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nauka", Programu Operacyjnego Kapital Ludzki

2 Opis badanh naukowych w ramach wniosku habilitacyjnego

2.1 Tytuf osiggniecia naukowego

(wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i

tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki):

~-INowe reakcje dipolarnej cykloaddycji N-tlenkéw azyn i azoli”

22 Wpykaz publikacji stanowigcych podstawe wniosku o wszczecie postgpowania
habilitacyjnego

* - autor korespondencyjny

H1. R. Loska, M. Makosza*, ,New Synthesis of 2-Heteroarylperfluoropropionic Acids
Derivatives via Reaction of Azine N-Oxides with Hexafluoropropene”, Chem. Eur. J. 2008, 14,
2577-2589. IFy05 = 5.454

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu
koncepcji badari, wykonaniu wszystkich eksperymentdw, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwiazkow, oraz zaproponowaniu i weryfikacji mechanizmu reakcji N-
tlenkow z heksafluoropropenem, obejmujacego produkt przejsciowy o strukturze fluorku
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acylowego. Przygotowatem tez pierwotna wersje tekstu, facznie z elementami graficznymi oraz
czesc eksperymentalng. Moj udziat procentowy szacuje na 85%.

H2. R. Loska*, K. Szachowicz, D. Szydlik, ,Synthesis of Alkyl Aryl(heteroaryl)acetates from
N-Oxides, 1,1-Difluorostyrenes, and Alcohols”, Org. Lett. 2013, 15, 5706-5709. IFyy3 = 6.324

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji bada1i i okresleniu
ich celu naukowego. Ponadto, wykonatem synteze 1 oczyszczenie niektorych sposrod
wyjsciowych N-tlenkow oraz wiekszosci wyjsciowych 1,1-difluorostyrenéw. Przeprowadzifem
optymalizacje reakcji cykloaddycji bedacej przedmiotem publikacji, prowadzonej obiema
metodami, oraz wykonatem 20 z 22 przykltadowych reakcji cykloaddycji, potwierdzajac
strukture i czystos¢ docelowych arylo(heteroarylo)octanow alkilowych. Wykonatem tez 5
przykiadow otrzymywania 2-benzylowych pochodnych imidazoli w reakcji w obecnosci wody
jako nukleofila oraz przeprowadzitem eksperyment potwierdzajacy hipoteze o spontanicznej
dekarboksylacji kwasow arylo(heteroarylo)octowych poprzez hydrolize odpowiedniego estru.
Wykonatem wszystkie widma NMR. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem
caly tekst publikacji 1acznie z cytowana literatura i elementami graficznymi oraz czes¢
eksperymentalng (Supporting Information), wysfatem publikacje do wydawcy czasopisma oraz
przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat
procentowy szacuje na 90%.

H3. R. Loska*, P. Bukowska, ,A three-component synthesis of aryl(heteroaryl)acylamides”,
Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9872-9882. IFy5 = 3.559

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badaii i okresleniu
ich celu naukowego. Ponadto, wykonatem synteze wiekszosci wyjsciowych 1,1-
difluorostyrendw, optymalizacje reakcji cykloaddycji bedacej przedmiotem publikacji (Tabela
2), a takze badania reakcji 3-tlenku I-benzylo-4,5-dimetyloimidazolu z p-toluidyna i
dietyloaming oraz 1,1-difluorostyrendw o roznym charakterze elektronowym (Schemat 2).
Wykonatem wiekszos¢ przykiadow reakcji N-tlenkéw z 1,1-difluorostyrenami w obecnosci
amin, oczyscitem 1 scharakteryzowatem otrzymane arylo(heteroarylo)acyloamidy, oraz
przeprowadzitem synteze 1 charakteryzacje amidow z czwartorzedowym atomem wegla przy
pierscieniu heterocyklicznym (Schemat 4). Przeprowadzitem eksperymenty dwuetapowego
otrzymywania amidow, obejmujace tez obserwacje 1 charakteryzacje produktu posredniego o
strukturze fluorku acylowego metodami NMR. Przeprowadzitem reakcje cykloaddycji z
udziatem monofluoroalkenu i potwierdzitem strukture produktu (Schemat 7). Wykonatem
wszystkie widma NMR. Opracowatem wszystkie wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty
tekst publikacji 13cznie z elementami graficznymi (wiaczajac dyskusja mechanistyczng) oraz
czes¢ eksperymentalna (,Experimental” i ,Supporting Information”), wystatem publikacje do
wydawcy czasopisma oraz przygotowatem odpowiedzi na recenzje 1 wprowadzitem
odpowiednie poprawki. Mdj udziat procentowy szacuje na 95%.
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H4. M. Szpunar, R. Loska*, ,A General Synthesis of Bis(o-azaheteroaryl)methane
Derivatives from N-Oxides of Azines and Azoles”, Eur. ]. Org. Chem. 2015, 2133-2137. IFy5 =
3.068

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badaii i okresleniu
ich celu naukowego. Ponadto, opracowatem dwie drogi syntezy estrow metylowych kwasow 2-
(2"-heteroarylo)-3,3,3-trifluoropropionowych, wykonatem ich synteze, oczyszczenie 1
charakteryzacje (Schemat 3). Bratem udziat w optymalizacji reakcji cykloaddycji prowadzacej
do estrow bis(heteroarylo)octowych. Oczyscilem tez niektore z nich i potwierdzitem ich
strukture metodami spektroskopowymi. Wykonatem wiekszos¢ widm NMR. Opracowatem
wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji facznie z cytowana literaturg i
elementami graficznymi oraz czes¢ eksperymentalna (,Supporting Information”). Wyslatem
publikacje do wydawcy czasopisma oraz przygotowalem odpowiedzi na recenzje i
wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje na 50%.

H5. P. Bukowska, J. Piechowska, R. Loska®, ,,Azine-imidazole aza-BODIPY analogues with
large Stokes shift”, Dyes and Pigments 2017, 137, 312-321. IFyy6 = 3.473

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badaii i okresleniu
ich celu naukowego. Wykonatem tez pierwsze eksperymenty cykloaddycji izocyjanianéw i N-
tlenkow prowadzacej do ligandow bis(heteroarylo)aminowych 1 bratem udziat w jej
optymaplizacji. Wykonatem synteze jednego z kompleksow z BF, Zajmowalem sie
potwierdzeniem struktury ligandow bis(heteroarylo)aminowych i ich komplekséw z fluorkiem
boru metodami spektroskopowymi. Wykonatem analize zaleznosci wartosci przesuniecia
Stokesa od polarnosci rozpuszczalnika z wykorzystaniem rownania Lipperta-Matagi, a takze
przeprowadzitem i zinterpretowatem obliczenia teoretyczne. Wykonatem wszystkie widma
NMR oprécz "B NMR. Opracowalem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caly tekst
publikacji facznie z cytowana literaturg 1 elementami graficznymi oraz czes¢ eksperymentalna
(-Experimental” oraz ,,Supporting Information”). Wysiatem publikacje do wydawcy czasopisma
oraz przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Mdj
udziat procentowy szacuje na 45%.

H6. R. Loska*, ,Dipolar cycloaddition of N-oxides of azines and azoles to difluoroalkenes”,
w: Targets in Heterocyclic Systems, O. A. Attanasi, P. Merino, D. Spinelli (eds.); Societa
Chimica Italiana, Rzym 2015; tom 19, str. 101-127.

MGdj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji rozdziatu, zebraniu i
dokonaniu przegladu literatury, zredagowaniu tekstu 1 przygotowaniu elementow graficznych,
korespondencji z biurem wydawcy, przygotowaniu odpowiedzi na recenzje oraz wprowadzeniu
odpowiednich poprawek. MdJj udziat procentowy szacuje na 100%.

H7. R. Loska*, ,Recent Advances in Cycloaddition Reactions of Heterocyclic N-Oxides”, w:
Topics in Heterocyclic Chemistry, O. Larionov (ed.); Springer, 2017, DOI: 10.1007/7081_2017_2
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MGdj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji rozdziatu, zebraniu i
dokonaniu przegladu literatury, zredagowaniu tekstu 1 przygotowaniu elementow graficznych,
korespondencji z biurem wydawcy, przygotowaniu odpowiedzi na recenzje oraz wprowadzeniu
odpowiednich poprawek. MdJj udziat procentowy szacuje na 100%.

2.3 Omdwienie osiggniecia naukowego

2.3.1 Wprowadzenie

Aromatyczne zwigzki heterocykliczne zawierajace w pierscieniu atom azotu z wolng parg
elektronows, czyli azyny (pirydyny, chinoliny, itp.) oraz azole (imidazole, tiazole, itp.) zajmuja
centralne miejsce w chemii zwigzkdw heterocyklicznych, zaré6wno ze wzgledu na bardzo
szerokie i réznorodne zastosowania praktyczne, jak i nadzwyczaj bogata chemie.' Pierscienie
azyn i azoli stanowia prawdopodobnie najczesciej wystepujacy motyw strukturalny w nowo
opracowywanych i wprowadzanych na rynek $rodkach farmaceutycznych.” Motyw ten
wystepuje réwniez w licznych produktach naturalnych.’ Pochodne azyn i azoli sa tez
rozpowszechnione wsrédd $rodkéw ochrony rodlin, maja tez ogromne znaczenie w chemii
koordynacyjnej i katalizie, a takze w chemii nowych materialéw, np. w opracowywaniu
struktur metaloorganicznych (ang. metal-organic frameworks, MOF),* organicznych
pétprzewodnikéw® lub otrzymywaniu cieczy jonowych z pochodnych imidazoli.® Szczegélne
znaczenie we wszystkich wymienionych wyzej dziedzinach maja pochodne aromatycznych
heterocykli azotowych zawierajace w pierscieniu podstawniki fluorowane, zwtaszcza grupe
tréjfluorometylowa.”

Jednym z bardzo waznych i intensywnie rozwijanych w ostatnich latach zastosowan
zwigzkow heteroaromatycznych zawierajacych azot jest tez projektowanie i synteza substancji
o pozadanych wiasnosciach fotofizycznych, zwtaszcza barwnikéw fluorescencyjnych do celow
obrazowania, barwnikéw laserowych, fotokatalizatorow i sensybilizatoréw, materialéw do

produkcji fotoluminescencyjnych diod organicznych, itp.*’

Jednym z najbardziej
spektakularnych przykltadéw, jesli chodzi o powszechno$¢ zastosowania oraz znakomite
wlasciwosci, jest uktad 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenu, okreslany skrétem BODIPY
(ang. BOron DIPYrromethene). Barwniki fluorescencyjne BODIPY charakteryzuje bardzo
dobra wydajno$¢ kwantowa fluorescencji, waskie pasma absorpcji i emisji, mozliwos¢
dostosowywania ich potozenia w szerokim zakresie dtugosci fal poprzez modyfikacje struktury,
a takze duza trwatoé¢ chemiczne i fotochemiczna.”" Ich istotnym ograniczeniem jest jednak
bardzo niewielka warto$¢ przesuniecia Stokesa, czyli znaczne pokrywanie sie pasm absorpcji i

emisji, co powoduje samoabsorpcje i zwigzane z nig ograniczenie zastosowania BODIPY m. in.
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w technikach obrazowania. Pokrewna, ale nieco odrebna wada BODIPY jest silne wygaszanie
fluorescencji w wyniku agregacji czasteczek w fazie stalej w wyniku oddziatywan typu m-w. W
zwigzku z tym, w ostatnich latach prowadzone sa bardzo intensywne badania w kierunku
projektowania i otrzymywania komplekséw boru, w ktérych symetryczny ligand
dipirometanowy, charakterystyczny dla klasycznych BODIPY, =zastgpiony jest ligandem
niesymetrycznym, zawierajagcym inne niz pirol uktady heterocykliczne. W czasteczkach takich
barwnikéw, relaksacja geometrii molekularnej w stanie wzbudzonym przed emisja
promieniowania pozawala ,odsunag¢” pasmo emisji od pasma absorpcji,'' a ponadto
niesymetryczne czasteczki wykazuja mniejsza sktonno$c¢ do agregacji w fazie skondensowanej i
utraty energii wzbudzenia w procesach bezpromienistych. Oprécz desymetryzacji klasycznego
rdzenia BODIPY przez wprowadzanie zrdéznicowanych podstawnikéw donorowych i
akceptorowych,"” lub taczenie go z innymi chromoforami w tzw. diady i triady optyczne,”
prowadzono w ostatnich latach intensywne badania majace na celu otrzymania chromoforéw
zblizonych budowa do BODIPY, bedacych kompleksami typu N-B—N oraz N-B-O. W takich
zwigzkach, atom boru moze by¢ skompleksowany pomiedzy heterocyklem azotowym a
amidkowym, iminowym lub imidowym atomem azotu'* lub fenolanowym atomem tlenu," lub
pomiedzy dwoma rdéznymi ukladami heterocyklicznymi innymi niz pirol, polaczonymi
bezposrednio'® lub poprzez atom mostkowy (mezo), podobnie jak w dipirometanach."”
Interesujace wiasnosci fotofizyczne, tj. staba fluorescencje w fazie krystalicznej i batochromowe
przesuniecie absorpcji i emisji, wykazuja nawet analogi symetryczne lub o symetrii zaburzone;j
w niewielkim stopniu, ale zawierajace dwa pierscienie azynowe zamiast pirolowych."

Poszukiwanie nowych, efektywnych i ogdélnych metod otrzymywania wysoce
sfunkcjonalizowanych pochodnych azyn i azoli o zadanej strukturze ciagle stanowi jedno z
najwazniejszych wyzwan wspdlczesnej syntezy organicznej.’ Wazng i obszerng gataz syntezy
heterocykli azotowych stanowia metody polegajace na zamknieciu pierscienia acyklicznych
prekursoréw, najczesciej na drodze kondensacji lub reakcji katalizowanych metalami
przejéciowymi.> "

Innym podejsciem jest wprowadzanie podstawnikow do juz istniejgcego aromatycznego
pierscienia heterocyklicznego. Obecnos¢ atomu azotu z wolng parg elektronows, ktéra
formalnie nie bierze udzialu w sekstecie aromatycznym, nadaje pierscieniom azyn i azoli
charakter elektronodeficytowy i sprawia, ze s3 one podatne na atak nukleofilowy, a zatem
chetnie wstepuja w reakcje aromatycznego postawienia nukleofilowego np. atomu halogenu
(SxAr). Coraz wigksze znaczenie w syntezie azyn i azoli, zawierajagcych w pierscieniu
réznorodne podstawniki o nieraz zlozonej budowie, zyskuja jednak reakcje polegajace na
funkcjonalizacji pozycji zajmowanej przez atom wodoru. Ich gtéwna zaletg jest fakt, ze nie
wymagaja one uprzedniego przygotowywania prekursordw zawierajacych w odpowiednich

pozycjach np. dobre grupy opuszczajace. Opracowano dos¢ ogélne metody oparte na reakcjach
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zastepczego 1 oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w ukiadach
heterocyklicznych,”  reakcjach  podstawienia  wolnorodnikowego,”  reakcjach  typu
Cziczibabina,” selektywnym deprotonowaniu za pomoca zasad litowych,” a takze réznorodne
metody funkcjonalizacji azyn poprzez addycje nukleofilowa do soli N-acylo- badz N-
alkiloazyniowych.” Bardzo intensywne badane s3 reakcje C-H-aktywacji” pierscieni
heteroaromatycznych azyn® i azoli” katalizowane metalami przejéciowymi. Wszystkie
powyzsze typy reakcji znalazly tez zastosowanie w rozwijanych intensywnie, zwlaszcza w
ostatnich latach, metodach wprowadzania do pierscienia heteroaromatycznego podstawnikéw
fluorowanych.” (-8

Aromatyczne N-tlenki” s3 tatwo dostepnymi pochodnymi azyn i azoli.** Obecnosé atomu
tlenu o formalnym fadunku ujemnym powoduje, ze N-tlenki s3 nie tylko uzytecznymi
substratami w tak klasycznych reakcjach z elektrofilami jak np. nitrowanie, ale réwniez

katalizowana kompleksami palladu aktywacja wigzati C-H w pierécieniach azyn®' i azoli,”’ ™

23(a)

selektywne deprotonowanie, reakcje rodnikowe® czy nukleofilowe podstawienie

wodoru. 23

N-Tlenki ulegaja takze charakterystycznym reakcjom, niedostepnym dla
wyjsciowych (nieutlenionych) ukladéw heterocyklicznych, takim jak nukleofilowe
podstawienie typu cine” z udziatem reagentéw metaloorganicznych® lub stabszych nukleofili,”
w ktérym N-tlenkowy atom tlenu pelni role grupy opuszczajacej, zazwyczaj po odpowiednim
zaktywowaniu.

Szczegdlng cechy aromatycznych N-tlenkéw jest fakt, iz w ich strukturze mozna wyrdznic
fragment 1,3-dipola o budowie analogicznej do nitronu. Zdolno$¢ N-tlenkéw do ulegania
reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji*® otwiera nowe, alternatywne mozliwoéci selektywnej
funkcjonalizacji pierscienia heteroaromatycznego w pozycji sasiadujacej z atomem azotu, z
utworzeniem nowego wigzania wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom (Schemat 1).
Poszukiwanie nowych, ogdlnych wariantéw tej reakcji, umozliwiajacych otrzymywanie
ztozonych pochodnych azyn i azoli, stanowi przewodni motyw niniejszej rozprawy.

R1
i

R!
o-N&_X 1 XX
0 . e 1,3-Dipolama R é;x H EWe rearomatyzacja <N/ EWG
Y EWG cykloaddycja b R? R?
= z HO /2
z R Y
\ azyny i azole
X=NR S, -CH=CH- sfunkcjonalizowane

inne przeksztalcenia w pozycji C-2

Schemat 1 Wprowadzanie nowych podstawnikdéw do pierscieni azyn i azoli na drodze 1,3-dipolarnej
cykloaddycji ich N-tlenkéw
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2.3.2 Dipolarna cykloaddycja N-tlenkoéw azyn i azoli. Cele pracy

1,3-Dipolarna cykloaddycja aromatycznych N-tlenkéw do wigzan wielokrotnych wegiel-
wegiel lub wegiel-heteroatom wigze si¢ z utworzeniem nowego wigzania w pozycji C-2 (tzn.
sgsiadujacej z ugrupowaniem N'—O") pierscienia aromatycznego, dlatego moze stanowi¢ metode
jego selektywnej funkcjonalizacji (Schemat 1). Ze wzgledu na towarzyszaca cykloaddycji utrate
stabilizacji rezonansowej pierScienia aromatycznego, azyny i azole s3 znacznie mniej
aktywnymi 1,3-dipolami niz ich acykliczne odpowiedniki, czyli nitrony. Jesli reakcja N-tlenku
z dipolarofilem zachodzi jako cykloaddycja uzgodniona (ang. concerted), zazwyczaj nalezy ona
do pierwszego lub ewentualnie drugiego typu w klasyfikacji Sustmanna.”” N-Tlenki reaguja
najchetniej z dipolarofilami ubogimi w elektrony. Niesymetryczna budowa N-tlenkéw jako
dipoli (z jednej strony silnie nukleofilowy atom tlenu, z drugiej umiarkowanie aktywny atom
wegla zaangazowany w uklad aromatyczny) powoduje jednak, ze wykazuja one duza tendencje
do ulegania cykloaddycji na sposéb dwuetapowy, poprzez produkt przejsciowy o charakterze
betainy. Taki mechanizm jest szczegdlnie uprzywilejowany w przypadku addycji do silnie
elektronodeficytowych wiazan wielokrotnych, kiedy przejsciowy tadunek ujemny moze by¢
efektywnie stabilizowany. W drugim etapie, atak nukleofilowy ujemnie natadowanego atomu
na dodatnio natadowany piericiert aromatyczny prowadzi do produktu formalnej cykloaddycji,
jednak mozliwe sa réwniez inne, konkurencyjne procesy, prowadzace do takich produktéow
ubocznych jak odtlenione azyny i imidazole, badz pirydynony, imidazolidony, itp. (Schemat 2).

W wyniku cykloaddycji aromatycznych N-tlenkéw do, odpowiednio, wigzan podwdéjnych
lub potrdjnych, powstaja produkty przejsciowe o strukturze bicyklicznych izoksazolidyn lub
izoksazolin (ewentualnie ich hetero-analogéw w przypadku cykloaddycji do wigzan wegiel-
heteroatom), ktdre jednak rzadko mozna wydzieli¢ czy nawet zaobserwowa¢ w mieszaninie
reakcyjnej, ulegaja one bowiem dalszym przeksztatceniom (Schemat 2).* Rodzaj tych
przeksztalcen zalezy przede wszystkim od struktury obu partneréw reakcji, a sita napedowa
przynajmniej niektérych sposréd nich jest odtworzenie aromatycznego charakteru pierscienia
wyjsciowego N-tlenku. W przypadku MN-tlenkdw azyn, moga one polega¢ np. na
przegrupowaniach sigmatropowych obejmujacych rozerwanie wigzania N-O z utworzeniem
produktow zawierajacych pierscien furanowy lub azyrydynowy skondensowany z wyjsciowym
uktadem heterocyklicznym (Sciezki b, ¢, d, Schemat 2). Inna ogdlna droga rozpadu
przejéciowych izoksazolidyn jest heterolityczne rozerwanie wigzania N-O, z odtworzeniem
aromatycznego charakteru pierScienia azynowego lub azolowego, zawierajacego nowy
podstawnik w pozycji sasiadujacej z atomem azotu ($ciezka a, Schemat 2). Proces ten jest

podstawa reakcji badanych w niniejszej rozprawie.
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Schemat 2 Dipolarna cykloaddycja aromatycznych N-tlenkéw do wigzan podwdjnych i potrdjnych oraz

najwazniejsze przeksztatcenia przejsciowych adduktow

Mozliwos¢ zachodzenia réznorodnych reakcji ubocznych zaréwno na etapie biegnacej
poprzez betaine cykloaddycji, jak 1 dalszych przeksztalcenn cykloadduktu, zapewne
spowodowata, ze przez dilugi czas cykloaddycja aromatycznych N-tlenkéw nie byta
wykorzystywana  jako  ogélna, selektywna metoda  funkcjonalizacji  pierscieni
heteroaromatycznych. Przez wiele lat znane byly jedynie odosobnione przyklady reakcji
zachodzacych w kontrolowany sposéb z udzialem okreslonych dipolarofili i N-tlenkéw,
prowadzacych do C-2-podstawionych produktéw, jak np. cykloaddycja N-tlenku chinoliny z
1,3-bis(metoksykarbonylo)allenem,® tlenku pirydyny z 1,2-dibenzoiloacetylenem,* wybrane
cykloaddycje tlenku benzimidazolu,” lub, nieco pézniej, reakcje N-tlenkéw imidazoli z
acetylonodikarboksylanem metylu.” Dopiero w ostatnich latach opracowano bardziej ogélne i
uzyteczne metody syntetyczne oparte na cykloaddycji N-tlenkdw potaczonej z rearomatyzacja
poprzez eliminacje atomu tlenu (wg $ciezki a, Schemat 2). Na przyktad, cykloaddycja IN-
tlenkdw chinolin i akrylanéw pozwala na funkcjonalizacje pozycji C-2 chinoliny, przy czym
struktura produktéw (2-hydroksy-3-(2'-chinolinylo)propioniany) wskazuje na caltkowicie
regioselektywna addycje atomu wegla C-2 pierscienia do terminalnego atomu wegla akrylanu, a

N-tlenkowego atomu tlenu do C-a akrylanu, czyli odwrotng niz oczekiwana w przypadku
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nukleofilowego ataku atomu tlenu N-tlenku na wiazanie podwéjne akceptora Michaela.* Z
kolei prowadzenie reakcji w obecnosci AcOH pozwala uzyska¢ 2-winylochinoliny z
odpowiednich N-tlenkéw i akrylanéw lub styrenéw.” Odwrotna regioselektywno$¢ (tworzenie
3-hydroksy-2-(2'-imidazolilo)propionianéw) obserwuje si¢ natomiast dla cykloaddycji z
udziatlem tlenkéw imidazoli.* Opisano tez niedawno powstawanie ztozonych produktéw
heterocyklicznych w do$¢ ogdlnej reakcji N-tlenkéw chinazolin i alkilidenocyklopropanéw w
obecnosci soli miedzi, w ktdrej otwarciu ulega heterocykliczny pierscient chinazoliny, a nie
utworzona w wyniku cykloaddycji izoksazolidyna.” Reakcja N-tlenkéw pirydyn z benzynem
zostala poczatkowo opisana jako ogdélna metoda 3-arylowania piydyn, zachodzaca z
przegrupowaniem [1,5]-sigmatropowym.® Pézniejsze badania pozwolity jednak stwierdzié, ze
w zaleznodci od warunkéw, moze ona przebiega¢ réwniez wg $ciezki a na Schemacie 2,
prowadzac do 2-(2'-hydroksyarylo)pirydyn.*

Istotne znaczenie z punktu widzenia metodologii syntezy 2-podstawionych azyn zyskaty
reakcje cykloaddycji N-tlenkow do wigzan wielokrotnych wegiel-azot. Cykloaddycja do
izocyjanianéw, biegnaca poprzez cykloaddukt o strukturze oksadiazolonu, a nastepnie 1,5-
sigmatropowe przegrupowanie do izolowalnej, skondensowanej 2,3-dihydroazyny, a wreszcie
termiczng eliminacje CO,, znana byta juz od dawna jako metoda 2-aminowania niektdrych azyn
i azoli.®® > W ostatnich latach, opisano ogélne metody aminowania azyn poprzez dwuetapowa
cykloaddycje do wytwarzanych in situ kationéw nitryliowych® lub izocyjanianéw acylowych.>

Szczegdlng klasg dipolarofili, ktére moga reagowaé¢ z N-tlenkami dajac produkty
formalnego podstawienia wodoru w pozycji sasiadujacej z atomem azotu, z utworzeniem
nowego wiazania wegiel-wegiel, sa 1,1-difluoroalkeny.” Reakcja heksafluoropropenu (HFP) z
N-tlenkiem pirydyny i jego prostymi pochodnymi zostata opisana po raz pierwszy juz w latach
60.>* Stwierdzono, ze w drastycznych warunkach (autoklaw, wysoka temperatura i ci$nienie)
prowadzi ona do 2-tetrafluoroetylowych pirydyn, a wséréd gazowych produktéw reakcji
stwierdzono obecno$¢ difluorofosgenu, fluorowodoru i dwutlenku wegla.

Gléwnym, najbardziej ogélnym celem prac prowadzonych w ramach omawianego
osiggniecia naukowego bylo poszukiwanie nowych, efektywnych metod wprowadzania
ztozonych podstawnikéw do pierScienia azyn i azoli na drodze reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji odpowiednich N-tlenkéw, przede wszystkim z wykorzystaniem stabo wcze$niej
zbadanej cykloaddycji z udziatem difluoroalkenéw. W szczegdlnosci, cele prac obejmowaty:

* opracowanie metod syntezy azyn i azoli z podstawnikami fluorowanymi

* wykorzystanie cykloaddycji  difluoroalkenéw do  wprowadzania zlozonych

podstawnikéw z ugrupowaniem estrowym lub amidowym

* opracowanie ogolnej metody syntezy niesymetrycznych, chelatujacych ligandow

zawierajacych dwa rézne uktady heterocykliczne
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* synteze i przebadanie wiasnosci fotofizycznych nowych analogéw barwnikéw

fluorescencyjnych BODIPY, opartych o inne niz pirol uktady heterocykliczne

2.3.3 Synteza pochodnych kwaséw 2-heteroaryloperfluoropropionowych w reakcji N-tlenkow
azyn z heksafluoropropenem (H1)

Wczesne doniesienia literaturowe dotyczace reakcji N-tlenkéw z heksafluoropropenem
(CF,=CFCF3; HFP)>* dostarczyty pierwszej inspiracji do podjecia prac nad cykloaddycja N-
tlenkdw azyn i1 azoli z perfluoroalkenami, jako potencjalnej metody selektywnego
wprowadzania podstawnikow fluoroalkilowych do pierscieni heteroaromatycznych. Prace te
wykonywane i omawiane byly jeszcze w ramach rozprawy doktorskiej. Tutaj oméwione
zostang jedynie skrotowo, jako wstep do omdéwienia pdzniejszych wynikdw.

Pierwszym efektem podjetych badan byta obserwacja, iz reakcja HFP z N-tlenkami azyn i
azoli ma charakter ogdlny, jesli chodzi o rodzaj pierscienia heterocyklicznego, prowadzac z
dobra wydajnoscia do pirydyn, chinolin, imidazoli i tiazoli podstawionych w pozycji C-2 grupa
1,2,2,2-tetrafluoroetylowa (Schemat 3). Stwierdzono, ze zachodzi ona réwniez dla innych
perfluoroalkenéw: 2 H-pentafluoropropenu (CF,=CHCF;; PFP) i chlorotrifuoroetylenu
(CF»=CFCl), dostarczajac produktéow z podstawnikiem, odpowiednio, -CH,CF; lub -CHFCI. Co
wiecej, reakcja nie wymaga stosowania wysokich temperatur i ci$nien, lecz do jej efektywnego
przeprowadzenia wystarczy skroplenie perfluoroalkenu w szklanej probdéwce ci$nieniowej
zaopatrzonej w kran teflonowy, dodanie rozpuszczalnika i N-tlenku, a nastepnie prowadzenie
reakcji w temperaturze pokojowej. Obserwowany wynik reakcji N-tlenkéw z HFP odpowiada
regioselektywnej addycji terminalnego ugrupowania CF; alkenu do N-tlenkowego atomu tlenu,

po ktorej zachodzi utrata jednego atomu wegla z HFP w postaci difluorofosgenu (CF,=0).

F

X DMF X F
X=N-Bn, S,-CH=CH=, R-L 5 + F% ©
NHO [ CFs R )~ 22-73%
-CH=N*(0")- Ng_ t. pok. N CF,
HFP
X XN R = 5-CO,Me, 3-CO,Me 49% (1:1.9)
R F DMF i 2Me, 2 o (1:1.
7 + W/ACF:, R CF, R=5-COMe, 3-COMe 39% (1:1.5)
5 F t. pok. N chinolina 65%
= PFP
N cl N R = 5-CO,Me, 3-CO,Me 51% (1:2.2)
R E DMF R-- chinolina 26%
[ ZF {2 Cl ) o o
N¥ 80°C, 48 h N izochinolina 51%
) F F R = 4-CN 65%

Schemat 3 Otrzymywanie fluoroalkilowych pochodnych azyn i azoli

13/48



Autoreferat — dr Rafat Loska

Najistotniejszym osiagnieciem bylo jednak odkrycie, ze w zaleznosci od warunkdw,
tetrafluoroetylowe pochodne heterocykliczne nie musza by¢ jedynymi produktami reakcji V-
tlenkéw z HFP. Stwierdzono, ze reakcja N-tlenku chinoliny z HFP prowadzona w mieszaninie
DMF/D,O prowadzi gléwnie do pochodnej chinoliny z deuterowanym podstawnikiem
fluoroetylowym (Schemat 4). Dodanie D,O do mieszaniny reakcyjnej po 14 godz. prowadzenia
rekcji w samym DMF réwniez doprowadzito do powstania produktu z przewaga deuteru, D/H
7.2 : 1. Te obserwacje moglyby by¢ wyjasnione poprzez zatozenie, ze rozpad posredniego
cykloadduktu lub powstajacego z niego na drodze rozerwania wigzania N-O o,a-
difluoroalkoholu (patrz $ciezka a, Schemat 2) zachodzi dopiero w obecnosci wody. Dalsze
eksperymenty wykazaty jednak, ze reakcja prowadzona w obecnosci metanolu (DMF/MeOH 5 :
1), lub zakonczona poprzez dodanie MeOH (po odparowaniu gazowego HFP), daje jako gtéwny
produkt ester metylowy kwasu 2-(2'-chinolinylo)perfluoropropionowego (Schemat 4). Na tej
podstawie sformutowano wniosek, ze cykloaddycja aromatycznych N-tlenkéw z HFP i
podobnymi difluoroalkenami zachodzi z wytworzeniem produktu posredniego o strukturze
fluorku «-heteroarylo-a-trifluorometyloacylowego, ktéry akumuluje si¢ w mieszaninie
reakcyjnej, a po dodaniu czynnika nukleofilowego przeksztalca sie¢ w ester lub inng pochodna
kwasu karboksylowego. Jesli nukleofilem jest woda, powstaje wolny kwas, ktory ulega
spontanicznej dekarboksylacji. Potwierdzeniem tego jest fakt, ze hydroliza estru metylowego
kwasu 2-(2'-chinolinylo)perfluoropropionowego pod wptywem LiOH-H,O daje bezposrednio i
ilosciowo produkt dekarboksylacji —2-(1',2',2',2'-tetrafluoroetylo)chinoline (Schemat 4).

DMF/D,0 5:1 N

t. pok., 14 h N S CFs
F H(D)
S 17 %; DIH = 38:1
—
N+
o 1) DMF, t. pok., 14 h O
. oy
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. F F H(D)
=
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LiOH-H,0
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A __coMe ——————— ___co,Li J_H
N z t. pok., 20 h N 2 -CO, N
F CF, F CF, F CF,

Schemat 4 Powstawanie réznych produktéw w zaleznosci od warunkéw prowadzenia reakcji
cykloaddycji N-tlenku chinoliny z HFP
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Badania nie ujete juz w pracy doktorskiej, ale opisane w publikacji H1, obejmowaty
opracowanie syntezy amidéw o-heteroarylowych kwaséw karboksylowych, (czyli inaczej azyn
i azoli z podstawnikiem cze$ciowo fluorowanym zawierajagcym ugrupowanie amidowe) na
drodze reakcji N-tlenk6éw azyn lub azoli z perfluoroalkenem, w obecnosci odpowiedniej aminy
(Schemat 5). Synteza takich amidéw napotkata na pewne trudnosci, poniewaz wiele amin
reaguje bezposrednio z tak elektrofilowymi alkenami jak HFP. Jednak, jak zaznaczono wyzej,
fluorek acylowy wytworzony z N-tlenku i HFP akumuluje sie w mieszaninie reakcyjnej, dlatego
mozna najpierw wytworzy¢ go stechiometrycznie w bezposredniej reakcji obu substratéw w
warunkach bezwodnych, a nastepnie doda¢ dowolny nukleofil. Stosujac taka dwuetapowa
procedure, otrzymano szereg amidéw kwaséw perfluoropropionowych podstawionych grupa a-
heteroarylowa, w tym nawet zawierajacych ugrupowania wrazliwe na warunki kwasowe.
Podobnie, fluorowane amidy i estry otrzymano réwniez z PFP i chlorotrifluoroetylenu
(Schemat 5).

CF,

F' )—NH(CH,);CH(OEL),
o}
— 36%
45% 46% 48% 55 % l 5-CO,Me : 3-CO,Me 2:1

F CFy

Inne perfluoroalkeny:

FY\ F.
2 CF, %Cl
@ — . | \/ i Ph | t . | t CO,Me
N* PhNHE N N N MeOH, DMF N
O~ DMF,t. pok, 24 h CF; Et o 100°C, 7d F Cl
75% 75%

Schemat 5 Otrzymywanie amidéw fluorowanych o-heteroarylowych kwaséw karboksylowych w

dwuetapowej reakcji N-tlenkéw z perfluoroalkenami i aminami

234 Otrzymywanie «-arylo-a-heteroarylooctanéow alkilowych z N-tlenkéw, 1,1-
difluorostyrenow i alkoholi (H2)

Wiekszo$¢ znanych dotad reakcji cykloaddycji aromatycznych N-tlenkéw zachodzi

regioselektywnie w taki sposob, ze atom tlenu N-tlenku przylacza sie do tego atomu wigzania
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wielokrotnego w czasteczce dipolarofila, ktéry jest bardziej podatny na atak nukleofilowy. 1,1-
Difluoroalkeny chetnie ulegaja addycji nukleofilowej do terminalnego ugrupowania CF,,
zazwyczaj skutkujacej podstawieniem atomu fluoru,” co niewatpliwe ma zwigzek z catkowita
regioselektywnoscig opisanych wyzej reakcji cykloaddycji do perfluoroalkenéw. Ponadto,
obecno$¢ dwoéch terminalnych atoméw fluoru jest kluczowa dla dalszych przeksztalcen
pierwotnego cykloadduktu, prowadzacych do fluorku acylowego. W zwiazku z tym, wydawato
si¢ interesujace sprawdzenie, czy dowolne 1,1-difluoroalkeny moga zosta¢ wprowadzone w
reakcje z N-tlenkami w celu otrzymania pochodnych azyn i azoli z podstawnikami o dowolne;j
strukturze. Koncepcje te udalo si¢ w znacznym stopniu zrealizowaé, tj. z udziatem 1,1-
difluoroalkenéw zawierajacych dodatkowo przy wiazaniu podwéjnym podstawnik arylowy.

Terminalne difluoroalkeny sg zwigzkami dostepnymi na drodze wielu reakcji chemicznych,
takich jak difluorometylenowanie zwigzkéw karbonylowych w reakcji Wittiga®™ lub Julia,”
katalizowane kompleksami palladu reakcje z udzialem difluorowinylowych reagentéw
metaloorganicznych,”® oraz wiele innych.” Juz w latach sze$édziesiatych Fuqua i
wspdlpracownicy opisali wykorzystanie jako prekursora difluoroylidu w reakcji Wittiga
chlorodifluorooctanu sodu (CICF,CO,Na),*® ktéry jest latwo dostepnym, bezpiecznym w
uzyciu oraz dla $srodowiska naturalnego reagentem fluoroorganicznym. Jego dekarboksylacja w
temp. powyzej 100 °C w obecnosci PPh; i zwigzkéw karbonylowych pozwala uzyskaé 1,1-
difluorostyreny zawierajace trzy lub cztery podstawniki przy wigzaniu podwdjnym. Reakcja ta
okazala sie znacznie bardziej ogélna i tatwiejsza do przeprowadzenia niz powszechnie
stosowana metoda polegajaca na uzyciu CF,Br,, ktdry jest lotny, drogi i praktycznie nie daje
produktéw difluorometylenowania ketondw.

Badania w obszarze cykloaddycji N-tlenkéow do 1,1-difluorostyrendéw rozpoczety sie od
préb reakcji 3-tlenku 1-benzylo-4,5-dimetyloimidazolu z 1,1-difluoro-2-(4'-
bromofenylo)etenem i metanolem w DMF. Okazalo sie, ze zachodzi ona powoli juz w
temperaturze pokojowej, prowadzac do oczekiwanego estru metylowego kwasu octowego z
podstawnikiem 2-imidazolilowym w pozycji a. Optymalizacja warunkéw reakcji pozwolita
stwierdzi¢, ze najlepsze wydajnosci tego produktu (do 80%) mozna uzyskaé stosujac
rozpuszczalniki o umiarkowanej polarnosci, takie jak THF, AcOEt, dioksan lub aceton w temp.
70 °C. W tej samej temperaturze w rozpuszczalnikach mniej polarnych (toluen, 1,2-
dichloroetan) reakcja biegnie znacznie wolniej, a w bardziej polarnych (DMF, NMP, w
mniejszym stopniu MeCN) zachodzi szybko z niemal catkowita konwersja substratéw, ale z
umiarkowang wydajnoscia ze wzgledu na powstawanie niezidentyfikowanych produktéw
ubocznych. Powstawania tych produktéw mozna w znacznym stopniu uniknaé, prowadzac
reakcje w DMF w temp. pokojowej, jednak uzyskanie wydajnosci porownywalnych z reakcja w
THF w 70 °C wymaga bardzo diugiego czasu, powyzej 10 dni. Chociaz ze stechiometrii reakcji
wynika, ze towarzyszy jej wydzielenie 2 moli HF na kazdy mol substratéw, dodatek
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trietyloaminy lub pirydyny nie ma istotnego wptywu na wydajnos¢ produktu. Prowadzenie
reakcji w samym MeOH jako rozpuszczalniku daje jedynie $ladowe ilosci produktu,
prawdopodobnie z powodu silnej solwatacji wyjsciowego N-tlenku poprzez tworzenie wigzan
wodorowych z atomem tlenu o formalnym tadunku ujemnym.

Powyzsza metoda funkcjonalizacji pozycji C-2 pierscienia aromatycznych N-tlenkéw
poprzez wprowadzenie grupy a-aryloestrowej w miejsce atomu wodoru okazata si¢ ogdlna, jesli
chodzi rodzaj o uktadu heterocyklicznego (imidazol, tiazol, chinolina), charakter elektronowy
grupy arylowej uzytego 1,1-difluorostyrenu, a takze rodzaj alkoholu (Schemat 6). 1,1-
Difluorostyreny z podstawnikami donorowymi (zwlaszcza 4-metoksyfenyl, 2-pirolil) reaguja
wyraznie wolniej niz te o pierscieniu ubogim w elektrony. Umiarkowane w niektérych
przypadkach wydajnosci estrow o-arylo-a-heteroarylooctowych wynikaja z niepelnej
konwersji substratow, a nie tworzenia niepozadanych produktéw rozktadu. W szczegdlnosci,
nie obserwowano produktéw mogacych powstawaé na drodze ataku nukleofilowego alkoholu
na difluoroalken. Niestety, 1,1-difluoroalken podstawiony przy wiazaniu podwdjnym grupa
alkilowa zamiast arylowej nie ulega reakcji z N-tlenkami nawet w stosunkowo drastycznych
warunkach (DMF, 100 °C, 7 dni).

(0]
R2

X ;
. X OR
R1E >—H L A: THF, 70 °C, 48 godz. 1(»%
N + 7 w Ar
R?

L r B: DMF, t. pok.,
, 10-14 dni
+ HO-R X =N, S, -CH=CH-
Me
o /

I COQMe I co,Me I é (e] Me

A\
Ar = 1-Nph 70% (A), 44% (B) 26% (A 72% (A 35% (A) Br

4-BrCgH, 72% (A), 47% (B)

2,3-Cl,CqH3 87% (A), 51% (B) CO,Me
4-MeO,CgH, 50% (A) COzMe [
3-0,NCgH, 65% (A),2 74% (B)

4-NCCgH, 92% (A)

2-tienyl 45% (A) Ar = 4-BrCgH4 22% (A)°
1-MOM-2-pirolil 13% (A)? 91% (A) 3-O,NCgH, 43% (A)°
(o] OMe O OMe
73% (1:1.5)

Schemat 6 Cykloaddycja aromatycznych N-tlenkéw do 1,1-difluorostyrenéw, w obecnosci alkoholi.
“Reakcja w 40 °C. *Wydajnoé¢ 93% w przeliczeniu na odzyskany difluorostyren. °50 °C, 4 dni.

Produkt reakcji z udzialem N-tlenku 6-metoksychinoliny wystepuje jako mieszanina

dwoéch form tautomerycznych, z przewaga tej z egzocyklicznym wigzaniem podwoéjnym
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(Schemat 6). Struktura ta jest prawdopodobnie stabilizowana przez wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe N-H----O=C, oraz sprzezenie elektronéw pierscienia heterocyklicznego z
grupa estrowa. Z drugiej strony, utrata aromatycznosci jednego pierscienia w bicyklicznym
uktadzie aromatycznym, jakim jest chinolina, wigze sie ze stosunkowo niewielkim wydatkiem
energetycznym.

Zgodnie z oczekiwaniem, prowadzenie reakcji N-tlenkéw z 1,1-difluorostyrenami w
obecnosci wody prowadzi do powstania z wysoka wydajnoscia odpowiednich pochodnych
heterocyklicznych z podstawnikami benzylowymi w pozycji C-2, poprzez dekarboksylacje
tworzacych sie przejsciowo kwasdéw a-arylo-a-heteroarylooctowych. Hydroliza zasadowa
jednego z estréw metylowych pod wptywem LiOH-H,O doprowadzita bezposrednio, niemal

ilosciowo, do imidazolu podstawionego w pozycji C-2 grupa 1-naftylometylenows.

2.3.5 Trdjsktadnikowa synteza amidow arylo(heteroarylo)acylowych (H3)

Wiazanie amidowe wystepuje powszechnie w ukladach biologicznych, a amidy sa
zwigzkami duzym znaczeniu w chemii, biochemii i medycynie.* W szczegélnosci, duze
zainteresowanie wzbudzaja w ostatnich latach nowe metody syntezy amidéw o-
aryloacylowych.® W zwiazku z tym, istotnym rozszerzeniem opisanej powyzej metodologii
funkcjonalizacji pierscieni azyn i azoli bylo opracowanie syntezy amidéw z podstawnikiem o-
heteroarylowym, bedacej trdjsktadnikowa reakcja N-tlenkéw, trzy- lub czteropodstawionych
difluoroalkenéw oraz amin, prowadzacej do strukturalnie zréznicowanych produktéw, w tym
zawierajacych czwartorzedowy atom wegla w pozycji «, przylaczony bezposrednio do
pierscienia heterocyklicznego. Zastgpienie alkoholi aminami jako nukleofilami majacymi
reagowac z posrednim produktem cykloaddycji o domniemanej strukturze fluorku acylowego
nie bylo wbrew pozorom trywialne ze wzgledu na fakt, ze aminy jako stosunkowo aktywne
nukleofile chetnie reaguja bezposrednio z fluoroalkenami, dajac produkty addycji-eliminacji
fluoru.” Procedura dwuetapowa, polegajaca na wstepnej reakcji N-tlenku z samym 1,1-
difluoroalkenem, a nastepnie dodaniu aminy, na ogoét nie funkcjonuje w przypadku 1,1-
difluorostyrenéw. Problem ten zostanie omowiony dalej bardziej szczegétowo.

Wstepne eksperymenty wykazaly, ze w przypadku reakcji z udziatem N-tlenku, 1,1-
difluorostyrenu i aminy konkurencja miedzy procesem cykloaddycji a addycja nukleofilowa
aminy do difluoroalkenu zalezy od nukleofiloweosci/elektrofilowosci dwoéch ostatnich
reagentéw. Wyniki reakcji 3-tlenku 1-benzylo-4,5-dimetyloimidazolu z dwiema aminami o
roznej nukleofilowosci (pochodna aniliny oraz dietyloamina) oraz 1,1-difluorostyrenami o
réznym charakterze elektronowym przedstawia Schemat 7. Reakcje difluorostyrenéw z

podstawnikiem 1-naftylowym lub 4-tert-butylofenylowym dalty odpowiednie N-tolilo- i N, N-
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dietyloamidy z dobra wydajnoscia, bez ubocznych produktéw. Difluorostyren podstawiony w
pierscieniu grupa 4-metoksylowa réwniez ulegt wytacznie reakcji cykloaddycji, jednak z nizsza
wydajnoscia ze wzgledu na jego nizszg aktywnos$¢ wzgledem N-tlenku. Z drugiej strony,
cykloaddycja difluorostyrenu podstawionego w pierscieniu grupa elektronoakceptorows (4-
CO,Me) zachodzi efektywnie w obecnosci umiarkowanie nukleofilowej p-toluidyny (70%), a
jednoczesnie wyraznie szybciej niz dla pozostatych styrendéw, natomiast wydajnos¢
odpowiedniego N,N-dietyloamidu jest niska ze wzgledu na powstawanie znacznych ilosci
produktow przylaczenia HNEt, do wigzania podwdjnego w difluorostyrenie, gtéwnie 1,1-

bis(dietyloamino)-2-(4-metoksykarbonylofenylo)etenu.

/O- Me

Me
IN\> /©/Me o @ Ve o)
Me . Bl N THF MeIN\>_2\—NH b I:y_{;NEtz
. + Wb 70°C,72h SN w Mo T
PN HNE, Bn
Ar Ar= 1-Nph 89% 75%
4tertBUCeH,  83% 81%
4-MeOCgH, 23% 36%
4-MeO,CCeH,  70%7 10%

Schemat 7 Reakcje N-tlenku imidazolu z aminami i 1,1-difluorostyrenami o réznym charakterze

elektronowym. “Reakcja prowadzona przez 24 godz.

Oprécz powyzszego ograniczenia, dotyczacego kombinacji zbyt nukleofilowych amin z
silnie elektrofilowymi pochodnymi 1,1-difluorostyrenéw, uzyskane wyniki swiadcza o tym, ze
cykloaddycja aromatycznych N-tlenkéw i 1,1-difluorostyrenéw w obecnosci amin jest ogdlna
metoda pozwalajaca na otrzymanie zrdéznicowanych strukturalnie amidéw. I tak, reakcje
pochodnej N-tlenku imidazolu z 1,1-difluoro-2-(1'-naftylo)etenem i réznorodnymi aminami
przedstawia Schemat 8. Oczekiwane amidy otrzymano z amin pierwszo- (tert-BuNH,, BaNH,) i
drugorzedowych, alifatycznych i aromatycznych. o-Fenylenodiamina data selektywnie produkt
acylowania tylko jednej grupy aminowej. Aniliny podstawione w pozycji orto dajg nizsze
wydajnosci, prawdopodobnie ze wzgledu na zawade przestrzennga. Uzycie N,O-
dimetylohydroksyloaminy jako nukleofila pozwala uzyska¢ amidy Weinreba. Najprostsza
amina, czyli amoniak, moze by¢ uzyty jako s6l amonowa, jednak lepsze wydajnosci amidow
pierwszorzedowych uzyskuje sie z uzyciem heksametylodisilazydu, HN(SiMes;). Aniony
fluorkowe wydzielone podczas tej reakcji umozliwiaja usuniecie grup trimetylosililowych z

atomu azotu.62
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Schemat 8 Otrzymywanie amidéw z N-tlenku imidazolu, 1,1-difluoro-2-(1'-naftylo)etenu i amin

Synteza amidéw o-arylo-a-heteroaryloacylowych jest tez ogdlna, jesli chodzi o rodzaj
pierscienia aromatycznego w wyjsciowym N-tlenku. Oczekiwane amidy udato sie uzyskac¢ z
tlenkdw réznie podstawionych imidazoli, tiazoli, chinolin i izochinolin, oraz pirydyn (Schemat
9). Te ostatnie wykazuja najnizsza aktywno$¢, prawdopodobnie ze wzgledu na najwieksza
utrate  energii rezonansu pierScienia aromatycznego towarzyszacg cykloaddycji.
Niesymetrycznie podstawione N-tlenki pirydyn, zawierajace w pozycji C-3 grupy
elektronoakceptorowe, daja w przewadze produkty 2,5-podstawione, czyli izomery o

mniejszym zattoczeniu sterycznym.
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Schemat 9  Otrzymywanie amidéw w reakcji cykloaddycji N-tlenkéw azyn i azoli z 1,1-

difluorostyrenami w obecnosci amin. “ 50 °C, 4 dni.

Jednym z waznych wyzwan syntezy organicznej jest otrzymywanie zwigzkow

zawierajacych czwartorzedowe atomy wegla z czterema podstawnikami weglowymi, w tym
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podstawione grupa CF3.® Umozliwia to opisana powyzej synteza amidéw, kiedy jako substrat
uzyty zostanie czteropodstawiony diflurorostyren lub 2-arylowa pochodna perfluoropropenu.
Takie styreny s3 jednak nieco mniej aktywnymi partnerami w reakcji cykloaddycji, a oprécz
pozadanych amidéw obserwowano powstawanie znacznych ilosci produktéw dekarboksylacji
(Schemat 10).

Reakcji N-tlenkéw z difluorostyrenami i amin badz alkoholi towarzyszy utworzenie
nowego centrum chiralno$ci na atomie wegla a. W przypadku, gdy atom ten jest
trzeciorzedowy, tatwo nastepuje epimeryzacja. Proces ten nie jest mozliwy dla amidéw z
czwartorzedowym centrum chiralnosci, takich jak przedstawione na Schemacie 10. Préby
kontroli konfiguracji tego centrum, np. poprzez uzycie N-tlenkéw imidazoli z podstawnikami
chiralnymi na atomie azotu piericienia, nie pozwolily jak dotad uzyskac satysfakcjonujacych
warto$ci nadmiaru diastereoizomerycznego (najwyzej do ok. 50%), a jednoczesnie
wprowadzanie objetosciowych podstawnikéw powoduje dalsze zmniejszenie szybkosci i

wydajnosci reakcji N-tlenkéw z czteropodstawionymi difluoroalkenami.
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Schemat 10 Synteza «-imidazoliloamidéw z czwartorzedowym atomem wegla o * W

nawiasach wydajno$¢ produktu ubocznego bez grupy amidowej

Doktadniejsze badania nad przebiegiem reakcji 1,1-difluorostyrenéw z N-tlenkami
wykazaty, ze jej mechanizm odbiega nieco od tego zaproponowanego wczesniej dla
perfluoroalkenéw. Bezposrednia reakcja obu substratdw w nieobecnosci czynnika
nukleofilowego niekoniecznie prowadzi do iloSciowego powstawania produktu posredniego o

domniemanej strukturze fluorku acylowego z podstawnikiem heteroarylowym przy weglu a.
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Oznacza to, ze nie zawsze mozliwe jest przeprowadzenie trojsktadnikowej reakcji na sposéb
dwuetapowy, tak jak w reakcjach N-tlenkéw z HFP i aminami (patrz Schemat 5). Na przebieg
reakcji decydujacy wplyw okazuje sie mie¢ rodzaj podstawnikéw obecnych przy wigzaniu
podwojnym fluoroalkenu. Reakcja 1,1-difluorostyrenu podstawionego dodatkowo grupa CF;
(pochodna 2-aryloperfluoropropenu) z 3-tlenkiem 4,5-dimetylo-1-toliloimidazolu, prowadzona
przez 24 godz. w 70 °C, a nastepnie z p-toulidyna w obecnosci NEt;, daje oczekiwany produkt
acylowania z dobra wydajnos$cia, podobnie jak reakcja, w ktérej wszystkie trzy substraty dodano
na poczatku (Schemat 11). Z drugiej strony, analogiczna, dwuetapowa reakcja z udzialem
czteropodstawionego 1,1-difluorostyrenu zawierajacego grupe CHj; zamiast CF; daje jedynie
produkt alkilowania pozycji C-2 imidazolu, bedacy wynikiem rozpadu posredniego fluorku
acylowego lub o,a-difluoroalkoholu. Wskazuje to, ze obecno$¢ silnie elektronoakceptorowej i

dos¢ objetosciowej grupy CF; przy weglu o jest istotna dla trwatosci posredniego produktu

cykloaddycji.
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Schemat 11 Préby rozdzielenia etapu cykloaddycji i etapu acylowania czynnika nukleofilowego w

reakcji 1,1-difluorostyrenéw z N-tlenkiem imidazolu

Wystepowanie fluorku a-heteroaryloacylowego o strukturze przedstawionej na Schemacie
11 jako produktu posredniego w reakcji cykloaddycji 1,1-difluorostyrenu podstawionego grupa
CF; i N-tlenku imidazolu zostalo jednoznacznie potwierdzone metodami spektroskopii NMR.
Kiedy substraty pierwszej reakcji ze Schematu 11 w ilosciach réwnomolowych ogrzano do
temperatury 70 °C w THF-ds w probéwce NMR, po 30 minutach stwierdzono niemal ilosciowe
utworzenie fluorku acylowego. Zostal on zidentyfikowany na podstawie charakterystycznych
sygnatéw w widnie ’F NMR (dublet grupy CF; przy -64.01 ppm, *“/ir = 11.7 Hz, kwartet atomu
fluoru w COF przy 43.61 ppm, *fr = 11.9 Hz), podobnych do opisanych w literaturze dla
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fluorkéw acylowych takich jak np. CF;CH,COF.* Réwniez widma 'H i *C NMR oraz DEPT
wykazywaty pelng zgodnos¢ z postulowang strukturg.

Fakt, ze 2-aryloperfluoropropen i N-tlenek imidazolu w nieobecnosci aminy tworza z dobra
wydajnoscig fluorek acylowy, zostal wykorzystany w dwuetapowej procedurze otrzymywania
amidu o-heteroarylo-a-trifluorometyloacylowego z aminy wrazliwej na warunki kwasowe,
czyli acetalu dietylowego aldehydu 4-aminomastowego (Schemat 12). Po dodaniu do
mieszaniny reakcyjnej zawierajacej fluorek o-heteroaryloacylowy, amina ta utworzyla w
obecnosci NEt; odpowiedni amid z dobra wydajnoscia, podczas gdy podobna reakcja, ale
polegajaca na dodaniu wszystkich reagentéw naraz i ogrzewaniu do 70 °C, doprowadzita jedynie

do skomplikowanej mieszaniny produktéw.

2) H,N(CHy)sCH(OE), ‘
NEt, 0 °C do t. pok. p-Tol

o)
Me N /0 1) THF, 70 °C, 30 min Me N NQ
I P F _ ‘ CF, OEt
N me” N OFt 65%

t-Bu
Schemat 12 Otrzymywanie amidu wrazliwego na warunki kwasowe w reakcji dwuetapowej

Omawiane wyniki doprowadzity do sformutowania bardziej ogélnego mechanizmu reakcji
N-tlenkéw z fluoroalkenami i czynnikami nukleofilowymi, ktéry przedstawia Schemat 13.
Reakcja rozpoczyna si¢ od 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-tlenku i alkenu, ktéra przynajmniej w
przypadku 1,1-difluorostyrenéw jest etapem ograniczajacym szybko$¢ catej reakcji, poniewaz
wydajnos$¢ koncowego produktu zalezy gtéwnie od konwersji obu substratéw. Cykloaddycja ta
zachodzi efektywnie w rozpuszczalnikach o umiarkowanej lub niskiej polarnosci, dlatego
przynajmniej w tych ukladach zachodzi najprawdopodobniej jako proces uzgodniony, a nie
poprzez betaine. Tworzenie takiego produktu posredniego wigzaloby si¢ z powstawaniem
produktéw ubocznych, takich jak opisane w literaturze dla cykloaddycji N-tlenkéw do silnie
elektrofilowych dipolarofili odtlenione imidazole® lub imidazolidony,* a takze trwate betainy
obserwowane w reakcjach ylidéw N-iminopirydyniowych.” Mozliwe, ze mechanizm etapu
cykloaddycji zmienia sie na dwuetapowy w polarnych rozpuszczalnikach takich jak DMF, w
ktorych rzeczywiscie zachodza skomplikowane procesy uboczne, przynajmniej w podwyzszone;j
temperaturze.

Prawie jednoczesne tworzenie wigzan tlen-wegiel(CF,) oraz wegiel-wegiel jest tez zgodne z
obserwacja, ze bardziej aktywnymi substratami s3 uklady heterocykliczne o nizszej energii
stabilizacji rezonansowej, a tréjpodstawione 1,1-difluorostyreny reaguja znacznie szybciej niz
cztero-. Wieksza aktywnosc¢ 1,1-difluorostyrenéw ubogich w elektrony wynika z mniejszej
roznicy energii orbitali HOMO N-tlenku i LUMO dipolarofila. W przypadku 1,1-

difluorostyrenéw, za uzgodniong cykloaddycja biegnaca w srodowisku umiarkowanie polarnym
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przemawia tez fakt, ze niesymetrycznie podstawione tlenki pirydyn, zawierajace w pozycji C-3
grupy elektronoakceptorowe, daja w przewadze mniej zatloczone sterycznie produkty 2,5-
podstawione. Z kolei reakcje z udzialem bardziej elektrofilowych alkenéw, takich jak HFP,
difluoroalkeny z podstawnikiem heterarylowym omawiane w kolejnej sekcji, a takze znane z

> przewazaja produkty o

literatury kationy nitryliowe (ulegajace cykloaddycji dwuetapowej),
2,3-podstawionym pierscieniu pirydynowym. Ich powstawanie mozna wyjasni¢ preferowanym
oddzialywaniem pozycji pierscienia o wiekszym czastkowym }adunku dodatnim z atomem
wegla dipolarofila obdarzanym fadunkiem ujemnym, a co za tym idzie, nizsza energia aktywacji
dla addycji nukleofilowej do pierscienia aromatycznego sasiadujacej z grupa akceptorowa w

drugim etapie dwuetapowej cykloaddycji.
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Schemat 13 Mechanizm cykloaddycji aromatycznych N-tlenkéw i fluoroalkendw w obecnosci

czynnikéw nukleofilowych

Bezposrednim produktem cykloaddycji jest bicykliczna difluoroizoksazolidyna, ktéra ulega
rearomatyzacji pierscienia azynowego lub azolowego poprzez oderwanie protonu od atomu
wegla sp’ z jednoczesnym heterolitycznym rozcieciem wigzania azot-tlen (Schemat 13).
Eliminacja HF prowadzi do fluorku acylowego. Jezeli nie zawiera on stabilizujacej grupy CF; w
pozycji o, wéwezas ulega szybkiemu rozpadowi do 2-alkiloazyny lub 2-alkiloimidazolu, chyba
ze w mieszaninie reakcyjnej obecny jest nukleofil (amina lub alkohol), wtedy szybsza jest
reakcja acylowania, prowadzaca do estréw i amidéw o-heteroarylowych kwasow
karboksylowych. Reakcja fluorku acylowego z woda daje wolny o-heteroarylowy kwas
karboksylowy, ktéry ulega spontanicznej dekarboksylacji. Stwierdzono, ze spontaniczna
dekarboksylacja podobnych kwaséw jest procesem bardzo szybkim.® Z eksperymentéw
przedstawionych na Schemacie 11 wynika, ze mozliwy jest tez rozpad samego fluorku
acylowego lub difluoroalkoholu, zachodzacy w nieobecnosci wody.

Mozna wyobrazi¢ sobie tez alternatywny mechanizm, rozpoczynajacy sie od addycji—

eliminacji nukleofila do difluoroalkenu, z utworzeniem enolu lub enaminy, ulegajacej nastepnie
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cykloaddycji do N-tlenku. Mozna go jednak wykluczy¢ z kilku powoddw. Przynajmniej dla 2-
aryloperfluoropropenu produkt przejsciowy o strukturze fluorku acylowego zostat
zaobserwowany spektroskopowo. Aminopodstawione fluoroalkeny, np. typu Ar(R)N-—
C(CF;)=CF, s3 nieaktywne wzgledem N-tlenkéw. Wreszcie, w przypadku reakcji
difluorostyrenu 4-MeO,CC¢H,CH=CF, z N-tlenkiem i HNEt, (Schemat 7) addycja — eliminacja
zachodzi efektywnie, do tego stopnia, ze daje si¢ wydzieli¢ jej bezposredni produkt, natomiast
pozadany amid a-arylo-o-heteroaryloacylowy otrzymywany jest z bardzo niska wydajnoscia.

Dodatkowym potwierdzeniem mechanizmu zaproponowanego dla reakcji N-tlenkéw z
difluorostyrenami jest wynik reakcji 2z monofluorostyrenem. 1-Fluoro-2-(4'-tert-
butylofenylo)eten (E : Z 12.5:1) jest wyraznie miej aktywny w reakcji z N-tlenkiem 4-
metylochinoliny niz 1,1-difluorostyren z takim samym podstawnikiem arylowym, ale daje o-
arylo-o-heteroarylopochodng acetaldehydu jako jedyny produkt, najprawdopodobniej przez
eliminacje HF z a-fluoroalkoholu (Schemat 14).

F
Me _— Me
| X THF, NEt, ‘ X O t-Bu
+ [
P 16%
N7 70°C, 72 h N °
. t-Bu H  Gho

E:Z=12.5:1

Schemat 14 Cykloaddycja N-tlenku 4-metylochinoliny z monofluorostyrenem, prowadzaca do aldehydu

2.3.6 Ogdlna synteza pochodnych bis(o-azaheteroarylo)metanow z N-tlenkow azyn i azoli (H4)

Reakcja N-tlenkéw azyn i azoli z difluoroalkenami pozwala na wprowadzenie nowego
podstawnika w pozycje C-2 pierscienia heteroaromatycznego. Jesli ten nowy podstawnik
zawiera drugi pierscien heteroaromatyczny z odpowiednio umiejscowionym atomem azotu z
wolng para elektronows, to koricowy produkt bedzie miat wtasnosci chelatujgce. Cel ten mozna
osiagna¢, jesli dipolarofil uzyty w reakcji cykloaddycji bedzie np. difluoroalkenem =z
podstawnikiem 2-heteroarylowym przy wigzaniu podwdéjnym (Schemat 15). Cykloaddycja N-
tlenkéw do takich alkenéw bylaby wiec ogdélna metoda konstruowania niesymetrycznych,
aromatycznych ligandéw typu N,N zawierajacych dwa rézne, dowolnie wybrane ukfady
heterocykliczne.

Bis(heteroarylo)metany ztozone z dwoch identycznych heterocykli sa dobrze znane i majg
szerokie zastosowania, zwlaszcza w chemii koordynacyjnej,” katalizie,” chemii medycznej,” a
takze wystepuja w strukturze niektérych produktéw naturalnych.” Natomiast podobne
zwiazki, ale o niesymetrycznej budowie, zwlaszcza te zawierajace jednoczesnie uktad piecio- i

sze$ciocztonowy, s3 znacznie rzadsze i trudniej dostepne.” Opisano tylko nieliczne ogdlne
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metody ich otrzymywania: addycje 2-litopochodnych zwigzkéw heteroaromatycznych do
heteroarylowych aldehydéw i ketondw’™ oraz reakcje sprzegania katalizowane Pd.”
Bis(pirydylo)metany, zawierajgce dwa rdéznie podstawione pierscienie pirydynowe,
otrzymywano na drodze reakcji SyAr 2-halopirydyn z karboanionami 2-cyjanometylopirydyn.”
Ta ostatnia metoda zostala wykorzystana przez Kubote i wspétpracownikéw w syntezie nowej
klasy analogéw barwnikéw fluorescencyjnych BODIPY, zawierajacych dwa pierscienie
pirydynowe zamiast pirolowych."*® Opisane przez nich barwniki wykazywaty interesujace
wlasnosci optyczne, zwlaszcza znaczne przesuniecie Stokesa i fluorescencje w fazie stalej.
Znaczenie analogéw BODIPY, otrzymanych w oparciu o niesymetryczne ligandy
bis(heteroarylowe), w szczegdlnosci zawierajace pierscienie azynowe, omoéwiono we
Wprowadzeniu. Celem tej czeéci badan bylo opracowanie ogdlnej metody otrzymywania
niesymetrycznych bis(heteroarylo)metanéw, a takze odpowiednich komplekséw z fluorkiem

boru, z zamiarem zbadania ich wtasnosci fotofizycznych (Schemat 15).
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difluoroalken -CH=CH- bis(heteroarylo)metanu analog BODIPY

Schemat 15 Otrzymywanie chelatujacych bis(heteroarylo)metanéw i analogéw BODIPY na drodze 1,3-
dipolarnej cykloaddycji N-tlenkéw

Wiyniki opisane w poprzednich podrozdziatach sugeruja, ze cel ten moze by¢ zrealizowany
po prostu przez synteze odpowiednich 1,1-difluoro-2-heteroaryloalkenéw, a nastepnie uzycie
ich w reakcji cykloaddycji z N-tlenkami. Otrzymanie potrzebnych alkenéw okazato sie jednak
bardzo trudne. Préby uzyskania pochodnych 2-(2',2'-difluorowinylo)pirydyny z aldehydu 2-
pirydynokarboksylowego badz 2-acetylopiydyny na drodze znanych z literatury metod
dilfuoroolefinowania zwigzkéw karbonylowych, zwlaszcza tych  wykorzystujacych
CICF,CO,Na/PPh; lub CF,Br,,* zakoriczyly sie niepowodzeniem ze wzgledu na nietrwato$é
substratéw i produktéw w warunkach reakcji. 2-(2',2'-Difluorowinylo)pirydyne mozna
otrzymac na drodze katalizowanej kompleksami palladu reakcji z udzialem organometalicznych
reagentéw difluorowinylowych,” jednak ze wzgledu na stawiany cel (ogélna metoda syntezy
bis(heteroarylo)metandéw zawierajacych dowolne uklady heteroaromatyczne) to podejscie
wydawalo sie niepraktyczne.

Cykloaddycja aromatycznych N-tlenkéw z perfluoroalkenami jest prosta, tagodna i
selektywna metoda wprowadzania w pozycje C-2 podstawnikéw czesciowo fluorowanych,
takich jak CH,CF; lub CHFCFs. Eliminacja HF z tego typu pochodnych powinna prowadzi¢ do

heteroarylowych difluorostyrendw. Takie podejscie do syntezy bis(heteroarylo)metanéw
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wydawato sie o tyle eleganckie i praktyczne, ze oba uklady heterocykliczne obecne w
docelowym zwigzku pochodzityby z dwoéch dowolnie wybranych — N-tlenkéw,
funkcjonalizowanych kolejno w pozycji C-2 w dwoch etapach cykloaddycji z difluoroalkenami.
Rzeczywiscie, koncepcje te udato sie w pelni zrealizowac.

Poczatkowo, podjeto préby eliminacji HF pod wpltywem zasady z 2-(1'2'2'2'-
tetrafluoroetylo)- oraz 2-(2',2',2'-trifluoroetylo)chinoliny, zwiazkéw dostepnych z N-tlenku
chinoliny i, odpowiednio, HFP lub PFP. Reakcje eliminacji udalo sie przeprowadzi¢c w
obecnosci LiHMDS oraz BF;-OEt,, ktéry kompleksuje tworzace sie w reakcji aniony
fluorkowe.” Wobec jego braku, aniony F~ przylaczaja sie ponownie do wigzania podwdjnego
C=CF,, powodujac oligomeryzacje pozadanego difluoroalkenu. Obie pochodne chinoliny (dwu-
i tréjfluorowinylowa) rzeczywiscie ulegaja cykloaddycji z N-tlenkami imidazolu. Jednak ze
wzgledu na zmudny proces ich otrzymywania i oczyszczania, a takze ich umiarkowang trwatos¢
oraz umiarkowane wydajnosci samego etapu cykloaddycji, opracowano zmodyfikowana,
znacznie  bardziej efektywna metode 13czenia  N-tlenkéw w  niesymetryczne
bis(heteroarylo)metany.

Ulepszona metoda opiera sie na wykorzystaniu estréw metylowych kwaséw 2-(2'-
heteroarylo)-3,3,3-trifluoropropionowych, czyli azyn z podstawnikiem -CH(CF;)CO,Me w
pozycji C-2. Pochodne te s3 fatwo dostepne na drodze cykloaddycji N-tlenkéw azyn z PFP w
obecnosci MeOH, badz cykloaddycji z perfluorometakrylanem metylowym, wytwarzanym in
situ przez eliminacje HF 2z estru metylowego kwasu 2H-perfluoroizomastowego
((CF3),CHCO;Me) w obecnosci stabej zasady, np NEt; (Schemat 16). Ta druga droga okazata sie
znacznie bardziej uzyteczna ze wzgledu na wyzsze wydajnosci, a takze fakt, iz 2H-

perfluoroizomaslan metylu jest odczynnikiem ciektym i znacznie bardziej dostepnym niz PFP.
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Schemat 16 Dwie drogi otrzymywania azyn z podstawnikiem -CH(CF;)CO,Me w pozycji C-2

Estry metylowe kwaséw 2-(2'-heteroarylo)-3,3,3-trifluoropropionowych, podobnie jak sam

2 H-perfluoroizomaslan metylu, zawieraja kwasowy atom wodoru i w tagodnych warunkach
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fatwo ulegaja eliminacji HF do 1,1-difluoroalkenéw, zawierajacych dodatkowo przy wigzaniu
podwéjnym grupe estrowa i podstawnik heterocykliczny. Alkeny te s3 silnie elektrofilowe,
dlatego tatwo reaguja z woda poprzez hydrolize grupy =CF, do CO,H i spontaniczng
dekarboksylacje. Mozna je jednak wytwarza¢ in situ w obecnosci N-tlenkéw. W tych
warunkach efektywnie zachodzi reakcja cykloaddycji, prowadzaca z dobrymi wydajnosciami do
zréznicowanych strukturalnie pochodnych kwasu octowego, zawierajacych dwa te same lub
rézne pierscienie heteroarylowe przy centralnym atomie wegla mezo (Schemat 17). Niektérym
reakcjom towarzyszyto powstawanie odtlenionych imidazoli pochodzacych z odpowiednich N-
tlenkéw uzytych jako substratéw, natomiast reakcja z udziatem N-tlenku nikotynianu metylu
data gltéwnie produkt 2,3-podstawiony. Te obserwacje sugeruja, ze cykloaddycja z udziatem
silnie elektrofilowych difluoroakrylanéw podstawionych grupa heteroarylowa zachodzi w
sposob niejednoczesny, poprzez addukt o charakterze betainy, ktéry, oprocz cyklizacji, ulega tez

reakcjom ubocznym.
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Schemat 17 Otrzymywanie estrowych pochodnych bis(heteroarylo)metanéow
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Sposréd otrzymanych w ten sposéb niesymetrycznych ligandéw, te zawierajace uktad
chinoliny lub pirydyny wystepuja przynajmniej czesciowo jako tautomery z egzocyklicznym
wigzaniem podwdjnym, analogicznie jak pochodna estru metylowego z podstawnikiem 2-
chinolinowym i arylowym na Schemacie 6. Zwigzki te wykazuja zéttopomaranczowe

zabarwienie oraz charakterystyczne pasma w zakresie widzialnym widm UV/Vis.
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Schemat 18  (a) Proby kompleksowania bis(heteroarylo)octowych estréw metylowych. (b)

Otrzymywanie bis(heteroarylo)metanéw i odpowiednich fluorescencyjnych komplekséw z BF,

Wiasnosci wybranych pochodnych kwaséw bis(hetroarylo)octowych jako ligandow
chelatujacych sprawdzono w reakcjach kompleksowania z eteratem tréjfluorku boru (BF;-OEt,)
w obecnosci i-Pr,NEt, z zamiarem otrzymania niesymetrycznych analogéw fluorescencyjnych
barwnikéw BODIPY (Schemat 18). W przypadku substratu bedacego pochodna 5-
nitroizochinoliny i imidazolu, udato si¢ otrzyma¢ odpowiedni kompleks z dobra wydajnoscia.
Byt on trwalym zwigzkiem o intensywnym purpurowym zabarwieniu, jednak nie wykazywat
zauwazalnej fluorescencji. Niestety, w pozostalych préobach kompleksowania obserwowano
powstawanie zlozonych mieszanin zwigzkéw wykazujacych fluorescencje przy wzbudzeniu
promieniowaniem UV o dtugosci fali 365 nm. Wynikato to prawdopodobnie z konkurencyjnej
deestryfikacji ligandéw pod wpltywem BF;-OEt,, a takze konkurencyjnego kompleksowania
boru przez atom azotu jednego z pierscieni i grupe estrowa. W zwiazku z tym, przeprowadzono
kontrolowang, iloSciowa hydrolize polaczona =z dekarboksylacjs i tak wuzyskane
bis(heteroarylo)metany poddano reakcji kompleksowania (Schemat 18(b)). Uzyskane produkty

— pochodne chinoliny lub izochinoliny i imidazolu — wykazywaly intensywna zéttozielona
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fluorescencje przy wzbudzeniu 365 nm, jednak bylty zwigzkami zbyt nietrwatymi, aby w sposéb

ilo$ciowy zbada¢ ich wtasciwosci fotofizyczne.

2.3.7 Azynowo-imidazolowe analogi aza-BODIPY o duzym przesunieciu Stokesa (H5)

Ogodlna synteze barwnikéw fluorescencyjnych wykazujacych duza trwato$é, intensywna
fluorescencje, a takze bardzo znaczne wartosci przesuniecia Stokesa dzieki niesymetrycznej
budowie liganda kompleksujacego bor, udato sie¢ opracowac z wykorzystaniem cykloaddycji N-
tlenkéw azyn z aktywnymi heteroolefinami, jakimi s3 izocyjaniany 2-heteroarylowe. Jak
wynika z ogélnego mechanizmu cykloaddycji (patrz Schemat 1), w tym przypadku prowadzi
ona do bis(2-heteroarylo)amin.

Podobnie jak bis(heteroarylo)metany, rowniez bis(hetroaylo)aminy znajduja zastosowanie
w chemii koordynacyjnej,” a takze jako struktury wiodace w poszukiwaniu nowych $rodkéw
leczniczych.*® Niesymetryczne, chelatujace bis(hetroarylo)aminy otrzymywano dotychczas na
drodze nukleofilowego podstawienia aromatycznego w halopochodnych zwigzkow

heterocyklicznych przez aminoheterocykle,” podstawienia cine®"”

lub w reakcjach
katalizowanych przez metale przejéciowe, miedZ i pallad.* Biorac pod uwage znaczenie
praktyczne tych zwiazkéw, celem syntetycznym tej czesci pracy bylo opracowanie dogodnej
metody otrzymywania ich przez cykloaddycje. Chociaz cykloaddycja N-tlenkéw z prostymi
izocyjanianami (PhNCO, MeNCO) jest do$¢ dobrze znang metoda aminowania pierscienia
heteroaromatycznego w pozycji C-2,” cykloaddycja z udziatem izocyjanianéw heteroarylowych
zostala opisana tylko raz, z wudzialem izocyjanianéw pirydylowych wytwarzanych z
odpowiednich kwasow karboksylowych w reakcji z azydkiem difenylofosforylu (N;P(O)(OPh),,

DPPA).®
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Schemat 19 Otrzymywanie azynowo-imidazolowych komplekséw BF,
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Reakcja kwasu 2-pirydyno-, 2-chlinolino- i 1-izochinolinokarboksylowego z DPPA w
obecnosci trietyloaminy pozwolita wytworzy¢ in situ odpowiednie azydki acylowe (Schemat
19). Po dodaniu N-tlenku imidazolu i podniesieniu temperatury do 70 °C, azydki ulegaty
przegrupowaniu Curtiusa do odpowiednich izocyjanianéw 2-heteroarylowych, ktére z kolei
reagowaly z N-tlenkiem. Staranna optymalizacja warunkow pozwolita otrzymac szereg 2-
azynylo-2’-imidazoliloamin z umiarkowanymi lub dobrymi wydajnosciami. W obecnosci
BF;-OEty/i-Pr,NEt przeksztatcono je, w niektdérych przypadkach niemal ilosciowo, w kompleksy
boru stanowigce analogi aza-BODIPY, zawierajace uklad azynowy i imidazolowy w miejsce
dwéch pirolowych, potaczone mostkowym (mezo) atomem azotu. Kompleksy te wykazuja duza
odpornos¢ chemiczng i termiczna — prébki po wykonaniu pomiaréw temperatury topnienia,
siegajacej czesto ponad 200 °C, zachowywaty sw¢j sktad i czystosé, co potwierdzono analiza
widm '"H NMR. Widma “F i "B NMR nowych komplekséw wykazuja cechy podobne do tych
opisanych dla klasycznych BODIPY: kwartet o wzglednej intensywnoéci linii 1:1:1:1 w zakresie
-130.0 - -137.9 ppm ('Jer = 28.0 — 32.6 Hz) w widmie “F, triplet w zakresie 1.4 — 2.4 ppm w
widmie ''B.

Widma absorpcji nowo otrzymanych komplekséw azynowo-imidazolowych zawieraja dwa
pasma. Sposrdd nich, to bardziej przesuniete w strone podczerwieni jest odbiciem lustrzanym
pasma emisji, przy czym oba wykazuja, przynajmniej w heksanie, wyraznie zaznaczona
strukture oscylacyjna. Zgodnie z oczekiwaniem, rozszerzenie uktadu aromatycznego poprzez
przejscie od kompleksu pirydynowego do chinolinowego i izochinolinowego powoduje
batochromowe przesuniecie pasma absorpcji, natomiast wptyw na potozenie pasma emisji nie
jest tak jednoznaczny. Dla pasm emisji zaobserwowano istotny efekt solwatochromowy, tj.
przesuniecie batochromowe o ok. 60 — 70 nm przy zmianie rozpuszczalnika z heksanu na
acetonitryl. W roztworze heksanowym, wydajnosci kwantowe fluorescencji @ dla wszystkich
kompleksow sa dos¢ wysokie, od 20% do 56%. Co ciekawe, w polarnym rozpuszczalniku
(MeCN) wartosci @r komplekséw pochodnych pirydyny i chinoliny bardzo spadaja (<10%),
podobnie jak to ma miejsce dla wiekszosci popularnych barwnikéw fluorescencyjnych,
natomiast dla pochodnych izochinoliny utrzymuja sie na wysokim poziomie (40% — 57%).

Najwazniejszag cecha wszystkich komplekséw jest jednak duza odlegtos¢ i catkowite
rozdzielenie pasm absorpcji i emisji, przektadajace si¢ na bardzo wysokie, na tle barwnikéw
dotychczas opisanych w literaturze, wartosci przesuniecia Stokesa, w przypadku komplekséw
pirydynowych przekraczajagce 9000 cm™. S3 to wartoéci znacznie wyzsze niz opisywane
niedawno dla innych analogéw BODIPY, chociazby okre$lanych mianem ,MegaStokes”
niesymetrycznych pochodnych BODIPY z podstawnikiem triazolowym."™® Z tym parametrem
powiazana jest silna, widoczna gotym okiem przy wzbudzeniu promieniowaniem UV 365 nm,
fluorescencja komplekséw azynowo-imidazolowych w fazie krystalicznej. Absolutna wydajnos¢

kwantowa fotoluminescencji krysztatéw trzech komplekséw zawierajacych pierscienn 5-(p-
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chlorofenylo)imidazolowy oraz pirydynowy, chinolinowy i izochinolinowy wynosi,
odpowiednio, 22.4%, 14.8% i 10.2%.

Obliczenia teoretyczne (optymalizacja DFT B3LYP 6-31g(d)) przeprowadzone dla
modelowych struktur komplekséw z pierscieniem imidazolowym oraz pirydynowym,
chinolinowym i izochinolinowym potwierdzaja, ze ich wzbudzeniu towarzyszy znaczne
wewnatrzczasteczkowe przesuniecie tadunku od pierscienia imidazolowego do azynowego.
Tendencja réznic energii orbitali HOMO i LUMO w zaleznosci od struktury wyznaczona
teoretycznie pokrywa sie z tg obserwowana spektroskopowo. Znaczna zmiana momentu
dipolowego komplekséw azynowo-imidazolowych wynika réwniez z analizy zaleznosci
przesuniecia Stokesa od polarnosci rozpuszczalnika (réwnanie Lipperta—Matagi).**

Analiza rentgenostrukturalna wybranego kompleksu izochinolinowego pozwolita
stwierdzi¢, ze silna fluorescencja nowo otrzymanych komplekséw azynowo-imidazolowych w
fazie krystalicznej wynika nie tylko z duzych wartosci przesuniecia Stokesa, ale réwniez z
pofaldowanego ksztaltu ich czasteczek w sieci krystalicznej. Ksztalt ten stabilizowany jest
miedzy innymi przez oddzialywanie jednego z atomdéw fluoru w ugrupowaniu BF, jednej
czasteczki z imidazolowym wigzaniem C-H drugiej (2.281 A, kat G-H.---F 160.0°). Dodatkowo,
sgsiadujace ze soba, réwnolegle czasteczki przesuniete sa wzgledem siebie, tak ze pierscien 4-
chlorofenylowy przy pierscieniu imidazolowym jednej z nich oddzialuje z pierscieniem
benzenowym we fragmencie izochinolinowym drugiej. Takie ulozenie ogranicza
bezpromieniste rozpraszanie energii wzbudzenia w krysztale barwnika.

Stwierdzono, ze nowe kompleksy azynowo-imidazolowe moga dziata¢ jako sensory
protonu (i potencjalnie innych kationdw), poniewaz protonowanie atomu azotu mezo
powoduje silne przesuniecie hipsochromowe pasm absorpcji (o ponad 50 nm). Polozenie pasma
emisji nie ulega zadnej zmianie, dlatego protonowanie zwigzane jest réwniez ze znacznym
wzrostem przesuniecia Stokesa. Zobojetnienie kwasu powoduje catkowite odtworzenie
pierwotnego widma absorpcji.

Identyfikacja zaleznosci wiasnosci fotofizycznych nowych analogéw BODIPY od ich
struktury, na drodze jej systematycznych modyfikacji, a takze analizy strukturalnej i
teoretycznej, zwieksza mozliwosci projektowania nowych barwnikéw o pozadanej
charakterystyce. Ponadto, omawiana praca demonstruje, ze na drodze prostej syntezy
polegajacej na cykloaddycji aromatycznych N-tlenkéw mozliwe jest laczenie dwdch
wybranych, réznych uktadéw heterocyklicznych w niesymetryczne ligandy zawierajace atom
azotu w pozycji mezo, ktérych kompleksy z fluorkiem boru wykazuja bardzo obiecujace

wlasnosci optyczne, pomimo iz zawierajg tylko najprostsze, arbitralnie wybrane podstawniki.
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2.3.8 Podsumowanie

Badania nad dipolarng cykloaddycja N-tlenkéw azyn i azoli do elektrofilowych wigzan
podwojnych pozwolity opracowaé szereg nowych, uzytecznych i ogélnych metod
pozwalajacych na otrzymywanie zlozonych pochodnych heteroaromatycznych z
podstawnikami o pozadanej strukturze, umiejscowionymi selektywnie w pozycji C-2
pierscienia, pierwotnie zajmowanej przez atom wodoru. Najwazniejsze osiggniecia wynikajace z
omawianych prac s3 nastepujace:

* prosta metoda otrzymywania azyn i azoli z podstawnikami cze$ciowo fluorowanymi,

rowniez zawierajacymi ugrupowanie estrowe lub amidowe

* synteza amidow i estréw heteroarylo(arylo)acylowych w reakcjach tréjsktadnikowych

N-tlenkow, difluorostyrenéw i alkoholi lub amin

* otrzymanie amidéw heteroarylo(arylo)acylowych z czwartorzedowym atomem wegla

przy pierscieniu heterocyklicznym

* Dbezposrednia, spektroskopowa obserwacja produktu posredniego o strukturze fluorku

heteroaryloacylowego

* sformulowanie mechanizmu reakcji N-tlenkéw z difluoroalkenami w obecnosci

czynnikéw nukleofilowych

* metoda wytwarzania in situ estréw difluoroakrylowych i perfluorometakrylowych z

podstawnikami o-heteroarylowymi

* ogolna metoda syntezy niesymetrycznych, chelatujacych ligandow

bis(heteroarylo)metanowych z potaczenia dwoch dowolnych N-tlenkéw aromatycznych

* synteza asymetrycznych azynowo-imidazolowych analogéw barwnikéw aza-BODIPY,

wykazujacych duza trwato$é, wysoka wydajnos¢ kwantowa fluorescencji oraz bardzo

znaczne wartos$ci przesuniecia Stokesa
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3 Oméwienie pozostaltych osiagnie¢ naukowo - badawczych

3.1 Wykaz innych (nie wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego omdéwionego w p. 2)
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koricowej. Wykonatem wszystkie prace eksperymentalne opisane w publikacji, zebratem i
zinterpretowatem wyniki eksperymentalne, opisalem wszystkie widma NMR i inne dane
charakteryzacyjne dla wszystkich produktow, przygotowatem czes¢ eksperymentalna
(-Experimental Section” i ,Supporting Information”). Mdj udziat procentowy szacuje na 85%.
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koricowej. Ponadto, moim wkiadem byfo odkrycie reakcji soli azyniowych z
trimetylo(trifluorometylo)silanem w obecnosci KF, a takze kokatalitycznego efektu zwigzkow
cyny. Zoptymalizowatem powyzZsza reakcje i wykonatem niektore przykiady z Tabeli 1.
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eksperymentalng (,Experimental Section” 1 ,Supporting Information”). MJj udziat procentowy
szacuje na 55%.

5. R. Loska, C. M. Rao Volla, P. Vogel*, ,Iron-Catalyzed Mizoroki-Heck Cross-Coupling
Reaction with Styrenes”, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2859-2864. IFs = 5.619

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na odkryciu katalizowanej solami zelaza
reakcji Hecka halogenkoéw arylowych i alkenow. Wykonatem tez wigkszosc¢ eksperymentow
optymalizacyjnych oraz przykfady reakcji zwarte w Tabeli 2 i 3 oraz na Schematach 2 i 4.
Bratem rowniez udziat w redagowaniu tekstu publikacji i czesci eksperymentalnej (,Supporting
Information”). Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

6. K. 6 Proinsias, M. Giedyk, R. Loska, M. Chrominski, D. Gryko*, ,Selective Modifications
of Hydrophobic Vitamin B;; Derivatives at c- and d-Positions”, . Org. Chem. 2011, 76, 6806—
6812. IF,1; = 4.450

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na syntezie niesymetrycznych linkerow
glikolowych zawierajagcych terminalne ugrupowanie azydkowe i hydroksylowe. Bratem udziat
w edycji koricowej wersji manuskryptu. Moj udzial procentowy szacuje na 10%.

7. R. Loska, A. Janiga, D. Gryko*, , Design and synthesis of protoporphyrin IX/vitamin B,
molecular hybrids via CuAAC reaction”, J. Porphyr. Phthalocyanines 2013, 17, 104-117. IFyy3 =
1.984
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MGdj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na napisaniu pierwszej wersji manuskryptu
1acznie z elementami graficznymi, a takze edycji wersji koricowej. Przeprowadzitem synteze
1acznikow z terminalng grupa aminowa i wigzaniem potréjnym (Schematy 3 i 4). Opracowatem
metode przylaczania facznikéw azydkowych i1 acetylenowych do protoporfiryny IX poprzez
utlenianie grup winylowych i aminowanie redukcyjne posrednich aldehydow i wykonatem 6 z
7 przyktadow ze Schematu 8. Opracowatem metode przyiaczania 13cznikow aminowych do
grupy 5-OH witaminy B, 1 otrzymatem 5 z 6 pochodnych ze Schematu 9. Otrzymatem
hydrofilowe pochodne protoporfiryny IX ze Schematu 11 i przeprowadzilem proby ich
sprzegania na drodze cykloaddycji alkinéw 1 azydkow z pochodnymi witaminy B,. MJj udziat
procentowy szacuje na 65%.

8. D. Antoniak, A. Sakowicz, R. Loska, M. Makosza*, ,Direct Conversion of Aromatic
Aldehydes into Benzamides via Oxidation with Potassium Permanganate in Liquid Ammonia”
Synlett 2015, 26, 84-86. IFy5 = 2.323

Mdj wktad w powstanie tej publikacji polegat na nadzorowaniu pracy eksperymentalnej
studentow (D. Antoniak, A. Sakowicz). Oczyscitem niektore sposrod produktow przez
krystalizacje (Tabela 1), wykonatem wszystkie widma NMR. Zredagowatem czes¢ tekstu
publikacji oraz cafa czes¢ eksperymentalna (,Supporting Information”). McJj udziat procentowy
szacuje na 50%.

9. A. Sakowicz, R. Loska, M. Makosza®, ,,One-Pot Synthesis of Oxiranes through Vicarious
Nucleophilic Substitution (VNS)-Darzens Reaction”, Synlett 2016, 27, 2443-2446. [Fyy6 = 2.151

MGdj wktad w powstanie tej publikacji polegat na nadzorowaniu pracy eksperymentalnej
studenta (A. Sakowicz), w szczegolnosci procesu optymalizacji bedacej tematem pracy reakcji
one-pot (VNS)-Darzens. Wykonatem wszystkie widma NMR. Zebratem i zinterpretowafem
wyniki eksperymentalne, opisatem widma NMR i inne dane charakteryzacyjne niektdrych
otrzymanych produktéw. Bralem udzial w redagowaniu i edycji tekstu publikacji,
przygotowatem czes¢ eksperymentalna (,Supporting Information”). MdJj udzial procentowy
szacuje na 45%.

10. M. Smolenr, W. Kos$nik, R. Loska, R. Gajda, M. Maliniska, K. Wozniak, K. Grela®,
»Synthesis and catalytic activity of ruthenium indenylidene complexes bearing unsymmetrical
NHC containing a heteroaromatic moiety”, RSC Adv. 2016, 6, 77013-77019. IF;c = 3.108

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na syntezie niesymetrycznie podstawionych
pochodnych etylenodiaminy. Bratem tez udziat w edycji koricowej wersji manuskryptu. Mdj
udziat procentowy szacuje na 15%.

11. J. Czaban-J6zwiak, R. Loska, M. Makosza*, , Synthesis of a-Fluoro-a-nitroarylacetates
via Vicarious Nucleophilic Substitution of Hydrogen”, J. Org. Chem. 2016, 81, 11751-11757.
IF2016 = 4849

42/48



Autoreferat — dr Rafat Loska

MGdj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu 8 przykiadow reakcji VNS
chlorofluorooctanu etylu z nitroarenami (Schemat 2). Oczyscitem tez ok. potowy opisanych w
publikacji estréw a-fluoro-a-nitroarylooctowych, wykonatem i opisatem ich widma NMR, a
takze inne dane charakteryzacyjne. Bralem udziat w redagowaniu i edycji manuskryptu oraz
czesci eksperymentalnej, przygotowalem wszystkie elementy graficzne, a takze wykonafem
zmiany i korekty wskazane przez recenzentéw. Mdj udziat procentowy szacuje na 45%.

3.2 Patenty i zgloszenia patentowe

1) Fluoropochodne azotowych zwigzkéw heteroarylowych oraz sposob wytwarzania
fluoropochodnych azotowych zwigzkow heteroarylowych, R. Loska, M. Makosza, zgloszenie nr
P. 379914, 2006.

3.3 WskaZniki dokonari naukowych

Przed Po
uzyskaniem uzyskaniu Razem

st. doktora  st. doktora

Liczba publikacji, 6 18 24
Ww tym: prace oryginalne 6 15 21
prace przegladowe 0 1 1
rozdziaty w ksigzkach 0 2 2
jako pierwszy autor 1 9 10
jako autor korespondencyjny 0 6 6
Sumaryczny IF wg roku opublikowania 11.361 59.084 70.445
Liczba cytowan 96 184 280
Liczba cytowan bez autocytowan 95 165 255
Indeks Hirscha 5 6 9

Dane wg bazy Web of Science® z dnia 26.06.2017r.

3.4 Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w
takich projektach

3.4.1 Jako kierownik:
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Grant ,Sonata” Narodowego Centrum Nauki, tytut: ,,1,3-Dipolarna cykloaddycja N-tlenkéw
azyn i fluoroalkenéw z podstawnikiem heteroarylowym - otrzymywanie nowej klasy
barwnikéw fluorescencyjnych”

Nr: UMO-2011/03/D/ST5/06066

Okres realizacji: 03.09.2012 - 02.09.2015

3.4.2 Pozostate granty:

Grant: rola w

projekcie:

1 Grant promotorski (Komitet Badari Naukowych) wykonawca
Tytut: ,Reakcje karboaniondéw perfluoroalkilowych z elektrofilowymi (doktorant)
uktadami heterocyklicznymi. Nowe metody syntezy
perfluoroalkiloheteroarenéw”

Nr: 3 TO9A 043 27
Okres realizacji: 29.09.2004 — 28.09.2006
Kierownik: Prof. dr hab. Mieczystaw Makosza

2 TEAM (Fundacja na rzecz Nauki Polskiej) wykonawca
Tytul: ,Nowe aktywatory cyklazy guanylowej jako potencjalne leki w (stazysta po
chorobie wiericowej” doktoracie)
Nr: TEAM/2009-3/4
Okres realizacji: 11.2009 - 10. 2013
Kierownik: Prof. dr hab. Dorota Gryko

3 Opus (NCN) wykonawca
Tytul: ,Nowe warianty i zastosowania reakcji nukleofilowego
podstawienia wodoru w elektrofilowych arenach”
Nr: UMO-2014/15/B/ST5/02180
Okres realizacji: 03.08.2015 — 02.08.2018
Kierownik: Prof. dr hab. Mieczystaw Makosza

3.5 Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnos$¢ naukowa

1997 1. miejsce w XLIII Olimpiadzie Chemicznej, zloty medal na XXIX

Miedzynarodowej Olimpiadzie Chemicznej w Montrealu
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II, IITi Vrok Stypendium naukowe Ministra Edukacji Narodowej

studiow

2001/2002 Stypendium naukowe Funduszu Stypendialnego im. Stanistawa Estreichera

2007 Nagroda Sigma-Aldrich i Polskiego Towarzystwa Chemicznego za najlepsza
prace doktorska z zakresu chemii organicznej w 2007 roku

2008 Nagroda Prezesa Rady Ministréw za wyr6zniong rozprawe doktorska

3.6 Udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

3.6.1 Konferencje miedzynarodowe

1) Synthesis of Fluoroalkyl-Substituted Heterocycles via Reactions of Heterocyclic N-
oxides with Perfluoropropene as Nucleophilic and Electrophilic Reagent, R. Loska, M. Makosza,
Balticum Organicum Syntheticum, Ryga (Lotwa), 2004 - poster

2) Synthesis of Fluoroalkyl-Substituted Heterocycles via Reactions of Heterocyclic N-
oxides with Perfluoropropene as Nucleophilic and Electrophilic Reagent, R. Loska, M. Makosza,
14™ European Symposium on Fluorine Chemistry, Poznan, 2004 - poster

3) Synthesis of Perfluoroalkyl-Substituted Heterocyclic Compounds via Nucleophilic
Substitution of Hydrogen with Perfluoroisopropyl Carbanions, R. Loska, M. Makosza, Balticum
Organicum Syntheticum, Tallinn (Estonia), 2006 - poster

4) Introduction of Perfluoroalkyl Substituents into Heteroarenes via Nucleophilic
Substituion of Hydrogen, M. Makosza, R. Loska, 15" European Symposium on Fluorine
Chemistry, Praga (Republika Czeska), 2007 - wyktad

5) Synthesis of a-Trifluoromethylated f-Lactams via 1,3-Dipolar Cycloaddition of Nitrones
to Penta- and Hexafluoropropene, ]. Jakowiecki, R. Loska, M. Makosza, 15® European
Symposium on Fluorine Chemistry, Praga (Republika Czeska), 2007 — poster

6) Phosphineless iron-catalyzed carbon-carbon bond cross-coupling reactions, P. Vogel, C.
M. Rao Volla, R. Loska, S. R. Dubbaka, The 237" ACS National Meeting, Salt Lake City (USA),
2009 - lecture

7) Iron-catalyzed Mizoroki-Heck cross-coupling reaction with styrenes, R. Loska, C. M.
Rao Volla, P. Vogel, (R)Evolution in Catalysis, Warszawa, 2010 - komunikat ustny

8) Bioconjugates of Protoporphyrin IX and Vitamin B, as Drug Candidates for Treatment
of Hypertension, D. Gryko, A. Kozuch, K. 6 Proinsias, R. Loska, 18" International Conference
on Organic Synthesis, Bergen (Norwegia), 2010 - poster
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9) Synthesis of Perfluoroalkyl-Substituted Heterocycles via Nucleophilic Substitution of
Hydrogen, R. Loska, M. Makosza, International Congress on Organic Chemistry, Kazan
(Federacja Rosyjska), 2011 - poster

10) 1,3-Dipolar cycloaddition of azines N-oxides and fluoroalkenes, R. Loska, YoungChem
2013, Tarnowo Podgérne (Polska), pazdziernik 2013 — komunikat ustny

11) 1,3-Dipolar cycloaddition of azines N-oxides and fluoroalkenes, R. Loska, 18" European
Symposium on Organic Chemistry, Marsylia (Francja), lipiec 2013 — poster

12) 1,3-Dipolar cycloaddition of 1,1-difluoroalkenes and N-oxides of azines and azoles, IX"
International Mini-Symposium ,Advances in the Chemistry of Fluorinated Organic
Compounds”, R. Loska, Wydziat Chemii Uniwersytetu Lodzkiego, £6dz, 19.05.2016 — wyktad
na zaproszenie organizatoréw

13) Diastereoselective 1,3-dipolar cycloaddition of 1,1-difluoroalkenes and N-oxides of
azines and azoles, R. Loska, Balticum Organicum Syntheticum 2016, Ryga (Lotwa), July 2016 —

poster.
3.6.2 Konferencje krajowe

1) Application of free radical chemistry in modification of peptides. Synthesis of a,f-
unsaturated y-lactams, R. Loska, K. Stalinski, XLV Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa
Chemicznego, Krakéw, 2002 — komunikat ustny

2) Otrzymywanie zwigzkow heterocyklicznych z podstawnikiem perfluoroalkilowym w
reakcjach N-tlenkow z heksafluoropropenem, R. Loska, M. Majcher, M. Makosza, VII
Ogélnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, Warszawa, 2004 - poster

3) 1,3-Dipolarna cylkoaddycja N-tlenkow i aktywowanych fluoroalkenow — otrzymywanie
nowej klasy barwnikow fluorescencyjnych, M. Szpunar, R. Loska, XXXIX Ogélnopolska Szkota
Chemii, Wiktorowo, 8-12.11.2013 — poster

4) Nowe analogi barwnikéw fluorescencyjnych BODIPY, R. Loska, XLII Ogdlnopolska

Szkota Chemii, Rzeszéw, 02.04.2015 - wyklad na zaproszenie organizatoréw

3.7 Osiggniecia dydaktyczne

3.7.1 Kierownictwo i opieka nad pracami dyplomowymi na stopieri inzyniera
1) Magdalena Szpunar, Wydzial Chemiczny Politechniki Rzeszowskiej, praca inzynierska

»1,3-Dipolarna cykloaddycja N-tlenkéw i aktywowanych alkenéw — otrzymywanie nowej klasy

barwnikéw fluorescencyjnych”, 23.04.2014, opiekun naukowy.
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2) Patrycja Bukowska, Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, praca inzynierska,
,Otrzymywanie bis(heteroarylo)amin na drodze dipolarnej cykloaddycji izocyjanianéw i N-

tlenkow”, 04.02.2015, opiekun naukowy.
3.7.2 Kierownictwo i opieka nad pracami magisterskimi

1) Patrycja Bukowska, Wydzial Chemiczny Politechniki Warszawskiej, praca magisterska:

~-INowe analogi barwnikéw fluorescencyjnych aza-BODIPY”, czerwiec 2016, opiekun naukowy.

2) Arkadiusz Sakowicz, Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, praca magisterska:
,Otrzymywanie nitroaryloepoksydéw i azyrydyn na drodze tandemowej reakcji nitroarenow,

dichlorooctanéw alkilowych oraz aldehydéw i imin”, wrzesien 2016, opiekun naukowy.

3.8 Dziatalnos¢ popularyzatorska

3.8.1 Wyktady na zaproszenie

1) ,,Reakcje perfluorokarboanionéw z elektrofilowymi arenami”, R. Loska, Wydzial Chemii
Uniwersytetu L6dzkiego, styczen 2009.

2) ,1,3-Dipolarna cykloaddycja N-tlenkéw azyn i fluoroalkenéw”, R. Loska, Polskie
Towarzystwo Chemiczne Oddziat w Lublinie, Wydziat Chemii UMCS w Lublinie, 25.03.2013.

3) ,1,3-Dipolarna cykloaddycja N-tlenkéw azyn i fluoroalkenéw”, R. Loska, Polskie
Towarzystwo Chemiczne Oddziat w Rzeszowie, Wydziat Chemiczny Politechniki
Rzeszowskiej, 23.04.2014.

3.8.2 Inne

Opieka nad uzdolniona mlodzieza w ramach warsztatow organizowanych przez Krajowy

Fundusz na rzecz Dzieci w Instytucie Chemii Organicznej PAN.

3.9 Recenzowanie projektéw

Narodowe Centrum Nauki, recenzja jednego projektu badawczego w konkursie ,Sonata”,
2013
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3.10 Recenzowanie publikacji naukowych

Poczawszy od roku 2011, przygotowywano recenzje oryginalnych prac naukowych dla
czasopism i wydawnictw ksigzkowych: Journal of Fluorine Chemistry (1), Molecules (1),
Research on Chemical Intermediates (1), Topics in Heterocyclic Chemistry (1), Letters in
Organic Chemistry (2), Synthetic Communications (2), Current Organic Synthesis (1), Journal
of Sulphur Chemistry (1) oraz Organic & Biomolecular Chemuistry (10).
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