 28 8a

1 P 100 6 0 <1

2 As 100 55 5 90

3 Sh 100 25 8 30

Reakcja jak na schemacie 3.4, X = I, R = Bu.

Warunki reakcji: 120°C, toluen (60ml/1g 5a), 3h; [Pd(acac),] lub [Pd(dba),] + APh; (Pd : A =
1:4); 5a: Pd = 100 : 6 (mol.).

Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Rezultaty badan pokazaty takze, ze ligandy N-donorowe sa nieprzydatne do
generowania aktywnych w reakcjach sprzegania uktadow katalitycznych (tabela 3).
Wprowadzenie zarowno aminy alifatycznej (NBus) jak 1 aromatycznej (pirydyna)
w charakterze ligandow zewngtrznych (prekursorem byt [Pd(acac),]) prowadzi do powstania
mato aktywnych uktadéw katalitycznych (znacznie mniej aktywnych od fosfinowych);
zmniejsza si¢ takze selektywno$¢ sprzegania. Bardzo niska selektywnos¢ obserwuje si¢ takze
w przypadku zastosowania jako ligandow zewnetrznych oligopirydyn 1 i 2 — produktow
badanych reakcji sprzegania. Dibromoterpirydyna i1 dibromobipirydyna prawdopodobnie
tworzg z palladem stabo rozpuszczalne kompleksy, gdyz w przypadku tych reakcji po
kilkunastu minutach ogrzewania obserwuje si¢ wypadajacy z roztworow reakcyjnych osad

0 barwie pomaranczowo-brazowe;.
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TABELA 3. Aktywnos$¢ uktadoéw katalitycznych typu: [Pd(acac),] + amina.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej

nr L Pd: L rOZPIUS_i' (stosunek molowy)

czalni 1 2 5a 8a
1 NBu3 1:4 toluen 100 77 35 55
2 - - pirydyna 100 90 38 62
3 1 1:1 toluen 100 55 - 10
4 1 1:2 toluen 100 55 - 9
5 2 1:2 toluen 100 105 - 20
Reakcja jak na schemacie 3.4, X = I, R = Bu.
Warunki reakcji: 120°C, rozpuszczalnik (60ml/1g 5a), 7,5 h; [Pd(acac),] + L; 5a:Pd = 100:6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Obserwowana niska selektywnos$¢ reakcji sprzggania biegnagcych w obecnosci stabiej
koordynujacych ligandow zewngtrznych (AsPhs, SbPh3) moze wiec by¢ thumaczona
W nastepujacy sposob: w miare¢ postgpu reakcji w mieszaninie reakcyjnej rosnie st¢zenie
produktu, ktoéry zaczyna koordynowac pallad, wypierajac stabsze ligandy. Utworzone w ten
sposob kompleksy, bedac niezbyt efektywnymi Kkatalizatorami, sprzyjaja powstawaniu
produktu homosprzggania (patrz punkt 3.3.7). W podobny sposéb mozna zinterpretowaé tez
wyniki reakcji prowadzonych w obecnosci zbyt matej ilosci fosfiny (Pd:L = 1:1).

Wobec takich wynikow w dalszych badaniach testowano jedynie uklady katalityczne
generowane in situ z [Pd(acac);] - trwatego kompleksu palladu (prekursora) i ligandow

P-donorowych: fosfin mono- i bidentnych oraz fosforynow.

Uktady katalityczne typu [Pd(acac),] + PR3

W kolejnym etapie badan sprawdzono wplyw na reakcje sprzegania réznych
P-donorowych ligandow zewnetrznych, aby sprawdzi¢, na ile mozliwe jest zwigkszenie
aktywnosci katalitycznej ukltadu 1 poprawienie selektywnosci sprzegania poprzez zmiang L.
Badano rozne fosfiny — mniej i bardziej donorowe, o matym i duzym kacie ©, alifatyczne
i aromatyczne, mono- i bidentne, a takze fosforyn trifenylu. Prekursorem palladowym byt

[Pd(acac),]. Wyniki tego skryningu zamieszczono w tabeli 4.
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TABELA 4. Skryning uktadow katalitycznych generowanych in situ z [Pd(acac),] i PR3 (fosfin

lub fosforynow).
Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (stosunek molowy)
nr PR3 T [h]
1 2 oa 8a

1 3 100 6 0 <1

PPhs
2 1 100 3 100 90
3 | P(0-MeCgHy)3 1 100 65 185 70
4 P(2,4,6-M63C6H2)3 1 100 55 360 250
5 | P[2,4,6-(MeQ)3C¢H>]3 1 100 113 780 30
6 | P(CsFs)3 1 100 60 300 100
7 | PCys 8 100 17 9 17
8 | PBus 8 100 35 0 18
9 | dppe 8 100 9 <1 33
11 | dppf(Pd:P=1:2) 3 100 9 0 2
12 | dppf (Pd:P=1:4) 3 100 13 30 75
13 8 100 10 0 <1

BINAP
14 3 100 9 0
15 3 100 0 <

P(OPh)3
16 1 100 4 2 45

Reakcja jak na schemacie 3.4, X = I, R = Bu.

Warunki reakcji: 120°C, toluen (60ml/1g 5a), [Pd(acac),] + PR; (Pd: P =1:4); 5a:Pd =100 : 6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Analiza wynikéw zamieszczonych w tabeli 4 prowadzi do nastgpujacych wnioskow:
fosfiny alifatyczne — i te silnie donorowe oraz te o duzym kacie ® (PBus i PCys3) nie sg
dobrymi ligandami. Takze pochodne trifenylofosfiny o wigkszym niz PPhs ® (np. P(2,4,6-
Me3CgH>)3) oraz bardziej akceptorowe niz PPhs (np. P(CgFs)3) tworzyly z prekursorem mniej
aktywne katalitycznie kompleksy niz PPhs. Nawet tris-o-tolilofosfina okazata si¢ gorszym
ligandem niz PPh; — zatem w ukladzie raczej nie zachodzi orto-metalacja. Kompleksy
powstale w wyniku orto-metalacji sg znane z bardzo wysokiej aktywnos$ci w reakcjach

224 Ppodobnie uktad katalityczny

sprzegania i reakcji Hecka, jednak nie generowane in situ
powstaly z dppe - chelatujacej, aromatyczno-alifatycznej fosfiny — byt mniej aktywny niz
powstaty z PPhs. Jednak dppf i BINAP — bardziej akceptorowe i majace wickszy ® niz PPhz —
okazaly si¢ by¢ bardzo dobrymi ligandami. Niemniej jednak wyniki uzyskane dla dppf oraz

dla BINAP nie byty lepsze niz wyniki uzyskane dla prostej, niepodstawionej trifenylofosfiny.
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Przedstawione w tabeli 4 fosfiny r6znig si¢ jednocze$nie wilasciwosciami
elektronowymi oraz parametrami sterycznymi. Aby jednoznacznie okresli¢ wplyw
elektronoakceptorowosci liganda na wynik reakcji, porownano dziatanie jako ligandoéw
zewnetrznych trzech fosfin o réznych parametrach elektronowych, a podobnym kacie
stozkowym ®, by wykluczy¢ réwnoczesny wptyw parametru sterycznego. Wyniki tych
testow przedstawiono w tabeli 5. Okazuje si¢, ze ani zmniejszenie, ani tym bardziej
zwigkszenie elektronoakceptorowego charakteru R w PR3 nie wptyngto korzystnie na reakcje.
Zwlaszcza dla bardziej akceptorowego R w P(p-CICgHy)s, reakcja bieglta wolniej i mniej

selektywnie niz dla PPhs.

TABELA 5. Wpltyw elektronoakceptorowosci liganda zewnetrznego na aktywnos¢ uktadow
katalitycznych typu [Pd(acac),] + PR3 selektywnos¢ reakceji jak na schemacie 3.4.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (Stosunek molowy)
nr R w PR3 T [h]
1 2 22 8a
1 Ph 3 100 6 0 10
2 0,5 100 <1 15 60
3 3 100 13 0 20
p-C|C5H4
4 0,5 100 <1 20 100
5 3 100 7 0 10
p-OMeCgH,
6 0,5 100 <1 30 65
Reakcja jak na schemacie 3.4, X = I, R = Bu.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (30ml/1g 5a), [Pd(acac),] + PRs (Pd : P =1:4); 5a: Pd =100 : 4 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Obok PPhs, dobrym ligandem okazat si¢ takze fosforyn trifenylu (tabela 4, reakcje 15
116). W przypadku fosforynu tworzylo si¢ nieco wigcej 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny 2
(w wyniku homosprzegania), ale reakcja przebiegata szybciej niz dla trifenylofosfiny. Dlatego
tez w pozniejszych badaniach stosowano juz tylko uktady katalityczne generowane z uzyciem

tych dwoch ligandow — tj. PPhs i P(OPh)s.

Uktady katalityczne typu [Pd(acac),] + P(OR)3

Uklad Kkatalityczny powstalty z [Pd(acac),] i1 fosforynu trifenylu okazal si¢ byc
szczegblnie aktywny, ale reakcja w jego obecnos$ci przebiegata nieco mniej selektywnie niz
w obecnosci uktadu katalitycznego otrzymanego z PPhs (powstawalo nieco wigcej

dibromobipirydyny 2). Postanowiono wigc sprawdzi¢, czy mozna jeszcze zwigkszyé
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aktywno$¢ uktadu Kkatalitycznego otrzymanego z P(OR)3 zmieniajac R w P(OR)z;, bez
pogorszenia selektywnosci reakcji. Wyniki tych badan przedstawiono w tabeli 6.

TABELA 6. Wplyw liganda fosforynowego na aktywno$¢ ukladéow katalitycznych typu
[Pd(acac),] + P(OR);i selektywno$é reakcji jak na schemacie 3.4.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (stosunek molowy)
nr Rw P(OR)3 T [h]
1 2 2a 8a
1 Me 3 100 43 300 260
2 SiMe,(t-Bu) 8 100 14 0 28
3 3 100 9 0 <1
Ph
4 1 100 12 3 30
5 3 100 9 0 <1
p-C|C6H4
6 1 100 9 1 45
7 3 100 9 0 <1
3,4-Cl,CgH3
8 1 100 15 4 68
9 | 2,4-(t-Bu),CeHs 3 100 20 3 20
Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.
Warunki reakcji: 120°C, toluen (60ml/1g 5a), [Pd(acac),] + P(OR); (Pd : P =1 : 4); 2:Pd = 100:6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie "H NMR.

Okazato sig, iz fosforyn trifenylu jest najlepszym spos$rod badanych ligandéw typu
P(OR);. Zwigkszenie elektronoakceptorowego charakteru R nie wptyneto korzystnie: gdy
ligandami byty fosforyn tris(4-chlorofenylu) lub tris(3,4-dichlorofenylu), sprzgganie
zachodzitlo wolniej. Takze wzrost parametru ® liganda byt niekorzystny: w obecnos$ci
fosforynu tris(2,4-di-tert-butylofenylu) reakcja biegta zdecydowanie gorzej. Podobnie, badane
fosforyny alkilowe nie byly dobrymi ligandami: fosforyn trimetylu (mate ®) a takze fosforyn
tris(tert-butylodimetylosililu) (duze ®) spowalniaty sprzeganie w poréwnaniu do P(OPh)s.
Whniosek z badan nad wplywem ligandow typu PR3 i P(OR); na aktywno$¢ katalityczng
uktadow generowanych in situ z [Pd(acac),] i tych ligandow jest nastepujacy: najlepszymi
ligandami sg proste, tanie i wygodne w uzyciu trifenylofosfina i fosforyn trifenylu. Wobec
tego dalsze badania prowadzono stosujac te ligandy (wyjatek stanowia opisane w punkcie

3.3.5 badania nad wptywem proporcji Pd:P).
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3.3.2. Struktura stannylowej pochodnej i dihalogenopirydyny a wynik reakcji sprzegania

Bardzo wazne bylo ustalenie, czy rodzaj stannylowej pochodnej pirydyny oraz rodzaj

halogenu w dihalogenopochodnej (schemat 3.5) majg wptyw na wynik reakcji sprz¢gania — na

wydajnos¢, selektywnosc¢ i szybko$¢ tej reakcji. Wyniki tych badan zamieszczono w tabeli 7.

Br

=~ =z

D ’ m -
/ 7
SNR, X7 ONT X
5

Br

Br

SCHEMAT 3.5.

TABELA 7. Wptyw R w 5-bromo-2-SnR3-pirydynie 4 oraz wpltyw X w 2,6-X,-pirydynie 5
na wynik reakcji przedstawionej na schemacie 3.4.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (% mol.)
nr R (zwiazek) X (zwiazek)

1 2 2a 8a
1 Me (4a) I (53) 93 6 0 <1
2 Bu (4b) I (53) 91 8 0 <1
3 Bu (4b) Br (5b) 78 5 2 15
49 | Bu (4b) Br (5b) 92 7 0 <1
5% | Bu (4b) Cl (5¢) 0 0 100 0

Warunki reakcji: 120°C, toluen (60ml/3 mmol 5), 7 h, [Pd(acac),] + P(OPh); (Pd : P =1: 4);
5:Pd=100:6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie 'H NMR.
% 140°C, ksylen (60ml/1g 5a), 7h; ® taki sam wynik otrzymano gdy prowadzono reakcje przez 7h
w 140°C w ksylenie lub przez 7h w 165°C w mezytylenie.

Ustalono, iz 2-trimetylo- oraz 2-tributylostannylowa pochodna 5-bromopirydyny

ulegaja sprzeganiu z podobng szybko$cig, takze selektywno$¢ reakcji (stosunek 1 : 2

w produktach) nie zalezy od R. Jednakze pochodna tributylostannylowa jest znacznie mniej

lotna oraz mniej toksyczna®?, czyli bezpieczniejsza w uzyciu niz pochodna trimetylo-

stannylowa. Ponadto, chlorotributylostannan jest znacznie tanszy i bezpieczniejszy w uzyciu

niz chlorotrimetylostannan (substraty do syntezy stannylowych pochodnych pirydyny).

Wobec tego, w dalszych badaniach oraz potem w reakcjach w skali preparatywnej stosowano

wylacznie tributylostannylowe pochodne pirydyny.

Wykazano rowniez, iz bardzo duzy wptyw na szybkos$¢ sprz¢gania ma rodzaj halogenu

obecnego w 2,6-dihalogenopirydynie. Ot6z, reakcja biegla zdecydowanie najszybciej
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w przypadku 2,6-dijodopirydyny. Sprzeganiu ulegata takze 2,6-dibromopirydyna, jednak
znacznie wolniej. Aby konwersja byta ilosciowa nalezato podnies¢ temperature sprz¢gania do
140°C (toluen zamieniono na ksylen) i przedtuzy¢ czas reakcji do 7h. 2,6-Dichloropirydyna
nie ulegata sprzgganiu wcale, nawet przy podniesieniu temperatury do 165°C. Zastosowanie
najtanszej 1 najbardziej dostgpnej sposrod 2,6-dihalogenopirydyn dichloropirydyny nie jest
wigc niestety mozliwe w sprzeganiu w kierunku dibromoterpirydyny 1 przy zastosowaniu
uktadéw katalitycznych, ktére badano w niniejszej pracy.

Zastgpienie 2,6-dijodopirydyny dibromopirydyna, ze wzgledu na nizsza ceng
dibromopochodnej mogtoby obnizy¢ koszty syntezy dibromoterpirydyny, mimo dtuzszego
czasu prowadzenia reakcji (3h dla dijodo-, 7h dla dibromopirydyny). W zwiazku z tym
przeprowadzono syntez¢ 1 z 2,6-dibromopirydyny w skali preparatywnej wedtug procedury
analogicznej do opracowanej dla dijodopirydyny, opisanej w rozdziale 3.3.8 (stosujac czas
reakcji 7 godzin). Otrzymano produkt z wydajnoscig jedynie 33%, przy czym byl on
zanieczyszczony rdéznymi niezidentyfikowanymi zwigzkami aromatycznymi (pochodnymi
pirydyny). Wobec takich trudnosci przy powigkszaniu skali syntezy zdecydowano wigc, ze
najodpowiedniejszymi substratami do otrzymywania dibromoterpidydyny 1 w reakcji Stillego
sg 2,6-dijodopirydyna i 5-bromo-2-tributylostannylopirydyna.

3.3.3. Uklady katalityczne: mozliwo$¢ recyklingu

Stezenie katalizatora palladowego w badanych reakcjach sprzggania jest dosy¢ duze.
Ceny zwigzkoéw palladu sa wysokie — zbadano wige, czy mozliwy jest recykl uktadu
katalitycznego. Zastosowano uktad sktadajacy sie z [Pd(acac),] oraz PPh; w stosunku 1 : 8,
ktory jest trwaty — nie rozklada si¢ do czerni palladowej. Wyniki badan nad recyklem ukladu
katalitycznego zamieszczono w tabeli 8. Wida¢ wyraznie, iz ukltad katalityczny traci
stopniowo aktywno$¢, mimo, iz nie obserwowano rozktadu do czerni palladowej. Podobne
wyniki uzyskano, gdy recyklowi poddano uktad katalityczny generowany z PdCl, i PPhs
(Pd : P =1:8). Co ciekawe, nie obserwowano stopniowego zmniejszenia si¢ selektywnosci
reakcji — zawsze tworzylo si¢ 6-7% 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny. Przyczyna spadku
wydajnosci 1 w kolejnych reakcjach moze by¢ tworzenie si¢ nieaktywnych katalitycznie
zwigzkow palladu, lub strata palladu podczas wydzielania produktu i regeneracji uktadu

katalitycznego. Wiadomo bowiem, ze w srodowisku reakcji Stillego moze si¢ tworzy¢ silnie
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zdyspergowany lub nawet koloidalny pallad'’®, ktéry moze ulegaé rozproszeniu w obydwu

fazach — organicznej (zawracanej) 1 wodnej (z ktorej wydziala si¢ produkt).

TABELA 8. Recykling uktadu katalitycznego generowanego in situ z [Pd(acac),] i PPhs.

Krotno$¢ uzycia uktadu katalitycznego | Wydajno$¢ dibromoterpirydyny 1 (%)
1 94
2 88
3 62

Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.

Warunki reakcji: 120°C, toluen (60ml/1g 5a), 7 h, [Pd(acac),] + PPhs (Pd: P =1: 8);
5a:Pd=100:6.

Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Zwazywszy na to, ze recykling uktadu katalitycznego nie jest mozliwy, odzyskiwanie
palladu moze by¢ zrealizowane poprzez odpowiednig obrobke pozostatosci po wydzieleniu
czystego produktu sprzegania. Jak wiadomo, w przypadku palladu jest to tatwe, gdyz jego
zwiazki rozktadajg si¢ termicznie do metalu lub mieszaniny metalu i tlenku.

Jako prawdopodobng przyczyne spadku wydajnosci dibromoterpirydyny w kolejnych
reakcjach rozpatrywano rowniez gromadzenie si¢ stannanéw w zawracanym uktadzie
katalitycznym. W zwigzku z tym przeprowadzono proby majace na celu weryfikacj¢ tego
zalozenia. Przeprowadzono mianowicie reakcje sprzegania W kierunku dibromoterpirydyny
z dodatkiem SnCIBus, a wyniki umieszczono w tabeli 9.

Whyniki przedstawione w tabeli 9 sg bardzo interesujace i zaskakujace. Okazato sig, ze
dodatek chlorku tributylocyny wptywa pozytywnie na sprzg¢ganie 5a z 4b. Reakcja biegnie
tym szybciej, im wigkszy zastosowano dodatek SnCIBus. Jednakze dodatek ten nie wpltywa
na selektywnos¢ reakcji — po przeprowadzeniu reakcji do konca w mieszaninie poreakcyjnej
jest tyle samo produktu homosprzegania, co w przypadku reakcji bez dodatku chlorostannanu.

Przyczyna tego interesujacego wptywu dodatku stannanu na wynik reakcji nie jest
jednak szybsza redukcja palladu z drugiego stopnia utlenienia do Pd(0), ktory jest wlasciwym
katalizatorem, cho¢ takie wytlumaczenie byloby najprostsze. Przeprowadzono bowiem probe
sprzegania z uzyciem jako prekursora katalizatora kompleksu palladu(0) ([Pd(dba),]) zaréwno
z dodatkiem jak i bez dodatku SnCIBujs (tabela 9, reakcje 6 i 7). Wyniki reakcji wskazaty, ze
réwniez w tym przypadku dodatek stannanu przyspiesza reakcje. Obserwowany efekt dodatku
chlorostannanu na szybkos$¢ reakcji jest nowoscig w reakcjach Stillego, jednakze na tym

etapie badan trudno podac przekonujgce wyjasnienie tego zaskakujacego wyniku.
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TABELA 9. Wptyw dodatku SnCIBu3 na wynik reakcji sprz¢gania.

4b : Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr - [Pd] t [°C]; T [n] (stosunek molowy)
SnCIBu3 1 2 5a 8a
1 - [Pd(acac);] 120; 3 100 0 70 140
2 1:1 [Pd(acac);] 120; 3 100 0 10 70
3 1:2 [Pd(acac).] 120; 3 100 0 0 40
49 - [Pd(acac),] 140; 2 100 5 0 <1
59 1:1 [Pd(acac);] 140; 2 100 5 0 <1
6 ' [Pd(dba);] 120; 2 100 0 450 250
7| 1:1 | [Pd(dba)] 120; 2 100 0 90 120
Reakcja jak na schemacie 3.4, X = I, R = Bu.
Warunki reakcji: toluen (60ml/1g 5a), 7 h, [Pd] + PPhs (Pd : P=1:8); 5a_: Pd = 100 : 6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.
% 140°C, ksylen (30ml/1g 5a).

3.3.4. Rola rozpuszczalnika

W reakcjach katalizowanych przez kompleksy metali przejsciowych bardzo duza rolg
moze odgrywaé rozpuszczalnik. Jak dotad, sprzggania typu Stillego byly realizowane
w toluenie, ksylenie, DMF, NMP, THF, dioksanie i, rzadko, w innych rozpuszczalnikach'’.
W ramach niniejszej pracy sprawdzono, jak rézne rozpuszczalniki wplywajg na przebieg
badanego sprzggania 2-bromo-5-tributylostannylopirydyny z 2,6-dijodopirydyna. Wyniki
badan zamieszczone w tabeli 10 pokazuja, iz reakcja biegnie najkorzystniej w toluenie,
ksylenie, mezytylenie oraz w 1,2-dietoksyetanie. Proby prowadzono ogrzewajac mieszaniny
reakcyjne w zakrecanych, cisnieniowych fiolkach w termostacie, dlatego mozliwe bylo
zastosowanie temperatury 120°C dla rozpuszczalnikow nizej wrzacych, takich jak toluen czy
pirydyna.

Ze wzgledow praktycznych, najlepszym rozpuszczalnikiem jest ksylen — jest tani, fatwo
go oczysci¢ i osuszyé, umozliwia prowadzenie reakcji w temperaturze okoto 140°C (co
zapewnia krotki czas reakcji). Co prawda, w 1,2-dietoksyetanie takze uzyskuje si¢ ilosciowa
konwersje 1 wysoka selektywnos$¢, ale szybko$¢ reakcji nie jest znaczaco wicksza niz
w ksylenie. Ponadto, rozpuszczalnik ten trudniej si¢ oczyszcza i osusza i jest duzo drozszy od

ksylenu. W 120°C w mezytylenie szybkos¢ reakcji jest wieksza niz w ksylenie, co wskazuje
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na to, iz rozpuszczalniki donorowe sprzyjaja reakcji, jednak efekt ten nie jest znaczacy. Inne
rozpuszczalniki, takie jak pirydyna i 1,4-dioksan byty nieefektywne. Generalnie, tylko bardzo
znaczacy pozytywny wplyw jakiego$ rozpuszczalnika moglby uzasadniaé zastgpienie nim
ksylenu. Takiego efektu nie obserwowano — wobec tego rozpuszczalnikiem z wyboru stat si¢

ksylen.

TABELA 10. Wplyw rozpuszczalnika na reakcj¢ syntezy 5,5”-dibromo-2,2’:6°,2”-terpirydyny.

t[°C]; t Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr | Rozpuszczalnik (stosunek molowy)
[h] 1 2 22 8a
1 | Toluen 100; 7 100 13 26 125
2 120; 1 100 <1 320 140
3 120; 7 100 6 0 2
4 | Ksylen 120; 1 100 <1 130 100
5 120; 7 100 5 0 <1
6 140; 7 100 6 0 <1
7 140; 3 100 6 0 <1
8 | Mezytylen 120; 1 100 <1 110 77
9 | 1,4-Dioksan 100; 7 100 13 37 67
10 | 1,2-Dietoksyetan 100; 7 100 8 0 55
11 120; 7 100 6 0 <1
12 | Tetrachloroetylen | 120;7 100 8 0 12
13 | Pirydyna 120; 7 100 50 215 260
Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.
Warunki reakcji: rozpuszczalnik (60ml/1g 5a), [Pd(acac),] + PPhz (Pd: P =1:4); 5a: Pd
=100 : 6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Przy ustalaniu najlepszych dla danej syntezy warunkow reakcji, istotng sprawag jest
réwniez okreslenie ilosci rozpuszczalnika w stosunku do substratow. Zbyt duze rozcienczenie
wplywa na spowolnienie reakcji, a takze wiaze si¢ ze zwigkszonym zuZyciem
rozpuszczalnika 1 niepotrzebnym zwigkszaniem objetosci reakcyjnej. Z drugiej strony,
niedomiar rozpuszczalnika moze powodowac, ze mieszanina reakcyjna ma zbyt duzg lepkosc,

co takze spowalnia reakcje¢ 1 sprzyja reakcjom ubocznym (gtownie reakcjom rozktadu).
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W badanej reakcji, jeden z substratow (5-bromo-2-tributylostannylopirydyna) jest
ciecza, wykonano wigc proby prowadzenia reakcji bez dodatku rozpuszczalnika. Okazato sig,
ze wtedy reakcja biegta stosunkowo wolno, obserwowano stosunkowo duzo substratow
w mieszaninie reakcyjnej po krotkim czasie prowadzenia reakcji (tabela 11). Mieszanina
reakcyjna miala wtedy prawdopodobnie zbyt duzg lepkos¢ i nie byla jednorodna. Reakcja
prowadzona w 3 cm® ksylenu na 1 g substratu (dijodopirydyny 5a) biegta znacznie szybciej,

ale zwigkszenie ilosci rozpuszczalnika do 30 cm®

na 1 g 5a znow spowodowato spadek
szybkosci. W tym pierwszym przypadku (3 cm® ksylenu) proporcje zwiazkéw w mieszaninie
poreakcyjnej: substrat 5a / produkt monosprzegania 8a / produkt disprzegania 1 byly rowne

400/ 180 / 100, natomiast, gdy ksylenu byto 30 cm?®, proporcje te wynosity 3200/ 670 / 100.

TABELA 11. Wplyw ilosci rozpuszczalnika na wynik reakcji jak na schemacie 3.4.

Zawarto§¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr | ksylen (cm3 /1g5a) | t[°C] T [h] (stosunek molowy)
1 2 a 8a
1 0 120 1 100 <1 2000 400
2 120 1 100 <1 400 180
3 30 120 1 100 <1 3200 670
4 30 140 3 100 6 0 3
Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.
Warunki reakcji: ksylen, [Pd(acac),] + PPhs (Pd:P=1:4); 5a:Pd=100:4 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Proby, ktorych wyniki przedstawiono w tabeli 11, wykonywano w zakrecanych
fiolkach, ogrzewajac mieszaning w termostacie. W skali preparatywnej najprosciej jest jednak
prowadzi¢ syntez¢ ogrzewajac mieszaning reakcyjng pod chlodnica zwrotna. Okazalo sig, ze
podczas prowadzenia takiej reakcji przez 18 godzin przy ilosci ksylenu wynoszacej 3 cm® na
1 g dijodopirydyny, produkt ulega debromowaniu do 2,2°:6’,2”-terpirydyny oraz rozktadowi
do innych produktéw (gléwnie smolistych). Prawdopodobnie we wrzacej mieszaninie
reakcyjnej z powodu bardzo matej iloSci rozpuszczalnika utrzymuje si¢ zbyt wysoka
temperatura — stad produkty reakcji nastgpczych i destrukcji. 2,2°:6°,2”-Terpirydyne wykryto
metoda 'H NMR jako gtowny sktadnik bialego osadu wydzielonego ze smolistej mieszaniny
w wyniku ekstrakcji stgzonym kwasem solnym. Smoliste produkty zaczynaja powstawac juz
po chwili od ogrzania do wrzenia, a wyglad mieszaniny poreakcyjnej po 1 godzinie
ogrzewania nie zmienia si¢ w ciggu kolejnych 17 godzin. Analogiczna reakcja prowadzona

przez 20 godzin przy ilosci rozpuszczalnika 30 em®/1 g 5a nie daje produktow rozktadu.
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Wobec powyzszych wynikdéw, mozna sformutowa¢ wniosek, ze prowadzac reakcje
w warunkach termostatowania mozna obnizy¢ iloéé rozpuszczalnika do 3 cm® / 1 g 5a,
natomiast ogrzewajac mieszaning pod chtodnica zwrotng bezpieczniej jest zastosowac
mniejsze stezenie (30 cm® ksylenu / 1 g 5a) — wtedy w mieszaninie reakcyjnej utrzymuje sie
bezpieczna temperatura — okoto 142°C. Pelng konwersj¢ przy takiej ilosci rozpuszczalnika
mozna uzyskac juz po 3 godzinach ogrzewania.

Z przeprowadzonych przeze mnie badan nad wplywem rozpuszczalnika wynika, iz
synteze dibromoterpirydyny via sprzeganie Stillego nalezy prowadzi¢ we wrzgcym ksylenie.

Duze znaczenie ma takze ilo$¢ uzytego rozpuszczalnika.

3.3.5. Stosunek Pd : ligand

W reakcjach katalizowanych przez uktady katalityczne generowane in situ z prekursora
i liganda zewnetrznego bardzo wazne jest dobranie optymalnego stosunku prekursor/ligand
zewnetrzny. W przeprowadzonych badaniach poszukiwano optymalnego stosunku
prekursor/ligand zewnetrzny na reakcji sprzegania 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny
z 2,6-dijodopirydyna katalizowanej przez nastepujace uktady katalityczne: a) [Pd(acac)y] +
PPhs, b) [Pd(acac),] + P(OPh)s, c) [Pd(acac),] + BINAP oraz d) [Pd(acac),] + dppf. Badania
dla r6znych ligandow mialy na celu sprawdzenie, czy zaleznos¢ szybkosci reakcji od stosunku
prekursor/ligand jest jednakowa, czy tez r6zna dla r6znych uktadow typu Pd + L (czy jest
zalezna od L).

Wyniki badan dla uktadu a) zamieszczono w tabeli 12. Jak to juz obserwowano
wczesniej (tabela 1, rezultaty dla PdCl,, [Pd(acac),], [Pd(dba)z] i [PACI,(PhCN),] bez
ligandow fosfinowych), ligand zewngtrzny jest niezbedny — bez L sprzgganie zachodzi mato
efektywnie i nieselektywnie. Z danych zawartych w tabeli 8 wynika, iz takze dla stosunku
prekursor/L = 1 reakcja zachodzi nieefektywnie. Najwyrazniej st¢zenie liganda fosfinowego
jest zbyt niskie, by efektywnie stabilizowa¢ kompleksy Pd obecne w srodowisku reakcji. Z
kolei, gdy stosunek prekursor/L (PPh3) mieSci si¢ w przedziale od 1 : 2 do 1 : 4, sprzg¢ganie
zachodzi praktycznie jednakowo efektywnie i selektywnie. Jednak dalszy wzrost stezenia
liganda w stosunku do prekursora powoduje znaczny spadek szybkosci reakcji.
W mieszaninie poreakcyjnej wzrasta stopniowo ilo$¢ substratu (2,6-dijodopirydyny 5a) oraz

produktu posredniego (5-bromo-6’-jodo-2,2’-bipirydyny 8a). Fosfina stabilizuje kompleks
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Pd(0) (ktory to kompleks katalizuje reakcje), ale tez konkuruje z substratem o miejsca

koordynacyjne wokoét atomu metalu.

TABELA 12. Wptyw stosunku Pd : PPh; na aktywnos¢ katalityczng i selektywno$¢ sprzegania.

Pd: L Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (stosunek molowy)
nr .
1 2 da 8a

1 1:1 100 15 0 <1

2 1:2 100 8 0 <1

3 1:4 100 7 0 <1

4 1:8 100 7 30 70

5 1:16 100 5 45 80

6 1:32 100 3 1000 200
Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (60ml/1g 5a), 1 h, [Pd(acac),] + PPhs; 5a: Pd =100 : 4 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Wiyniki dla uktadu katalitycznego b) (L = P(OPh)3) r6znity si¢ znacznie od uzyskanych
dla a) (L = PPh3) (tabela 13). Dla wszystkich badanych stosunkow L/Pd (nawet bardzo
wysokiego, rownego 32) konwersja 5a i 8a byta praktycznie ilosciowa. Co najcickawsze,
w miar¢ wzrostu L/Pd rosta nieco selektywno$¢ sprzggania — malata zawartos¢ 5,5’°-dibromo-

2,2’-bipirydyny w mieszaninie poreakcyjnej.

TABELA 13. Wplyw stosunku Pd : P(OPh); na aktywno$¢ katalityczng i selektywno$¢ sprzegania.

Pd: L Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (stosunek molowy)
nr :
1 2 22 8a

1 1:1 100 30 0 <1
2 1:2 100 20 0 <1
3 1:4 100 8 0 <1
4 1:8 100 6 0 <1
5 1:16 100 7 0 <1
6 1:32 100 7 0 <1

Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.

Warunki reakcji: 140°C, ksylen (60ml/1g 5a), 2 h, [Pd(acac),] + P(OPh)s; 5a:Pd =100 :4 (mol.).

Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.
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Wyniki dla uktadu katalitycznego b) (L = P(OPh)3) roznity si¢ znacznie od uzyskanych
dla a) (L = PPh3) (tabela 13). Dla wszystkich badanych stosunkow L/Pd (nawet bardzo
wysokiego, rownego 32) konwersja 5a i 8a byla praktycznie iloSciowa. Co najciekawsze,
W miar¢ wzrostu L/Pd rosta nieco selektywno$¢ sprz¢gania — malata zawartos¢ 5,5’-dibromo-
2,2’-bipirydyny w mieszaninie poreakcyjnej.

Uktady katalityczne z udzialem fosfin chelatujacych — BINAP i dppf (uktady ¢ i d)
zachowywaly sie¢ podobnie jak system z PPhs (tabela 14). Wptyw stosunku Pd/ligand byt tam
jednak zdecydowanie bardziej widoczny. Juz przy stosunku Pd/L = 1 : 2 (co odpowiada
stosunkowi 1 : 4 dla monodentnej PPhs3) reakcja zachodzita wolniej niz dla Pd/L =1 : 1, apo
zwigkszeniu stosunku Pd : L do 1 : 4 (Pd: P =1 : 8) sprzeganie nie zachodzito wcale. Wynika
to z tego, iz kompleksy z bidentnymi BINAP i dppf sa znacznie mniej labilne niz

z monodentng PPhs, czego mozna byto oczekiwac.

TABELA 14. Wptyw stosunku Pd : L na aktywnos¢ katalityczng i selektywnos$¢ sprzegania dla
fosfin bidentnych.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej (stosunek molowy)
nr L Pd:L
1 2 oa 8a
1 1:1 100 14 0 3
2 BINAP 1:2 100 1 40 55
3 1:4 0 0 100
4 1:1 100 15 0 4
5 dppf 1:2 100 6 35 60
6 1:4 0 0 100 0
Reakcja jak na schemacie 3.4, X = I, R = Bu.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (60ml/1g 5a), 3 h, [Pd(acac),] + L; 5a: Pd =100:6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Z przeprowadzonych badan wynika, iz jesli ligandem zewnetrznym jest trifenylofosfina,
stosunek Pd : L powinien si¢ mieSci¢ w przedziale od 1 : 2 do 1 : 4, z kolei gdy ligandem jest
fosforyn trifenylu, stosunek Pd : L, powinien by¢ wiekszy niz 1 : 4. Goérng granicg tej
proporcji wyznaczaja trudnosci z rozdziatem mieszaniny poreakcyjnej. Przy bardzo wysokim
stosunku Pd : L obecny w mieszaninie poreakcyjnej fosforyn, a takze powstaly z niego
(w trakcie ,,przerabiania” mieszaniny poreakcyjnej) fosforan z pewnos$cig utrudniatby
uzyskanie czystego liganda z dobrg wydajnoscig. Z tych wzgledéw stosunek Pd : P(OPh)s

powienien si¢ miesci¢ w przedziale 1 : 4 do 1 : 8.
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3.3.6. Stezenie katalizatora

W kolejnym etapie badan chodzito o ustalenie, czy mozliwe jest obnizenie st¢zenia
katalizatora kosztem wydluzenia czasu lub, ewentualnie, podwyzszenia temperatury reakcji.
Wazne tez bylo ustalenie czasu reakcji niezbednego do osiaggnigcia iloSciowe] konwersji
dijodopirydyny 5a oraz produktu monosprzegania 8a do terpirydyny 1. Badania
przeprowadzono na dwodch uktadach katalitycznych: [Pd(acac),] | PPhs (Pd : P =1 : 4) oraz
[Pd(acac),] i P(OPh); (Pd: P =1 :41ub 1 : 8). Wyniki tych testow zamieszczono w tabeli 15.

TABELA 15. Wptyw stezenia katalizatora i stosunku Pd : L na wynik badanej reakcji.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr 5a: Pd nlL 1 [N] (stosunek molowy)
1 2 da 8a
1 100:4 4PPh; 2 100 7 0 <1
2 100:2 4PPhg 2 100 6 0 <1
3 100:1 4PPhg 2 100 5 20 200
4 100:1 4PPh; 7 100 6 0 50
5 100:4 4P(OPh)3 2 100 10 0 <1
6 100:2 4P(OPh)3 2 100 10 0 <1
7 100: 2 8P(OPh); 2 100 9 0 <1
8 100:1 4P(OPh)3 2 100 9 0 <1
9 100:1 8P(OPh)3 2 100 9 0 <1
10 | 100:0,5 8P(OPh); 2 100 10 50 90
11 | 100:055 | 8P(OPh)s 7 100 9 0 <1
12 | 100:0,25 | 8P(OPh); 2 100 9 450 170
13 | 100:0,25 | 8P(OPh)s 7 100 7 80 120
14 | 100:0,25 | 8P(OPh); 24 100 8 0 <1
Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (60ml/1g 5a), [Pd(acac),] + nL.
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Jak wida¢, dla L = PPhz niezbedne jest, by stosunek molowy 5a : Pd byt rowny
co najmniej 100 : 2, co odpowiada 1% molowemu Pd w stosunku do liczby tworzonych
wigzan. Dalsze zmniejszenie stezenia palladu powoduje znaczne wydtuzenie czasu reakcji,
lub tez zatrzymanie si¢ reakcji na pewnym etapie. Moze to wynika¢ z postepujacego rozktadu
uktadu katalitycznego, ktory jest na tyle szybki, ze przy zbyt matym st¢zeniu katalizatora

reakcji nie udaje si¢ doprowadzi¢ do konca. Jednakze, dla L = P(OPh); mozliwe jest
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uzyskanie pelnej konwersji i dobrej selektywnosci (nieznacznie gorszej jak dla PPhs) dla 5a :
Pd =100 : 0,5, a nawet dla 5a : Pd = 100 : 0,25. Konieczne byto jedynie zwigkszenie stezenia
P(OPh); w uktadzie reakcyjnym (Pd : L = 1 : 8), a dla reakcji, w ktorej stosunek 5a : Pd byt
réowny 100 : 0,25 nalezato, prowadzi¢ reakcje przez 24 h. To bardzo interesujgce wyniki
z punktu widzenia zastosowan tej reakcji w syntezie, zwlaszcza w duzej skali, w zwigzku
z czym przeprowadzono synteze¢ dibromoterpirydyny w skali preparatywnej w obecnos$ci
0,5% mol. katalizatora ([Pd(acac);] + 8 P(OPh)3), przy czasie reakcji rownym 7 godzin.
Wydajnos¢ wydzielonego produktu byta jednak znacznie mniejsza niz w przypadku
zastosowania 2% mol. katalizatora (przy L = PPhs, por. rozdziat 3.3.8) i wyniosta tylko 44%.
Jak wida¢, 30-krotne (lub wigksze) powigkszenie skali zmusza do uzycia wigkszych ilosci
katalizatora. By¢ moze problemem jest tu nie do$¢ $ciste zachowanie catkowicie bezwodnych
i beztlenowych warunkéw prowadzenia reakcji, co jest tatwe w skali mikro, a trudniejsze
w skali laboratoryjnej. Takze wydajno$¢ syntez w skali preparatywnej w obecnosci 1% mol.
palladu (5a : Pd = 100 : 2, L = PPh3) byla niepowtarzalna, wobec tego zdecydowano, ze
najbardziej odpowiednie bedzie stezenie 2% mol.

Konkluzja z badan nad rolg stezenia katalizatora w syntezie dibromoterpirydyny jest
nastepujaca: przy prowadzeniu syntezy terpirydyny 1 w skali prepraratywnej nalezy
zastosowac 2% mol. katalizatora w stosunku do ilo$ci tworzonych wigzan (stosunek 5a : Pd

powinien by¢ réwny 100 : 4).

3.3.7. Reakcje uboczne — homosprzeganie

We wszystkich reakcjach, w ktorych konwersja 2,6-dijodopirydyny byta ilosciowa,
obserwowano homosprzeganie Stannylowej pochodnej skutkujace powstawaniem 5.5°-
dibromo-2,2’-bipirydyny 2 (schemat 3.3). Ustalono, ze na skal¢ tworzenia si¢ tego produktu
ubocznego nie wplywa nadmiar 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny 4b (tabela 16). Ilos¢
powstajacej bipirydyny byta prawie jednakowa, bez wzgledu na to, czy stannylowa pochodna
byta uzyta w niedomiarze (tabela 16, reakcje 4 i 8), czy w nadmiarze (reakcje 1 i 2, a takze 5
I 6). Roznice obserwowano jedynie w przypadku zastosowania roznych ligandéw — dla uktadu
powstatego z [Pd(acac);] i PPhs ilo§¢ powstajacej bipirydyny byta nieco mniejsza (5 — 7%)
niz w przypadku uktadu powstajacego z [Pd(acac),] i P(OPh)z (8 — 10%), co juz opisywano

uprzednio.
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TABELA 16. Wptyw stosunku substratow na udziat reakcji homosprzggania.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr 4b : 5a L (stosunek molowy)
1 2
1 26:1 100 5
2 22:1 100 6
PPhs

3 2:1 100 7

4 18:1 100 5

5 26:1 100 8

6 22:1 100 9

P(OPh)3

7 2:1 100 10

8 18:1 100 9
Reakcja jak na schemacie 3.4, X =1, R = Bu.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (60ml/1g 5a), 5 h, [Pd(acac),] + L (Pd:P=1:4); ba:Pd=
100 : 6 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Wykonano takze eksperyment, ktorego celem bylo sprawdzenie, czy ogrzewanie
stannylowej pochodnej 4b z uktadem katalitycznym, ale bez drugiego substratu 5a, prowadzi
do powstania wigkszych ilosci bipirydyny (schemat 3.6). Wykazano, ze 4b przereagowuje
calkowicie, jednak produktu homosprzegania nie powstaje wigcej niz w warunkach reakcji
z dijodopirydyng (schemat 3.4). Dibromobipirydyna 2 tworzy si¢ obok Szeregu innych,
niezidentyfikowanych produktow z wydajnoscig 4% (wydajnos¢ okreslono na podstawie
analizy 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej z dodatkiem odwazonej ilosci substanciji

WZOrcowej).

Br d
P OO

b
N SnBu, 5
40 W = 4%? W = 6%

Warunki reakcji: 140°C, ksylen (12 ml/1g 4b), 24 h, [Pd(acac),] + 6 P(OPh),, 4b : Pd = 100 : 2

Ymieszanina przed reakcja nasycana argonem przez 10 minut, Preakcja biegla w obecnosci powietrza

SCHEMAT 3.6.

Ustalono rowniez, ze prowadzenie badanej reakcji w obecno$ci powietrza ma maty

wplyw na wydajno$¢ homosprzggania. Biorgc pod uwage wyniki badan na temat roli tlenu

148

W procesie homosprze¢gania przeprowadzonych przez Faring i wspotpracownikéw™ " (rozdziat

2.2.5.5) oraz wyniki moich badan dotyczacych wplywu liganda zewngtrznego na
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selektywno$¢ 1 aktywnos$¢ uktadu katalitycznego, mozna wysung¢ nastepujacy wniosek:
reakcji homosprzggania bardziej zapobiega dodatek odpowiedniego liganda niz beztlenowe
warunki reakcji. Mozna to stwierdzi¢, poréwnujac wynik reakcji na schemacie 3.6, gdzie
wydajnos¢ homosprzegania wyniosta 4 — 6%, z wynikami umieszczonymi w tabelach
w poprzednich podrozdziatach, np. tabela 1, reakcje 14 i 17, gdzie selektywnos$ci
homosprzegania wyniosty po 38%, lub tabela 4, reakcja 8, gdzie homosprzeganie zaszto
z 24% selektywnosciag. W przypadku reakcji 14 i 17 ztabeli 1, katalizatorem byly,
odpowiednio, [Pd(acac),] i [Pd(dba),] bez dodatku liganda zewnetrznego, zas w przypadku
reakcji 8 z tabeli 4, ligandem zewngtrznym byta PBus. Wida¢ wyraznie, ze brak liganda
zewnetrznego, lub niewlasciwy ligand skutkujag dramatycznym wzrostem udziatu
niepozadanego homosprze¢gania. Obecno$¢ tlenu mocno przyspiesza tworzenie si¢ produktu
homosprzqganiaMS, lecz przez doboér odpowiedniego liganda mozna udziat tej reakcji

znacznie ograniczyc.

3.3.8. Synteza 5,5”-dibromo-2,2°:6’,2”-terpirydyny, wydzielanie i oczyszczanie produktu

Wobec przedstawionych w poprzednich punktach wynikow badan, wybrano jako
najodpowiedniejsze nastepujace reagenty 1 warunki reakcji sprzggania w kierunku otrzymania
5,57-dibromo-2,2’:6,2”-terpirydyny 1:

e substraty: 2,6-dijodopirydyna 5a i 5-bromo-2-tributylostannylopirydyna 4b,

euktad Kkatalityczny [Pd(acac),] + 4 PPh; (zastosowanie P(OPh); w miejsce

trifenylofosfiny pogarsza nieco selektywnos$c),

e stosunek substratu 5a do katalizatora rowny 100 : 4 (2% mol. palladu w stosunku do

ilosci tworzonych wigzan),

e ksylen jako rozpuszczalnik, w ilosci 30 cm® na 1 g 5a,

e temperatura reakcji: temperatura wrzenia mieszaniny reakcyjnej (ok. 142°C),

e czas reakcji: 3 godziny.

Po zakofczeniu reakcji otrzymuje si¢ mieszaning ztozong z wielu skladnikow
(oczekiwanego produktu, stannanow, produktow ubocznych, katalizatora i produktéw jego
destrukcji). Jako ze metoda wydzielania produktu przedstawiona przez Colassona
i Wspéipracownikéww', polegajaca na odparowaniu rozpuszczalnika 1 nastgpnie

przepuszczeniu pozostatosci w dichlorometanie przez krotka kolumne wypelniong Al,O3



Czes¢ badawcza 92

okazala si¢ nieefektywna, przeprowadzono badania dotyczace wydzielania i oczyszczania
dibromoterpirydyny z mieszaniny poreakcyjne;j.

Dibromoterpirydyna 1, jako zwigzek o wlasciwosciach zasadowych, roztwarza si¢
w stezonym kwasie solnym, w zwigzku z tym oddzielono jg od organicznych, niezasadowych
zwigzkoéw (stannany, sktadniki uktadu katalitycznego) za pomocg ekstrakcji. Kwasny roztwor
chlorowodorkow zobojetniono nastepnie weglanem sodu i wydzielono z niego produkt
poprzez ekstrakcje dichlorometanem. Otrzymany po odparowaniu CH,Cl, surowy produkt,
ktérego wydajnos¢ wynosita §rednio 75%, oprocz dibromoterpirydyny 1 zawieral rowniez
dibromobipirydyne 2, a takze inne zanieczyszczenia (migdzy innymi pozostalosci stannanow)
1 wymagal dalszego oczyszczenia.

Surowy produkt proébowano oczy$ci¢ metoda chromatografii kolumnowej (zZel
krzemionkowy, dichlorometan) oraz metoda preparatywnej TLC, jednak bez powodzenia, ze
wzgledu na duze powinowactwo dibromoterpirydyny do fazy stalej, jak i ze wzgledu na
tendencj¢ stannandéw do ,,ciggni¢cia si¢” na kolumnie i na plytkach TLC. Wobec tego,
wykonano proby krystalizacji (z weglem aktywnym). Najlepszym rozpuszczalnikiem sposrod
badanych okazata si¢ pirydyna (wyprobowano jeszcze toluen i chloroform oraz uktady
chloroform/metanol 1 : 1 i chloroform/metanol 2 : 1 (v/v)). Wydajnos¢ krystalizacji wyniosta
jednak tylko 40%, co obnizyto wydajnos¢ catej reakcji do okoto 55%.

Kolejng technikg, ktora proébowano zastosowaé, byla technika sublimacji pod
zmniejszonym ci$nieniem. Zbierano frakcje w temperaturze 140 - 180°C pod ci$nieniem
I mm Hg. Wydajnos$¢ sublimacji wyniosta 51%, ale duzg wada byt tutaj dtugi czas wykonania
(0,25 g oczyszczonego produktu otrzymano po 8 godzinach sublimacji).

Po przebadaniu roznych mozliwo$ci opracowano ostatecznie najefektywniejszy sposob
wydzielania i oczyszczania produktu. Ustalono, ze ekstrakcje stgzonym kwasem solnym
mozna zastapi¢ odsgczeniem surowego produktu z zat¢zonej mieszaniny poreakcyjnej,
a nastgpnie bardzo doktadnym przemyciu osadu heksanem. Otrzymuje si¢ woéwczas surowy
produkt, pozbawiony wigkszosci stannanow, z podobng wydajnoscig co przy ekstrakcji
kwasem solnym. Stwierdzono jednak, ze produkt nalezy odsaczy¢ z mieszaniny poreakcyjnej
w ciggu 2-3 godzin od zakonczenia reakcji, gdyz zauwazono, ze po dluzszym czasie osad
zaczyna zmienia¢ barwe¢ na pomaranczowo-czerwong, prawdopodobnie wskutek tworzenia
si¢ komplekséw z obecnymi w roztworze zwigzkami palladu (chociaz gldéwng cz¢$¢ palladu
W postaci czerni palladowej odsgczono z mieszaniny zaraz po zakonczeniu reakcji).

Surowy produkt oczyszcza si¢ przez proste przepuszczenie roztworu w dichlorometanie

przez warstwe Al,O3 w krotkiej, szerokiej kolumnie. Mozna w ten sposéb pozby¢ si¢ resztek



Czesé badawcza 93

katalizatora oraz stannandéw. Co wazne, nalezy zastosowac tlenek glinu, ktéry nie zostat
zaktywowany przez suszenie w piecu, gdyz aktywowany zatrzymuje produkt.

Ksylen 1 dichlorometan, ktore zastosowano w syntezie 1 oczyszczaniu liganda,
zregenerowano i zastosowano do kolejnych syntez.

Opisana powyzej procedura pozwala otrzymaé 5,5”-dibromo-2,2’:6,2”-terpirydyne 1
0 czystosci wickszej niz 98% (na widmach *H i *C NMR 1 nie obserwuje si¢ sygnatow
innych zwiagzkéw), z wydajnoscig 70%. Preparat ma temperatur¢ topnienia wyzsza od
podawanych przez innych autoréw o 10—20°C (w zaleznosci od publikacji, zob. czgs¢
eksperymentalna), co $wiadczy o jego wysokiej czystosci. Konkludujac, efektem opisanych
w niniejszym rozdziale badan nad otrzymywaniem dibromoterpirydyny via sprzeganie
Stillego jest wygodna metoda pozwalajaca otrzymywac ten ligand w ilosciach gramowych,
W powtarzalny sposob. Uwzgledniajac fakt, Zze synteza jest dwuetapowa (w pierwszym etapie
otrzymuje si¢ stannylowg pochodna, ktora w etapie 2 ulega sprzgganiu z 2,6-dijodopirydna),
z reaktora 0 objetosci 1 dm® mozna uzyskaé 17 g liganda. Uwazam, ze powickszenie skali, np.
10-krotne, nie powinno nastrgcza¢ wigkszych trudnosci. Ponadto, rozpuszczalniki stosowane
w syntezie (ksylen, chlorek metylenu) mogg by¢ po zregenerowaniu zawrocone do kolejnych
reakcji, co powoduje, ze ich zuzycie (straty) w przypadku wielokrotnego syntezowania
dibromoterpirydyny jest niewielkie.

Nalezy roéwniez zaznaczy¢, ze otrzymana dibromoterpirydyna 1 jest aktualnie
wykorzystywana w syntezach prowadzonych w ramach dwoéch prac doktorskich — mgr inz.
Michata Krompca 1 mgr Michata Filapka. Prace te dotycza polimeréw skoniugowanych,
W syntezie ktorych monomerami sg bitienylowe pochodne m.in. terpirydyny. Atomy bromu
w zwiazku 1 s3 zastapiane w reakcjach sprzegania grupami bitienylowymi. Nalezy nadmienic,
iz reakcje polimeryzacji w warunkach elektrochemicznych sa wrazliwe na zanieczyszczenia,
a fakt, iz takie polimery uzyskano, §wiadczy o duzej czysto$ci zsyntezowanych probek

liganda 1.

3.4. 5,5’-Dibromo-2,2’-bipirydyna

W tym rozdziale opisano wyniki badan nad otrzymywaniem 5,5’-dibromo-2,2’-
bipirydyny 2 z 5-bromo-2-halogenopirydyny 6 w réznego typu reakcjach. Przede wszystkim,
badano reakcje sprzegania Stillego 6 ze stannylowa pochodng 4b. Podobnie, jak w przypadku
dibromoterpirydyny, chodzilo o znalezienie odpowiedniego uktadu katalitycznego,
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rozpuszczalnika, warunkow reakcji oraz procedury wydzielania czystego liganda ze ztozonej
mieszaniny poreakcyjnej. Bipirydyn¢ 2 otrzymano réwniez w wyniku homosprzegania 6a
z uzyciem heksabutylodistannanu. Wykonano takze proby syntezy 2 z wykorzystaniem
reakcji Kumady, jednak bez powodzenia.

Co prawda, dibromobipirydyna powstaje ubocznie w trakcie syntezy
dibromoterpirydyny 1, jednakze wydzielenie jej w postaci czystej jest praktycznie
niemozliwe, a z pewnoscig nieekonomiczne. Wynika to 2z malej zawartosci
dibromobipirydyny w mieszaninie poreakcyjnej (do 4% mas.) oraz z oczywistych trudnosci

wydzielenia sktadnika, ktérego zawartos¢ jest tak niska.

3.4.1. Badania nad sprzeganiem 5-bromo-2-jodopirydyny z 5-bromo-2-tributylostan-
nylopirydyna

W pierwszym etapie badan warunki reakcji opracowane dla sprz¢gania w kierunku
dibromoterpirydyny 1 sprobowano przenie$¢ na syntezg¢ innego, waznego liganda tj. 5,5’-
dibromo-2,2’-bipirydyny 2 (schemat 3.7).

SnBu
s 2

@X—I _b
6b X =Br

SCHEMAT 3.7.

Sprawdzono, czy opracowane wczesniej uktady katalityczne sa odpowiednie rowniez
dla reakcji sprzggania 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny 4b z 5-bromo-2-halogeno-
pirydyng 6. Przeprowadzono tez badania majace na celu sprawdzenie, czy wplyw
poszczegolnych uktadoéw katalitycznych na obie reakcje jest podobny.

Wyniki zamieszczone w tabeli 17 wskazuja na podobienstwo migdzy reaktywnos$ciag
pochodnych pirydyny 5a i 6a w reakcjach sprzg¢gania z pochodng stannylowa 4b. Podobnie
jak w reakcji sprzegania w kierunku dibromoterpirydyny 1, takze i tutaj uktady katalityczne
ztozone z prekursora palladowego — [Pd(acac),] (lub [Pd(dba),]) i fosfiny — PPh3 lub P(OPh);
sg aktywne w tej reakcji i po 11 godzinach ogrzewania w 120°C nie obserwuje si¢ substratow.
Trzeba jednak zaznaczyé, iz pozadany produkt moze powstaé zarowno w reakcji
heterosprzegania 6 z 4b, jak i w reakcjach homosprzegania (pochodnych stannylowych lub
dihalogenopirydyn).
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TABELA 17. Wptyw uktadu katalitycznego na wynik reakcji jak na schemacie 3.7.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr Uktad katalityczny (stosunek molowy)
2 6a

1 | [Pd(acac),] + 4 PPh; 100 0
2 | [Pd(acac),] + 4 P(OPh)s 100 0
3 | [Pd(dba),] + 4 P(OPh)s 100 0
4 | [Pd(dba),] 100 90
5 | [Pd(dba);] + 4 PBu3 100 770
6 | [Pd(acac),] + 4 NBus 100 230
7 | [Pd(acac),] +2 2 100 120

Reakcja jak na schemacie 3.7, X = .

Warunki reakcji: 120°C, toluen (50ml/1g 6a), 11 h, 6a: Pd =100 :5 (mol.).

Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Brak dodatku liganda fosfinowego skutkuje niepelnym przereagowaniem po 11
godzinach ogrzewania. Dodatek aminy alifatycznej jako liganda zewngtrznego powoduje
dalszy spadek wydajnosci. Najgorsze wyniki daje dodatek fosfiny alifatycznej, podobnie jak
to byto w przypadku syntezy dibromoterpirydyny 1. Sam produkt reakcji rowniez nie jest
najlepszym ligandem zewnetrznym (tabela 17, reakcja 7), mozna wigc przewidzie¢, ze
zastosowanie stabiej niz on koordynujacych ligandow nie da dobrych wynikow.

Zamieszczone powyzej wyniki potwierdzaja mozliwos$¢ zastosowania w reakcji, jak na
schemacie 3.7, obydwu ukladow katalitycznych wybranych wczesniej dla sprzegania
w kierunku dibromoterpirydyny 1 — zaréwno uktadu ztozonego z [Pd(acac);] i PPhs, jak
1 z tegoz prekursora 1 P(OPh);. W przypadku syntezy zwigzku 1 uktad, w ktorym ligandem
byt PPh; wykazywatl nieco wyzszg selektywnos¢, ale dawat mniejsza szybkos$¢ reakeji. Dla
syntezy dibromobipirydyny korzystniejszym wydaje si¢ wiec ligand P(OPh)s, gdyz reakcja
homosprzggania nie wptywa tu na dodatkowe zanieczyszczenie produktu (powstaje w niej ten
sam produkt).

W nastepnym etapie badan sprawdzono, czy substrat do syntezy — 5-bromo-2-
jodopirydyne 6a — mozna zastagpi¢c mniej aktywna, ale tansza 2,5-dibromopirydyng 6b.
Wyniki zamieszczone w tabeli 18 wskazuja, ze jest to mozliwe. Dla obu substratow reakcja
przebiegla iloSciowo przy ogrzewaniu przez 5 godzin w 140°C w obecnosci 5% molowych
katalizatora (tabela 18, reakcje 1 i 2). Jednakze gdy stezenie katalizatora byto nizsze (stosunek
molowy 6 : Pd = 100 : 2), aby osiagna¢ peing konwersj¢ nalezalo przedtuzy¢ czas reakcji do 8
godzin, jednak dalo to efekty tylko przy zastosowaniu 5-bromo-2-jodopirydyny.
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2,5-Dibromopirydyna nawet po 21 godzinach ogrzewania nie uleglta caltkowitemu

przereagowaniu w tych warunkach.

TABELA 18. Wplyw rodzaju podstawnika w pozycji 2 w 5-bromo-2-halogenopiry-

dynie 6 na wynik reakcji jak na schemacie 3.7.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr X 6: Pd 1 [h] (stosunek molowy)
2 6

1 Br 100:5 5 100 0
2 I 100:5 5 100 0
3 Br 100: 2 21 100 50
4 | 100: 2 21 100

5 I 100: 2 8 100

6 I 100: 2 5 100 5
Reakcja jak na schemacie 3.7.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (50ml/1g 6), [Pd(acac),] + P(OPh); (Pd: P =1:8).

Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Kolejnym punktem badan byly proby skrocenia czasu reakcji poprzez zwigkszenie
stezenia reagentow. Zmniejszenie iloSci rozpuszczalnika z 50 cm® do 10 cm® na 1 g 6a
widocznie zwigkszylo szybkos$¢ reakcji, co objawilo si¢ mniejszg zawarto$cig substratu
w mieszaninie poreakcyjnej po 1 godzinie ogrzewania (tabela 19). Dalsze zmniejszenie ilosci
ksylenu — do 2,5 cm® na 1 g 6a nie wplynelo znaczaco na przereagowanie. Biorac pod uwage
takze wzgledy techniczne, o ktorych bedzie mowa ponizej, najkorzystniejsza iloScia
rozpuszczalnika wydaje si¢ 10 cm®/ 1 g 6a. W tych warunkach, przy zastosowaniu PPhs jako

liganda zewnetrznego, po 1 godzinie ogrzewania pozostaje jednak jeszcze okoto 20%

TABELA 19. Wplyw st¢zenia substratow na wynik reakcji jak na schemacie 3.7. dla uktadu
[Pd(acac),] + PPh;

Zawartos¢ w mieszaninie poreakcyjnej

nr ksylen (stosunek molowy)
(cm® / 1g 6a) 2 6a

1 50 100 65

2 10 100 30

3 2,5 100 25
Reakcja jak na schemacie 3.7, X = .
Warunki reakcji: 140°C, ksylen, 1 h, [Pd(acac),] + PPh; (Pd: P =1:4); 6a:Pd=100:2 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie "H NMR.
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nieprzereagowanego substratu. Zastgpienie trifenylofosfiny fosforynem trifenylu pozwala na
uzyskanie pelnej konwersji w tym czasie, nawet przy zastosowaniu 2% molowych

katalizatora (tabela 20).

TABELA 20. Wpltyw stezenia substratdéw na wynik reakcji dla uktadu [Pd(acac),] + P(OPh);

ksl Zawarto§¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr 35/3’1‘9”6 o [M] Pd L (stosunek molowy)
(cm*/1g 6a) 2 6a
1 50 5 1:8 100 )
2 10 1 1:6 100 0

Reakcja jak na schemacie 3.7, X = .
Warunki reakcji: 140°C, ksylen, [Pd(acac),] + P(OPh)s; 6a : Pd =100 : 2 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okrelono na podstawie *H NMR.

Zrezygnowano z prowadzenia reakcji sprz¢gania 5-bromo-2-jodopirydyny z 5-bromo-
2-tributylostannylopirydyng bez obecnoSci rozpuszczalnika, poniewaz zamieszczone
w rozdziale 3.3.4 wyniki badan nad sprzeganiem w kierunku dibromoterpirydyny w takich
warunkach wykazaly, ze reakcja zachodzi wolniej, prawdopodobnie ze wzgledu na duza
lepko$¢ mieszaniny reakcyjnej 1 trudno$ci w homogenizacji (duze opory dyfuzyjne).
W przypadku reakcji zwiazku 4b z 6a, lepkos¢ mieszaniny substratow (i katalizatora) bedzie
prawdopodobnie jeszcze wigksza, gdyz cieklego substratu 4b stosuje si¢ tutaj mniej. Mozna
wigc oczekiwal, ze bez dodatku rozpuszczalnika szybkosci reakcji sprzegania w kierunku
dibromobipirydyny 2 bedzie niska.

Przedstawione w tym rozdziale wyniki badan pozwalaja dobra¢ reagenty i warunki
syntezy, umozliwiajgce uzyskanie 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny 2 z dobrg wydajnoscia. Sg to
mianowicie:

e substraty: 5-bromo-2-jodopirydyna 6a i 5-bromo-2-tributylostannylopirydyna 4b,

e uktad katalityczny: [Pd(acac),] + 6 P(OPh)s,

e stosunek molowy substratu 6a do katalizatora rowny 100 : 2,

e ksylen jako rozpuszczalnik, w liosci 10 cm®nal g 6a,

e temperatura reakcji: temperatura wrzenia mieszaniny reakcyjnej (okoto 142°C),

e Czas reakcji: 2 godziny.

Najodpowiedniejsza ilo$cig ksylenu, uwzgledniajac takze kwestie praktyczne, zwigzane
z prowadzeniem reakcji w skali preparatywnej, jest 10 cm?® przypadajace na 1 g substratu 6a.

[lo§¢ taka zapewnia dobrg rozpuszczalno$¢ substratow, a po zakonczeniu reakcji — pelng
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rozpuszczalnos¢ produktu we wrzacym roztworze, co umozliwia odsgczenie powstalej czerni
palladowej na goraco. Z takiego roztworu po ozigbieniu mozna odsaczy¢é do 60% produktu
bez zatezania. Po zatezeniu mozna uzyskac kolejne kilkanascie procent surowego produktu.
Podobng ilo$¢ mozna otrzymaé¢ w wyniku ekstrakcji kwasem solnym. Dibromobipirydyna
posiada bowiem, podobnie jak dibromoterpirydyna, wtasciwosci zasadowe, dzigki czemu
mozna takze jag w ten sposob oddzieli¢ od stannandw i sktadnikow uktadu katalitycznego.

Surowy produkt moze by¢ oczyszczony poprzez krystalizacje z pirydyny (z weglem
aktywnym), jednak lepszag metoda jest przepuszczenie roztworu surowego produktu
w dichlorometanie przez warstwe Al,Oz (wysuszonego w 350°C) w krotkiej, szerokiej
kolumnie. Sposob ten jest prostszy i pozwala pozby¢ si¢ resztek uktadu katalitycznego (w tym
zwlaszcza silnie rozdrobnionego palladu), czego nie udaje si¢ w wyniku krystalizacji
z pirydyny. Otrzymany w ten sposob czysty produkt mial temperature¢ topnienia wyzsza
0 10 - 25°C (w zaleznosci od publikacji) od temperatur topnienia podanych przez innych
autoréw (zob. cze$¢ eksperymentalna), co oznacza, ze miat wicksza czystos¢.

Konkluzja z badan nad otrzymywaniem 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny 2 jest
nastepujaca. Produkt o czystosci wigkszej niz 98% (na widmach *H i *C NMR nie obserwuje
si¢ sygnatldow innych zwigzkéw) moze by¢ otrzymany via sprzgganie 5-bromo-2-
tributylostannylopirydyny z 5-bromo-2-jodopirydyng. Uwzgledniajac dwuetapowy charakter
syntezy (synteza stannylowej pochodnej, a potem sprzeganie), z reaktora o objetosci 1 dm®
mozna otrzyma¢ w powtarzalny sposob 50 g czystego liganda, z wydajnoscia 72%. Sama
synteza, a takze procedura wydzielania produktu sag wygodne 1, wedlug mnie, dziesi¢ciokrotne
powigkszenie skali syntezy nie powinno nastrecza¢ trudnosci. Co wazne, podobnie jak
w przypadku otrzymywania dibromoterpirydyny 1, stosowane rozpuszczalniki (ksylen,
dichlorometan) mogg by¢ regenerowane i zawracane do kolejnych syntez.

Zwiazek, ktorego syntez¢ opracowano i opisano w niniejszym rozdziale ma obecnie
zastosowanie, podobnie jak dibromoterpirydyna 1, jako substrat w syntezie monomerow
(a dalej polimerow przewodzacych) i kompleksow rutenu wykazujacych luminescencie.
W ramach prac doktorskich prowadzonych w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Koordyna-
cyjnej jest on przeksztalcany w pochodng bitienylowa, a nastepnie polimeryzowany
elektrochemicznie lub stosowany jako ligand w syntezie kompleksow-monomerow (ktore
takze sg polimeryzowane). Pomyslne przeprowadzenie polimeryzacji w warunkach
elektrochemicznych, ktéry to proces jest wrazliwy na zanieczyszczen, §wiadczy o wysokiej

czystosci otrzymanych probek dibromobipirydyny 2.
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3.4.2. Homosprzeganie 5-bromo-2-jodopirydyny z uzyciem heksabutylodistannanu

Synteza 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny 2 metodg Stillego zostatla juz opisana

108194195 (por. rozdz. 2.3), jednak wszystkie te syntezy

W literaturze przez kilku autoroéw
dotycza reakcji homosprzegania 2,5-dibromopirydyny przy udziale heksaalkilodistannanu.
Katalizatorem w tych reakcjach byt [Pd(PPh3),], a czas ogrzewania wynosit okoto 3 dni.

Wobec popularnosci tej metody w syntezie zwigzku 2, sprawdzitam mozliwosé
zastosowania w niej uktadu katalitycznego 1 warunkéw reakcji opracowanych dla sprzegania
5-bromo-2-tributylostannylopirydyny z 5-bromo-2-jodopirydyng. Zamiast 2,5-dibromo-
pirydyny, ktorg stosowali autorzy publikacji, jako substrat zastosowatam jednak 5-bromo-2-
jodopirydyne (schemat 3.8).

Br
2 | \ + SHZBUG [Pd] Br / \ / \ Br
~ —N N=—

I
2

N
6a

Warunki reakcji: 140°C, ksylen (10 ml/1g 6a), 6a : Sn,Bu, = 100:55, 3h, [Pd(acac),] + nL, 6a : Pd = 100 : 4
a) nL = 4 PPh,, b) nL = 6 P(OPh),

SCHEMAT 3.8.

Przeprowadzono proby reakcji jak na schemacie 3.8, wobec uktadu katalitycznego
[Pd(acac),] + L, gdzie ligandem byt PPhs lub P(OPh);. Reakcje prowadzono w ksylenie,
w 140°C, przez 3 godziny. Mieszaniny poreakcyjne analizowano po odparowaniu
rozpuszczalnika metoda "H NMR. W przypadku obydwu ligandow odnotowano pelne
przereagowanie substratow, jednak w przypadku zastosowania PPhs jako liganda
zewnetrznego stwierdzono w mieszaninie poreakcyjnej roOwniez obecno$¢ pewnej ilosci
(rzedu 20%) niezidentyfikowanych produktéw ubocznych.

Fosforyn trifenylu okazal si¢ wigec by¢ ligandem tworzacym z [Pd(acac),] bardziej
korzystny dla tej reakcji uktad katalityczny. Wobec takich wynikéw, przeniesiono warunki
reakcji na synteze w skali preparatywnej. Przeprowadzono mianowicie reakcje z uzyciem
P(OPh); jako liganda zewnetrznego, w takich warunkach, jak podano na schemacie 3.8,
stosujgc jednak mniejszg ilo$¢ rozpuszczalnika. Reakcj¢ przeprowadzono w dwukrotnie
bardziej stezonym roztworze, by uzyskac takie stezenie produktu w mieszaninie poreakcyjne;,
jak w przypadku sprzegania 5-bromo-2-jodopirydyny z 5-bromo-2-tributylostannylopirydyna.

Mieszaning reakcyjng ogrzewano na tazni olejowej o temperaturze 145°C przez 3 godziny,
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jednoczesnie mieszajac zawartos¢ kolby, ze wzgledu na to, ze uzyta do reakcji ilos¢
bromojodopirydyny rozpuszcza si¢ w zastosowanej iloSci rozpuszczalnika dopiero po
podgrzaniu. Z mieszaniny poreakcyjnej odsgczono na goraco czern palladowg 1 postepowano
dalej wedtug procedury opracowanej dla syntezy dibromobipirydyny w reakcji sprzegania 6a
z 4b. W rezultacie otrzymano czystg bipirydyne 2 z wydajnoscia 72%, a wigc takg sama, jaka
osiggni¢to dla reakcji sprz¢gania w warunkach podanych w poprzednim punkcie. Jednakze
uzwgleniajac fakt, iz synteza z udziatem heksabutylodistannanu jest jednoetapowa, faktyczna
wydajnos¢ tej reakcji jest nieco wyzsza, niz ta, z ktorg otrzymano 2 W syntezie dwuetapowe;j.
Metoda ta jest wiec bardziej efektywna niz sposob opisany W poprzednim punkcie, jednak
Z uwagi na wysokg cen¢ heksabutylodistannanu jest kosztowniejsza.

Metoda syntezy dibromobipirydyny 2 polegajaca na homosprzgganiu halogenowych
pochodnych pirydyny z udzialem heksaalkilodistannanu jest znana w literaturze, jednak
wprowadzone modyfikacje pozwalaja na znaczne skrdcenie czasu reakcji (z 3 dni do 3
godzin). Jednoczesnie, zastosowanie bardziej stabilnego uktadu katalitycznego ([Pd(acac)]
+ P(OPh)3) w miejsce [Pd(PPh3)4] sprawia, ze opracowany wariant metody jest wygodniejszy

W uzyciu.

3.4.3. Préby syntezy 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny w reakcji sprzegania Kumady

Jak wiadomo, zwiazki cynoorganiczne sg toksyczne. Stad m.in. bierze si¢ wigksza
popularno$¢ sprzggania Suzukiego niz reakcji Stillego w syntezie biaryli, co zostato
oméwione w rozdziale 2.2.6. W ramach niniejszej pracy roéwniez podjeto proby
wyeliminowania stannandw z procedury otrzymywania dibromobipirydyny. Stosowana
przeze mnie metoda syntezy stannylowych pochodnych pirydyny opiera si¢ na zwiazkach
magnezoorganicznych, o ktérych wiadomo, ze moga ulega¢ reakcjom sprzggania w obecnosci

katalizatorow palladowych lub niklowych226

. Wobec powyzszego sprawdzitam, czy mozliwe
jest otrzymanie 2 poprzez bezposrednie sprzgganie 6a ze zwigzkiem magnezoorganicznym,
Z pominigciem pochodnej stannylowej 4. Dodatkowa zaleta tej reakcji, poza
wyeliminowaniem zwigzkéw cynoorganicznych, byloby to, Ze mozna by ja prowadzi¢
W wariancie ,,one pot”. Schemat 3.9 przedstawia ide¢ tej reakcji w zestawieniu z metoda

wykorzystujaca zwigzki cynoorganiczne.
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SCHEMAT 3.9.

Proba reakcji otrzymania dibromobipirydyny w reakcji jak na schemacie 3.10
zakonczyta si¢ jednak niepowodzeniem. W mieszaninie poreakcyjnej zaobserwowano

obecno$¢ substratu 6a, produktu jego dejodowania i jedynie okoto 1% bipirydyny 2.

Br .
X 1) i-PrMgCl w THF

> | ) FPrivigClw > Br 7 N N Br
/ — —

| 2) [Pd(acac),] + 4 PPh, N N
toluen 2 w=1%

N
ba

SCHEMAT 3.10.

Wobec takiego wyniku zrezygnowano z dalszych prob otrzymania produktow

sprzggania z pomini¢ciem reakcji stannylowania.

3.5. 5-Bromo-2-fenylopirydyna

Kolejnym zwigzkiem, nad ktérego synteza prowadzono badania w ramach niniejszej
pracy jest 5-bromo-2-fenylopirydyna 3. Zwiazek ten jest znany w literaturze, opisano kilka
metod otrzymywania go, metody te przedstawiono w rozdziale 2.4.2. Nikt jednak nie
otrzymal go jeszcze metoda sprzegania Stillego. Postanowiono wigc otrzymac 5-bromo-2-
fenylopirydyne w reakcji sprzggania jodobenzenu z 5-bromo-2-tributylostannylopirydyna.
Wybdr jodobenzenu sposrdd substratow typu PhX (X = Cl, Br, I) byl do$¢ oczywisty —
jodopochodne sa szczegolnie reaktywne w reakcjach sprzegania®*®*?,

Badania nad sprzeganiem jodobenzenu z S5-bromo-2-tributylostannylopirydyng 4b
(schemat 3.11), o ktorych traktuje niniejszy rozdzial, miaty trzy zadania. Pierwszym z nich

bylo opracowanie alternatywnej (w stosunku do znanych) drogi syntezy waznego zwiazku,
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jakim jest 5-bromo-2-fenylopirydyna. Drugim zadaniem bylo pokazanie nowej mozliwosci
wykorzystania w syntezie (via sprzgganie) 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny. | wreszcie,
po trzecie, chodzito o porownanie reaktywnosci 2,6-dijodopirydyny i jodobenzenu w reakcji
sprzg¢gania Stillego z tg sama pochodng stannylowa 4b.

W produktach reakcji sprzggania jodobenzenu z 4b obserwowano, obok produktu
pozadanego, takze produkt homosprzegania stannylowej pochodnej — dibromobipirydyne 2
(schemat 3.11), podobnie jak to byto w przypadku syntezy dibromoterpirydyny 1. Podczas
badan nad opracowaniem nowej drogi syntezy zwigzku 3 starano si¢ tak dobra¢ uktady
katalityczne 1 warunki reakcji, aby udzial reakcji homosprzggania byt jak najmniejszy. Wazny
byl takze czas, w ktoérym substraty przereagowaly catkowicie (wskazane byloby, by byt
mozliwie krétki). Podobnie, jak w przypadku terpirydyny, jako wskazniki efektywnosci
uktadow katalitycznych brano pod uwage dwa czynniki — selektywno$¢ reakcji oraz
aktywno$¢ uktadu katalitycznego. W reakcjach syntezy bromofenylopirydyny 3
obserwowanym produktem ubocznym byt produkt homosprzegania pochodnej stannylowej —
dibromobipirydyna 2 (schemat 3.11). Stosunek 3 do 2 w mieszaninie poreakcyjnej byt miarg
selektywno$ci reakcji. Miarg aktywnos$ci byt stopien przereagowania substratow przy

jednakowym czasie reakcji.

—~ N _gngu, Pd 5/ N\ P/ /A S
Bstg |4®_,BQ—© B N B
b 7 3 2

SCHEMAT 3.11.

3.5.1. Poszukiwania efektywnych ukladow katalitycznych dla reakcji sprzegania

jodobenzenu z 5-bromo-2-tributylostannylopirydyng

Badania rozpoczeto od proby sprzegnigcia substratow 4b i1 7 z udzialem ukladu
katalitycznego, uznanego przeze mnie jako najbardziej efektywnego dla reakcji syntezy
dibromoterpirydyny 1 — [Pd(acac);] + 4 PPhs;. Okazato si¢ jednak, ze aktywnos$¢
i selektywnos¢ tego uktadu w sprzeganiu substratu 4b z jodobenzenem nie jest zadowalajgca
(tabela 21, reakcje 11 2). Po 2,5 godzinach ogrzewania w temperaturze 140°C przereagowanie
nadal nie bylo calkowite, a po doprowadzeniu reakcji do konca — udziat produktu

homosprzegania w produktach reakcji wynosit prawie 20% (stosunek 3 do 2 roéwny 100 : 23).
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TABELA 21. Poszukiwania efektywnego uktadu katalitycznego typu [Pd(acac),] + L
dla reakcji jak na schemacie 3.11.

ilogé Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej

nr L T[h] | rozpuszczalnika (stosunek molowy)

(cm®/1g7) 3 2 4b
1 2,5 10 100 20 40

PPh;
2 24 10 100 23
3 AsPh; 24 10 100 18
4 SbPh; 24 10 100 8 68
5 P(0-MeCgHa)3 24 10 100 100 0
6 PCys 3 30 100 75 310
7 -9 3 30 100 30 26
8 30 100 6,5
P(OPh)3

9 24 10 100 9
10 P[O(p-CICsH4)]3 24 10 100 13
11 P[O(2,4-(t-BU)2C6H3)]3 24 10 100 50
12 P(OMe)s 0,5 30 100 30 550
13 - 0,5 30 100 130 1950

Reakcja jak na schemacie 3.11.

Warunki reakcji: 140°C, ksylen, [Pd(acac),] + L (Pd:L=1:4);7:Pd=100:2 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okrelono na podstawie "H NMR.

% jako prekursor palladowy zastosowano [PdCl,(PPhs),].

Aby stwierdzi¢, czy mozna zastosowal sprzeganie Stillego zwiazkow 4b i1 7 jako
efektywng metode syntezy 5-bromo-2-fenylopirydyny, zbadano szereg uktadow
katalitycznych w poszukiwaniu najbardziej aktywnego 1 jednoczes$nie umozliwiajacego
selektywne prowadzenie reakcji. Wyniki przedstawiono w tabeli 21. Badano glownie uktady
sktadajace si¢ z [Pd(acac);] jako prekursora palladowego 1 dodatku 4 ekwiwalentéw liganda
zewnetrznego L, ale sprawdzono takze kompleks przez wielu autoréw uznawany jako jeden
z najefektywniejszych w tego typu reakcjach - [PdCl,(PPhs).] (bez dodatku fosfiny). Okazato
si¢ jednak, ze kompleks ten katalizuje omawiang reakcje z jeszcze mniejsza selektywnoscia
niz uktad [Pd(acac),] + 4 PPhs (tabela 21, reakcja 7).

Takze trifenyloarsyna 1 trifenylostybina (tabela 21, reakcje 3 1 4) nie daty
zadowalajacych wynikow, cho¢ uktad [Pdy(dba)s] + 4 AsPhs okazal si¢ bardzo efektywny

W sprzeganiu jodobenzenu z winylotributylocynqlsl.
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Z fosfin, ktore wyprébowano jako ligandy zewnetrzne w uktadach [Pd(acac),] + 4 L,
najlepsza okazala si¢ mimo wszystko PPhs. Bardziej rozbudowana fosfina, (tris(o-
tolilo)fosfina) a takze fosfina alifatyczna — tricykloheksylofosfina, tworzyly z prekursorem
uktady mniej efektywne. W przypadku PCys uktad byt mniej aktywny 1 dodatkowo reakcja
przebiegata mniej selektywnie, natomiast dla tris(o-tolilofosfiny) konwersja byta ilosciowa,
ale reakcja zachodzita nieselektywnie (obserwowano duzo produktu homosprzegania).

O wiele lepsze efekty przyniosto zastosowanie fosforynéw aromatycznych — fosforynu
trifenylu i fosforynu tris(p-chlorofenylu), przy czym bardziej akceptorowy P[O(p-CICsHa4)]3
dziatal nieco gorzej. Fosforyn o duzym kacie ® (tabela 21, reakcja 11) tworzyt natomiast
z prekursorem uktad, w obecnosci ktorego reakcja biegla znacznie mniej selektywnie.
Z uwagi na duzy wptyw parametru ® na wynik reakcji, zbadano tez ligand charakteryzujacy
si¢ bardzo malg zawada steryczng — fosforyn trimetylu (tabela 21, reakcja 12).
Zaobserwowano jednak znaczne pogorszenie selektywnos$ci reakcji i aktywnosci takiego
uktadu katalitycznego w stosunku do uktadu [Pd(acac);] + 4 P(OPh)s. Jeszcze gorsze efekty
uzyskano w przypadku zastosowania jako katalizatora [Pd(acac),] bez liganda zewng¢trznego.

Najlepszym, zaréwno pod wzgledem selektywnosci, jak i aktywno$ci sposrod badanych
uktadow katalitycznych w reakcji sprzegania pochodnej 4b z jodobenzenem okazat si¢ uktad
sktadajacy si¢ z [Pd(acac),] i P(OPh); jako liganda zewnetrznego. Juz po trzech godzinach
ogrzewania w mieszaninie reakcyjnej nie obserwowano substratow, a produktu ubocznego
byto tylko 6,5 — 9%, co wsrdd badanych uktadow byto najlepszym wynikiem. Jezeli chodzi
0 aktywnos$¢ tego uktadu w poréwnaniu z aktywnoscig innych uktadow, m.in. [Pd(acac);] + 4
PPhs, to wynik ten jest zgodny z wynikami badan nad sprzgganiem 4b z jodopirydynami 5a
i 6a. Dosy¢ intrygujace sa natomiast roznice w selektywnosci reakcji katalizowanych przez te
uktady wobec roznych sprzeganych halogenkow arylowych. Potwierdzaja one wysunigty

przez Mitchella'™

wniosek na temat zlozonosci reakcji Stillego 1 roéznic w ukladach
reakcyjnych odpowiednich dla réznych substratow.

Wobec tak dobrego wyniku reakcji dla uktadu [Pd(acac),] + P(OPh)s;, wybrano go jako
najbardziej odpowiedni dla reakcji = sprzggania  jodobenzenu z  5-bromo-2-
tributylostannylopirydyna w kierunku 5-bromo-2-fenylopirydyny i w dalszych badaniach

stosowano juz tylko ten uktad.
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3.5.2. Dobér warunkéw reakeji

Dalsze badania miaty na celu, poprzez zmiang warunkow reakcji, jeszcze bardziej
ograniczy¢ homosprzeganie 1 skréci¢ czas reakcji. Przeprowadzono proby sprzg¢gania
W roznych rozpuszczalnikach, by stwierdzi¢, czy reakcja moze biec w wysokich
temperaturach, co miato na celu skrécic jej czas, oraz by stwierdzi¢ czy temperatura wptywa
na selektywno$¢. Wyniki przedstawiono w tabeli 22. Okazato sig, ze nawet w 180°C reagenty
ani katalizator nie rozktadaja si¢ w warunkach reakcji i, co wigcej, udzial homosprzegania
maleje nieco wraz ze wzrostem temperatury. Wzrost selektywnos$ci jest jednak najbardziej
widoczny miedzy temperaturg 120°C a 140°C, w wyzszych temperaturach réznice sg juz
bardzo male, w granicach powtarzalnosci. Natomiast jezeli chodzi o szybkos$¢ reakcji, to
dalsze badania wykazaty, ze dla uktadu katalitycznego [Pd(acac);] + 4 P(OPh)s juz po
potgodzinnym ogrzewaniu w 140°C zyskuje si¢ pelne przereagowanie (tabela 22, reakcja 7).
Prawdopodobnie reakcja trwa jeszcze krocej, gdyz po kilku — kilkunastu minutach
ogrzewania obserwuje si¢ bowiem wypadniecie czerni palladowej, co prawdopodobnie
sygnalizuje zakonczenie reakcji. Jest to korzystne dla procedury wydzielania produktu
i zawracania palladu (po przetworzeniu w prekursor) — wiec dalsze skracanie reakcji nie jest

wlasciwe.

TABELA 22. Wpltyw temperatury i rozpuszczalnika na wynik reakcji jak na schemacie 3.11.

ilos¢ Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr | rozpuszczalnik ::()z;?#flfa t [°C] 7 [h] (stosunek molowy)
(cm®/1g7) 3 2 4b

1 toluen 10 120 22 100 14 0
2 ksylen 10 140 20 100 9 0
3 mezytylen 10 160 10 100 0
4 p-cymen 10 180 5 100 0
5 toluen 30 111 3 100 14 0
6 ksylen 30 140 3 100 6,5 0
7 ksylen 30 140 0,5 100 6 0
8 ksylen? 30 140 3 100 7 0

Reakcja jak na schemacie 3.11.

Warunki reakcji: [Pd(acac),] + P(OPh); (Pd: P =1:4); 7:Pd =100 :2 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie "H NMR.

3 reakcja biegla w obecnosci powietrza.
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Wobec tak krotkiego czasu reakcji w 140°C uznano, ze nie ma potrzeby stosowac
wyzsze] temperatury, a co za tym idzie — drozszych, wysokowrzacych rozpuszczalnikow.
Tylko niewielkie réznice w selektywnosci reakcji w ksylenie 1 w wyzej wrzacych mezytylenie
I p-cymenie takze sklaniajg do stosowania tanszego ksylenu. Z drugiej jednak strony uzycie
toluenu i nizszej temperatury powoduje juz bardziej znaczny wzrost udzialu homosprzggania.
Wobec tego uznano, iz reakcje nalezy prowadzi¢ w ksylenie, w temperaturze 140°C.

Sprawdzono tez, jak bardzo odtlenienie §rodowiska reakcji ma wpltyw na zahamowanie
procesu homosprzggania. Okazato si¢, ze gdy calkowicie zrezygnowano z nasycania argonem,
w mieszaninie poreakcyjnej byto tylko o 1% wigcej bipirydyny 2 (tabela 22, reakcja 8).

Zbadano takze znaczenie st¢zenia reagentéw, gtownie pod katem selektywnosci, gdyz
szybkos$¢ reakcji przy stosowanym ukladzie katalitycznym jest na tyle wysoka, Zze nie starano
si¢ juz jej poprawiac. Zauwazono, ze zwiekszenie ilosci rozpuszczalnika z 10 cm® do 30 cm®
na 1 g 7 widocznie poprawia selektywno$¢, podczas gdy dalszy dodatek ksylenu juz tylko
stabo wptywa na udzial homosprzggania (tabela 23). Wobec takich wynikéw wybrano jako

najodpowiedniejszg i1lo$¢ rozpuszczalnika rowng 30 em®/1 g7

TABELA 23. Wptyw stezenia substratoéw na wynik reakcji jak na schemacie 3.11.

o, . Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
ar ilos¢ rozpuszczalnika (stosunek molowy)
(cm*/1g7) 3 2 4b

1 10 100 9 0

2 30 100 6 0

3 60 100 5 0
Reakcja jak na schemacie 3.11.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen, 3 h, [Pd(acac),] + P(OPh); (Pd : P =1:4); 7 : Pd=100: 2 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

3.5.3. Wplyw stezenia katalizatora i stosunku Pd : P(OPh)3; na wynik reakcji

Tabela 24 prezentuje wyniki badan dotyczacych wptywu stezenia katalizatora na wynik
sprzegania w kierunku 5-bromo-2-fenylopirydyny. Okazuje sie, ze zwigkszenie dodatku
kompleksu palladu z 2% molowych w stosunku do jodobenzenu do 5% molowych nie
wplywa na selektywnos¢ reakcji, dlatego tez nie ma uzasadnienia dla stosowania wyzszych

stezen katalizatora.
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TABELA 24. Wptyw stezenia katalizatora na wynik reakcji jak na schemacie 3.11.

Zawarto§¢ w mieszaninie poreakcyjnej
nr 7 Pd (stosunek molowy)
3 2 4b
1 100: 2 100 6 0
2 100:5 100 6 0

Reakcja jak na schemacie 3.11.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (30cm® / 1g 7), 3 h, [Pd(acac),] + P(OPh); (Pd : P =1 : 4).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Zaobserwowano roéwniez, ze istnieje pewien wplyw stosunku prekursor/ligand na

selektywno$¢ reakcji. Wyniki tych badan przedstawia tabela 25. Zastosowanie samego

[Pd(acac);] jako Kkatalizatora, przy braku liganda zewngtrznego skutkuje bardzo niska

wydajnosciag reakcji. Dodatek P(OPh); znakomicie poprawia wyniki, przy czym im wigcej

fosforynu w zakresie Pd : L =1 :2 do 1 : 8, tym wigksza selektywnos$¢ reakcji. Z drugiej

strony jednak, przy wigkszych ilosciach P(OPh)s, rdznice te s juz niewielkie, co sprawia, ze

stosowanie powyzej szesciu moli fosforynu na jeden mol atomoéw palladu nie jest korzystne,

ze wzgledu na duze zuzycie liganda i zanieczyszczenie produktu fosforynem, ktory staje si¢

znaczacym skladnikiem mieszaniny poreakcyjnej (przy stosunku 7 : Pd réwnym 100 : 2

iPd:L=1:8 fosforynu jest juz 16% molowych w stosunku do 7).

TABELA 25. Wpltyw stosunku Pd : P(OPh); na wynik reakcji jak na schemacie 3.11.

Zawarto$¢ w mieszaninie poreakcyjnej

nr Pd: P (stosunek molowy)

3 2 4b
1 brak P(OPh)s 100 130 1950
2 1:2 100 15 0
3 1:4 100 0
4 1:6 100 4 0
5 1:8 100 3,5 0
Reakcja jak na schemacie 3.11.
Warunki reakcji: 140°C, ksylen (30cm®/ 1g 7), 0,5 h, [Pd(acac),] + P(OPh);; 7 : Pd = 100 : 2 (mol.).
Sktad mieszanin poreakcyjnych okreslono na podstawie *H NMR.

Z opisanych w tym rozdziale badan wynika, iz w reakcji sprzegania stannylowej

pochodnej 4b z jodobenzenem nalezy zastosowa¢ uklad Kkatalityczny sktadajacy sie

z [Pd(acac),] i P(OPh)s; w stosunku 1 : 6, w ilosci 2% molowych w stosunku do substratow.
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3.5.4. Otrzymywanie czystej 5-bromo-2-fenylopirydyny w reakcji sprzegania Stillego

Dzigki badaniom opisanym w punktach 3.5.1 — 3.5.3 udato si¢ dobra¢ efektywny uktad
katalityczny i warunki reakcji dla sprzegania 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny 4b
z jodobenzenem 7 w Kkierunku tworzenia 5-bromo-2-fenylopirydyny. Reakcja w tych
warunkach biegnie nawet szybciej i jest bardziej selektywna niz sprzgganie zwigzku 4b z 2,6-
dijodopirydyna i z 5-bromo-2-jodopirydyng. Warunki te sg nastepujace:

e uktad katalityczny: [Pd(acac),] + 6 P(OPh)s,

e stosunek molowy substratu 7 do palladu rowny 100 : 2,

e ksylen jako rozpuszczalnik, w ilosci 30 cm® nal g7,

e temperatura 140°C (lub temperatura wrzenia mieszaniny reakcyjnej)

e czas reakcji: 0,5 godziny.

Z mieszaniny reakcyjnej w trakcie ogrzewania wypada czern palladowa, ktorg nalezy po
zakonczeniu reakcji odsaczy¢. Okazalo si¢ jednak, ze wydzielenie produktu z mieszaniny
poreakcyjnej nie jest takie proste, jak w przypadku dibromoterpirydyny i dibromobipirydyny.
Bromofenylopirydyna 3 jest bowiem duzo lepiej rozpuszczalna w rozpuszczalnikach
organicznych niz oligopirydyny 1 nie udaje si¢ jej wytraci¢ z roztworu poreakcyjnego.
Zadanie mieszaniny poreakcyjnej (po odparowaniu ksylenu) odpowiednig ilo$cig heksanu
daje natomiast mozliwo$¢ usunigcia czesci produktu ubocznego — dibromobipirydyny 2
poprzez odsaczenie nierozpuszczonego osadu. Jednakze znaczgca rozpuszczalno$é 2
W heksanie powoduje, Ze nie mozna w ten sposdb pozby¢ si¢ calkowicie tego zwigzku
Z mieszaniny.

Dzigki przepuszczeniu roztworu produktéw reakcji w heksanie przez warstwe AlyOs
mozna usung¢ resztki katalizatora, ktore przeszkadzaja w dalszych etapach oczyszczania.
Nalezy jednak zastosowa¢ nieaktywowany Al,O3, gdyz suszony w piecu zatrzymuje produkt.
Po tej operacji w roztworze pozostaje jednak, oprocz S-bromo-2-fenylopirydyny,
dibromobipirydyna 2 i wigkszos$¢ stannandow (gldwnie jodotributylocyna).

Stannany mozna usung¢ zadajac mieszaning stgzonym kwasem solnym. Pochodne
pirydyny przechodza wowczas w chlorowodorki, a stannany pozostaja w fazie organiczne;j.
Jednak do przeprowadzenia zasadowych produktéw reakcji, przede wszystkim
bromofenylopirydyny 3 do fazy kwasowej trzeba zuzy¢ duzo wigcej 36% roztworu HCI niz
w przypadku dibromobipirydyny i dibromoterpirydyny (otrzymanie 1 g czystego produktu
wiaze sie ze zuzyciem ok. 0,35 dm?® stezonego kwasu solnego). Po zobojetnieniu za pomoca

statlego NayCOs, ekstrakcji dichlorometanem 1 odparowaniu uzyskuje si¢ produkt
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zanieczyszczony dibromobipirydyng. Mozna go jednak oczysci¢ chromatograficznie, na
kolumnie wypelnionej zelem krzemionkowym, stosujac jako eluent dichlorometan. W tych
warunkach produkt 3 jest eluowany z kolumny jako pierwszy zwigzek — tatwo wigc udaje si¢
go oddzieli¢ od dibromobipirydyny. Jednakze chromatografia kolumnowa bez wczes$niejszego
zastosowania ekstrakcji kwasem solnym jest nieskuteczna. Produkt zanieczyszczony jest
woOwczas stannanami, ktore bardzo trudno oddzieli¢ chromatograficznie ze wzgledu na ich
(ogblnie znang) tendencje do ,ciaggnigcia si¢” na kolumnie. Dlatego ekstrakcja kwasem
solnym jest konieczna i mimo duzego zuzycia kwasu nie mozna jej pomingc.

Opracowana w ramach niniejszej pracy i opisana powyzej procedura pozwala na
otrzymanie w powtarzalny sposob w ilosciach gramowych, z duza wydajnoscig (72%)
5-bromo-2-jodopirydyny o czystosci powyzej 98% (na widmach *H i **C NMR nie obserwuje
si¢ sygnalow innych zwigzkoéw). Zmierzona temperatura topnienia otrzymanego preparatu
byta wyzsza od temperatur uzyskiwanych przez innych autoréw (o 3 — 13°C, w zaleznosci od
publikacji; zob. czg¢s¢ eksperymentalna); oznacza to wysoka czysto$¢ otrzymanego zwiazku.
Zwigzek ten ma potencjalne zastosowanie w syntezie kompleksow o wiasciwosciach
luminescencyjnych. W ramach pracy doktorskiej mgr Michata Filapka bromofenylopirydyna
bedzie bowiem przeksztalcana w pochodng bitienylowa (analogicznie jak ligandy 1 i 2),
a pochodna bitienylowa — stosowana do syntezy ortometalowanych kompleksow irydu.

Powickszenie skali opracowanej syntezy nie powinno nastrecza¢ trudnosci. Np. aby
otrzyma¢ 25 @ czystego produktu, do etapu stannylowania i do etapu sprzggania
wystarczajgce beda reaktory o objetosci 1 L. Nastepne etapy, tj. ekstrakcje stezonym kwasem,
zobojetnianie 1 ekstrakcje¢ dichlorometanem wymagajg uzycia typowego reaktora (ekstraktora)
z mieszadlem o objetosci 15 L. Etap ostatni, tj. chromatografia kolumnowa wymaga¢ bedzie

zastosowania kolumny o $rednicy 10 cm i wysokosci 1 m, co takze nie jest technicznie trudne.

3.6. Powstawanie rzeczywistego katalizatora w Srodowisku reakcji sprzegania

Jednym z waznych celow niniejszej pracy bylo zastgpienie powszechnie stosowanego
w reakcjach sprzggania Stillego [Pd(PPhs)s] bardziej trwalymi i wygodnym w uzyciu
uktadami katalitycznymi. Aktywne katalitycznie kompleksy byly wigc przeze mnie
generowane z trwatego prekursora, jakim byt [Pd(acac),], i liganda P-donorowego. Uktady
typu: trwaly 1 prosty prekursor palladowy + ligand zewnetrzny byty niejednokrotnie badane
jako katalizatory w reakcjach sprzegania®**'. W reakcjach Stillego jako prekursory stosuje
sie czesto [Pda(dba)s] i [Pd(OAC),], a jako ligandy zewnetrzne — najczesciej PPhs'’. Uktady
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katalityczne bazujace na [Pd(acac);] ciesza si¢ jednak popularno$cia w innych reakcjach
sprzggania. Uktad zlozony z acetyloacetonianu palladu jako prekursora oraz rozbudowanego
fosforynu zostal zastosowany w sprzeganiu Hiyamy trimetoksysililobenzenu z bromkami
i chlorkami arylowymi®?’. Katalizatory palladowe generowane in situ z [Pd(acac).] i fosfin
wykorzystano m.in. w reakcjach uwodornienia®®, czy tez do otrzymywania eterow w reakcji

dienéw z alkoholami®?®?%°

. Uktad katalityczny ztozony z prekursora palladowego i fosfiny
oraz dodatku kwasu karboksylowego zostat zastosowany do allilowania aniliny alkoholem
allilowym w $srodowisku wodnym, przy czym wsrod wielu testowanych prekursorow i fosfin
[Pd(acac),] oraz PPhs i P(OPh); byly jednymi z najbardziej efektywnych®™.

Acetyloacetonian palladu, gdy stosowany jest jako katalizator bez dodatku liganda
zewnetrznego, moze ulec termicznemu rozktadowi do czerni palladowej, co ogranicza jego
zastosowanie. Proces taki zaobserwowano podczas katalitycznej, wewnatrzczasteczkowej
hydroaminacji aminoalkinow: w obecnosci [Pd(acac),] jako katalizatora hydroaminacja
w kierunku  2-benzylopiroliny nie =zaszla w ogole, podczas gdy zastosowanie
[Pd(phen)(acac),] pozwolilo na osiagniccie 68-procentowej wydajnosci®>.

Takze z moich badan, opisanych w poprzednich punktach wynika, iz bez dodatku
liganda zewnetrznego, najlepiej fosfiny, [Pd(acac);] jest malo efektywnym katalizatorem
reakcji sprz¢gania pochodnych pirydyny w kierunku pochodnej terpirydyny, bipirydyny czy

fenylopirydyny.
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SCHEMAT 3.12.

Prace innych autoréow pozwolity na ustalenie, ze pS-diketoniany palladu i platyny
([M(acac),], [M(tfacac),], [M(hfacac).], M = Pd, Pt) reaguja z ligandami P- i N-donorowymi,
tworzagc w zaleznosci od substratow 1 warunkow reakcji rozne kompleksy (schemat
3.12)233'235. Tak wigc w warunkach reakcji, ktore byly wykonane przeze mnie w ramach

niniejszej pracy, w obecnosci fosfin i pochodnych pirydyny, [Pd(acac);] z pewnoscia
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przeksztatcal si¢ w roztworze reakcyjnym w inne kompleksy, i w zadnym z zastosowanych
podczas badan ukladow nie byt on wilasciwym katalizatorem. Wiadomo roéwniez, ze
acetyloacetonian palladu(Il) reaguje z 1 ekwiwalentem trifenylofosfiny tworzac kompleks
przedstawiony na schemacie 3.13%. Struktura tego kompleksu zostala okreslona metoda
strukturalnej analizy rentgenowskiej”®’. Analogiczny kompleks otrzymano w  reakcji

[Pd(acac),] z pirydyng®®.

[Pd(acac),] + PPh,

SCHEMAT 3.13.

Ratovskii i wspolpracownicy®®® wykazali, ze w obecno$ci trzech czasteczek PPhs na
atom palladu, [Pd(acac),] tworzy kompleks [Pd(C3-acac),(PPhs),] (struktura IV, schemat
3.14). Wedtug nich, w uktadzie reakcyjnym zachodzg reakcje takie, jakie przedstawiono na
schemacie 3.14. W przypadku zastosowania tris(cykloheksylo)fosfiny, ze wzgledow
sterycznych reakcja zatrzymuje si¢ na strukturach 11 III (przy stosunkach Pd : P w roztworze
rownych odpowiednio 1 : 111 : 3), podczas gdy w reakcji z trifenylofosfing powstajg w tych
warunkach struktury II i IV. Struktura II (zwiazek 9) nie jest przejSciowym kompleksem
W tworzeniu si¢ struktury IV; potwierdzono, ze zwigzek 9 nie reaguje z nadmiarem PPhs.
Nieco inaczej zachowuje si¢ [Pd(acac),PBus] — reagujac z tributylofosfing daje rozne

kompleksy w zalezno$ci od warunkow reakcji®®.
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SCHEMAT 3.14.
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Autorzy, ktorzy jako pierwsi otrzymali zwigzek 9, postulowali rowniez, ze w nadmiarze

trifenylofosfiny redukuje si¢ on do [Pd(PPhs),] *°

. Proby takiej reakcji wykonane przeze mnie
nie powiodly sie: na widmie 3P NMR produktu, ktory sie tworzyl w tych warunkach, nie
obserwowalam sygnalu przy 15 ppm (ani zadnych sygnaléw w zakresie do 23 ppm)
charakterystycznego dla [Pd(PPhs)s]. Wykonalam takze analize *P NMR roztworéw
[Pd(acac),] + 6 PPh3 oraz [Pd(acac),] + 6 P(OPh)s; w ksylenie-d;o. Jednak ani w temperaturze
pokojowej, ani nawet po podgrzaniu do temperatury 100°C nie obserwowatam na widmach
sygnatow odpowiadajgcych zwigzkom typu [PdL4] (wg literatury 15 ppm dla [Pd(PPhs),]
w toluenie w 80°C**, 138 ppm dla [Pd(P(OPh)s)s] w CDCI3**).

Belykh 1 wspotpracownicy rowniez udowodnili, ze [Pd(acac);] nie redukuje si¢ pod
wptywem samej tylko trifenylofosfiny w benzenie, ustalili za to, ze taka reakcja zachodzi
W obecno$ci wody, przy czym woda potrzebna jest w ilosci stechiometrycznej (schemat
3.15)**%%*4  Badania te byly prowadzone wylacznie w temperaturze pokojowej. Wyniki

uzyskane przeze mnie pokazuja, iz nawet znaczne podwyzszenie temperatury (nawet do

100°C) nie prowadzi do redukcji Pd(IT) do Pd(0) w obecnosci jedynie trifenylofosfiny.

Pd(acac),PPh; + 4PPh; + H,O — [Pd(PPhg)s] + 2acacH + OPPh;
SCHEMAT 3.15.

W podobny sposob [Pd(acac),] reaguje z PBus®*®

(w temperaturze pokojowej). Tu
réwniez w obecnosci wody tworzy si¢ [Pd(PBus)s] i powstaje tlenek tributylofosfiny. Takze
reakcja fosforynu trietylu z [Pd(OACc),] i wodg prowadzi do podobnych produktéw (schemat
3.16)243, mozna wigc przypuszczac, ze podobnie bedzie si¢ zachowywat uktad [Pd(acac),] +

P(OPh)a.

Pd(OAC), + 5P(OEt); + H,0 — [Pd(P(OEt)s)s] + 2 AcOH + OP(OEt),
SCHEMAT 3.16.

Kompleksy utworzone z [Pd(acac),] i fosfin katalizuja utlenienie fosfiny. W obecnosci
tlenu nastgpuje utlenienie fosfin do tlenkow i odtworzenie [Pd(acac)2]245.

Wszyscy badacze zajmujacy si¢ sprzeganiem Stillego przyjmujg, ze wilasciwym
katalizatorem w tych reakcjach jest kompleks palladu(0). Mimo tego, ze fosfina nie jest
zdolna do redukcji [Pd(acac),] w bezwodnych warunkach, to taki kompleks moze tworzy¢ si¢

, . .. g . .. .. . . 99
w Srodowisku reakcji dzigki redukujagcym wlasciwosciom zwigzku cynoorganicznego™ .

Wobec tego, wykonatam widmo p NMR w temperaturze pokojowej oraz w 100°C
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mieszaniny [Pd(acac),], PPhs i 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny (1 : 6 : 2) w ksylenie-
dio. Na widmie wykonanym w temperaturze pokojowej pojawit si¢ sygnal przy 21,8 ppm,
pochodzacy najprawdopodobniej od kompleksu [Pd(PPhs);] (wg literatury 21,3 ppm

2% Wiadomo bowiem, ze [Pd(PPhs)s] ulega w roztworze dysocjacji do

w toluenie
[Pd(PPh3)s]**2. Wiasciwym katalizatorem jest natomiast [Pd(PPhs)], ktéry jednak tworzy sig
w bardzo niewielkich ilosciach, zwlaszcza przy nadmiarze fosfiny'*”. Poza sygnatem przy
21,8 ppm na widmie pojawito si¢ rowniez kilka sygnaldéw o mniejszej intensywnosSci
w zakresie 14,2 — 15,2 ppm, ktére mogg odpowiada¢ innym kompleksom Pd(0), w tym
[PA(PPh3)s]. W temperaturze 100°C intensywno$¢ opisanych sygnalow wzrosla, co moze
$wiadczyé o dalszej redukeji Pd(I) do Pd(0). Na widmie *P NMR roztworu mieszaniny
[Pd(acac),] i PPhs bez dodatku stannanu nie zaobserwowalam zadnych sygnalow w tym
zakresie. Wykonane eksperymenty pokazuja, iz [Pd(acac),] ulega redukcji do Pd(0), przy
czym konieczny jest udziat zarowno fosfiny, jak i stannanu (bez tego ostatniego redukcja nie
zachodzi). Powstaje mieszanina kompleksow o roznej strukturze, czego mozna bylo
oczekiwaé, gdyz zostalo to zbadane dla innych palladowych uktadow katalitycznychm.
Wykonatam réwniez analogiczny eksperyment, w ktorym zamiast trifenylofosfiny ligandem
byt fosforyn trifenylu. Widmo 3P wykonane w temperaturze pokojowej, poza pikiem
pochodzacym od P(OPh);, zawieralo szereg sygnatow, z ktorych najsilniejsze mialy
przesuniecia 39,96, 50,50 i 92,20 ppm. Swiadczy to o powstaniu wielu kompleksow o réznej
strukturze. Po podgrzaniu probki do 100°C obraz widma diametralnie si¢ zmienit. Wszystkie
wspomniane sygnaty prawie zupetnie zaniknely (poza sygnatem pochodzacym od P(OPh)s),
natomiast pojawity si¢ nowe — 6 sygnatow o roznej intensywnosci w zakresie 1,82 — 9,32
ppm. By¢ moze wigc redukcja zaszta 1 powstato szereg roznych kompleksow, ale wynik nie
jest jednoznaczny.

Konkluzja z tych badan jest nastepujaca: Pd(II) ulega redukcji do Pd(0) w obecnosci
ligandow fosfinowych oraz trialkilostannanu; redukcja zachodzi szybko w temperaturze
reakcji sprzegania (100 1 wigcej stopni); powstaje mieszanina réznych kompleksow palladu,

ktore sa rzeczywistymi katalizatorami sprzegania.
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4. CZESC EKSPERYMETNALNA

4.1. Uwagi ogolne

Analizy jakosciowe 1 iloSciowe oparto na metodach: magnetycznego rezonansu
protonowego, weglowego i fosforowego, analizie masowej HPLC-EI-MS i ESI-MS oraz
pomiarze temperatur topnienia.

Analizy magnetycznego rezonansu jadrowego przeprowadzono w temperaturze
pokojowej (lub podwyzszonych, jesli tak zaznaczono w teks$cie) na aparatach: Bruker Avance
400 (przy czestotliwosciach 400 MHz dla *H, 100 MHz dla *C i 160 MHz dla *'P), Bruker
Avance 600 (przy czestotliwosciach 600 MHz dla *H i 150 MHz dla **C) oraz Varian Unity
Inova 300 (czestotliwosci odpowiednio 300 MHz i 75 MHz).

Analizy HPLC-MS wykonano na aparacie HPLC-MS Waters Integrity Systems
wyposazonym w Termabeam Mass Detector (EI, 70 eV), analizy ESI-MS wykonywano na
aparacie Varian 500-MS.

Temperatury topnienia zmierzono na aparacie do mierzenia temperatur topnienia IA
9100 firmy Electrothermal.

Do chromatografii kolumnowej zastosowano zel krzemionkowy 60 (0,040 — 0,063 mm)
firmy Merck; analizy TLC wykonano na ptytkach firmy Merck, pokrytych zelem
krzemionkowym 60 F-254.

Wszystkie reakcje byly przeprowadzane w atmosferze argonu (chyba, Zze zaznaczono
inaczej) 1 w bezwodnych rozpuszczalnikach. Stosowane rozpuszczalniki (POCH)
oczyszczano w standardowy sposob (najczesciej poprzez destylacje znad sodu lub wodorku
wapnia) i przechowywano nad sitami molekularnymi 3A lub 4A.

Uzywano nastgpujacych, dostepnych handlowo odczynnikéw: BuLi (1,6 M roztwor
w heksanie, Acros Organics), SnCIBusz (Aldrich), i-PrMgCl (2 M roztwor w THF, Acros
Organics), Sn,Bug (Acros Organics), 2,6-dichloropirydyna (ABCR), 2,6-dibromopirydyna
(ABCR), 5-bromo-2-jodopirydyna (Polichem), jodobenzen (POCH). 2,6-Dijodopirydyna
zostala zsyntezowana z 2,6-dibromopirydyny w Zakladzie Chemii Nieorganicznej
i Koordynacyjnej wedtug metody literaturowej”*’. 5-Bromo-2-trimetylostannylopirydne

zsyntezowano wedtug metody opisanej w literaturze™®*.
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Kompleksy palladu zastosowane w badaniach zostaty otrzymane w Zakladzie Chemii
Nieorganicznej i Koordynacyjnej, wedtug metod znanych z literatury; PdCl, byt produktem
handlowym firmy POCH.

Wigkszo$¢ uzytych ligandéw byta produktami handlowymi firm Aldrich (PCys, PBus,
(¥)-BINAP, P(2,4,6-Me3CgH2);, P(2,4,6-(Me0)3CsH)s, P(0-MeCgHy4)s, P[O(2,4-(t-
Bu),CgH3)3, P(CsFs)s), Merck (PPhs AsPhs SbPh3), ACROS (P(OPh)s) i Fluka (dppe). P(p-
CICgHs)3, P(p-OMeCg¢Hy4)s i P[O(p-CICgH4)]3 zostaly otrzymane w Zaktadzie Chemii

Nieorganicznej i Koordynacyjnej wedtug metod literaturowych.

4.2. Metodyka prowadzenia badan nad reakcja sprzegania Stillego
4.2.1. Badania nad synteza 5,5”-dibromo-2,2’:6,2”-terpirydyny

Metoda A (z ekstrakcjg kwasem solnym)

8 Umieszczano 0,314 mmol 5-bromo-2-

W zakrecanej fiolce o pojemnosci 10 cm
trialkilostannylopirydyny 4, 0,151 mmol 2,6-dihalogenopirydyny 5, ligand zewnetrzny
(w ilosci zaleznej od badanego stosunku Pd : P oraz badanego stezenia Pd) i zadang ilos¢
rozpuszczalnika, nastgpnie nasycano mieszaning argonem Ww ciggu 5 minut, po czym
dodawano kompleks palladu (zadang ilos¢) 1 przedmuchiwano argonem przez kolejne 5
minut. Fiolka byla ogrzewana w termostacie przez zadany czas 1 w zadanej temperaturze. Po
zakonczeniu reakcji odsgczano czern palladowa (jezeli si¢ tworzyta), a przesacz poddawano
ekstrakcji stezonym kwasem solnym (2 x 4 cmg). Warstwe wodng przemywano
dichlorometanem, neutralizowano statym Na,CO3, a wytrgcony osad ekstrahowano CH,Cl; (2
x 10 cm3). Warstwe organiczng przemywano wodg destylowang i suszono bezwodnym

MgSO,. Dichlorometan usuwano na wyparce rotacyjnej, a stala pozostalos¢ poddawano

analizie *H NMR.

Metoda B (bez ekstrakcji kwasem)

Reakcje sprzegania prowadzono jak w metodzie A. Po zakonczeniu reakcji odsgczano
czern palladowa (jezeli si¢ tworzyla) a przesacz odparowywano na wyparce rotacyjne;j.

Pozostato$é poddawano analizie ‘H NMR.
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Metoda C (z recyklem katalizatora)

W zakrecanej fiolce o pojemnosci 10 cm® umieszczano 5-bromo-2-tributylostannylo-
pirydyne 4b (280 mg, 0,628 mmol), 2,6-dijodopirydyne 5a (100 mg, 0,300 mmol), PPh; (38
mg, 0,14 mmol) i 6 cm® toluenu, nastepnie nasycano mieszanine argonem w ciagu 5 minut, po
czym dodawano kompleks palladu (0,018 mmol) i przedmuchiwano argonem przez kolejne 5
minut. Fiolka byta ogrzewana w termostacie przez 7 godzin w temperaturze 120°C. Po tym
czasie zawarto$¢ fiolki przenoszono do rozdzielacza i poddawano ekstrakcji stezonym
kwasem solnym (2 X 6 cm3). Warstwe organiczng (zawierajagca kompleksy palladu)
rozcieficzano toluenem (6 cm®), przemywano 2 razy roztworem Na,COs; i raz woda oraz
suszono kolejno bezwodnym Na,SO4 i sitami 3A. Przed uzyciem do nastgpnej reakcji
toluenowy roztwor zatezano. Z warstwg wodng (zawierajagca pochodne pirydynowe w postaci

chlorowodorkéw) postepowano jak w metodzie A.

4.2.2. Badania nad synteza 5,5’-dibromo-2,2°-bipirydyny

W zakrecanej fiolce o pojemnosei 10 cm® umieszczano 0,147 mmol (65 mg) 5-bromo-
2-tributylostannylopirydyny 4b, 0,141 mmol 5-bromo-2-halogenopirydyny 6, zadang ilos¢
liganda zewngtrznego oraz toluen lub ksylen. Mieszaning nasycano argonem w ciggu 5 minut,
po czym dodawano kompleks palladu (zadang ilo$¢) 1 przedmuchiwano argonem przez
kolejne 5 minut. Fiolka byla ogrzewana w termostacie przez zadany czas w temperaturze 120
lub 140°C. Po zakonczeniu reakcji odsgczano czern palladowa (jezeli si¢ tworzyla), a przesacz

odparowywano na wyparce rotacyjnej. Pozostalo§¢ poddawano analizie 'H NMR.

4.2.3. Badania nad syntezg 5-bromo-2-fenylopirydyny

W zakrecanej fiolce o pojemnosci 10 cm® umieszczano 0,147 mmol (65 mg) 5-bromo-
2-tributylostannylopirydyny 4b, 0,143 mmol (29 mg) jodobenzenu 7, zadang ilo$¢ liganda
zewngetrznego oraz rozpuszcezalnik. Mieszaning nasycano argonem w ciggu 5 minut, po czym
dodawano kompleks palladu (zadang ilo$¢) i przedmuchiwano argonem przez kolejne 5
minut. Fiolka byla ogrzewana w termostacie przez zadany czas w zadanej temperaturze. Po
zakonczeniu reakcji odsaczano czern palladowa, a przesacz odparowywano na wyparce

rotacyjnej. Pozostalo$¢ poddawano analizie 'H NMR.



Czes¢ eksperymentalna 117

4.3. Przepisy preparatywne

4.3.1. 5-Bromo-2-tributylostannylopirydyna 4b

Metoda A (z zastosowaniem butylolitu, na podstawie przepisu literaturowego®*)

W reaktorze o pojemnosci 2000 cm®, zaopatrzonym w mieszadlo mechaniczne,
wkraplacz i bubler umieszczono roztwoér 21 g (74 mmol) S5-bromo-2-jodopirydyny 6a w 675
cm® bezwodnego toluenu. Roztwér nasycano argonem w ciaggu 50 minut. Reaktor
umieszczono w lazni aceton/suchy 16d. Po obnizeniu temperatury do -25°C, rozpoczeto
wkraplanie 51 cm® 1,6 M roztworu BuLi w heksanie (81 mmol). Temperature obnizano
stopniowo w miar¢ wkraplania roztworu BuLi, az do -78°C. Po wkropleniu catosci, mieszanie
kontynuowano jeszcze przez 2 godziny w -78°C. Po tym czasie wkroplono 24 cm® SnCIBus3
(0 czystosci 96%, 28,7 g, 85 mmol). Mieszanie w -78°C kontynuowano jeszcze przez
godzing, po czym reaktor wyjeto z tazni i poczekano, az mieszanina ogrzeje si¢ do
temperatury pokojowej. Toluen usuni¢to na wyparce rotacyjnej, a do pozostatosci dodano 200
cm® bezwodnego heksanu, po czym odsaczono nierozpuszczony osad soli nieorganicznych.
Z przesaczu odparowano rozpuszczalnik, a pozostalos$¢ przepuszczono przez krotka, szeroka
kolumn¢ chromatograficzng, wypelniong suszonym, obojetnym Al,Oz (ok. 70 @), eluujac
bezwodnym eterem dietylowym. Po odparowaniu eteru na wyparce rotacyjnej uzyskano
produkt w postaci bezbarwnego lub zottego oleju z wydajnoscia 90% (29,6 g). Tak

oczyszczony produkt uzywano do dalszych reakc;ji.

Metoda B (z zastosowaniem chlorku izopropylomagnezowego, wzorowana na przepisie

literaturowym?®%)

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 100 cm®, zaopatrzonej w bubler, septum oraz
mieszadto magnetyczne, umieszczono 7,10 g (25 mmol) 5-bromo-2-jodopirydyny i 60 cm®
bezwodnego toluenu. Roztwor nasycono argonem w ciggu 30 min., a nastepnie wkroplono
(w atmosferze argonu, w temperaturze pokojowej) 13 ml roztworu i-PrMgCl (2,0 M w THF,
26 mmol). Zawarto$¢ kolby byla mieszana przez 1,5 godziny w temperaturze pokojowej, po
czym wkroplono 7,42 cm® chlorotributylocyny (o czystosci 96%, 8,90 g, 26,25 mmol). Po
kolejnych 24 godzinach mieszania usuni¢to toluen na wyparce rotacyjnej. Do pozostatosci
dodano 100 cm? bezwodnego heksanu 1 odsaczono nierozpuszczony osad soli

nieorganicznych. Z przesgczu odparowano heksan, a pozostatos$¢ przepuszczono przez krotka
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I szeroka kolumne chromatograficzna, wypetniong suszonym, obojetnym Al,O3; (ok. 30 g),
eluujagc bezwodnym eterem dietylowym. Po odparowaniu eteru na wyparce rotacyjnej
uzyskano 5-bromo-2-tributylostannylopirydyne w postaci bezbarwnego lub zdltego oleju
z wydajnoscia 90% (10,1 g). Tak oczyszczony produkt uzywano do dalszych reakc;ji.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 0,90 (t, 9H, J = 7,2 Hz, CH3),1,11-1,16 (m, 6H, CH,), 5 =
7,63 (dd, 1H, *J = 8,4 Hz, °J = 0,8 Hz, H-3), § = 1,29-1,40 (m, 6H, CH,), § = 1,53-1,62 (m,
6H,CH,), 6 = 7,31 (dd, 1H, %1 = 8,0 Hz,%J = 0,8 Hz, H-3), = 7,65 (dd, 1H, %1 = 8,0 Hz,*J =
2,4 Hz, H-4), 8 = 8,83 (dd, 1H, *J = 2,4 Hz, %] = 0,8 Hz, H-6)

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 9,97, 13,67, 27,31, 29,03, 120,43 (czwartorzedowy C),
132,99 (CH), 135,83 (CH), 151,41 (CH), 172,20 (czwartorzgdowy C).

4.3.2.5,5”-Dibromo-2,2°:6’,2”-terpirydyna 1

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 150 cm® umieszczono 7,00 g (15,7 mmol)
5-bromo-2-tributylostannylopirydyny, 2,38 g (7,19 mmol) 2,6-dijodopirydyny, 0,30 g (1,15
mmol) trifenylofosfiny i 75 cm® ksylenu. Mieszaning nasycano argonem przez 20 minut,
nastepnie dodano 88 mg (0,29 mmol) [Pd(acac),], po czym dalej przedmuchiwano argonem
przez kolejne 10 minut. Zawarto$¢ kolby ogrzewano na czaszy grzewczej pod chlodnica
zwrotng, zaopatrzong w bubler, przez 3 godziny, po czym na gorgco odsgczono czern
palladowa. Przesacz zatezono na wyparce rotacyjnej do ok. 30 cm®, dodano 30 cm® heksanu
i wstawiono do lodéwki na okres 45 minut. Po tym czasie odsaczono wytracony osad na lejku
ze spiekiem i przemyto heksanem (3 razy po 50 cm?). Osad rozpuszczono w chlorku metylenu
(ok. 1500 cm?®), roztwér suszono sitami molekularnymi 3A, a nastepnie przepuszczono przez
warstwe niesuszonego, obojetnego Al,O3 (ok. 50 g) w krotkiej, szerokiej kolumnie,

® chlorku metylenu. Po odparowaniu uzyskano

przemywajac jeszcze ok. 500 cm
dibromoterpirydyne 1 w postaci biatego, krystalicznego osadu z wydajnoscia 70% (1,96 g; t.t.
215-217°C, lit. 197°C*3, 205°C™).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 7,97 (t, 1H, %3 = 8,0 Hz, H-4"), § = 7,99 (dd, 2H, %] = 8,4
Hz, *J = 2,4 Hz, H-4 i H-4”), § = 8,45 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz, H-3’ i H-5"), § = 8,50 (d, 2H, %] =
8,4 Hz, H-3i H-3"), 8 =8,77 (d, 2H, *J = 2,4 Hz, H-6 i H-6").

3C NMR (CDCl;, 75 MHz) & = 121,20 (CH), 121,25 (czwartorzedowy C), 122,36 (CH),
138,11 (1H, CH), 139,45 (CH), 150,20 (CH), 154,50 (czwartorzgdowy C).

MS (El, 70 eV): m/z (int.[%]): 393 (51), 391 (100), 389 (55) [M'], 312 (21), 310 (26), 285
(33), 283 (37), 235 (11), 233 (15).
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4.3.3. 5,5°-Dibromo-2,2’-bipirydyna 2
Metoda A (sprzeganie 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny z 5-bromo-2-jodopirydyng)

3 umieszczono 9,79 g (21,9 mmol)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 cm
5-bromo-2-tributylostannylopirydyny, 5,87 g (20,7 mmol) 5-bromo-2-jodopirydyny, 1,15 g
(3,72 mmol) P(OPh)s i 58 cm® bezwodnego ksylenu. Mieszaning nasycano argonem przez 20
minut, nastgpnie dodano 189 mg (0,62 mmol) [Pd(acac),], po czym dalej przedmuchiwano
argonem przez kolejne 10 minut. Zawartos¢ kolby ogrzewano na czaszy grzewczej pod
chlodnicg zwrotna, zaopatrzong w bubler, przez 2 godziny (do catkowitego wydzielenia si¢
czerni palladowej). Czern palladowa odsgczono na gorgco, bezposrednio po zakonczeniu
ogrzewania. Przesacz, po ostygnigciu, wstawiono na 30 minut do lodoéwki, a nastepnie
odsaczono wykrystalizowany produkt na lejku ze spiekiem. Przesgcz zatgzono w celu
otrzymania dodatkowej porcji produktu. Polaczone krysztaty produktu przemyto na lejku
heksanem (3 razy po 40 cm®), a po wysuszeniu rozpuszczono w chlorku metylenu (ok. 1500
cm®). Roztwor suszono sitami molekularnymi 3A, a nastepnie przepuszczono przez warstwe
suszonego, obojetnego Al,O3 (ok. 50 g) w krotkiej, szerokiej kolumnie, przemywajac jeszcze
ok. 200 cm® chlorku metylenu. Po odparowaniu uzyskano dibromobipirydyne w postaci
biatych krysztalow z wydajnoscia 72% (4,65 g; t.t. 236-238°C, lit. 212-213°C*, 203-205°C*",
224-225°C' 225 5-226,5°C).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 7,96 (dd, 2H, 3J = 8,4 Hz, *J = 2,4 Hz, H-4 i H-4), § = 8,31
(d, 2H, %3 = 8,4 Hz, H-3i H-3%), § = 8,73 (d, 2H, *J = 2,4 Hz, H-6 i H-6").

13Cc NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 = 121,47 (czwartorzedowy C), 122,24 (CH), 139,62 (CH),
150,31(CH), 153,70 (czwartorzedowy C).

MS (El, 70 eV): m/z (int.[%]): 316 (49), 314 (100), 312 (50) [M'], 235 (25), 233 (50), 154
(30).

Metoda B (homosprzeganie 5-bromo-2-jodopirydyny z uzyciem Sn;Bug)

W kolbie okragltodennej o pojemnosci 50 cm® umieszczono 2,00 g (7,04 mmol)
5-bromo-2-jodopirydyny, 262 mg (0,85 mmol) P(OPh); i 10 cm® bezwodnego ksylenu.
Mieszaning nasycano argonem przez 20 minut, nast¢pnie dodano 2,2 cm? (3,87 mmol) SnzBus
i 42 mg (0,14 mmol) [Pd(acac);], po czym dalej przedmuchiwano argonem przez kolejne 10
minut. Kolbe zaopatrzono w chtodnice zwrotng i bubler oraz mieszadlo magnetyczne

I umieszczono w termostatowanej tazni olejowej o temperaturze 145°C. Zawarto$é
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ogrzewano w atmosferze argonu przez 3 godziny, caly czas mieszajac. Czern palladowa
odsaczono na goraco, bezposrednio po zakonczeniu ogrzewania. Przesacz, po ostygnieciu,
wstawiono na 30 minut do lodowki, a nastgpnie odsgczono wykrystalizowany produkt na
lejku ze spiekiem. Przesacz zatezono w celu otrzymania dodatkowej porcji produktu.
Polaczone krysztaly produktu przemyto na lejku heksanem (2 razy po 10 cm®), a po
wysuszeniu rozpuszczono w chlorku metylenu (ok. 250 cm®). Roztwor suszono sitami
molekularnymi 3A, a nastepnie przepuszczono przez warstwe suszonego, obojetnego Al,O3
(ok. 20 g) w krotkiej, szerokiej kolumnie, przemywajac jeszeze ok. 50 cm® chlorku metylenu.
Po odparowaniu uzyskano 0,80 g dibromobipirydyny w postaci biatych krysztatow
(wydajnos¢ 72%).

4.3.4. 5-Bromo-2-fenylopirydyna 3

W  kolbie okragtodennej umieszczono 7,20 g (16,1 mmol) 5-bromo-2-
tributylostannylopirydyny 4b, 3,17 g (15,5 mmol) jodobenzenu, 578 mg (1,86 mmol) P(OPh);
i 105 cm® ksylenu. Mieszaning nasycano argonem przez 20 minut, nastgpnie dodano 95 mg
(0,31 mmol) [Pd(acac);], po czym dalej przedmuchiwano argonem przez kolejne 10 minut.
Zawartos¢ kolby ogrzewano na czaszy grzewczej pod chlodnicag zwrotng zaopatrzong
w bubler przez 30 minut, po czym z cieptej mieszaniny poreakcyjnej odsaczono czern
palladowa. Z przesaczu odparowano ksylen na wyparce rotacyjnej, a do pozostatosci dodano
200 cm® heksanu. Nierozpuszczone krysztaly dibromobipirydyny odsaczono, a przesacz
przepuszczono przez warstwe niesuszonego, obojetnego Al,O3 (ok. 50 g) w kroétkiej, szerokiej
kolumnie, wymywajac heksanem do zaniku plamki produktu na TLC (ok. 300 cm® heksanu).
Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatos¢ zadano 900 cm® stezonego kwasu solnego (caty
osad produktu si¢ roztworzyt) i przemyto 200 cm® dichlorometanu. Warstwe organiczng
poddano ekstrakcji ze 100 cm? stezonego roztworu HCI. Potaczone roztwory
chlorowodorkéw przemyto jeszcze 100 cm® dichlorometanu i zneutralizowano za pomoca
statego Nap,CO3. Wytrgcony osad ekstrahowano dichlorometanem (2 x 300 cms). Roztwoér
produktu przemyto wodg destylowang i suszono bezwodnym MgSO,4, po czym dichlorometan
usuni¢to na wyparce rotacyjnej. Uzyskany w ten sposéb surowy produkt, zanieczyszczony
dibromobipirydyna, oczyszczono na kolumnie chromatograficznej (zel silikonowy, CH2Cly).
Otrzymano 5-bromo-2-fenylopirydyne 3 w postaci lekko kremowego osadu z wydajnoscia
72% (2,61 g; t.t. 77-79°C, lit. 74-76°C*", 65-66°C*™).
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'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 7,43-7,52 (m, 3H, H-3’, H-4> H-5"), = 7,63 (dd, 1H, 3J =
8,4 Hz, °J = 0,8 Hz, H-3), = 7,88 (dd, 1H, % = 8,4 Hz, *J = 2,4 Hz, H-4), = 7,97-8,00 (m,
2H, H-2’i H-6"), = 8,77 (dd, 1H, *J = 2,4 Hz, °J = 0,8 Hz, H-6).

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & = 119,34 (czwartorzedowy C), 121,64 (CH), 126,79 (2H,
CH), 128,89 (2H, CH), 129,37 (CH), 138,25 (czwartorzedowy C), 139,30 (CH), 150,72 (CH),
155,93 (czwartorzedowy C).

MS (ESI) m/z: 236,2, 234,1 [M+H"].

4.3.5. Fosforyn tris(3,4-dichlorofenylu)

W kolbie o objetosei 250 cm® zaopatrzonej w chlodnice zwrotna, termometr i rurke do
przedmuchiwania argonem umieszczono 75 g (0,46 mol) 3,4-dichlorofenolu i 21 g (0,15 mol)
PCl;. Powstalg mieszaning ogrzewano w temperaturze 200°C w atmosferze argonu, az do
zaprzestania wydzielania si¢ gazowego chlorowodoru (12 godzin). Caty powstajacy w reakcji
HCI pochtaniano w 20% wodnym roztworze NaOH. Mieszanin¢ poreakcyjng rozpuszczono
W chloroformie (z powodu matej rozpuszczalnosci uzyto duzg ilo$¢ chloroformu) i przemyto
dwa razy 5% wodnym roztworem NaOH 1 raz woda. Warstwe organiczng suszono
bezwodnym K,COs, a nastepnie usunigto chloroform na wyparce rotacyjnej. Produkt
oczyszczono poprzez krystalizacje z heksanu. Otrzymano 29 g (wydajnos¢ 37%) fosforynu
tris(3,4-dichlorofenylu) w postaci biatych krysztatow o t.t. 111-114°C (zwiazek nie byt jak
dotad opisany w literaturze).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 6,99 (ddd, 3H, 3 = 8,8 Hz, *J = 2,8 Hz, J[*H-*'P] = 1,2 Hz,
H-6), 8 = 7,25 (dd, 3H, “J = 2,8 Hz, J[*H-*'P] = 1,2 Hz, H-2), 6 = 7,43 (d, 3H, %J = 8,8 Hz, H-
5).

3C NMR (CDCls, 75 MHz) & = 120,0 (d, J[**C-*'P] = 7,0 Hz, C-2), § = 122,6 (d, J["*C-*'P] =
7,0 Hz, C-6), 5 = 128,7 (C-4), & = 131,1 (C-5), & = 133,4 (C-3), 6 = 149,7 (d, J[“*C-*'P] = 2,5
Hz, C-1).

1P NMR (CDCl3, 160 MHz,) & = 126,0.
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5. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie efektywnych metod syntezy wybranych
ligandow N-donorowych, bedacych pochodnymi terpirydyny, bipirydyny i pirydyny. Ligandy
te, tj. 5,5”-dibromo-2,2’:6’,2”-terpirydyng, 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyne i 5-bromo-2-fenylo-
pirydyne, otrzymywano via sprzeganie Stillego odpowiednich halogenopochodnych
z pochodnymi stannylowymi. Podsumowanie przeprowadzonych badan oraz wnioski ptynace
z otrzymanych rezultatoéw przedstawiono ponizej.

1. Substratem wystgpujacym we wszystkich syntezach byla 5-bromo-2-tributylostan-
nylopirydyna, otrzymywana badZ to poprzez pochodng litoorganiczna, badz w wyniku
reakcji 5-bromo-2-jodopirydyny z chlorkiem izopropylomagnezowym i nastepnie
stannylowania otrzymanej magnezopochodnej. Ten drugi wariant okazal si¢ znacznie
efektywniejszy (otrzymywano czystsze produkty sprzegania) 1 wygodniejszy
w zastosowaniu. Wariant pierwszy (przez pochodng litoorganiczng) jest opisany
w literaturze®, natomiast wariant drugi jest modyfikacja metody Getmanenki 1 Twiega'®,
opublikowanej w 2008 r. W niniejszej pracy, zamiast 2,5-dibromopirydyny (substrat
literaturowy) zastosowano 5-bromo-2-jodopirydyne, co pozwolito na uzyskanie ilo§ciowe;j
regioselektywnos$ci w reakcji ze zwigzkiem magnezoorganicznym. Uzyskanie wymaganej
regioselektywnosci w reakcji z dibromopochodng (wg metody literaturowej) okazato si¢
niemozliwe.

2. Pierwsza z badanych reakcji sprzegania byta synteza 5,5’-dibromo-2,2°:6°,2”-terpirydyny
w reakcji 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny z 2,6-dijodopirydyna. Na tej modelowej
reakcji przede wszystkim przetestowano kilkadziesigt réznych ukladow katalitycznych,
modyfikowano struktur¢ reagentow, zmieniano warunki reakcji, rozpuszczalnik,
analizowano mozliwo$¢ recyklu katalizatora, modyfikowano procedure wydzielania
czystego produktu. W efekcie dokonano szeregu ustalen — opisanych ponizej, ktére miaty
decydujacy wptyw na zakres dalszych badan (nad synteza dwoch pozostatych ligandow).

a) W poszukiwaniu najbardziej efektywnego uktadu katalitycznego przetestowano szereg
zwigzkow 1 komplekséw palladu (np. PdCl,, [Pd(dba),], [PACI,(COD)], [Pd(acac),],

[PACI2(PhCN);]) oraz uktadoéw typu trwaly prekursor (kompleks Pd) + ligand
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zewnetrzny (P-, N-, As lub Sb-donor). Jako ligandy zewngtrzne testowano rézne fosfiny
(o zréznicowanych parametrach elektronowych lub/i sterycznych), fosforyny, aminy
1 inne. Wykazano, iz szczeg6lnie efektywne w tej reakcji byly uktady katalityczne
generowane z: [Pd(acac);] i PPhs (wobec ktorego uzyskano najwyzsza selektywnosé
sprzggania) i z [Pd(acac);] i P(OPh)s; (ktory byt najbardziej aktywny). Kompleksy
palladu niezawierajace w swojej strukturze ligandow P-donorowych katalizowaty
badang reakcje ze znacznie mniejszg aktywnoscig, rowniez selektywnos$¢ reakcji
biegngcych w ich obecnosci byla niska. Dodatek AsPhz lub SbPh; jako ligandow
zewnetrznych tylko nieznacznie poprawit wynik reakcji. Nieefektywnymi ligandami
zewnetrznymi okazaly si¢ rowniez ligandy N-donorowe, fosfiny alifatyczne czy tez
rozbudowane fosfiny aromatyczne. Uktady zawierajace ligandy chelatujace (BINAP lub
dppf) dziataty dziataty tylko nieco gorzej niz te z PPhs. We wszystkich reakcjach
obserwowano powstawanie 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny — produktu homosprzegania
5-bromo-2-tributylostannylopirydyny.

b) Opracowane w ramach pracy uklady katalityczne sa aktywniejsze niz stosowany
w literaturze prekursor katalizatora [Pd(PPhs)s], wobec ktérego reakcje prowadzono
przez 18 godzin. Wybrany uktad katalityczny ([Pd(acac);] + 4PPhs) pozwala uzyskac
pelne przereagowanie w ciggu 3 godzin i, co rOwnie wazne, jest znacznie wygodniejszy
w uzyciu, gdyz [Pd(PPhs).] jest nietrwatly na powietrzu.

c) Wzrost stosunku L/Pd dla systemu Kkatalitycznego generowanego z [Pd(acac),]
i P(OPh); powodowal wzrost selektywno$ci powstawania dibromoterpirydyny (malat
udzial produktu homosprzegania) oraz wzrost stabilnos$ci uktadu katalitycznego (bez
wyraznego zmniejszenia szybkosci reakcji, nawet dla Pd/L = 1 : 32). Z kolei dla
uktadow z fosfinami wzrost L/Pd powyzej 4:1 dla fosfin monodentnych i powyzej 2 : 1
dla bidentnych skutkowat znacznym spadkiem szybkosci reakc;ji.

d) Szczegodlnie korzystnym rozpuszczalnikiem dla badanej reakcji sprzegania jest ksylen.
Na wynik reakcji istotnie wplywa rowniez stezenie katalizatora oraz stezenie substratow
W mieszaninie reakcyjnej. Przy prowadzeniu syntezy w skali preparatywnej nalezy
zastosowa¢ 2% mol. katalizatora w stosunku do ilosci tworzonych wigzan. Ilo$¢
rozpuszczalnika powinna wynosi¢ 30 cm® ksylenu na 1 g dijodopirydyny.

e) Wykazano, iz rodzaj atomu fluorowca w 2,6-dihalogenopirydynie ma zasadniczy wptyw
na wynik reakcji. Sprzg¢ganie zachodzi najszybciej dla 2,6-dijodopirydyny, wolniej dla
2,6-dibromopirydyny, natomiast 2,6-dichloropirydyna jest niereaktywna. Z kolei rodzaj

podstawnika alkilowego w 2-tributylostannylo-5-bromopirydynie nie ma istotnego
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znaczenia. Efektywno$¢ sprzegania dla trimetylo- i tributylostannylopochodnych jest
praktycznie jednakowa; korzystniejsze jest stosowanie pochodnej butylowej, jako mniej
toksycznej. Ponadto, chlorotributylocyna, substrat do syntezy 5-bromo-2-tributylostan-
nylopirydyny, jest znacznie tansza niz chlorotrimetylocyna (substrat do syntezy
trimetylostannanu).

f) Ustalono, ze nie jest mozliwy recykl uktadu katalitycznego — co sprawdzano na uktadach
[Pd(acac),] + 8 PPhs i PdCI, + 8 PPh;. Obserwowano mianowicie do$¢ szybki spadek
aktywnosci katalizatora w kolejnych cyklach. Nie jest to jednak efekt gromadzenia si¢
stannand6w w zawracanym ukladzie katalitycznym, co wyjasniono w nastepnym
podpunkcie. Prawdopodobnig przyczyng jest stopniowe przechodzenie palladu do fazy
wodnej (w postaci silnie zdyspergowanej) w trakcie procedury wydzielania produktu.
Mozliwe jest tez powstawanie nieaktywnych katlitycznie zwigzkow palladu podczas
kontaktu z tlenem, zwlaszcza, ze wydzielanie produktu prowadzono w obecnosci
powietrza.

g) Wykazano rowniez, ze dodatek SnCIBu3 przyspiesza reakcje sprzegania (testowano ten
efekt na reakcji otrzymywania dibromoterpirydyny). Dodatek ten nie wptywa jednak na
selektywno$¢ reakcji. Przyspieszenie reakcji obserwowano zaréwno wtedy, gdy
prekursorem katalizatora byt kompleks palladu(Il), jak 1 wtedy, gdy byt nim kompleks
palladu(0). Przyspieszenie reakcji nie jest wiec efektem szybszej redukcji Pd(II) do
Pd(0). Mechanizmu dziatania dodatku SnCIBus na razie nie wyjasniono.

h) Opracowano metodyke wydzielania i oczyszczania produktu. Opracowana procedura
syntezy pozwala na otrzymanie w powtarzalny sposob, w ilosciach gramowych, 5,57-
dibromo-2,2’:6,2”-terpirydyny o czystosci powyzej 98%, z wydajnoscia 70%. Co
wazne, preparat ma temperatur¢ topnienia wyzszg 0d podawanych przez innych
autoréw 0 10-20°C (w zalezno$ci od publikacji), co $§wiadczy o jego wysokiej
czystosci.

3. Opracowano laboratoryjng metode otrzymywania 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny via
sprzgganie 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny z 5-bromo-2-jodopirydyng. W trakcie
badan testowano rézne uktady katlityczne i warunki reakcji, podobnie jak w przypadku
opracowywania syntezy pochodnej terpirydyny. Szczegdlnie efektywnym ukladem
katalitycznym w tej reakcji byt [Pd(acac),] + 6P(OPh)s, stosowany w ilosci 2% mol. Tlo$¢
rozpuszczalnika (ksylenu) uzytego do reakcji powinna wynosi¢ 10 cm® przypadajace na
1 g 5-bromo-2-jodopirydyny. Opracowano réwniez metodyke wydzielania i oczyszczania

produktu. Opracowana procedura pozwala na otrzymanie w powtarzalny sposob,
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w ilosciach gramowych 5,5’-dibromo-2,2’-bipirydyny o czystosci powyzej 98%,

z wydajnoscig 72%. Podobnie, jak w przypadku dibromoterpirydyny, otrzymany preparat

mial wyzsza temperatur¢ topnienia od temperatur podanych przez innych autorow

(0 10 — 25°C, w zalezno$ci od publikacji); oznacza to wyzszg jego czystos¢.

4. Uktad katalityczny [Pd(acac);] + 6P(OPh); byt aktywny rowniez w reakcji homosprzegania
5-bromo-2-jodopirydyny z uzyciem heksabutylodistannanu. Zastosowanie tego ukladu
oraz 5-bromo-2-jodopirydyny w miejsce 2,5-dibromopirydyny jako substratu pozwala
znacznie skroci¢ czas syntezy w stosunku do przepisow literaturowych (z 3 dni do 3
godzin). Wydajnos$¢ reakcji wynosi 72%, czyli metoda jest bardziej efektywna niz
sprzgganie 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny z 5-bromo-2-jodopirydyng poprzedzone
synteza stannylowej pochodnej. Z uwagi na wysoka cen¢ heksabutylodistannanu jest
jednak kosztowniejsza.

5. Opracowano laboratoryjng metode syntezy 5-bromo-2-fenylopirydyny via sprzgganie typu
Stillego 5-bromo-2-tributylostannylopirydyny z jodobenzenem. Co wazne, do syntezy tego
liganda metoda Stillego nie byta, jak dotad, stosowana.

a) Wykazano, iz szczegblnie efektywnym ukladem Kkatalitycznym w tej syntezie jest
[Pd(acac),] + 6P(OPh)s (stosowany w ilosci 2% mol.). Uktady katalityczne zawierajgce
trifenylofosfing (np. [Pd(acac),] + 4PPhs, [PdCl,(PPhs);]), w obecnosci ktorych reakcja
syntezy dibromoterpirydyny bieglta z najwyzsza selektywno$cia, okazaly si¢ bardzo
mato efektywne w syntezie 5-bromo-2-fenylopirydyny — reakcja biegta zbyt wolno
I byta mato selektywna (powstawato stosunkowo duzo dibromobipirydyny).

b) Reakcja w obecnosci uktadu [Pd(acac),;] + 6P(OPh); biegnie bardzo szybko, po 0,5
godzinie uzyskuje si¢ pelne przereagowanie.

c) Opracowano rowniez metodyke wydzielania i oczyszczania produktu. Opracowana
procedura pozwala na otrzymanie w powtarzalny sposob, w ilo$ciach gramowych 5-
bromo-2-fenylopirydyny o czystoSci powyzej 98%, z wydajnoscig 72%. Takze
w przypadku tego preparatu temperatura topnienia byta wyzsza od uzyskiwanych przez
innych autorow (o 3 — 13 °C, w zaleznosci od publikacji); oznacza to wysoka czystos¢
otrzymanego zwiazku.

6. Wszystkie otrzymane w ramach niniejszej pracy ligandy (prekursory ligandow) sa
aktualnie wykorzystywane w syntezach prowadzonych w ramach dwoch prac doktorskich
— mgr inz. Michata Krompca i mgr Michata Filapka. Prace te dotycza polimerow
skoniugowanych, w syntezie ktorych monomerami sa bitienylowe pochodne m.in.

terpirydyny i bipirydyny. Atomy bromu w otrzymanych przeze mnie ligandach sg
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zastgpowane w reakcjach sprzegania grupami bitienylowymi, a nastgpnie tak otrzymane
bitienylowe pochodne (lub ich sole N-metylopirydyniowe) sa polimeryzowane
elektrochemicznie — powstajg polimery przewodzace. Pochodne bitienylowe sg tez
stosowane jako ligandy w syntezie kompleksow-monomeréw; polimeryzacja tych
kompleksow prowadzi do metalopolimerow przewodzacych. Bitienylowa pochodna
2-fenylopirydyny stosowana jest do syntezy ortometalowanych kompleksow irydu —
polimeryzacja tych ostatnich takze prowadzi do metalopolimeréow. Nalezy nadmienié, iz
reakcje polimeryzacji w warunkach elektrochemicznych sg wrazliwe na zanieczyszczenia,
a fakt, iz takie polimery uzyskano, swiadczy o duzej czystosci zsyntezowanych w ramach
niniejszej pracy probek ligandow.

7. Wykazano, ze [Pd(acac);] nie ulega redukcji do Pd(0) w reakcji z trifenylofosfing, nawet
w 100°C; redukcja zachodzi dopiero w obecnosci zwiazkdw cynoorganicznych (i to nawet
w temperaturze pokojowej). Tworzenie si¢ kompleksow Pd(0) typu [PdL,] w srodowisku
reakcji [Pd(acac);] z PPhs i stannanem w ksylenie-dy, obserwowano na widmach P
NMR.
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