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Reakcje arylowania przy uzyciu potaczen otowio-
i bizmutoorganicznych

Streszczenie: W artykule omodwiono podstawowe metody syntezy tréj-
i pieciowartosciowych potgczen otowio- i bizmutoorganicznych oraz ich wyko-
rzystanie w reakcjach arylowania wybranych grup acyklicznych i cyklicznych
potaczen weglowych i struktur heteroatomowych.

Stowa kluczowe: C-arylowanie; N-arylowanie; reakcja sprzegania; triarylo-
otowiowe potaczenia; triarylobizmutowe potgczenia; pentaarylobizmutowe
potaczenia; kataliza; katalizatory metaloorganiczne.

1. Wstep

Tworzenie wigzania sp’—sp® poprzez bezposrednia reakcje arylowania za
pomocy pofagczen  otowio- i bizmutoorganicznych odpowiednio
funkcjonalizowanych substratow posiadajgcych elektrofilowy atom wegla
o hybrydyzacji sp> nie byto przez wiele lat uzyteczng metodologia w syntezie
struktur organicznych o rozbudowanej architekturze molekularnej. W ostatnich
latach potgczenia te znalazty jednak zastosowania syntetyczne. Ich
wykorzystanie do tych celéw zostato omdwione w artykutach przeglagdowych
z serii ,, Tetrahedron Reports” [2].

W obecnym przegladzie przedstawiono zastosowanie uktadéw otowio-
organicznych do C- i N-arylowania oraz uktadéw bizmutoorganicznych do C-, N-
i O-arylowania. Dla reakcji N-arylowania obydwie grupy potaczen
metaloorganicznych mogg by¢ wykorzystane w obecnosci katalitycznych ilosci
soli miedziowych. Podobnie reakcje  arylowania  z pofaczeniami
bizmutoorganicznymi wymagajg katalizy solami miedzi. Niewielki fragment tego
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opracowania omawia rowniez katalizowane palladem reakcje arylowania przy
uzyciu odczynnikow arylootowiowych.

Reakcje te przebiegajg wedtug mechanizmu, ktéry zostat okreslony jako
sprzeganie ligandow. Jego szczegdty nie beda dyskutowane w tym przegladzie,
mozna je znalez¢ w doskonatym opracowaniu monograficznym poswieconym
tej reakcji [3].

2. Chemia potaczen otowioorganicznych

Jakakolwiek dyskusja nad chemig odczynnikéw otowioorganicznych musi
uwzgledni¢ doniosty wkfad grupy Pinhey’a [5], zostat on oméwiony szczegétowo
w wielu artykutach [4-7] istanowi ciggle inspiracje dla nowych pomystéw.
Zainteresowanie chemikéw organikéw, szczegélnie prowadzacych badania nad
syntezg totalng, wynika z wysokich wydajnosci obserwowanych dla wielu
reakcji, w ktérych wykorzystuje sie te odczynniki [8].

2.1. Tworzenie potaczen otowioorganicznych

W celu syntezy potaczen otowioorganicznych mozna wykorzystaé dwa
gtéwne podejscia: transmetalacje i bezposrednie otowiowanie (rys. 1):

NHBoc

COzBn Pb(OAc)3

Transmetalacja

Pb(0AC), FAPb(OAC), O‘
Pb(OAc)3

Reakcja bezposredniego

olowiowania OMe BOC
Boc = butoksykarbonyl
Bnh=CH,Ph 1 2
Rysunek 1.

Metodologia transmetalacji jest najbardziej ogdlna i pozwala na wieksze
zmiany podstawnikéw pierscieni aromatycznych. Ta metodyka jest takze
najbardziej uzyteczna w syntezie substratow o rozbudowanej architekturze
molekularnej uzywanych w syntezach totalnych. Tyrozynopochodna 1 [9] i indol
2 [10] sg przyktadami produktéw posrednich przy wykorzystaniu tej
metodologii.
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Do syntez potgczen ofowioorganicznych opartych na reakcjach
transmetalacji najczesciej wykorzystuje sie zwigzki cyny [10] lub boru [11]
w obecnosci katalitycznych ilosci soli rteci (ll); rzadziej stosuje sie diarylortec
[12]. Bezposrednie otowiowanie (rys. 1) prowadzi do otrzymania licznych
arylotrikarboksylanéw otowiowych [13]; metoda ta jest jednak ograniczona do
bogatych w elektrony zwigzkéw aromatycznych.

2.2. C-Arylowanie przy uzyciu potaczen otowioorganicznych
Stwierdzono, ze o—cyjanooctan etylowy nie reaguje z arylootowio-

trioctanami w warunkach standardowych, natomiast a—podstawione pochodne
3 reagujg bardzo tatwo (rys. 2) [14].

EtO,C

Pb(OAC), 2 CN
Me
EtO,C CN
\( N _
Me 4 R=OMe
5R=Me
R=F
3 R 6 R
Rysunek 2.

Wydajnosci reakcji s3 od zadowalajgcych do dobrych. W oparciu o te
reakcje otrzymano zwigzki 4-6 z wydajnosciami do 72%. Gdy rozpuszczalnik
zostat zmieniony z chloroformu na dimetylosulfotlenek (DMSO) wydajnosé
wzrosta do 78%. Prawdopodobnie DMSO jest zdolny do koordynacyjnych
oddziatywan z octanem otowiu, zachowuje sie wiec jak ligand dla otowiu w tej
reakcji podobnie jak pirydyna w standardowych warunkach [14].

W celu wykazania zakresu arylowania odczynnikami ofowioorganicznymi,
Barton iwspdtpracownicy przeprowadzili reakcje 3,5- di-t-butylofenolu 7
z 2,4,6-trimetoksyfenolootowiotrioctanem 8 (rys. 3) [15].
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MeO OMe
OH OMe OMe
+ —_—
But But MeO OMe
But But
Pb(OAc),

7 8 9

Rysunek 3.

Wybrane potaczenia heterocykliczne zostaty uzyte réowniez jako substraty
otowioorganicznych reakcji arylowania. Na przyktad réznorodne dihydroindole
ulegajg reakcji arylowania z bogatymi w elektrony arylowanymi pochodnymi
otowioorganicznymi [16]. Reakcje mozna prowadzi¢ bez zabezpieczenia grupy
aminowej indolu (rys. 4).

0 0
Rl APb(OAc), N Ar
R3 —————— = R3
N N
\ \
R2 R2

R1 = R2 = H; R3 = CO,Me; Ar = p-MeO-C¢H, , 98%

R1 = R2 = H; R3 = CO,Me; Ar = 2,4-MeO-C¢H, , 68%

R1 = OMe; R2 =COMe; R3 =H; Ar =2,4 -MeO-C¢H, , 81%
R1 = H; R2 =S0,Ph; R3 =H; Ar = 2,4-MeO-C¢H, , 60%

Rysunek 4.

Podobnie mozna arylowac B-ketoestry benzofuranéw, np zwigzek 10 ulega
arylowaniu za pomocg pochodnej 8 w standardowych warunkach (rys. 5) [17].

o OMe P
=
CO,Allyl  * -
0 MeO OMe M

Pb(OAc),

10

Rysunek 5.
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Arylowanie 5-oksazolonu 12 z arylootowiotrioctanami i nastepna hydroliza
oraz dekarboksylacja daje aryloglicyny z dobrymi wydajnosciami (81-93%)
(rys. 6), zaréwno dla pochodnych estrowych, jak i wolnych kwaséw [18].

Warto doda¢d, ze opracowano warunki usuwania nadmiaru odczynnikéw
otowioorganicznych poprzez dziatanie kwasem mréwkowym [19] oraz izolacji
potgczen optycznie czynnych w warunkach enzymatycznego rozdziatu
heterocyklicznego ketoestru 13.

H
OH

0 | ArPb(OAC), ACN\(

Me— —<
¢ \ CHCL,, pirydyna \
N CO,Et ) CO,Et
Ar
12 13 R=Et, H

Rysunek 6.
2.3. N-Arylowanie przy uzyciu potaczen otowioorganicznych

W serii prac Barton i jego wspdtpracownicy wykazali, ze pochodne aniliny
mogg by¢ N-arylowane trioctanami arylootowiowymi  w obecnosci
katalizatorow miedziowych (rys. 7) [20-23].

Pb(OAc),

@ @ Cu(OAc)z (10% mol) Q @

Rysunek 7.

Reakcje przebiegajg w CH,Cl, w obecnosci octanu miedzi (Il) (10% mol).
p-Nitroanilina nie ulega arylowaniu wedtug tej procedury [23], natomiast
mozna wten sposéb arylowac aniliny funkcjonalizowane podstawnikiem
o duzych wymaganiach sterycznych, np mezytyloamine 14. Dwa przyktady
zostaty przedstawione na rysunku 8.
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NH, OMe Me MeO
Me Me Cu(OAc), 10% mol
+ —>Me N OMe
H
MeO R1
Me RI
Me Pb(OAC),
14+15 74%
14 15 R1=H ’
8 R1=OMe 14+8 18%
Rysunek 8.

Z pochodng 2,4-dimetoksyfenylowg 15 wydajnos¢ reakcji wynosita 74%,
natomiast w reakcji z trioctanem 2,4,6-trimetoksyfenylootowiowym 8
oczekiwany produkt otrzymano tylko z 18% wydajnoscia.

Wybrane aminy cykliczne ulegajg N—arylowane z niskimi wydajnosciami,
(rys. 9) [21, 22, 24].

R
. Cu(OAc).10%mol
—>
16

Pb(OAc), R=H 30%
R=OMe 43%
OMe
MeQO
NT NH * —_— p
s S N
Pb(OAc),
17 18 19

Ts = p-Tol-SO,
Rysunek 9.

Azole sg réwniez dobrymi substratami w procedurze arylowania (rys. 10)
[25, 26]. Benzimidazol 20 ulega arylowaniu z98% wydajnosciag w reakc;ji
z otowiopochodng 5. Heteroaromatyczne pochodne 21 i 22 arylowano z bardzo
dobrg wydajnoscig na anilinowym atomie azotu [27, 29]. W kluczowym
eksperymencie zaobserwowano chemoselektywnos¢ dla pochodnej amino-
benzimidazolu 21 (R* = H). Tylko anilinowy atom azotu ulega arylowaniu dajac
produkt z 50% wydajnoscia [26]. Arylowanie aminobenzopirazolu 22 trioctanem
p-metoksyfenylootowiowym 4 przebiega z 56% wydajnoscig [28].
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R1
Me )\
N Cu(OAc), 10% |N/ N ::: Me
@\> -R1 + ——u( < -
N
H 98%
20 Pb(OAc), N
. 5 \>—R1
\ Cu(OAc),10%mol
>—Rl + 5 ———®\e lI}II E
N
H,N H
21
/@\ Cul0A®), 10%mol. /EI\
O NMe
Pb(OAc),
4 56%
Rysunek 10.

Duza grupa amidéw reaguje zodczynnikami otowioorganicznymi
w obecnosci katalizatoréw miedziowych (ll). Ws$réd nich sg zaréwno proste
amidy, jak i bardziej rozbudowane struktury, takie jak sulfonamidy 23, imid 24
i hydantoina 25 (rys. 11). Wydajnosci sg od dobrych do doskonatych.
W reakcjach z prostymi aminami, wymagajgcymi drastyczniejszych warunkéw,
obserwuje sie niekiedy produkty diarylowania. Zauwazono, ze wstepne
tworzenie soli sodowych znacznie poprawia wydajnosé reakcji [29, 30].

0 Me o}
Cu(OAc),10%mol
/N—Na + - = s/N Me
A TN
o” "o o” "o
Pb(OAc),
23 98%
Y 5
Cu(OAc) 10%mol
NH T 5
0O 2 86%
CE‘H5 O C6H5 0
Cu(OAc)210%mo|
CeH; Nt 5 = CcH; N Me
HN« HN«
0 o)
25 75%

Rysunek 11.
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Regiokontrole niektérych reakcji N-arylowania ilustruje rysunek 12 [32],
opisujgcy reakcje arylowania 4-metyloimidazolu [32].

2 Me

Pb(OAc), 28 R1=R2=H 80%
27 4 R1=OMe:R2=H 85%
4a R1=H: R2=OMe 61%

Rysunek 12.

Histydyna 29 odpowiednio zabezpieczona grupami ochronnymi zostatfa
wybrana jako substrat w celu ocenienia poziomu regiokontroli iprotekcji
chiralnego centrum w katalizowanym miedzig N-arylowaniu imidazolowego
atomu azotu.

R2 /§N R3
1 HN
e
+ /<N
———————®R2 N
.H -
R3 ZHN
CO,Me R1 H
Pb(OAc), 2 ;

CO,Me

4 R1=R3=H; R2=0OMe 68%
30 R1=R2=H; R3=0OMe 48%
31 R1=R2=H; R3=0 - allil 49%

Z - grupa ochronna

Rysunek 13.

Histydyna 29 reaguje ze zwigzkiem otowioorganicznym 4, dajgc jako
pozadany produkt N — 1 izomer z 68% wydajnoscig. Pochodne z podstawnikiem
alkoksylowym w pierscieniu aromatycznym 30 i31 otrzymano analogicznie
w reakcji histydyny 29 z pofaczeniami otowioorganicznymi z wydajnosciami
wynoszgcymi odpowiednio 48% i49% (rys. 13). Badania NMR produktow
reakcji wykazaty, ze tworzg sie one bez Sladéw racemizacji.

2.4. Katalizowane palladem reakcje sprzegania potaczen otowioorganicznych

Reakcje katalizowane palladem stanowig grupe przemian o najwiekszym
potencjale syntetycznym, a zatem podjeto badania nad wykorzystaniem
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potgczen otowioorganicznych jako substratéw w reakcjach katalizowanych
palladem i jego zwigzkami.

Reakcje  sprzegania potgczenn  otowioorganicznych katalizowana
potaczeniami palladu lub miedzi przebadali po raz pierwszy Kang ijego
wspotpracownicy (rys. 14) [33]. Uzyskane wydajnosci oczekiwanych produktéw
byty dobre z obydwoma katalizatorami, ale zalezaty od rodzaju rozpuszczalnika
i ilosci uzytego katalizatora. Obydwie reakcje przebiegaty juz w temperaturze
pokojowej.

Pd,(dba)*CHCI, (5%mol)

ArPb(OAc), o Ar-Ar
Cul (10%mol)
Ar = Ph; 68% Ar = Ph; 68%
Ar = p — MeCgH,4; 65% Ar = p —MeCgH,4; 62%
Ar = p —MeOCgHy4; 75% Ar = p —MeOCgH,4; 80%

dba = dibenzoiloaceton
Rysunek 14.

Reakcje typu Stille (reakcje sprzegania pochodnych organocynowych
i halogenkéw aromatycznych) obserwuje sie takze dla pochodnych
otowioorganicznych. Reakcje te wymagajg udziatu jodku palladu lub miedzi (l)
jako kokatalizatorow [34]. Powszechnie akceptowany jest poglad, ze miedz (l)
spowalnia konkurencyjna reakcje homosprzegania. Dodatkowo
5 réwnowaznikbw metanolanu sodowego byto niezbedne, aby reakcja
dostarczata oczekiwane produkty z dobrymi wydajnosciami. W tych warunkach
trioctan fenylootowiowy reagowat z winylotributylocyng z80% wydajnoscia
i z utworzeniem $ladowych ilosci produktu homosprzegania (rys. 15).

Pd,(dba),*CHCI, (5%mol)
ArPb(OAc);  *  RsnBu, > Ar-R T Ar-Ar

Cul (10%), NaOMe (5% mol)

Ar R
Ph winyl 80% slad
p—MeOCgH, 2 —furyl 32% 10%
p—MeOCgH, 3 —fury 70% slad
Rysunek 15.

Reakcja typu Suzuki jest takze mozliwa z potgczeniami otowioorganicznymi
[35]. Réwniez w tym przypadku potrzebny jest dwusktadnikowy katalizator oraz
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6 rownowaznikow zasady, aby oczekiwane produkty heterosprzegania powstaty
z wydajnoscig bliskg 70%. Ogdlnos¢ metody wykazano prowadzac reakcje
potgczen triacetoksyarylootowiowych z kwasem p—metoksyfenoloborowym
(rys. 16).

sz(dba)3*CHCl3 (5% mol)
ArPb(OAc), + Ar'B(OH), = Ar- Ar

Cul (10%), NaOMe (6 moli)

Ar Ar'
Ph p —MeOCg¢H, 75%
p —MeOCgH, Ph 76%
2,4 — MeOCgH3 p — CH3CgH,4 74%
Rysunek 16.

Reakcja  sprzegania  odczynnikdw  otowioorganicznych  z uktadami
olefinowymi katalizowana zwigzkami palladu (reakcja typu Hecka) zostata
rowniez ostatnio wykorzystana do syntezy interesujgcych uktadéw
heterocyklicznych funkcjonalizowanych podstawnikami arylowymi (rys.17).

o Pd,(dba),*CHCl, (S%mol) 0
PhPb(OAc), * ¢ /7 PhPh
NaOMe (4 mole) 68 % 10 %
0 Pd,(dba),*CHCI, (S%mol)
4 +
/ NaOMe (4 mole)
80%
0

PN f
4 + o7 Do Pd,(dba);*CHC], (S%mol) O)J\
A NaOMe (4 mole) |
BnO

75 %

Rysunek 17.

Opisano roéwniez reakcje sprzegania krzyzowego pomiedzy solami
jodoniowymi i odczynnikami otowioorganicznymi w obecnosci katalizatoréw
palladowych (rys. 18) [37]. W przypadku dwéch rdwnowaznikéw zasady udato
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sie unikng¢ konkurencyjnego homosprzegania, a wydajnosci oczekiwanych
produktéw byty umiarkowane.

Pd,(dba),*CHCL, (5%)

ArPb(OAc), + Arl' PhBF,” p Ar-Ar T Ar-Ar
NaOMe (2 mole)
Ar Ar'
Ph p —MeOCgH, 75% 10%
p — MeOCgH, Ph 62% 20%
p—MeOCgH, 2-—tiofen 72% 10%
Rysunek 18.

3. Chemia potaczen bizmutoorganicznych

Chemia potaczen bizmutoorganicznych obejmuje dwie grupy pochodnych
o dwu réznych stopniach utlenienia metalu (ll1) i (V). Selektywnos¢ w reakcjach
arylowania zalezy od stopnia utlenienia metalu. Reakcje potaczen
bizmutoorganicznych byty przedmiotem kilku przegladéw [1, 2, 38—40]. Ponizej
omodwiono kolejno reakcje arylowania na centrach weglowych, tlenowych lub
azotowych i przedyskutowano ich selektywnos¢.

3.1. Tworzenie organicznych potaczen bizmutu

Synteza odczynnikdw bizmutoorganicznych z tréj- i pieciowartosciowymi
atomami bizmutu jest bardzo prosta. Najbardziej ogdlne podejscie do syntezy
odczynnikéw triarylobizmutowych 32 oparte jest na reakcji trichlorku bizmutu
z pochodnymi arylolitowymi lub arylomagnezowymi (rys. 19).

X
BiCl3 + SYAr —— > BiAI’g —_— XgBiAI’3
32
Y = Li, MgBr X = halogen lub RCOO

Rysunek 19.

Zwigzki triarylobizmutowe ulegaja utlenieniu do zwigzkow
pieciowartosciowego atomu bizmutu. Istniejg rézne sposoby realizacji tego
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etapu [40]. Niektore nowe metody wykorzystujg nadtlenoboran sodu w kwasie
octowym [41] lub dioctan jodobenzenu [42], by otrzymac¢ dioctany
triarylobizmutowe. Te dwie ogdlne procedury majg istotne ograniczenia. Po
pierwsze, uzycie potfaczen metaloorganicznych ogranicza liczbe grup
funkcyjnych, ktdre mogg by¢ obecne w czasteczce. Po drugie, odczynniki
bizmutoorganiczne posiadajg trzy identyczne grupy arylowe i tylko jedna z nich
jest wykorzystywana w reakcji arylowania. Taka strata materiatu podwyzsza
znacznie koszty syntezy. Ze wzgledu na unikalng reaktywnos$é zwigzkéw
bizmutoorganicznych, nalezy wzigé pod uwage te obydwa ograniczenia.

3.2. Reakcje C-arylowania

Arylowanie fenyloacetylenu 33 dziataniem difluorotrifenylobizmutu 34 daje
z wysoka wydajnoscia difenyloacetylen 35 (rys. 20) [43].

. CuCl, C.H,
PhC=CR Ph,BiF, » PhC=CPh
A, 1h
35
34
3BR=H 87%
36 R = TMS 59%

Rysunek 20.

Produkt ten tworzy sie rowniez przy uzyciu trimetylosililowej 36 jako
substratu.

Reakcja a, B-nienasyconych ketonéw z uktadem LDA/HMPA i dichlorkiem
trifenylobizmutu prowadzi do regioselektywnego fenylowania z dekoniugacjg
wyjsciowego ukfadu sprzezonego (rys. 21) [44].

Krotonian etylu 37 tworzy w tych warunkach produkt z 63% wydajnoscia,
natomiast feromon 38 przeprowadzono w monoarylopochodng z89%
wydajnoscia. Produkty bisarylowania powstajg z wydajnoscia ponizej 5%.
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O
/\)k LDA/HMPA
P
~ OEt . =
Ph,BiCl,

37 63%

O
OEt
Ph
Q 0
LDA/HMPA
NN = — _—
Ph,BiCl,

Ph

38 89%

LDA
HMPA

LiN(iPr),
[Me,N]5P(0)

Rysunek 21.
Monoarylowanie pochodnej glicyny 39 przebiega przy uzyciu 5,5 moli

weglanu trifenylobizmutu. Nastepna hydroliza pozwolita uzyska¢ racemiczng
fenyloalanine 40 z 60% catkowitg wydajnoscia (rys. 22) [45].

1) Ph,BiCO, (5,5 moli) Ph
Ph,C—=N—CH,CO,Et - 0 CO,Et

DMF, A _
39 2) hydroliza NH,+ Cl
DMF= (N,N-dimetyloformamid) 40

Rysunek 22.

Selektywnos$¢é powyiszego monoarylowania jest interesujgca, poniewaz
utworzony produkt 40 ma bardziej kwasowy proton niz substrat 39.

Montgomery iwspodtpracownicy opisali reakcje nitropochodnej 41
z Ph3BiCl, (rys. 23) [46].
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MCOZC NO
2

Ph3BiC12 zasada

Me = / -
9] toluen
41

zasada = TMG 52% (1:1 dr)
zasada = DBU 77% (11:1 dr)
dr=sklad diastereoizomeryczny

T™MG = tetrametyloguanidyna

DBU = diazabicykloundekan

Rysunek 23.

Przy uzyciu jako zasady TMG Ilub DBU powstaje mieszanina
diastereoizomeréw w stosunku odpowiednio 1:1 lub 11:1. Opracowano
rowniez synteze wspdlnego produktu przejSciowego przy otrzymywaniu
izoflawonondw i izoflawandéw stosujgc weglan trifenylobizmutu (rys. 24) [47].

o) 1) KH, THF O
2) Ph,BiCO,
R SO,Ph A, 3h R SO,Ph
o 79 - 88% 0

THF=tetrahydrofuran

Rysunek 24.

Allilosilany mozna uzy¢ do bezposredniego allilowania pierscienia
arenowego (rys. 25) [48]. Potaczenia allilobizmutowe generowane in situ
w reakcji difluorotrifenylobizmutu z allilotrimetylosilanem wykorzystano do
bezposredniego allilowania pierscieni aromatycznych (rys. 25) [48].
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Pho X

CH,CI,
MeSi ; : i
SN X\ * Ph,BiF,* BF,0Bt, ——— { AN

Bi Ph, /
-78°C A temp. pok. \

OMe
Rysunek 25.

Finet ijego wspdtpracownicy zbadali wptyw efektow sterycznych
w reakcjach odczynnikéw aryloblzmutowych z naftolem (rys. 26) [49].

:

R1=R2=R3=H CsHe , temp. pok., 4,5h; 90%
R1=R2=R3=Me temp. pok., 17h, potem 10hi 50° C nad N,; 61%
TMG=tetrametyloguanidyna

Rysunek 26.

Jak oczekiwano, wydajnosci obnizajg sie zaréwno w bezposrednim
C-arylowaniu, jak i O- i N-arylacji, gdy zawada steryczna jest duza. Na przyktad
reakcja Ph3BiCl, z 2-naftolem daje oczekiwany produkt z90% wydajnoscig po
4,5 godzinach wtemperaturze pokojowej, podczas gdy trimezyto-
lodichlorobizmut tworzy oczekiwany produkt z61% wydajnoscia po
dziesieciogodzinnej reakcji w temperaturze 50°C [50].

3.3. Reakcje O—arylowania

Harada i wspotpracownicy opisali stereoselektywne arylowanie 2,2’, 6,6'-
bifenyltetrolu  czesciowo  zablokowanego enancjomerycznie  czystym
mentonem. Difenylowanie tak otrzymanego ketalu 42 z4 réwnowaznikami
dioctanu trifenylobizmutu i 1,3 rownowaznikiem pytu miedziowego prowadzi
do posredniego ketalu z48% wydajnoscig (rys. 27) [51]. Po jego hydrolizie



24 Jézef Drabowicz, Tomasz Girek, Marzena Makles

usuwajgcej chiralny pomocnik uzyskano optycznie aktywny zwigzek 43 z 96%
nadmiarem enancjomerycznym.

/ |
1) Ph,Bi(OAc), 1o X" gpn
!
Cu pyt, 48% HO S /OPh
2) HCI, 96% |
/
42 43

Rysunek 27.

Interesujgcym przyktadem enancjoselektywnego O-fenylowania
z wykorzystaniem potfgczen bizmutoorganicznych jest reakcja opisana na
rysunku 28 [52].

"]
N
O i, Bi(OAC), OPh N N
> ligand = | -
Cu(OAc), ligand N R2
OH OH P
R4 RS
4“
Rysunek 28.

Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny wynosit 50% dla reakcji mezodiolu 44
z ligandem otrzymanym z waliny (R; = R, = R3 = H; R, = izopropyl).

Odczynniki bizmutoorganiczne o pieciowartosciowym atomie metalu
otrzymane poprzez utlenienie oksonem pochodnych tréjwartosciowych
wykorzystano do bezposredniego transferu grupy arylowej (rys. 29) [53].
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[¢] OH

0 CH, Ph,Bi/okson/Cu(0,CCMe,), Q QFPh
- 0 CH,
CH,0 aceton, A, 16h, 65% CH,0
(4-PhPh),Bi/okson/Cu(0,CCMe,), O
CH,0 aceton, A, 16h,37%
CH, o o
) cmo)v

CH,

Y

Rysunek 29.
3.4. Reakcje N-arylowania przy uzyciu triarylobizmutéow
N-Arylamoftalimidy 47 ulegajg arylowaniu przy uzyciu dwdch moli

trifenylobizmutu i stechiometrycznych ilosci octanu miedzi (II) i trietyloaminy
(rys. 30) [54].

0 0
H
[ X . X
N_NQ Ph;Bi, Cu(OAc), N_NO
NEt,
0 o)
47 82-99%

Rysunek 30.

Triarylobizmuty arylujg zabezpieczong trzema grupami ochronnymi
hydrazyne z doskonatymi wydajnosciami (rys. 31) [55].

H\ R2 Ar R2
N—N t ArBi * Cu(OAc), © NB; ————® N—N
R1 R3 R1 R3

Rysunek 31.
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Arylowanie 4-piperydonu za pomoca serii meta podstawionych
triarylobizmutéw przebiega z wydajnosciami od umiarkowanych do dobrych
(rys. 32) [56].

(6]
N 3 CH,CI,
}|I X
X

X=CF; 67%
X=F 41%
X=Cl 45%
X=0Me 41%
Rysunek 32.

Stosujgc te metode przeprowadzono rowniez arylowanie innych
piperydondéw [57]. Podobnie przebiega N-arylowanie podstawionych piperazyn
[58] (rys. 33).

Q ;o
R—N, N—H * ArBi, M» R— N N
S CH,Cl, N\ /
0
0

R=CH3 25%, C6H11 24%, CGHS 36%
Rysunek 33.
Chan opisat arylowanie amidow, imidéw, mocznikéw, karbaminiandw,

sulfonamiddéw i aniliny w reakcjach z trifenylobizmutem i octanem miedzi (ll)
jako katalizatorem (rys. 34) [59].
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NEt, 81%

o]
)k H Ph,Bi
. 3
Ph N

_—
“Me zasada

(0]
0
Me
Y 0
= Ph;Bi NEt, 63%
NH———— N .
NN zasada pirydyna 99%
o o]
O\\ //O
EN
)
Me Me

pirydyna 449

82%

Ph Bi NEt
/H ! 3
zasada pirydyna 9%

Rysunek 34.

Ostatnio opisano réwniez selektywne N-arylowanie aminobenzanilidéw
(rys. 35) [60].

HH, HH
0 CH, _
PhyBif Cu(0 Ac), CH,
Et M, 47%
; :
4%
0 CH,
0 CH,
WH,
PhoBifCu(0 A,
-
EtH, 96%
CON —c::]
| CIIIH
H

H
a0 51



28 Jézef Drabowicz, Tomasz Girek, Marzena Makles

HH,
L Bi/Cul O ),
Et.H, 73%
coH —CH,
H
52

Rysunek 35.

N
—CH

coH

53

Reakcje aminobenzanilidu 48, cyklopropyloamidu 50 i metyloamidu 52 z
trifenylobizmutem przebiegajg z wydajnosciami 47, 96 i 73%.

3.5. Reakcje N-arylowania zwigzkami pieciowarto$ciowego bizmutu

Imidazol i inne heteroareny N-arylowano z umiarkowanymi do doskonatych

wydajnosciami  w reakcjach

ilosciami octanu miedzi (Il) (rys. 36) [61].

NN\

1.2 mola

Ph,Bi(OAc),

z dioctanem trifenylobizmutu

0.1 mola

NH
S

Cu(OAc),

Ph,Bi(OAc),

-

Y

—N_ 1.1 mola
NH
— 0.1 mola

Cu(0Ac),
NN\ Llmola Ph,Bi(OAc),
NH -
\Q / 0.2 mola Cu(OAc),
N
54 2.0 mole T™MG
N\> 12mola  Ph;Bi(OAc),
N 0,1 mola Cu(OAc),
H 3.0 mole TMG

55

Rysunek 36.

i katalitycznymi

=<0

87%

44%

60%

L

93%

Bardziej ztozone uktady heteroaromatyczne byty rowniez przedmiotem
badan. Reakcja sprzegania aminochinoliny 56 z dioctanem trifenylobizmutu
z doskonatg wydajnoscia do

w obecnosci metalicznej

miedzi

prowadzi
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N-fenylowej pochodnej (rys. 37) [62]. Natomiast arylowanie aminobenzodiazoli
57 158 wykonano z uzyciem dioctanu trifenylobizmutu i katalitycznych ilosci
octanu miedzi [63].

N N,
A Ph,Bi(OAc), Cu A
= =
N
94% H

NH,
56
= Ph,Bi(OAc), =
H,C—N = HC—N
\ — Cu(OAc), \ —
N NH, N N
g
57 66%
= Ph,Bi(OAc), =
N - N
N\ — Cu(0Ac), N —
/N NH, /N N
H
H,C H,C 749
58
Rysunek 37.

W  podobnym arylowaniu otrzymano nowy, interesujacy uktad
cyklopropyloindolu (CPI) [64]. Nalezy zauwazy¢, ze zmiana katalizatora
z dioctanu do piwalinianu miedzi (ll) zwiekszyta wydajnos¢ i skrécita catkowity
czas reakcji fenylowania wybranych amin alifatycznych i aromatycznych (rys.
38) [65].

iPr iPr
Ph,Bi(OAc),
NH, - N
Cu(OPiv), H
59 iPr iPr
Q NH
60

Ph,Bi(OAc),
o
2 Cu(OPiv), Q N
Ph,Bi(OAc),
- Bu,NH - _
n-Bu, Cu(OPiv)2 n BuzN

61
Rysunek 38.
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llosciowe  fenylowanie 2,6  diizopropyloaniliny 59  dioctanem
trifenylobizmutu wobec katalitycznej ilosci piwalonianu miedzi przebiega
w przeciggu 5 minut. Podobnie pierwszorzedowa cykloheksyloamina 60 ulega
ilosSciowemu arylowaniu przy wykorzystaniu katalizatora miedziowego
i wodorotlenku sodu. Dla reakcji prowadzonej bez wodorotlenku sodu
wydajnos¢ wynosita tylko 66%. Fenylowanie drugorzedowej aminy 61 przebiega
ilosciowo. Pochodne aminokwaséw mogg ulega¢ N-arylowaniu jako wolne
aminoestry albo jako sole aminoestrow (rys. 39), jednak reakcje soli
aminoestréw przebiegajg z niskimi wydajnosciami [66].

Ph,Bi(OAc)
/\ 3 2 /\
_—
N o, o NT TCoE 4 N ok
Imol  PhBi(OAc), 81% 4%
2.2 mola Ph,Bi(OAc), 0% 85%
CH,Ph
CH,Ph )\
CH,Fh Ph,Bi(OAc), )\ + @N CO,Bn
)\ —_———— N CO,Bn
HN" Scopn U H
Imol  Ph,Bi(OAc), 80% 4%
22mola PhBI(OAC), 90 8%
Rysunek 39.

Podsumowanie

W artykule przedstawiono chemie potaczen otowio-
i bizmutoorganicznych. Omawiajgc chemie pofaczen otowioorganicznych
scharakteryzowano tworzenie tych zwigzkédw oraz podano przyktady reakcji C-
i N- arylowania przebiegajacych przy ich uzyciu. Ponadto opisano katalizowane
palladem reakcje sprzegania potgczen otowioorganicznych.
Omawiajagc  chemie potgczen bizmutoorganicznych przedstawiono ich
tworzenie, a w dalszym ciggu scharakteryzowano prowadzone przy ich uzyciu
reakcje C-, O- i N-arylowania.
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Marzena Makles

Arylation with organolead and organobismuth reagents

Abstract: Basic procedures commonly used for the preparation of tri- and
pentavalent organolead and organobismuth derivatives are presented. Their
use for the arylation of the selected acyclic, cyclic and heteroorganic structures
is also discussed.

Keywords; C-arylation; N-arylation; coupling reaction; triaryllead compounds;
triarylbismuth compounds; pentaaryllead compounds; pentaarylbismuth
compounds; catalysis; organometallic catalysts.
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