Synteza, struktura i reaktywnos¢ pochodnych izoindolu
oraz ich zastosowanie jako prekursorow cyklicznych monoaminokarbenow

Karbeny sa diwalencyjnymi zwigzkami chemicznymi zawierajagcymi w swojej strukturze
neutralny atom wegla, ktory na swojej powloce walencyjne;j
ma dwa uwspdlnianie i dwa wolne elektrony. Istnienie tego typu zwigzkéw chemicznych zostato
po raz pierwszy zaproponowane na poczatku XX wieku przez Buchnera,
co pozwolito karbenom znalez¢ swoje pierwsze zastosowania w syntezie organiczne;.
W szczegolnosci uwazane one byty za kluczowe produkty przejsciowe w reakceji aktywacji olefin
prowadzacej do powstania pier§cienia cyklopropanowego zaprezentowanej przez Staudingera.
Niemniej jednak karbeny uwazano za zwigzki zbyt reaktywne, aby byta mozliwa ich izolacja, co
znaczaco ograniczalo ich zastosowanie. Problem ten w latach sze$¢dziesiatych ubieglego wieku
postanowit rozwigza¢ niemiecki naukowiec Hans-Werner Wanzlick. Pomimo iz nie udato mu si¢
wyizolowa¢ stabilnych karbenow przeprowadzone przez niego badania lezag u podstaw
zrozumienia reaktywnos$ci tych czasteczek. Bazujac na tych fundamentach Bertrand oraz
Arduengo, niezaleznie w 1988 1 1991 roku, wyizolowali pierwsze przyktady stabilnych karbenow.
Ich przetomowe odkrycia umozliwity lepsze zrozumienie natury chemicznej karbendéw oraz
opracowanie szeregu nowych zastosowan dla tych reaktywnych czasteczek.

Wspoélczesnie znanych jest wiele typéw izolowalnych karbenow bazujacych
na réznych strukturach. Pomimo olbrzymich postepéw tej dziedziny chemii, rodzaj
zaprezentowany w 2015 roku, nazwany cyklicznymi (amino)(arylo)karbenami (CAArC),
pozostaje niewyizolowany a jego reaktywno$¢ nie jest dobrze poznana. CAArC bazuja
na cyklicznej strukturze, w ktdrej karbenowy atom wegla podstawiony jest jednym atomem azotu
oraz grupa arylowa. Takie utozenie atoméw w czgsteczce znaczaco zwigksza elektrofilowos¢
karbenowego atomu wegla, a zarazem pozwala zachowac jego charakter nukleofilowy. W wyniku
tego CAArC s zasadniczo doskonatymi o-donorami
jak 1 m-akceptorami oraz cechuja si¢ mala roznica energetyczng pomigdzy singletowym
i trypletowym stanem karbenu. Ze wzgledu na te niskag roéznice energetyczng zwigzki
te sa niezwykle reaktywne, co uniemozliwiato wszystkie podjete proby ich izolacji, a nawet
detekcji. Na skutek powyzszego wiasciwosci CAArC opisane zostaty dotychczas tylko w kilku
pracach, podkreslajac potrzebe opracowania nowych metod ich skutecznego generowania. Lepsze
poznanie natury tych zwigzkéw powinno zatem otworzy¢ droge do lepszego zrozumienia ich
wlasnos$ci chemicznych, co w przyszto$ci moze si¢ przyczyni¢ do znalezienia dla nich nowych
innowacyjnych zastosowan. \W zwigzku z powyzszym niniejsza praca
ma na celu lepsze poznanie chemii cyklicznych (amino)(arylo)karbenéw opartej o szkielet
izoindolu, opracowaniu ich syntezy oraz zbadaniu ich struktury i reaktywnosci.

W pierwszej czesci przeprowadzonych badan przedstawiono synteze alkoholowych
adduktow CAArC wychodzac ze znanych 1,1-difenylowych soli izoindoliowych. Otrzymane
addukty postuzyty do “in situ” generowania wolnych karbendw w procesie termolizy,



co zostato potwierdzone za pomocg wychwycenia powstatego CAArC z wykorzystaniem siarki
atomowej oraz analizy termograwimetrycznej. Niemniej jednak nukleofilowo$¢ zasad
alkoholanowych uniemozliwiala skuteczne generowanie wolnego karbenu ta metoda, dlatego w
kolejnej czesci badan uzyto zasad nienukleofilowych. Reakcja soli izoindoliowych z octanem
miedzi(I) pozwolila otrzymaé¢ pierwszy znany kompleks typu Cu-CAArC, potwierdzajac
efektywne generowanie karbenu w tym procesie. Zastosowanie octanu sodu
oraz bis(trimetylosililo)amidku litu w reakcji deprotowania pozwolilo otrzymaé pochodng
antracenu, ktorej postulowany mechanizm powstawania przebiega poprzez reakcje ekspansji
pierScienia wygenerowanego karbenu. Otrzymane wyniki wskazaly na konieczno$¢ otrzymania
soli izoindoliowych o podstawnikach innych niz fenylowe w celu skutecznego generowania
CAArC.

Druga cz¢$¢ przeprowadzonych badan przedstawia synteze nowych soli izoindoliowych
podstawionych grupa adamantylowa. Wprowadzenie tej zabudowanej sterycznie i niereaktywne;j
chemicznie grupy do prekursorow karbendéw pozwolito dokona¢ pierwszej bezposredniej detekcji
nieuchwytnego dotychczas CAArC przy wykorzystaniu spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR). W szczeg6lnosci, reakcja deprotonowania podstawionej grupa adamantylowa
soli izoindoliowej za pomoca bis(trimetylosililo)amidku potasu w deuterowanym
tetrahydrofuranie pozwolita zaobserwowa¢ charakterystyczny sygnal wegla karbenowego na
widnie *C NMR (300 ppm). Wygenerowany CAArC pozostawal stabilny w temperaturze -30°C.
W wyzszych temperaturach obserwowano insercje wygenerowanego karbenu do wigzania N-H
obecnej w ukladzie reakcyjnym bis(trimetylosililo)aminy. W wyniku przeprowadzonej reakcji
udato si¢ wyizolowaé¢ odpowiedni aminowy addukt CAArC. Ostatnia czg$¢ badan opisuje synteze
nowej naftylowej soli izoindoliowej zawierajacej w swojej strukturze grupe adamantylowa, ktora
ze wzgledu
na swoja geometri¢ uniemozliwia reakcje insercji wolnego karbenu do powstajacej w ukladzie
reakcyjnym  aminy. Deprotonowanie  otrzymanej soli  naftylowej za  pomoca
bis(trimetylosililo)amidku potasu prowadzilo do otrzymania pochodnej benzocyklobutanu
powstajacej w reakcji kontrakcji pierscienia wygenerowanego karbenu. Wynik ten wskazuje na
niestabilno§¢ CAArC bazujacych na strukturze izoindolu w temperaturze pokojowej niezaleznie
od zastosowanych w pracy podstawnikow tego heterocyklu.

Podsumowujac, w niniejszej pracy przedstawiono rézne metody generowania karbenow
opartych o struktur¢ izoindolu. Badania doprowadzity do opracowania nowych prekursorow
karbenowych oraz pierwszej bezposredniej detekcji wolnego CAArC. Dodatkowo opisane reakcje
ekspansji 1 kontrakcji pierscienia CAArC sa pierwszymi przyktadami intramolekularnej
reaktywnosci tego typu karbenow. Otrzymane wyniki wskazuja, ze izoindolowy szkielet CAArC
nie pozostaje obojetny chemicznie. Arylowy podstawnik poprzez interakcje z pustym orbitalem
karbenowego atomu wegla efektywnie obniza energi¢ tego orbitalu, co prowadzi do nietypowe;j
reaktywnos$ci CAArC.



