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Introducere

Derivatii heteroaromatici constituie motivul de baza a numerosi produsi naturali cum
sunt vitaminele si alcaloizii, precum si al unor compusi cu activitate biologica sau materiale
electroactive interesante. O solutie elegantd, eficientd si economicd de sintezd si
functionalizare a acestora o reprezintd utilizarea reactiilor de cuplare catalizate de metale
tranzitionale.

In cazul derivatilor heterociclici, reactia de cuplare Sonogashira reprezinti un
instrument important pentru sinteza unei game largi de compusi cu proprietati interesante sau
de intermediari sintetici care prezintd in structura lor unitati alchinice direct legate de motivele
heterociclice. Provocarile actuale ale acestui domeniu constau, in primul rand, in identificarea
unor noi functiuni heteroaromatice, care sa constituie alternative convenabile ale
halogenurilor, de cele mai multe ori greu accesibile. Potentialul acestor functiuni de a
reactiona eficient si selectiv in prezenta halogenurilor este un avantaj, conferind diversitate
moleculara unor unitati structurale complexe.

Derivatii tioorganici heteroaromatici constituie parteneri alternativi electrofili
avantajosi pentru o varietate de reactii de cuplare intermoleculare.

Reactivitatea diferitd a substraturilor heterociclice, in functie de particularitatile
structurale si electronice ale fiecarei clase, reclama studiul comportamentului fiecarui tip in
reactiile de cuplare.

Teza intitulata ,,Sinteza de noi derivati heteroaromatici utilizand reactia de cuplare
Sonogashira” si-a propus studiul reactivitatii unor derivati heterociclici tioorganici si
halogenati ca parteneri electrofili in reactia Sonogashira. In acest scop, a fost investigata
cuplarea metalocatalizata a alchinelor divers substituite cu derivati tioorganici benzazolici sau
oxadiazolici si cu derivati halogenati arilici substituiti cu motive heterociclice z-deficitare
1,3,4-oxadiazolice.

Teza este structuratd in cinci capitole, primul capitol fiind dedicat analizei critice a
rezultatelor publicate in literatura referitoare la reactia de cuplare Sonogashira. Celelalte patru
capitole prezinta analiza rezultatelor experimentale legate de studiul reactivitatii substraturilor
tioorganice si halogenate heterociclice in aceasta reactie de cuplare.

Rezultatele acestor cercetari isi propun a fi o contributie la dezvoltarea domeniului
reactiilor de cuplare a heterociclurilor benzazolice si oxadiazolice, prin studiul reactivitatii
specifice fiecarei clase de heterocicluri si sinteza unor noi derivati alchinici.



Anca Paun - Teza de doctorat

Capitolul 1. Reactia de cuplare Sonogashira - instrument util in
sinteza derivatilor alchinici

Reactiile de cuplare catalizate de metale tranzitionale reprezintd unul dintre cele mai
importante instrumente ale chimistului organician in generarea de noi legaturi C-C.
Dezvoltarea domeniului reactiilor de cuplare s-a realizat odatd cu evolutia chimiei
materialelor, chimiei biologice, chimiei organometalice etc. conducand la sinteza de compusi
organici noi cu proprietati specifice.

1.1. Reactiile de cuplare intermoleculare

Caracteristicile comune tuturor acestor reactii (Schema 1) sunt partenerul de cuplare
electrofil — o halogenura R'X (sau un analog numit pseudohalogenurd) si faptul ci se
realizeaza in prezenta catalizatorilor de tip complecsi ai metalelor tranzitionale. In schimb,
partenerul nucleofil de cuplare difera. Acesta poate fi o alchena sau un compus organometalic
R’M (M apartinand seriei B, Sn, Zn, Mg, Si, Cu).

19|00 19|50 | 20|00 20|10
R— R———=—R R—= R—="B¢ R———=—R
Glaser Cadiot-Chodkiewicz R-X + R—=——> R—R
Ulmann R—I — R-R Castro-Stephens Sonogashira (1975)
@Grignard R - Mg R-Mg Corriu catalizatori
Kumada
R-Al  Negishi

paladiu
R Heck  R-Zn Negishi

Sonogashira| parteneri

. de cuplare
Catalizator
metalic 1 p2
R'-X * R%-Y Ligand R-R R-B  Suzuki Negishi . .
Halogenura  partener de produs de R-Sn Stille liganzi
cuplare cuplare R-Si Hiyama parteneri alternativi

R, R2 = alchil, aril, heteroaril, alchinil

Schema 1 Evolutia reactiilor de cuplare [1a]

Chimia reactiilor de cuplare a evoluat de-a lungul a trei etape succesive [1a]:

1) etapa dedicata identificarii si investigarii catalizatorilor metalici;

2) etapa dedicata identificarii substraturilor nucleofile care pot participa in aceste

reactii de cuplare (partenerii organometalici);

3) etapa de extindere a sistemelor catalitice active in aceste reactii si a partenerilor

electrofili alternativi.

Primele reactii de cuplare au utilizat cuprul drept catalizator. [1a] Atat homocuplarea
Glaser a acetilurilor metalice (1869), cat si homocuplarea Ullman a halogenurilor de aril
(1901) sunt reactii in care cuprul a fost folosit in cantitdti stoechiometrice sau supra-
stoechiometrice.
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Ulterior, utilizarea CuCl in cantitati catalitice a condus la reactii de cuplare selective
cu randamente ridicate, precum cuplarea Cadiot-Chodkiewicz, a alchinelor cu bromoalchine.
Incepand cu anii 1960, complexitatea reactiilor de cuplare a crescut odati cu utilizarea
catalizatorilor pe baza de nichel si paladiu, deschizdnd noi perspective in sinteza organica.
[1,2] Toleranta ridicatd fata de diferite grupari functionale, conditiile blande de reactie si
randamentele ridicate au reprezentat argumente pentru care reactiile de cuplare in prezenta
paladiului au devenit larg utilizate in sinteza organica. Dezvoltarea unei game variate de
liganzi utilizati in complecsii de paladiu a contribuit in egald masurd. In Schema 2 sunt
prezentate cele mai importante reactii de cuplare catalizate de paladiu si anume: Heck [3],
Suzuki [4], Negishi [5], Sonogashira [6], Stille [7], Hiyama [8] si Kumada [9].

R—R'
R/\/ R' | HI—R' R-R'
YZn

R —R/
Hec[k\ Sonogashira Negishi

- (HO),B-R'
R-X + Pd(0)
X=Cl, Br, |, OTf etc. Suzuki

Kume:% Hiyama \nBu)SSn—R'
BrMg—R' H Stille

R-R'

R-R' MesSi—R' R-R'
R-R'
Schema 2 Reactii de cuplare catalizate de Pd(0)

Reactiile de cuplare Suzuki-Miyaura reprezintd cea mai eficientd metoda pentru
sinteza compusilor diarilici functionalizati. Reactiile de cuplare Heck si Sonogashira sunt
utilizate, de asemenea, in sinteze de interes. [10] Acordarea premiului Nobel in anul 2010
pentru reactiile de cuplare Suzuki, Heck si Negishi reprezintd o confirmare suplimentara a
importantei acestui domeniu.

Una dintre directiile de dezvoltare din ultimii ani vizeaza identificarea de noi parteneri
alternativi care pot functiona ca substraturi electrofile in aceste cuplari, mai ales in cazul
compusilor heteroaromatici care manifesta reactivitati specifice.

1.2. Reactia de cuplare Sonogashira

Reactia de cuplare Sonogashira [6, 11, 12] conduce la formarea de legaturi C(spz)-
C(sp) noi intre o halogenura de vinil sau aril, ca partener electrofil, si o alchind marginala, ca
partener nucleofil (Schema 3). Reactia are loc in prezenta unui catalizator de paladiu, a unui
co-catalizator de Cu(I) si in mediu bazic.

Conditiile de reactie Sonogashira descrise initial [6, 11] (Schema 3) includ un
complex de paladiu, Pd(PPh;),Cl,, Cul drept co-catalizator si atmosfera inertd. Baza organica,

dietilamina, are si rol de solvent.
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Pd(PPh3),Cl,, Cul

RX + HC=C-R' RC=C-R'
NHEt,, t.a

R = Aril, vinil, stiril, piridil rdt. 27-98%

X = Br, |

R'=H, Ph, CH,0OH
Schema 3 Conditiile de reactie initiale pentru obtinerea alchinelor disubstituite prin metoda Sonogashira

Ulterior, metoda a fost extinsa folosind o gama variata de substraturi vinilice, arilice si
heteroarilice de tipul halogenuri si triflati. Conditiile de reactie au fost adaptate in functie de
reactivitatea substraturilor, prin varierea precursorilor catalitici de paladiu, complecsi de
Pd(IT) sau Pd(0) cu diversi liganzi - de regula, fosfinici, liganzi de tip carbene N-heterociclice
sau paladacicluri (vide infra), a solventului, temperaturii si a bazei. [6]

Utilizarea iodurii de cupru drept co-catalizator in aceastd reactie conduce la formarea
in situ a acetilurilor de cupru. In absenta unor conditii perfect inerte are loc o reactie
competitiva de formare a produsului de homocuplare acetilenica Glaser [13], acesta
constituind produsul secundar al reactiei Sonogashira.

Optimizarea acestei reactii vizeaza eliminarea co-catalizatorului de cupru(l) [14] sau
dezvoltarea unor metode de sinteza care sa permita cuplarea la temperatura camerei [15] chiar
si a substraturilor dezactivate. [6b] Solventii preferati sunt, in general, solventi polari precum
THF, [16] DMF, 1,4-dioxan, dimetoxietan. Solventii nepolari sunt utilizati mai rar, in cazuri
particulare care utilizeaza substraturi cu polaritate redusa.

Bazele pot fi folosite stoechiometric sau suprastoechiometric, deseori indeplinind si
rol de (co)solvent. Acestea pot fi organice (amine precum dietilamina, diizopropilamina,
trietilamina, piperidina, morforlina, n-butilamina, DABCO etc.) sau anorganice (Cs,CO3).
Rolul bazelor utilizate este incd un subiect de dezbatere, fiind considerat a fi decisiv, in
special in procedeele de cuplare in absenta cuprului.

Studii recente [17] fac referire la influenta nucleofilicitdtii aminelor asupra formarii
intermediarilor activi de paladiu, si nu la influenta bazicititii Bronsted a acestora asupra
deprotonarii alchinelor marginale in ciclul catalitic al cuprului. Astfel, eficienta aminelor
secundare ciclice n aceasta cuplare este probabil sa se datoreze nucleofilicitatii mai bune a
acestora. [18]

1.2.1. Influenta ligandului in cazul catalizatorilor de paladiu

In reactia Sonogashira specia catalitic activa este un complex de Pd(0) nesaturat
coordinativ, generat din complecsi ai Pd(II) sau Pd(0) cu o varietate de liganzi. Efectul
liganzilor asupra centrului metalic este atat de naturd stericd, cat si electronica. Liganzii
folositi in asociere cu paladiul, in reactia de cuplare Sonogashira, sunt in general: fosfine
monodentate, fosfine bidentate, carbene N-heterociclice sau complecsi de tip paladacicluri
(Schema 4).

Dintre fosfinele monodentate trifenilfosfina este ligandul uzual, cel mai frecvent
utilizat sub forma de PdH(PPh3)2C12 sau PdO(PPh3)4.
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Specia catalitic activa este Pd"(PPhs),, ea fiind eficienta pentru ioduri de (hetero)aril si
vinil si pentru bromurile corespunzatoare activate cu grupe atragatoare de electroni.

a) Liganzi monodentati si dibenzilidenacetona

Q0 Q0 | 0D L et
e e L

PPh; P(o-tolil); PtBu,; cataCXium A (Beller) XPhos

dba

b) Liganzi bidentati

P{—@ O
©\Pth @ ° 2 O PPh,
Fe PPh, Fe OO PPh,
— @P ,

dppf 0N« (R)-BINAP
dpff 2
Schema 4 Liganzii catalizatorilor de paladiu utilizati in reactia de cuplare Sonogashira

Complecsii paladiului cu liganzi de tip fosfine bidentate (Schema 4b) sunt mai stabili
decat cei cu liganzi monodentati. Un alt avantaj al acestora se refera la accelerarea eliminarii
reductive, prin fortarea unei geometrii cis a gruparilor care urmeaza a fi eliminate, crescand
astfel viteza totala de reactie. [19]

Exemple de liganzi care induc efecte pozitive in reactiile de alchinilare ale
halogenurilor de aril, chiar si dezactivate, sunt BINAP [20] si derivati de ferocen precum dppf
[21] si dpff [22].

Liganzii de tip carbene N-heterociclice (NHC) si complecsii de tip paladacicluri s-au
dovedit eficienti in cuplarea Sonogashira. Liganzii de tip NHC sunt utilizati in special in
reactiile de cuplare a halogenurilor de alchil, iar paladaciclurile sunt folosite mai ales in cazul
substraturilor impiedicate steric. [6]

1.2.2. Aspecte mecanistice

Mecanismul prin care se realizeazd actiunea combinatd a paladiului si cuprului in
cuplarea Sonogashira se refera la doua cicluri catalitice independente.
Cuplarea Sonogashira realizatd in prezenta atat a Pd, cat si a Cu(l) [Sc, 6] decurge prin
patru etape succesive (Schema 5):
1. Inifierea ciclului catalitic cu formarea speciei catalitic active Pd’L LI,
2. Aditia oxidativa a substratului R -XTII la specia catalitic activd Pd’L 5 II;
3. Transmetalarea substituentilor acetilenici de la Cu la specia organopaladiu IV,
4. Eliminarea reductiva cu eliberarea produsului de reactie VII si a speciei catalitic

active I pentru un ciclu nou de reactie.
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Pd(0) sau Pd(ll)

formarea speciei
catalitice (1)

VII
do'—z R1-X
ellmlnare m
reductiva (4) aditie oxidativa (2)

— 2
L- Pd R Ciclul A

R'- Pld-X
L
\Y
R2

transmetalare (3)

Ccu*X" Cu
Vil
Ciclul B
/{ j\ o
Cu*x
X

Schema 5 Etapele reactiei Sonogashira co-catalizata de Cu

Ciclul catalitic al paladiului (ciclul A)

Mecanismul propus de Sonogashira si colab. sugereaza formarea in etapa initiald a
unei specii reactive nesaturatd coordinativ PdOLz, L fiind un ligand neutru, ca de exemplu,
trifenilfosfina.

Generarea speciei catalitic active Pd’(PPhs), din complexul [Pd(PPhs),CL] (Schema
6) are loc dupa cum urmeaza: a) acetilura de cupru formata in prezenta bazei si a Cul suferd o
dubla transmetalare la centrul metalic al complexului de paladiu(Il); b) eliminarea reductiva a

diinei corespunzatoare. [11]

2HC=CR'
2Et,NH
PhsP._ ,Cl Cul PhsP< _ C=CR' 0
%» Pd! PdOL
PhyP” P PhsP”  “C=CR' ~ ] 2 .
‘c=cle= ' = 3
2Et,NH,*CI RC=C-C=CR

Schema 6 Obtinerea speciei active Pd’L,

Etapa de aditie oxidativd (Schema 5) poate deveni etapa limitativa de vitezd, in
functie de halogenura de aril sau de vinil folosita ca substrat.

Reactivitatea substraturilor electrofile in aceasta etapa este influentatd atat de natura
radicalului hidrocarbonat, cat si de natura grupdarilor functionale X si este legata de energia
de disociere a legaturilor C-X. [23] Ordinea reactivititii speciilor sp® vinilice si arilice este

urmatoarea: [24]

RCH=CH-I > RCH=CH-OTf> RCH=CH-Br > RCH=CH-CI > Ar-1 > Ar-OTf > Ar-Br >> Ar-Cl
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Reactivitatea substraturilor halogenate mai putin active, respectiv bromurile si
clorurile de aril, este influentatd puternic de prezenta unor substituenti grefati pe inelul
aromatic. Grupele atrigitoare de electroni grefate pe ciclu activeazd aceste substraturi
pentru aditia oxidativa la specia catalitic activa, prin scaderea densitatii electronice a nucleului
aromatic, conducand in consecintd la polarizarea mai puternicd a legaturii C-X. In schimb,
grupele donoare de electroni grefate pe ciclu conduc la cresterea densitdtii electronice a
nucleului aromatic, si respectiv la dezactivarea substraturilor pentru aditia oxidativa.

Etapa de transmetalare poate fi etapa limitativa de viteza si corespunde atacului
acetilurii de cupru(I) nucleofile la complexul rezultat ca urmare a etapei de aditie oxidativa
(Schema 5).

Etapa de eliminare reductivd, precedata de o izomerizare trans/cis, necesard in cazul
liganzilor fosfinici monodentati, conduce la formarea produsului de cuplare si regenerarea
speciei catalitic active Pd’L,. Avantajul utilizarii liganzilor bidentati este acela al absentei
etapei de izomerizare. [19]

Ciclul catalitic al cuprului (ciclul B)

Formarea acetilurii de cupru XII (Schema 5) este asistatd de catre baza din sistemul
de reactie. Aminele nu sunt, In general, suficient de bazice pentru a deprotona alchina
monosubstituitd (pKa = 25). Formarea complexului 7 de Cu(I)-alchinil X determina aciditatea
crescutd a protonului acetilenic, care este captat de catre baza organicda (amina) sau
anorganica XI din sistem. [25]

Prezenta cuprului in mediul de reactie prezintd cateva dezavantaje precum scaderea
factorului E (economia de atom) si necesitatea lucrului in atmosferd inertd pentru a evita
formarea diinei. [26]

Aceste considerente au condus la eforturi suplimentare pentru a dezvolta proceduri de
cuplare care sd functioneze in absenta Cul si/sau in conditii aerobe, cu scopul final al cresterii
eficientei acestei reactii. Existd mai multe propuneri de mecanism pentru reactia de cuplare in
absenta cuprului, rolul aminelor fiind foarte important in acest caz. [17, 27-29] Studiile
realizate [17, 29] au sugerat interferenta aminelor in mecanismul de reactie atat ca baza
Bronsted, cat si ca nucleofil.

1.2.3 Parteneri electrofili alternativi utilizati in reactia de cuplare Sonogashira

Majoritatea reactiilor de cuplare utilizeaza ca substraturi electrofile halogenuri
organice, ioduri, bromuri sau cloruri de aril activate. Obtinerea speciilor halogenate pe scara
larga este deseori costisitoare si dificila. Pentru a extinde scopul acestor reactii, s-au studiat si
compusi electrofili cu alte grupari functionale care pot avea rolul de grupe fugace, numite
generic pseudohalogenuri.

Domeniul partenerilor electrofili alternativi (pesudohalogenuri) a fost extins in ultimii
ani, mai ales in cazul substraturilor heterociclice.
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Triflatii de vinil si aril sunt cele mai cunoscute pseudohalogenuri. Avantajul acestora
consta in sinteza lor facild din derivati fenolici sau carbonilici. Reactivitatea marita in reactiile
de cuplare 1i recomanda ca alternative viabile pentru halogenuri. Dezavantajul utilizérii lor
constd in stabilitatea redusd la umezeala si costul ridicat. [18]

Sulfonatii de aril, vinil si imidazolil (Schema 7) reprezintd o altd clasd de parteneri
alternativi in cupldrile Sonogashira. Chiar daca reactivitatea acestora este mai redusd decat a
triflatilor corespunzatori, acestia prezinta avantajul unei stabilitati mai ridicate. [30, 31]

o
- 1l
o

Schema 7 Exemple de parteneri electrofili alternativi utilizati in reactia Sonogashira

Clorurile de tetraarilfosfoniu |32] si sdrurile de arildiazoniu [33] reprezintd cazuri
particulare de substraturi electrofile alternative care s-au folosit in reactii de alchinilare.

Foarte recent, arilhidrazinele [34] substituite atat cu grupe donoare de electroni, cét si
cu grupe atragatoare de electroni au fost raportate ca o noud clasa de pseudohalogenuri in
reactia Sonogashira.

Tioderivatii (hetero)aromatici sunt compusi avantajosi din punct de vedere al

stabilitatii si al accesibilitatii sintetice. Exemplele de compusi tioorganici raportati in literatura

ca parteneri electrofili in reactia Sonogashira sunt clorurile de sulfonil [35], tioeterii [36] si
tionele [37,38].

1.3. Concluzii

Reactia de cuplare Sonogashira raméane cea mai utilizatd metodda de obtinere a
compusilor simpli sau complecsi cu motive alchinice interne sau marginale. Legatura tripla
confera rigiditate structurala — proprietate dezirabila pentru obtinerea de structuri conjugate
extins, cu proprietati optoelectronice specifice.

Mediul reactional complex, implicand un cuplu de catalizatori Pd/Cu, o baza organica
sau anorganicd, un solvent polar, in general, sub atmosfera inerta, a complicat elucidarea
mecanismului de reactie si generalizarea sa. Studiile asupra conditiilor de reactie si a efectului
catalizatorilor de paladiu au stabilit utilitatea liganzilor fosfinici voluminosi, puternic donori
de electroni, 1n cazul substraturilor dezactivate sau inerte (bromuri si cloruri de aril), aldturi de
necesitatea lucrului la temperaturi ridicate.

Studiile raportate prezinta un puternic caracter individual, specific substraturilor
folosite si conditiilor de reactie utilizate, privite ca un ansamblu de factori interdependenti.
Luénd in considerare fiecare parametru care influenteaza desfasurarea reactiei si, in plus, care
se influenteaza reciproc, devine dificila stabilirea unor conditii de reactie generale pentru
reactia Sonogashira indiferent de substrat. Din perspectiva chimistului organician,
considerentele expuse sugereaza actualitatea studiilor asupra acestei metode de sinteza.
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Capitolul 2. Utilizarea derivatilor tioorganici ai benzazolilor ca
parteneri electrofili in reactia de cuplare Sonogashira

Derivatii tioorganici heteroaromatici precum: tioesteri, tioeteri, cloruri de sulfonil,
tione, sulfoxizi, acizi sulfinici, sulfinati sau sulfonilhidrazide reprezintd substraturi electrofile
alternative halogenurilor in reactii de cuplare catalizate de metale. In ultimii ani, derivatii
tioorganici s-au dovedit a avea o larga aplicabilitate Tn domeniul heterociclurilor.

Incidenta mare a derivatilor benzazolici ca motive structurale in chimia biologica,
precum si numarul limitat de studii sistematice asupra reactivitatii acestor derivati in reactii de
cuplare justificd investigarea reactivitatii unor derivati tioorganici benzazolici in reactia de
cuplare Sonogashira.

In acest capitol sunt discutate rezultatele experimentale originale obtinute in aceasta
directie. Substraturile heterociclice studiate in reactia de cuplare cu diferite alchine, in conditii
aerobe, in cataliza de paladiu si cupru(l) au fost derivati de tip metiltioeteri benzoxazolici si
benzotiazolici, si respectiv mercaptoderivati benzoxazolici si benzotiazolici. O serie de
acetilene alifatice sau aromatice substituite cu grupari donoare sau acceptoare de electroni au
servit drept parteneri nucleofili in acest studiu, pentru obtinerea 2-alchinil-benzazolilor de
tipul 2.38. (Schema 8).

Re X __ /=\R X=0:R,=H,Rs=H, MeO,F, Cl
/ — \ / X =S: R1=R2 =H, R1=H, R2 =EtO,
Ri N R4=Cl, R=H
R =H, grupe donoare de electroni,
2.38 grupe atragatoare de electroni

Schema 8 Structura compusilor sintetizati

2.1. Optimizarea reactiei de cuplare

Substraturile 2-metiltioeterice benzazolice au fost sintetizate in laborator, pornind de
la derivatii 2-mercaptobenzazolici corespunzatori, printr-o reactie de alchilare a atomului de
sulf cu iodura de metil in mediu bazic. [1]

Intrucat tioeterii benzazolici nu au fost utilizati ca parteneri electrofili in reactia de
cuplare Sonogashira, acest studiu a implicat intr-o prima etapa explorarea conditiilor de
reactie necesare cuplarii 2-metiltiobenzoxazolului 2.40a cu fenilacetilena 2.46a, ca reactie

model (Schema 9).
Pd(dppf)Cl, 10 mol %

O>—s . — Cul 20'mol % o __
N/ \ — baza, solvent, aer N/ -

2.40a 2.46a 2.47a

Schema 9 Reactia model utilizatd pentru optimizarea conditiilor de cuplare a 2-(metiltio)benzoxazolului 2.40a
cu fenilacetilena 2.46a
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Reactia s-a efectuat in prezenta iodurii de cupru(l), iar ca sursa de paladiu s-a utilizat
Pd(dppf)Cl,. Alegerea acestui complex de paladiu s-a bazat pe rezultatele prezentate in
literatura pentru cuplarea acetilenica a diferitelor heterocicluri. [2]

Optimizarea conditiilor de reactie pentru sinteza compusului 2.38a a implicat studiul
urmatorilor parametri: solvent, baza utilizata, numéar de echivalenti de alchina, temperatura si

timp de reactie (Tabelul 1).

Tabel 1 Optimizarea conditiilor de reactie pentru cuplarea 2-metiltiobenzoxazolului 2.40a cu fenilacetilena

2.46a
Temp. Echivalenti Co- . Timp de n
Nr. crt. Solvent . Baza )
(°O) de 2.46a catalizator reactie (h) (%)

1? THF 66 2 Cul TEA 6 urme
2° 1,4-Dioxan 100 2 Cul TEA 6 32
3 1,4-Dioxan 100 2 Cul TEA 6 52

1,4-Dioxan 100 3 Cul TEA 24 69
5? Toluen 110 2 Cul TEA 6 47
6 Toluen 110 2 Cul TEA 6 67
7 Toluen 110 3 Cul TEA 24 72
8 Toluen 110 3.5 Cul TEA 24 70
9 DMF 130 3 Cul TEA 24 urme
10 DMF 130 2 Cul Cs,CO; 24 urme
11 - 106 2 - piperidina 24 urme

9 Reactie realizatd sub Ar

In conditiile investigate, rezultatele cele mai bune in reactia de cuplare a 2-
(metiltioeter)-benzoxazolului 2.40a cu fenilacetilena 2.46a (Tabelul 1, pozitia 7) au corespuns
utilizarii toluenului ca solvent, trietilaminei ca bazd (2 echivalenti), a trei echivalenti de
alchina, atmosferei aerobe, timpului de reactie de 24 h, si temperaturii de reflux a
solventului (120°C).

Aceastd reactie are ca produs secundar 1,4-difenil-1,3-butadiina, obtinutd prin
homocuplarea alchinei. Formarea acesteia este favorizata de actiunea combinata a atmosferei
aerobe [3] cu excesul de alchina.

2.2. Extinderea aplicabilitatii reactiei de cuplare cu 2-metiltiobenzoxazolul pentru o
serie de acetilene substituite

In conditiile de reactie optimizate (Tabelul 1, pozitia 7) s-au studiat reactiile (Schema
10) dintre 2-(metiltioeter)-benzoxazolul 2.40a si o serie de acetilene substituite (Tabelul 2),
urmarindu-se atat reactivitatea alchinelor, cat si raportul molar optim substrat/alchina

(Tabelul 2)
Pd(dppf)Cl, 10 mol %

(0] fe)
Cul 20 mol %
— =R ——
@EN/ S\ ¥ TEA, toluen, reflux, aer @EN/ R

2.40a 2.46b-n 2.47b-n

Schema 10 Reactia de cuplare a derivatului tioeteric 2.40a cu alchine substituite 2.46b-n
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Tabel 2 Randamente in reactia de cuplare a 2-metiltioeterbenzoxazolului 2.40a cu alchine substituite

Nr. echiv. Timp de reactie

Nr. crt. Alchina R L Produs n (%)
alchina (h)

1 2.46b 4-Me-C¢H,4 1,5/2/3 24/24/24 2.38b 57/59/60
2 2.46¢ 3-Me-C¢H,4 1,5/2/3 24/48/24 2.38¢ 30/57/73
3 2.46d 2-Me-C¢H,4 1,5/3 24/24 2.38d 27/92
4 2.46e 4-MeO-C¢Hy 2/3 24/24 2.38e 47/52
5 2.46f 3-MeO-C¢Hy 3 24 2.38f 62
6 2.46g 2-MeO-C¢Hy 3 24 2.38¢g 90
7 2.46h 4-F-C4H,4 3 24 2.38h 56
8 2.46i 3-F-C¢Hy 3 24 2.38i 45
9 2.46j 4-CN-C¢H,4 1,5/2/3 36/36/24 2.38j 14/17/29
10 2.46k 4-CF;-CgHy 3 24 2.38k 19
11 2.461 3-Cl-C¢H,4 1,5/2/3 36/36/24 2.381 48/52/54
12 2.46m CsHy, 1.5 24 2.38m 62
13 2.46n CeHyy 1.5 24 2.38n 77

Randamentele obtinute au variat in functie de natura partenerului alchinic. In cazul
arilacetilenelor substituite cu grupe donoare de electroni (2.46b-g), randamentele au variat in
functie de pozitia substituentilor grefati pe inelul benzenic, cele mai mari obtinandu-se pentru
cele orto-substituite (Tabelul 2, 92% pentru 2.38d si 90% pentru 2.38g). Acest lucru este in
acord cu studii realizate anterior in reactiile de cuplare Sonogashira [4], care au demonstrat
faptul ca substituentii voluminosi in pozitia orfo a inelului arilic al alchinei favorizeaza
cresterea vitezei reactiei de cuplare.

Arilacetilenele substituite cu grupe atrdgdtoare de electroni conduc la randamente de
cuplare semnificativ mai mici decat alchinele bogate in electroni (Tabelul 2). Cu toate
acestea, sinteza de compusi benzoxazolici conectati prin punti alchinice la inele arilice
substituite cu grupe atragatoare de electroni este posibila.

Utilizarea alchinelor alifatice 1n reactiile de cuplare a condus la randamente ridicate,
utilizand doar 1,5 echivalenti de alchina (Tabel 2, pozitiile 12 si 13). In literatura este raportat
faptul ca reactiile de cuplare cu alchinele aromatice sunt mai favorizate decat cele cu alchine
alifatice [5]. Rezultatele obtinute in acest studiu arata insa o reactivitate mai mare a alchinelor
alifatice in reactia de cuplare cu metiltioeterul 2.40a. O posibila explicatie este reactivitatea
scazuta a acestora in reactia de homocuplare cu formarea diinelor si implicit disponibilitatea
de a participa la reactia de cuplare intermoleculara.

2.3. Reactii de cuplare Sonogashira a 2-metiltiobenzoxazolilor substituiti

Rezultatele obtinute 1n reactiile de cuplare a metiltioeterilor substituiti 2.40b-d cu
fenilacetilena 2.46a (Schema 11), in conditiile de reactie descrise in Tabelul 1, pozitia 7 sunt
prezentate in Tabelul 3.
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Pd(dppf)Cl, 10 mol %

0 _ Cul 20 mol % o _
/>_S\ = TEA, toluen, reflux, aer 7
R1 N y y y R1 N

2.40b-d 2.46a 2.48a,b

Schema 11 Reactia metiltioeterilor benzoxazolici substituiti 2.40b-d cu fenilacetilena 2.46a

Tabel 3 Randamente obtinute in reactiile de cuplare a compusilor 2.40b-d cu alchina 2.46a

Nr. echiv. Timp de

Nr. crt. Reactant R Prod %)?
e cactan ! alchina reactie (h) rodus n (%)
o
L=
1 2.40b MeO 3 24 MeO N 75
2.48a
Cry—=<)
/ —
2 2.40c¢ F 3 24 E N 67
2.48b
3 2.40d Cl 3 24 - -

Utilizarea substratului substituit cu gruparea metoxi, fatd de cel substituit cu fluor, a
avut ca efect o usoara crestere a randamentului.

Cuplarea aeroba a derivatului bromurat 2.40e s-a realizat neselectiv, cu formarea
compusului 2.49 (Schema 12). Reactia de cuplare a compusului 2.40e cu fenilacetilena
folosind protocolul de cuplare Sonogashira clasic (atmosfera inerta, temperatura camerei), a
condus la produsul de cuplare 2-alchinilat 2.50 (Schema 12), cu pastrarea atomului de brom.
Prezenta legaturii C-Br permite functionalizarea ulterioara, cu posibilitatea obtinerii unei
diversitati moleculare extinse a acestui substrat.
2.46a  Pd(dppfCI, 10 mol % o
Jechiv.  Cul 20mol % O p — <:>

3 echiv. TEA, toluen N

F

aer, reflux, 24 h
2.49 (54%)
o /
O —
Br N
2.46a  Pd(PPhy), 5 mol % o0
1.5echiv.  Cul 10 mol % 7
Br N

TEA/THF 2/1 viv
Artc, 24 h 2.50 (25%)

Schema 12 Reactii de cuplare a derivatului bromurat 2.40e cu fenilacetilena 2.46a

2.4. Reactii de cuplare a metiltioeterilor benzotiazolilor

Pentru a extinde scopul aceastei metode de alchinilare si asupra altor heterocicluri
aromatice, s-a analizat reactivitatea 2-metiltiobenzotiazolilor 2.42a-c in reactia de cuplare cu

14
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fenilacetilena 2.46a (Schema 13). Tabelul 4 prezinta rezultatele obtinute in urma reactiilor de

cuplare.
Pd(dppf)Cl, 10 mol %
Rzﬁ%—s b = :> Cul 20 mol % RZD:% _ <:>
V. — / —
R, N \ TEA, toluen, reflux, aer R, N
2.42a-c 2.46a 2.51a-c

Schema 13 Reactia metiltioeterilor benzotiazolici 2.42a-c cu fenilacetilena 2.46a

Tabel 4 Randamente de cuplare a metiltioeterilor benzotiazolilor substituti 2.42a-c cu fenilacetilena 2.46a

Nr. 1 ,  Nr. echiv. Timp de
Reactant R R L . Produs n (%)
crt. alchina reactie (h)
S
CLi—=C
1 2.42a H H 3 24 N 5512 53
EtO S
2 2.42b H EtO 3 24 C[N/> 2;b< > 60
=0
3 242¢ C H 3 24 g N e1c 40

Se observa faptul ca 5-cloro-2-metiltiobenzotiazolul 2.42¢ este mai reactiv decét
analogul sau benzoxazolic 2.40d. Exceptand derivatul clorosubstituit, reactivitatea generala a
2-metiltioeterilor benzotiazolici este usor mai mica decdt cea a 2-metiltioeterilor
benzoxazolici si decat cea a analogilor mercaptobenzotiazolici (vide infra).

2.5. Sinteza 2-alchinilbenzazolilor utilizind mercaptoderivati benzazolici in reactia de

cuplare Sonogashira
2.5.1. Reactii de cuplare Sonogashira a derivatilor 2-mercaptobenzoxazolici

Reactiile de cuplare a 2-mercaptobenzoxazolilor substituiti 2.39b-e cu fenilacetilena
2.46a (Schema 14) s-au realizat in conditiile optime, determinate pentru cuplarea 2-

mercaptobenzoxazolului, si rezultatele acestora sunt prezetate in Tabelul 5.
Pd(dppf)Cl, 5 mol %
/©:O>:S _ </ \> Cul 50 mol % o
+ — / —
N — CuMeSal, TEA, DMF N> < >
R H reflux, 24 h Ri
2.39b-e 2.46a 2.48a,b

Schema 14 Reactii de cuplare a compusilor 2.39b-e cu fenilacetilena 2.46a
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Tabel 5 Randamente 1n reactia de cuplare a derivatilor mercaptobenzoxazolici substituti 2.39b-e cu
fenilacetilena 2.46a

Nr. de echiv. de

Nr. crt. Compus R, L Produs n (%)
alchina
L=
/ pr—
1 2.39p MeO 3 MeO N 30
2.48a
Co—)
—
2 2.39¢ F 3 F N urme
2.48b
3 2.39d Cl 3 - -
4 2.39%¢ Br 3 - -

Reactia a decurs doar in cazul benzoxazolului substituit cu grupa metoxi 2.39b, dar cu
un randament modest (30%). Derivatul substituit cu fluor a reactionat doar in urme. In cazul
derivatilor substituiti cu clor si brom nu s-au izolat produsi de cuplare.

2.5.2. [Extinderea aplicabilitatii reactiei de cuplare pentru derivati 2-
mercaptobenzotiazolici

Reactivitatea 2-mercaptobenzotiazolilor 2.41a-c a fost studiata in reactia de cuplare cu
fenilacetilena 2.46a (Schema 15), utilizand conditiile de reactie optimizate in cazul cuplarii 2-

mercaptobenzoxazolului cu fenilacetilena (Tabelul 6).
Pd(dppf)Cl, 5 mol %
R S>:s _ Cul 50 mol % R s
N <:> CuMesal, TEA, DMF e
¥ H reflux, 24 h R
241ac 2.46a 2.51a-c

Schema 15 Reactii de cuplare a mercaptobenzotiazolilor 2.41a-c cu fenilacetilena 2.46a

Tabel 6 Randamente de cuplare a derivatilor mercaptobenzotiazolici substituti 2.41a-c cu fenilacetilena

Nr. de
Nr.crt.  Compus R, R, echiv. de Produs n (%)
alchina
S
1 2.41a H H 3 @[ = < > 70
N 251a
Et0\©:s
/ —
2 2.41b H EtO 3 N: 2516 < > 75
S
4 24l Cl H 3 D[ />%© 38
cl N 251c
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Se observa randamentele de cuplare mai mari ale derivatilor mercaptobenzotiazolici in
comparatie cu cele ale derivatilor mercaptobenzoxazolici corespunzatori. O posibila explicatie
a acestei reactivitdti mai ridicate ar fi caracterul aromatic mai puternic al nucleului
benzotiazolic, fata de cel benzoxazolic. In consecinti, in cazul derivatului benzotiazolic
predomind forma tiolicd, care permite coordinarea mai eficientd a CuMeSal, conform
propunerii mecanistice a lui Tatibouet [6]. Aceasta ar putea avea ca efect influentarea etapei
de aditie oxidativa a substratului la specia activa de paladiu prin activarea legaturii C-S si a
etapei de transmetalare a acetilurii de cupru prin activarea legaturii Pd-S.

Se mai poate observa ca derivatul 2.41b, care contine un substituent respingator de
electroni 1n pozitia 6, reactioneazd mai eficient in reactia de cuplare decat derivatul
nesubstituit 2.41a si mult mai eficient decat derivatul 2.41¢, substituit cu o grupare cu efect
atragator de electroni 1n pozitia 5.

Se remarca, de asemenea, o reactivitate mult diferitd a derivatului benzoxazolic 2.39b
fata de reactivitatea derivatului benzotiazolic 2.41b, substituiti cu acelasi tip de grupa
respingatoare de electroni, dar dispuse in pozitii diferite ale nucleelor aromatice. Efectele
electronice pot fi o cauza a reactivitatii diferite a acestor compusi.

Aceste rezultate arata ca derivatii 2-mercaptobenzotiazolici sunt mai eficienti in
reactia de cuplare desulfurativa Sonogashira decat analogii lor de tip 2-mercaptobenzoxazoli.

2.6. Concluzii

In concluzie, derivatii metiltioeterici ai benzoxazolilor si ai benzotiazolilor, cét si
derivatii mercaptobenzotiazolici pot fi utilizati cu succes ca substraturi electrofile in reactia
Sonogashira, largind astfel domeniul partenerilor alternativi heterociclici care pot fi utilizati in
reactiile de cuplare intermoleculare.

Ca un avantaj al metodologiei folosite, reactiile s-au realizat in conditii aerobe.
Metoda a permis obtinerea cu randamente moderate si bune a derivatilor de 2-alchinil
benzoxazol care contin unitati structurale alifatice si aromatice substituite cu grupe donoare si
atragatoare de electroni.

In general, mercaptobenzotiazolii sunt mai reactivi in aceste reactii de cuplare decat
analogii lor mercaptobenzoxazolici.

Reactiile efectuate au decurs mult mai bine in conditii aerobe decat in atmosfera
inertd. Reactia de cuplare a 5-bromo-2-metiltiobenzoxazolului, in conditii aerobe, a condus la
dubla alchinilare neselectiva atat a C-Br, cét si a C-S. In mod surprinzitor, reactia de cuplare
desulfurativa a decurs selectiv in atmosferd inertd, la temperatura camerei, cu pastrarea
legaturii C-Br. Desi compusul de monoalchinilare desulfurativd se obtine cu un randament
modest, se remarcd posibilitatea functionalizarii ulterioare a scheletului benzoxazolic prin

intermediul legaturii C-Br, extinzand astfel diversitatea moleculara.
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Capitolul 3. Sinteza si studiul reactivitatii unor tioderivati ai 1,3,4-
oxadiazolilor in reactia de cuplare Sonogashira

In acest capitol sunt discutate rezultatele originale privind comportamentul unor serii
de derivati heteroaromatici tioorganici ca parteneri electrofili in reactia de cuplare
Sonogashira cu un alt motiv heterociclic, respectiv derivatii z-deficitari 1,3,4-oxadiazolici.
Sunt descrise sintezele tionelor si ale tioeterilor (metilici, benzilici si fenilici) corespunzatori
unei serii de 1,3,4-oxadiazoli-5-aril-substituiti si reactiile de cuplare metalocatalizate ale
acestora cu fenilacetilena. Studiile au luat in considerare factorii structurali si electronici care
influenteazd cuplarea substraturilor tionice si tioeterice (decorate cu diverse grupari
respingatoare si, respectiv, atragatoare de electroni) cu alchine. De asemenea, sunt prezentate
rezultatele privind sinteza tionelor si a tioeterilor bis- si tris-oxadiazolici, precum si

comportamentul acestora ca substraturi in cuplarea Sonogashira.

3.1. Utilizarea mercaptoderivatilor si tioeterilor derivati de la 1,3,4-oxadiazoli in reactia
de cuplare Sonogashira

Utilizarea compusilor tioorganici ca substraturi electrofile in reactiile de cuplare
prezinta interes atat din punct de vedere al studiului reactivitatii acestora, cat si ca substraturi
alternative pentru halogenuri atunci cand stabilitatea si disponibilitatea sintetica le
avantajeaza.

Caracterul 7 deficitar al 1,3,4-oxadiazolilor de tipul 3.7-3.10 (Schema 16) face ca
aceste tipuri de substraturi sa indeplineasca cerintele necesare pentru a actiona ca partener
electrofil alternativ in reactia de cuplare Sonogashira.

N/NH N/N R1
N =g _=—Ph O/K )\@ ~=—Fh ! >\S”
| Y “conditi A conditii B /
R& 37 3.1 RAF 38 R'= Me
39:R'=
3.10:R'= Ph

Schema 16 Schema generala de sinteza pentru reactiile de cuplare dintre fenilacetilena si compusii 3.7 (Conditii
A: Cul, Cu(I) 3-metilsalicilat, Pd(dppf)Cl,, trietilamina, N, N -dimetilformamida, reflux) si, respectiv, compusii
3.8, 3.9 5i 3.10 (Conditii B: Cul, Pd(dppf)Cl,, trietilamina, toluen, reflux) pentru a forma compusii 3.11

In literatura (a se vedea Sectiunea 1.2.3), au fost raportate putine exemple de derivati
de tip tione si tioeteri heteroaromatici ca parteneri in reactii de cuplare Sonogashira, tioeterii
heteroaromatici utilizati fiind in principal alchiltioeteri (metil) sau feniltioeteri. Tioeterii
heteroaromatici de tip benzilic nu au fost studiati pana acum in acest tip de cuplare. Reactiile
de cuplare Sonogashira a acestor substraturi au vizat obtinerea de compusi noi (poli)alchinilati
contindnd unul, doud sau trei nuclee heterociclice. Studiul reactivitatii substraturilor, in
functie de tipul substituentilor grefati pe inelul fenilic de pe nucleul oxadiazolic, in reactia de
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cuplare desulfurativa, este justificat In masura in care raportarile anterioare [1-5] nu indica o

influenta semnificativa a acestora asupra randamentelor de cuplare.

3.1.1. Sinteza materiilor prime de tip tione si tioeteri 1,3,4-oxadiazolici

Tionele de tipul 3.7 (Schemele 17, 18), precum si metil, benzil, si fenil tioeterii de

tipul 3.8, 3.9 si, respectiv, 3.10 (Schema 20) au fost sintetizati in vederea utilizarii lor

ulterioare in reactiile de cuplare cu fenilacetilena. Mercaptoderivatii de tipul 3.7 se obtin

convenabil printr-o secventd de trei etapa de reactie, fiind materii prime eficiente pentru

sinteza derivatilor tioeterici stabili de tipul 3.8-3.10. Mercaptoderivatii 1,3,4-oxadiazolici

3.7a-h (Schema 17) au fost sintetizati pornind de la hidrazidele corespunzatoare 3.14a-h,

folosind ca sursda de sulf sulfura de carbon, in mediu bazic asigurat de hidroxid de sodiu,

adaptand metode de sinteza raportate in literatura. [6]

% —_— = = = ¢ —_——
RY OH RY_/ EtOH RE/ Hn-np, %2 H:0 RX /

OEt
3.12a-h 3.13a-h 3.14a-h 3.7a-h

R: a=4-MeO, b=3,4,5-(MeO)3, c=H, d=4-Cl, e=4-CN, f=4-Br, g=4-Me, h=3-NO,

Schema 17 Sinteza hidrazidelor 3.14a-h si, respectiv, tionelor 3.7a-h

In acest fel a fost sintetizatd o gama variatd de compusi oxadiazolici substituiti in

pozitia C-5 cu nuclee benzenice, decorate cu grupari atragatoare de electroni si, respectiv,

respingatoare de electroni (Schema 18).

MeO
L - oA o
MeO
N\~ NH N\ NH ©_<\N,NH
3.7a (n=90%) MeO  3.7b (n=78%) 3.7¢ (n=62%)
CI—< >—< —< >_< _< >_<
3.7d (n-95%) 3.7f (n=40%) 3.7e (n-46%

Schema 18 Randamentele de obtinere a tionelor 3.7a-f

Prin aceeasi metoda au fost obtinute bis si tris tionele 1,3,4-oxadiazolice (Schema 19).

(0} HN—NH S
>\ <:> g 2 CSy HN/N\ C 0\(
\
H,N—NH (o) baza, Hzo S)\O N,NH

319
S
HNAO

\
N=

—5 oY
baza, H,O ~
HN—NH, 2 N-NH
l/\l/
HNYO 3.20
S

Schema 19 Sinteza bis-tionei 3.19 si a tris-tionei 3.20 derivate de la 1,3,4-oxadiazoli
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Metiltioeterii oxadiazolici 3.8a-f (Schemele 20, 21) au fost obtinuti pornind de la
mercaptoderivatii corespunzatori prin reactii de alchilare la atomul de sulf cu iodometan, in
mediu bazic, utilizdnd THF ca solvent. Benziltioeterii 3.9a-f (Schemele 20, 21) au fost
obtinuti utilizdnd aceeasi metodd, in prezenta bromurii de benzil si a unei cantitati
stoechiometrice de iodurd de potasiu. Feniltioeterii 3.10a-d,f (Schemele 20, 21) au fost
sintetizati utilizdnd o procedurd raportatd in literaturd [7], usor modificatd prin folosirea
catalizatorului 3-metilsalicilat de cupru(I).

N—N
I \_ ./ CHsl K,CO — 0.5  PhLKCO N-N Q
N O)\S 3 2 3 / \( 2 3 | »\S
I/ P solvent, tc rA / \N,NH Cu()MeSal, / N o
R 3.8a-f solvent, reflux R/ _

3.10a-d,f
JBnBr, KI, K,CO;4

solvent, t¢

Sy
|\

Y o

A =

R 3.9a-f

Schema 20 Schema generala pentru sinteza tioeterilor metilici, benzilici si fenilici 3.8a-f, 3.9a-f si 3.10a-d,f

MeO
S< S< s
O R O R 0 R
Me04©—<\ T MeO 4 T ®—<\ g
NN \-N NN
MeO
n: 66%, 75%, 46% n: 69%, 70%, 36% n: 90%, 66%, 58%
O\(S\R 0] S\R O S\R
cl Q| Br \I( NC \I(
_N N\ N N\ _N
N N~ N—
n: 72%, 62%, 25% n: 35%, 54%, 26% n: 49%, 52%

Schema 21 Randamentele de obtinere a tioeterilor metilici 3.8a-f, benzilici 3.9a-f si fenilici 3.10a-d,f

Urmand proceduri similare, au fost obtinuti bis- si tris- tioeterii 3.21-3.24 (Schema
22) pentru a sintetiza compusi alchinilati, altfel dificil de accesat.

N N . N.. O 324
3.23 Y Y

SBn

S
Schema 22 Structurile bis- si tris-metiltioeterilor 3.21 si 3.22 si a bis- si tris-benziltioeterilor 3.23 si 3.24

3.1.2. Studiul comportamentului tionelor derivate de la 1,3,4-oxadiazoli in reactia de
cuplare Sonogashira

In acest capitol studiile au fost extinse prin analiza reactivitatii tionelor 1,3.4-
oxadiazolice 3.7a-e in reactia de cuplare Sonogashira, utilizdnd conditiile stabilite anterior.
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Astfel, ca sursa de paladiu a fost ales Pd(dppf)Cl, (5 mol%), ca sursa de cupru Cul (50 mol%)
si Cu(I)MeSal (1 echiv.), DMF ca solvent si trietilamina ca baza si cosolvent.

Randamentele de cuplare a substraturilor 3.7a-e cu fenilacetilena au variat intre 10-

44% in cazul produsilor 3.11a-e (Schema 23).
-N

_ oS \

Cul, CuMeSal R

3.7a-e TEA, DMF 3.11a-e
-N -N
J@ﬁ "=, If =0
3.11a (50%) 3.11b (45%)
3.11¢ (32%) 3.11d (23%)
-N
|\
O —=
NC 3.11e (15%)

Schema 23 Reactiile de cuplare a tionelor 3.7a-e cu fenilacetilena (randamentele compusilor izolati)

Studiul reactiilor de cuplare a polihalogenurilor heteroaromatice sau aromatice
deficitare in electroni subliniaza faptul ca reactiile decurg mai bine si sunt selective pentru
atomii de carbon halogenati care posedd un caracter electrofil mai pronuntat. Caracterul
electrofil al atomilor de carbon este favorizat de vecindtatea heteroatomilor electronegativi si
de substituentii atragétori de electroni grefati pe nucleu. [8]

In mod contrar, in cazul particular al cuplarii substraturilor electrofile
mercaptooxadiazolice deficitare in electroni, randamentul cel mai ridicat s-a obtinut pentru
compusul 3.7a substituit cu gruparea metoxi (50%) si cel mai scazut pentru compusul 3.7e
substituit cu gruparea cian (15%). Acelasi profil al reactivitatii a fost observat si in cazul
mercaptobenzoxazolilor descrisi in Capitolul 2.

Analiza mecanismului de reactie propus de Tatibouet si colaboratorii [9] pentru
cuplarea Sonogashira a heterociclurilor oxazolintionice, indica faptul ca tionele de tipul 3.7 ar
putea avea acelasi comportament. Pe baza acestui mecanism, se poate corela reactivitatea
tiosubstraturilor cu densitatea de sarcina de pe atomul de sulf (mai mare in cazul substraturilor
grefate cu substituenti respingatori de electroni) [10], aceasta intervenind ca factor favorizant
atat in etapa de aditie oxidativa, cat si in cea de trasmetalare.

Tionele 3.19 si 3.20 sunt total nereactive in reactia de cuplare Sonogashira cu
fenilacetilena. Solubilitatea mica a tionei 3.20 este un factor care poate contribui la
reactivitatea sa redusa.
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3.1.3. Studiul comportamentului tioeterilor derivati de la 1,3,4-oxadiazoli in reactia de
cuplare Sonogashira

Derivatii tioeterici 3.8-3.10 sintetizati au fost utilizati in reactii de cuplare Sonogashira
folosind urmatoarele conditii de reactie: Pd(dppf)Cl, 10 mol%, Cul 20 mol%, trietilamina (2
echiv.), toluen ca solvent si alchina (3 echiv.), la temperatura de reflux a solventului, timp de
24 de ore. Toate reactiile au fost realizate in aer.

Rezultatele obtinute 1n cazul cuplarii fiecarui tip de tioeter oxadiazolic sunt prezentate
in Schema 24. Reactivitatea comparativa a acestor tioderivati in functie de tipul de tioeter este
neparametrizabila. Din punct de vedere sintetic, benziltioeterii reprezinta intermediari optimi
pentru sinteza 2-alchinil-5-aril-1,3,4-oxadiazolilor divers substituiti (MeO, CN) si respectiv
pentru sinteza produsului de cuplare bis-oxadiazolic.

N/l\\l

0 — 4 —
C>_< \( R =—Ph - [ o)\©
rRX N’N Pd(dppf)Cl,, Cul R//

TEA, toluen, reflux

_ 0__S~ _ 0._SBn _ o-_SPh
ety Qw O~
R -N R -N RN N-N
S
° / / /
o) O
N,

n: 38%, 70%, 54% n 30%, 33%, 39% n: 18%, 10%, 18%
-N
\/ \/ N \>_©_< \/
-N
N’N /\ N
n: 26%, 43%, 27% n: 61% n: 42%

Schema 24 Reactii de cuplare a tioeterilor 3.8-3.10 si 3.23 cu fenilacetilena si randamentele de obtinere a
produsilor

Bis- si, respectiv, tris-tioeterii 3.21-3.24 au prezentat un comportament diferit:
metiltioeterul 3.21 a fost total inert in reactiile de cuplare, in timp ce benziltioeterul 3.23 a
reactionat cu un randament in produs de cuplare de 42%. In cazul tioeterilor 3.22 si 3.24 nu s-
a evidentiat obtinerea niciunui produs de cuplare cu fenilacetilena.

Randamentele de cuplare joase, obtinute in anumite cazuri, pot fi cauzate de
particularitatile electronice ale fiecarui substrat in conjugare cu tipul tioeterului. Acestea pot
genera preferinte aleatoare ale catalizatorului de paladiu pentru cele doud legaturi C-S
existente in moleculele de substrat. [11]

3.1.4. Extinderea aplicabilitatii reactiei de cuplare a tioderivatilor 1,3,4-oxadiazolici prin

varierea partenerului nucleofil alchinic

In plus, scopul acestei reactii poate fi extins prin variatia partenerului nucleofil. Spre
exemplu, reactia dintre tiona 3.7a si alchina 2-etiniltoluen (Schema 25) a condus la obtinerea
produsului de cuplare 3.26 cu un randament de 60%. Similar, reactia de cuplare dintre
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feniltioeterul 3.10a si aceeasi alchind a condus la obtinerea compusului 3.26 cu un randament
de 72%. Se observa randamentele in produsi de cuplare mai mari in cazul utilizarii ca partener
nucleofil a 2-etinil toluenului fata de fenilacetilend. Acest rezultat demonstreaza faptul ca
mecanismul reactiei de cuplare este influentat de mai multi factori. Factorul steric impus de
alchina orto-substituitd poate interveni in etapa de eliminare reductiva, iar factorul electronic,
legat de nucleofilicitatea mai mare a aceleiasi alchine poate influenta 1n mod pozitiv etapa de

S
o)
Me0—©—<\ T N-N
N-NH I\
3.7a ol T
Pd(dppf)Cly, Cul MeO 3.26

TEA, DMF, Cu(l)MeSal

©\/// reflux 60%
— N
o] Ph
Meo— ) g N-N
3eq. -N I\
q N -
3.10a o0l T
MeO 3.26

Pd(dppf)Cl,, Cul
TEA, toluene, reflux 72%

transmetalare.

Schema 25 Reactii de cuplare dintre 2-etiniltoluen si tiona 3.7a, respectiv, tioeterul 3.10a

In concluzie, fiecare tip de substrat tioorganic heterociclic poate fi selectiv utilizat in
reactia de cuplare cu o serie de alchine variat substituite, pentru a obtine noi compusi 2-
alchinil-1,3,4—oxadiazolici, crescand astfel diversitatea molecularda a compusilor tinta.

3.1.5. Studiul cuplarii Sonogashira chemoselective a substraturilor cu doua centre de

reactivitate

Incercarea de a realiza, in conditii aerobe, reactia de cuplare selectiva a legaturii C-S
in prezenta atomului de Br nu a reusit. Cresterea cantitatii de alchind a condus la o dubla
cuplare, generand in toate cazurile produsul 3.27 cu randamentele prezentate in Schema 26.

3.7f 3.8f: R = Me, 3.9f: R=Bn, 3.10f: R = Ph
=—Ph| Pd(dppf)Cl,, Cul =——Ph| Pd(dppf)Cl,, Cul
6 echiv. |TEA, DMF, CuMeSal 6 echiv. | TEA, toluen, reflux
reflux
N~y Randamente izolate
O — Q a 37F 1%
e} 3.8f 11%
227 N 3.9f  20%
. 3.10f  43%

Schema 26 Reactia de cuplare dintre derivatii bromurati 3.7f, 3.8f si 3.9f si, respectiv, 3.10f cu fenilacetilena

Aceste rezultate au condus la proiectarea si realizarea unor reactii de cuplare selectiva
a legaturii C-Br, utilizdnd atmosfera inerta (Ar), Pd(PPh;)s (5 mol%) sau Pd(dppf)Cl, (5
mol%) ca sursad de paladiu, Cul (10 mol%) ca sursa de cupru, THF ca solvent si trietilamina
ca baza si cosolvent, timp de 24h (Schema 27). Bromotiona 3.7f s-a dovedit total nereactiva
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in aceastd reactie de cuplare in prezenta complexului Pd(PPh;)s, la temperatura camerei.
Utilizarea complexului Pd(dppf)Cl, a condus la cuplarea selectiva a legaturii C-S, obtinandu-
se derivatul monoalchinilat bromurat 3.28 cu un randament de 13% pentru cuplarea
metiltioeterului bromurat 3.8f si, respectiv, de 14% pentru cuplarea feniltioeterului bromurat

3.10f.
5 O\I//S =Ph X
' < > <\N,NH Pd cat, Cu(l)

2zt TEA, THF, Ar
7
O\(S\R =—Ph o~
Br4©—<\ | S —— Br4®—<\ |
N/N Pd cat, Cul N'N
3.8f, 3.10f TEA, THF, Ar 3.28

Schema 27 Reactii de cuplare ale bromoderivatilor 3.7f, 3.8f si 3.10f cu fenilacetilena in atmosfera inerta

Toate aceste rezultate sugereazd urmatoarele concluzii: i) legatura C-Br nu este
suficient de activata de nucleul oxadiazolic cu caracter atragator de electroni din pozitia para
fata de Br, pentru a reactiona in cuplarea Sonogashira in conditiile de reactie investigate [12];
ii) legatura C-S din tionele si tioeterii oxadiazolici necesitd prezenta oxigenului in mediul de
reactie si temperaturi ridicate pentru a genera produsi alchinilati.

3.2. Concluzii

In concluzie, experimentele realizate au condus la sinteza unei serii de compusi 1,3,4-
oxadiazolici alchinilati utilizand reactia Sonogashira. Au fost studiati factorii structurali si
electronici care controleaza formarea legaturilor C-C, pornind de la precursori heterociclici 7-
deficitari continand legaturi C-S, de tipul 1,3,4-oxadiazoli-2-tione si tioeterii corespunzatori.

Reactivitatea acestor tione si a diferitilor tioeteri (metil, benzil si fenil) ca parteneri
alternativi electrofili in aceastd reactie este moderatd. Substraturile tionice care contin
substituenti donori de electroni grefati pe inelul fenilic in pozitia 5 a heterociclului pot genera
randamente de cuplare mai mari, cel mai probabil in corelatie directd cu sarcina negativa mai
mare localizata pe atomul de sulf.

Reactiile de cuplare dintre tioeteri si fenilacetilend au decurs cu randamente
neparametrizabile. Derivatii substituiti cu grupari donoare de electroni (p-metoxifenil) au fost
mai reactivi indiferent de tipul substratului (tione, tioeteri metilici, benzilici si fenilici). Un
rezultat surprinzator 1l constituie tioeterii benzilici oxadiazolici care au prezentat reactivitate
ridicata indiferent de caracteristicile electronice ale gruparilor grefate pe nucleul fenilic
oxadiazolic. In mod similar, in cazul bis-derivatilor oxadiazolici alchinilati, un randament de
cuplare bun s-a obtinut utilizdnd ca substrat 1,4-bis[5-(benziltio)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]benzenul in reactie cu fenilacetilena.

Aceste rezultate confirmd posibilitatea extinderii diversitatii moleculare a acestor
tipuri de structuri prin utilizarea a numeroase alchine ca parteneri nucleofili de cuplare.
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Capitolul 4. Sinteza unor derivati alchinilati ai 1,3,4-oxadiazolilor-
2,5-disubstituiti utilizand reactia de cuplare Sonogashira

Capitolul al patrulea prezinta rezultate originale privind sinteza unor compusi organici
cu structuri 7 conjugate, care s prezinte potentiala aplicabilitate in chimia materialelor
(compusi de tip OLED-uri).

Strategia de sinteza aleasa a avut ca scop obtinerea unor compusi cu proprietati
fotofizice interesante, ajustabile in functie de natura gruparilor grefate atat pe nucleul
oxadiazolic, cat si pe nucleul fenilic al acetilenelor utilizate. Sinteza noilor derivati alchinilati
oxadiazolici include o secventd de trei etape, respectiv obtinerea N-acilhidrazonelor,
ciclizarea oxidativi a acestora si reactia de cuplare Sonogashira a bromurilor arilice
oxadiazolice obtinute.

Mobilitatea mare a electronilor din nucleul oxadiazolic si caracterul z-deficitar al
acestuia sunt argumente care sustin utilizarea derivatilor bromurati ai 1,3,4-oxadaiazolilor-
2,5-disubstituiti ca substraturi electrofile convenabile in aceasta reactie de cuplare.

4.1. Relevanta derivatilor alchinilati oxadiazolici

Compusii organici cu structuri 7 conjugate constituie un subiect de interes in domeniul
stiintei materialelor, datoritd proprietétile foto- si electroluminiscente ale acestora, avand ca
aplicabilitate obtinerea de diode electroluminiscente [1] si celule fotovolatice. [2]

Derivatii 2,5-disubstituiti-1,3,4-oxadiazolici sunt o clasd de heterocicluri cu caracter
deficitar in electroni, [3] cu stabilitate termicd mare si care prezintd randamente cuantice
fotoluminiscente ridicate. [4] Datoritd mobilitatii mari a electronilor din nucleul oxadiazolic,
acesti compusi constituie motive structurale des utilizate in obtinerea de materiale cu
proprietdti transportoare de electroni pentru fabricarea Diodelor Emitatoare de Lumina
(Organic Light Emitting Diodes - OLED:s). [4]

Sinteza derivatilor alchinici oxadiazolici reprezintd un caz particular al acestor
compusi, care dincolo de conjugarea extinsd, prezintd rigiditate moleculard si stabilitate
termica imbunatatita. Legatura tripla alchinica constituie un motiv structural versatil,
permitand extinderea diversitatii moleculare si  implicit modularea proprietatilor
optoelectronice ale compusilor obtinuti. Unitatea structuralda acetilenica poate constitui si o
punte convenabild pentru obtinerea compusilor de tip donor-acceptor. [5]

De asemenea, compusii oxadiazolici de tipul 4.12 (Schema 28), care contin o legatura
tripld interna, pot fi utilizati ca materii prime in reactii de cicloaditie Diels-Alder, formand
compusi polifenilici de tipul 4.13. Acestia prezintd proprietati de absorbtie si emisie bune si
randamente cuantice de fluorescentd excelente (0,91 pentru 4.13a si 0,85 pentru 4.13b,
folosind ca referinta chinina). In consecintd, astfel de structuri pot fi folosite ca materiale
gazda pentru fabricarea de dispozitive electrofosforescente albastre. [6]
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Lo~ : O— IO+
5 o
X=l

411 412a:R=H R .
4.12b: R = OMe 4.13b: R = OMe

Schema 28 Sinteza de derivati 1,3,4-oxadizolici cu aplicatie in obtinerea OLED-urilor

4.2 Sinteza de noi derivati alchinici ai 1,3,4-oxadiazolilor-2,5-disubstituiti

Utilitatea multipla a derivatilor de tip 4.12 justifica proiectarea si sinteza de astfel de
compusi, grefati cu diferite grupari functionale respingatoare si, respectiv, atragitoare de
electroni, atat pe nucleul oxadiazolic, cat si pe restul alchinic. Scopul acestor sinteze este
acela al obtinerii de materiale cu caracteristici optoelectronice imbunatatite.

Scopul acestui studiu s-a axat pe design-ul si sinteza unei serii extinse de derivati
alchinici ai 2,5-diaril-1,3,4-oxadiazolilor variat substituiti, de tipul 4.12. Strategia de sinteza
abordata a constat intr-o procedura simpla si convenabild, avand ca intermediari cheie bromo-
derivatii 2-(p-bromofenil)-5-aril-1,3,4-oxadiazolii 4.11 (Schema 29).

S%Q =0

" catPd.cull) cu(l)
R

" a1 R = H, MeO, CN, Me, F 412

Schema 29 Obtinerea de derivati alchinici ai 2,5-diaril-1,3,4-oxadiazolilor

Alegerea substituentilor grefati pe partenerii de cuplare s-a realizat astfel incat sa se
obtind compusi substituiti cu grupari functionale cu efecte electronice similare (MeO) sau
opuse (MeO si CN), cu scopul de a studia influenta particularitatilor structurale asupra
proprietatilor optoelectronice. De asemenea, motivele naftil si antracenil au fost selectate ca
substituenti ai nucleului oxadiazolic, fiind cunoscute proprietdtile electronice si optice
eficiente pe care acestea le induc. [7]

4.2.1. Sinteza substraturilor oxadiazolice bromurate

Metodele frecvent utilizate pentru inchiderea ciclului oxadiazolic se referd la
deshidratarea intramoleculard a N, N’-diacilhidrazinelor, ciclizarea oxidativda a N-
acilhidrazonelor sau reactia Huisgen a tetrazolilor cu cloruri acide (Schema 30). [8]
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ciclizare oxidativa N—N deshidratare
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R2
cl
g
RN
N
N-N
Schema 30 Metodele generale de sinteza a 1,3,4-oxadiazolilor 2,5-disubstituiti: deshidratarea N, N -
diacilhidrazinelor, ciclizarea oxidativa a acilhidrazonelor si reactia Huisgen a tetrazolilor cu cloruri acide
In acest studiu, metoda aleasd pentru sinteza compusilor 2-(p-bromofenil)-5-aril-1,3,4-
oxadiazolici 4.11 (Schema 31) constd in ciclizarea oxidativa a N-acilhidrazonelor
corespunzatoare in prezenta bis(trifluoroacetoxi)iodobenzenului (PIFA). Compusii 2-(p-
bromofenil)-5-aril-1,3,4-oxadiazoli 4.11a-f, grefati cu o varietate de motive arilice
nesubstituite sau para-substituite cu grupari electroatragatoare sau electrodonoare, au fost

sintetizati prin tratarea N-acilhidrazonelor corespunzatoare cu bis(trifluoroacetoxi)iodobenzen

(PIFA), la temperatura camerei, in diclorometan, cu randamente bune.
FsC._O_ _O._ CFs

\I/
N_ _Ar, TFA CHC ~..N__Ar, PIFA DCM /E_g\ \J)I/ \g/
P . r , 3 P NY r , 7\
A X0 + HoN TFA, CHCl; | p SN _PIFA, DCM
rTS0 r HNTE reflux, 4h ! b tc.12n . AT o7 AR
o % 411af

PIFA

N—N N—N N—N
/- \ \ /\

O oo oo

4.11b (4=72%) 4.11a (n=61%) 4.11c (n=57%)

N— N—N
\

N
78\ / N—N ‘
DYRNE S ae ¥ .
Br Br O O
Q Br
) 4.11e (n=70%) 4.11f (n=60%) O

4.11d (=62%

Schema 31 Sinteza N-acilhidrazonelor precursoare si a oxadiazolilor corespunzatori 4.11a-f

4.2.2. Reactia de cuplare in atmosfera inerta

Reactiile de cuplare Sonogashira a derivatilor 4.11a-f cu fenilacetilena (Schema 32)
au fost realizate modificind proceduri descrise anterior in literaturda pentru cuplarea
bromurilor de aril. [9]

Ca sursa de paladiu s-a folosit Pd(dppf)Cl, (5 mol%), luand in considerare avantajele
generale ale liganzilor difosfinici voluminosi pentru cuplérile bromurilor de aril, [10] in
principal prin stabilizarea speciilor catalitic active (a se vedea Capitolul 1). De asemenea, s-au
utilizat 1,5 echivalenti de alchind, atmosferd inertd de argon, Cul (10 mol%) drept co-
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catalizator, tetrahidrofuran ca solvent polar aprotic si trietilamina (TEA) ca baza. Timpul de
reactie a fost mentinut la 12h in toate experimentele.

NI'N\>_QBr = Ph, 1,5 echiv, )Nl\’\ O _ O
Ar)\o Pd(dppf)Cl, 5 mol%, Ar” O

4.11af Cul 10 mol%, TEA 4.12af
THF, 12h, Argon

Nr. = n
ert. Compus 4.11 Ar Temp. (°C) Structuria produs 4.12 %)
1 Ph 25 N\ O -

4.11a O
2 Ph 63 4.12a 70

-N
3 4-MeO-Ph 25 \ O -
- 4.11b /©/L o
4 4-MeO-Ph 63 4.12b 83
-N
5 4-CN-Ph 25 \ O ;
o 4.11c Q)\ 0
6 4-CN-Ph 63 4.12c 75

7 4.11d 1-naftil 63 91
8 4.11e 2-naftil 63 80
9 4.11f 9-antracenil 63 75

Schema 32 Randamente de obtinere si structura produsilor de reactie 4.12a-f

In continuare s-a realizat sinteza unei serii de noi derivati substituiti variat, de tipul
alchinil-1,3,4-oxadiazoli, utilizand arilacetilene mai reactive sau mai putin reactive, in functie
de natura substituentilor prezenti pe nucleul aril (Schema 33).

Reactiile de cuplare au decurs cu randamente ridicate pentru toate substraturile si
alchinele utilizate. Se observa faptul ca alchina 4-etinilbenzonitril este mai putin reactiva, in
comparatie cu 4-etiniltoluen si 2-etinilanisol, in acord cu ordinea descrescdtoare a
nucleofilicitatii acetilurilor corespunzatoare. In cazul compusilor cu restul antracenil, se
poate observa faptul ca ordinea nucleofilicitatii arilacetilurilor determina profilul descrescator
al randamentelor de obtinere (93% pentru 4.121, 75% pentru 4.12f si 64% pentru 4.12m).
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=\R
-N — - -N —\ R
-0 =T 0=
o Pd(dppfCl, 5 mol%, Ar” O
4.11b,e-f Cul 10 mol%, TEA 4.12g-l

solvent, reflux, 12h, Argon

Nr. Compus
crt. 4.11

1 4.11b 4-MeO-Ph 4-Me THF /©/‘\ 95
4.12g

Ar R Solvent Structuri produs 4.12 (%)

> O—=
2 4.11b 4-MeO-Ph  2-MeO THF S

4. 12h Me

°N
\>—HO CN
o

3 4.11b 4-MeO-Ph 4-CN THF
4.12i

4 4.11d l-naftii ~ 2-MeO  THF 412i  Med 87

ﬁ
(\ 0=0

N
WS =)

(0]
5 4lle 2-naftil A-F DMF O 412K 78

-N
Ly~ O—=-
o

6 411f  9-antracenil 4-Me  THF O 4121 93

7 4.11f 9-antracenil 4-F THF 64

Schema 33 Sinteza unei serii de noi derivati variat substituiti de tipul alchinil-1,3,4-oxadiazolici prin reactia
dintre bromoderivatii 4.11 si arilalchinele substituite divers, randamente si structuri ale compusilor 4.12g-1

4.2.3. Reactia de cuplare in conditii aerobe

Interesul pentru proceduri experimentale simple si eficiente a determinat realizarea
unor reactii de cuplare Sonogashira in conditii aerobe si, in consecintd, in absenta cuprului
[11], pentru a evita formarea produsului secundar 1,3-diinic ca urmare a homocuplarii
oxidative Glaser. [12] Ca urmare a variatiei parametrilor de reactie, se observa ca in conditii
aerobe, compusii de cuplare se obtin cu randamente bune daca se utilizeaza Cul si un exces de
alchina (Schema 34). Reactiile de cuplare in conditii aerobe a substraturilor 4.11d-f cu
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fenilacetilena au condus la randamente moderate indiferent de solventul si implicit
temperatura la care s-a lucrat. Practic, in prezenta aerului, si implicit a reactiei competitive de
homocuplare a alchinei, se poate observa o scadere a reactivitatii substraturilor oxadiazolice
in etapa de aditie oxidativa: cele substituite cu grupari respingatoare de electroni (4.11b, 8§7%)
sunt mai reactive decat cele substituite cu grupari atrigitoare de electroni (4.11c, 47% si
4.11f, 35%, spre exemplu). Acest comportament este In dezacord cu reactivitatea
halogenurilor de aril, cunoscuta ca fiind mai mare pentru substraturile care au in structura lor
grupari electroatragatoare.

NN, ——Ph NN _
)|\ Br )\ —
o Pd(dppf)Cl, 5 mol%, o

Ar

4.11a-f TEA, solvent, 12h, aer 4.12a-f
Nr. C Co-cat. Temp. Echiv.
- TOMPUS g ivent P- Echiv. Structuri produs 4.12 1 (%)
crt. 4.11 (10 mol%) (°0) alchina
1 DMF - 25 1.5 O 0
2 411b  DMF ; 63 3 @ at2b 26
3 THF Cul 63 3 87

4 THF Cul 63 15 N\ O 36
4.11a 5 .
5 THF Cul 63 3 412a 60

6 THF Cul 63 3
4.11c ﬁ\ _
7 DMF Cul 130 3 4.12c 47

-O—=C0
o)

§ 411d  THF Cul 63 3 O 124 55

N/N
9 THF Cul 63 3 | O = O 42

(0]
— 411e O 412e —
10 DMF Cul 130 3 O 51

11 4.11f THF Cul 63 3 35

Schema 34 Reactia de cuplare Sonogashira aeroba a compusilor 4.11a-f cu fenilacetilena si randamentele de
obtinere a compusilor 4.12a-f; * randamentele corespund produsilor izolati si purificati; ® nu a fost detectat produs
de cuplare, ci doar produs secundar diinic, cu randament de 79%; ‘randament calculat din spectrul "H RMN
efectuat pe amestec inseparabil de materie prima si produs de cuplare
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4.3 Investigarea proprietatilor fotofizice ale compusilor sintetizati

Investigarea proprietdtilor fotofizice ale compusilor sintetizati s-a realizat prin
inregistrarea spectrelor de absorbtie in UV-VIS si de emisie de fluorescentd. Au fost studiate
atat substraturile 4.11, cét si produsii 4.12.

Experimentele s-au efectuat in cloroform, la concentratii In domeniile micro si
nanomolar si au indicat diferite caracteristici optoelectronice ale acestora in functie de
structura lor.

In general, spectrele de absorbtie sunt similare, cu maxime cuprinse intre 320-340 nm,
cu exceptia compusilor substituiti cu rest antracenil, pentru care maximele de absorbtie cele
mai intense au valori de 260 si 280 nm.

Spectrele de emisie au indicat intensitati mari ale luminescentei la concentratii ale
compusilor in domeniul nanomolar, cu maxime de emisie variind intre 360 si 396 nm. Din
nou, s-a observat comportamentul diferit al derivatilor antranilici, care emit in regiunea
albastru-verde si au lungimea de unda de emisie maxima de 478 nm. Deplasarile Stokes sunt
moderate pentru majoritatea compusilor, cu exceptia derivatilor antranilici care prezinta valori
foarte mari (de exemplu, 218 nm sau 198 nm). Este de remarcat faptul ca desi deplasarile
Stokes sunt moderate pentru anumiti compusi, intensitatile luminescentei acestora sunt mari.

9000 1 /a.u. N-
8000 -
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5000 -
4000 -
3000 -
2000 -

1000 -

0
ZI: 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Figura 1 Spectrele de absorbtie si emisie ale compusilor 4.12

4.4 Aspecte structurale in stare solida ale compusului 4.12d

Difractia de raze X pe monocristal a confirmat structura compusului 4.12d (Figura 2).
Inelul oxadiazolic formeaza o structura aproape plana cu resturile aromatice legate direct de
el. Planurile medii ale inelului oxadiazolic si naftalenic formeaza un unghi diedru de 7.6°, in
timp ce planurile medii ale inelului oxadiazolic si benzenului legat la atomul C12 formeaza un
unghi diedru de 8.3°. In schimb, planurile medii ale celor doua inele benzenice legate la cei
doi atomi de carbon uniti prin tripla legaturd (C19 si C20) formeaza un unghi diedru de 82.7 °©
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Aceste aspecte sugereaza conjugarea 7 extinsd a inelului oxadiazolic cu resturile aromatice

direct legate de el si, respectiv, conjugarea impiedicatd in stare solida dintre unitatea

} & o)<
c7 / 21952 25
¢ /’ Cl4 C20 ~
¢ 9 —\ C24
6 C10 e~
C4 — \

Figura 2 Difractia de raze X pe monocristal a compusului 4.12d

fenilacetilenica si restul moleculei.

4.5. Concluzii

Sinteza unor derivati alchinici noi ai 2,5-diaril-1,3,4-oxadiazolilor s-a realizat prin
cuplarea Sonogashira dintre derivatii bromo-fenil-1,3,4-oxadiazolici si arilacetilene variat
substituite cu grupari activatoare sau dezactivatoare.

Produsii de cuplare s-au obtinut cu randamente bune si foarte bune, metoda
reprezentdnd o strategie convenabild de sintezd a 1,3,4-oxadiazolilor-2,5-disubstituiti ca
precursori potentiali pentru OLED-uri.

Reactiile de cuplare a substraturilor bromurate 1,3,4-oxadiazolice cu fenilacetilena au
loc si in conditii aerobe, utilizand un exces de alchina.

Studiul comparativ al proprietatilor de absorbtie si emisie ale compusilor oxadiazolici
alchinilati, selectati pentru varietatea tipurilor de subtituenti grefati pe nucleul oxadiazolic si
respectiv pe nucleul fenilacetilenic, au indicat diferite caracteristici optoelectronice.

Proprietatile optoelectronice ale compusilor sintetizati acoperd un domeniu spectral
larg si pot fi ajustate prin selectia adecvatd a substituentilor de pe nucleul oxadiazolic si de pe
unitatea alchinica conjugata. Sunt de remarcat compusii substituiti cu rest antracenil, care
prezintd maxime de absorbtie intense la valori de 260 si 280 nm si maxime de emisie la 478
nm 1n regiunea albastru-verde, deplasarile Stokes ale acestor derivati fiind foarte mari (duble
fata de cele ale celorlalti compusi studiati). In plus, acesti compusi se pot constitui in
intermediari versatili in sinteza de molecule mai complexe din punct de vedere structural, cu
proprietati fotofizice imbunatétite.
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Concluzii generale

Teza intitulata ,,Sinteza de noi derivati heteroaromatici utilizand reactia de cuplare
Sonogashira” si-a propus investigarea unor derivati tioorganici si halogenati heterociclici, ca
parteneri electrofili de cuplare in reactia Sonogashira. Motivele structurale heterociclice
benzazolice si oxadiazolice sunt des intdlnite in molecule complexe relevante pentru domeniul
chimiei biologice si chimiei materialelor. In acest context, sinteza si studiul comportamentului
acestor compusi este de interes curent. Utilizarea unor protocoale de sinteza implicand reactii
de cuplare intermoleculara reprezinta o cale eleganta si eficientd in acest scop, valorificand
particularitatile structurale si reactivitatea specificd a tipurilor de precursori utilizati.

Primul capitol prezintd o analiza criticd a datelor de literaturd referitoare la reactia de
cuplare Sonogashira.

Capitolul al doilea prezintd rezultatele obtinute in utilizarea derivatilor tioorganici
benzazolici ca parteneri electrofili alternativi de cuplare in reactia Sonogashira. A fost studiata
reactivitatea metiltioeterilor benzoxazolici si benzotiazolici, si a derivatilor corespunzatori
mercaptobenzazolici in reactia de cuplare cu o serie de alchine marginale variat substituite.
Aceastd strategie a condus la sinteza de derivati alchinilati benzazolici substituiti atat pe
nucleul heteroaromatic, cat si pe cel fenilacetilenic. Prin aceastd procedura au fost sintetizati
derivati de 2-alchinil benzazol cu randamente variind intre 30-95%, in functie de substituentii
heterociclurilor si ai acetilenelor (unitati structurale alifatice si aromatice decorate cu grupe
donoare si atragatoare de electroni). Cercetdrile realizate au urmadrit, de asemenea,
optimizarea conditiilor de reactie. Atmosfera in care se realizeaza cuplarea substraturilor
tionice si tioeterice cu alchine reprezinta un parametru critic. Au fost, astfel, stabilite
conditiile n care reactiile decurg eficient in mediu aerob. Ca o concluzie, substraturile
electrofile  mercaptobenzotiazolice au fost mai reactive decat analogii lor
mercaptobenzoxazolici. Au fost investigate, de asemenea, si conditiile 1n care se poate realiza
o cuplare selectiva C(hetaril)-C(alchinil) pentru compusii care prezinta centre de reactivitate
atat de tip C-S, cat si C-Br. In conditii aerobe reactia a decurs neselectiv conducand la
compusul dialchinilat, in timp ce in atmosfera inertd, la temperatura camerei, a rezultat
cuplarea selectiva desulfurativi, cu pastrarea legaturii C-Br. In acest fel, rezultatele tezei de
doctorat propun un protocol prin care pornind de la aceleasi substraturi se pot obtine diferiti
produsi de reactie. Conservarea legaturii C-Br permite utilizarea acestor produsi ca
intermediari in secvente mai complexe.

Capitolul al treilea prezintd rezultate legate de reactivitatea in reactia de cuplare
Sonogashira a unei clase de compusi heteroaromatici z-deficitari: tioderivatii 1,3,4-
oxadiazolici. Prin aceste studii s-a urmarit dezvoltarea unei metode alternative de sinteza a
derivatilor de tip 2-alchinil-5-aril-1,3,4-oxadiazoli. Cercetarile efectuate au urmarit sinteza si
utilizarea in reactia de cuplare a precursorilor de tipul 1,3,4-oxadiazoli-2-tione si tioeterii
metilici, benzilici si fenilici corespunzatori. Reactivitatea acestor substraturi ca parteneri
alternativi electrofili in reactia de alchinilare s-a dovedit a fi neuniforma in conditiile de
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reactie alese. Rezultatele experimentale au indicat o reactivitate mai mare a derivatilor
mercaptooxadiazolici substituiti cu grupari respingatoare de electroni, comparativ cu cei
substituiti cu grupdri atragiatoare de electroni, contrar reactivitatii halogenurilor arilice
substituite corespunzitoare. Aceste rezultate au sugerat un mecanism de reactie care coreleaza
densitatea electronicad a atomului de sulf cu disponibilitatea mercaptoderivatilor oxadiazolici
pentru aditia oxidativa si transmetalare. Reactivitatea tioeterilor in functie de tipul acestora
(metil, fenil, benzil) nu a fost parametrizabila. Ca si in cazul mercaptoxadiazolilor, tioeterii
substituiti pe nucleul oxadiazolic cu grupari respingitoare de electroni (p-metoxifenil) au
condus la randamente de cuplare mai mari. Un caz special il reprezintd compusul de cuplare
alchinil-oxadiazolic substituit cu gruparea p-cianofenil, care se obtine cu randament ridicat
pornind de la benziltioeterul corespunzitor. in mod similar, derivatul benziltioeteric al bis-
oxadiazolului reprezintd un substrat electrofil util pentru obtinerea produsului de cuplare
dialchinilat, altfel dificil de sintetizat.

Al patrulea capitol prezinta rezultatele obtinute in sinteza unei serii de compusi cu
conjugare extinsd, derivati alchinilati oxadiazolici decorati cu grupari donoare si acceptoare
de electroni. Structura compusilor tinta a fost proiectatd in scopul obtinerii unor derivati cu
proprietati optoelectronice promitatoare. Pentru configurarea proprietatilor fotofizice,
sintezele au urmadrit: 7)obtinerea unor structuri donor-acceptor conectate printr-o punte
acetilenicd; ij) realizarea unei conjugari extinse si a unei rigiditati moleculare, indusda de
legéturile acetilenice. Nu 1n ultimul rdnd, s-a avut in vedere posibilitatea functionalizarii
ulterioare a structurilor rezultate prin intermediul grupei acetilenice existente. Astfel, prin
cuplarea Sonogashira a derivatilor bromurati 1,3,4-oxadiazolici-2,5-disubstituiti cu alchine
marginale divers substituite, s-au obtinut, cu randamente foarte bune si excelente, compusi
potentiali precursori pentru fabricarea de LED-uri organice. De remarcat, sinteza compusilor
de cuplare s-a realizat si in conditii aerobe. Astfel a fost posibila obtinerea produsilor de
cuplare cu randamente moderate si foarte bune, prin utilizarea unui exces de alchina. Studiul
comparativ al proprietétilor de absorbtie si emisie ale compusilor oxadiazolici alchinilati, au
indicat ca acestea acoperd un domeniu spectral larg si pot fi ajustate prin selectia adecvata a
substituentilor pe nucleul oxadiazolic si pe unitatea alchinica conjugati. In plus, acesti
compusi pot servi drept precursori in sinteza de molecule mai complexe din punct de vedere
structural, cu proprietati fotofizice imbunatatite.

Toti compusii sintetizati au fost caracterizati prin metode fizice si spectrale
(spectroscopie de rezonanta magnetica nucleard, spectrometrie de masa de inaltd rezolutie,
spectroscopie de absorbtie in ultraviolet si vizibil si spectroscopie de fluorescentd) pentru
confirmarea puritdtii, a structurii si a proprietatilor fotofizice.

In concluzie, rezultatele obtinute in cadrul tezei de doctorat completeaza studiile
asupra reactiei de cuplare Sonogashira, prin extinderea tipurilor de substraturi heterociclice
tioorganice sau halogenate ca parteneri electrofili si deschid noi perspective de investigare a
factorilor care influenteaza eficienta reactiei de formare de legaturi C-C, cu aplicatii, in
special, 1n sinteza organica.
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