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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kwas 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowy oraz sposéb
jego otrzymywania z wykorzystaniem kondensacji Knoevenagel'a.

Organiczne pochodne benzo[h]chinoliny sa zwiazkami niezwykle szeroko badanymi, gtdwnie
w medycynie, miedzy innymi jako srodki antynowotworowe, srodki antymalaryczne czy srodki interka-
lacyjne [D. K. Yadav, R. Rai, N. Kumar, S. Singh, S. Misra, P. Sharma, P. Shaw, H. Pérez-Sanchez,
R. L. Mancera, E. H. Choi, M.-H. Kim, R. Pratap, New arylated benzo[h] quinolines induce anti-cancer
activity by oxidative stress-mediated DNA damage, Sci. Rep-UK 6, 38128, (2016); H. Li, W. Sun, X. Hu-
ang, X. Lu, P. R. Patel, M. Kim, M. J. Orr, R. M. Fisher, T. Q Tanaka, J. C. McKew, A. Simeonov,
P. E. Sanderson, W. Zheng, K. C. Wiliamson, W. Huang, Efficient Synthesis of 1,9-Substituted
Benzo[h][1,6]naphthyridin2(1H)-ones and Evaluation of their Plasmodium falciparum Gametocytocidal
Activities, ACS Comb. Sci. 19, 748-754, (2017); F. Jafari, H. Baghayi, P. Lavaee, F. Hadizadeh, F. Sol-
tani, H. Moallemzadeh, S. Mirzaei, S. M. Aboutorabzadeh, R. Ghods, Design, synthesis and biological
evaluation of novel benzo- and tetrahydrobenzo-[h] quinoline derivatives as potential DNA-intercalating
antitumor agents, Europ. J. Med. Chem. 164, 292-30, (2019). Jednakze, najczesciej benzo[h]chinoliny
mozna spotkac¢ jako ligandy w zwiazkach kompleksowych metali, to jest Zn(ll), Be(ll), Cu(l), Os(lll),
Ru(ll), ktérych zastosowanie obejmuje bardzo szerokie spektrum — od organicznej elektroniki do katali-
tycznych wiasciwosci [Z. Guo, Z. Dong, R. Zhu, S. Jin, B. Liu, Synthesis and photophysical properties
of complexes of Be(ll) and Zn(ll) with 10-hydroxybenzo[h] quinoline ligand, Spectrochim. Acta Part A
68, 337-340, (2007); E. C. Riesgo, Y.-Z. Hu, F. Bouvier, R. P. Thummel, D. V. Scaltrito, G. J. Meyer,
Crowded Cu(l) Complexes Involving Benzo[h] quinoline: n-Stacking Effects and Long-Lived Excited Sta-
tes, Inorg. Chem. 40, 3413-3422, (2001); W. Baratta, M. Ballico, S.Baldino, G. Chelucci, E. Herdtweck,
K. Siega, S. Magnolia, P. Rigo, New benzo[h]quinoline-based ligands and their pincer Ru and Os
complexes for efficient catalytic transfer hydrogenation of carbonyl compounds, Chem. Eur. J. 14,
9148-9160, (2008)].

Bedacy przedmiotem niniejszego zgtoszenia kwas cyjanoakrylowy jest pochodng 10-hydroksy-
benzo[h]chinoliny, ktéra wykazuje specyficzne wtasciwosci ze wzgledu na posiadanie labilnego protonu
grupy hydroksylowej (-OH) (w pozycji C10 pierscienia chinolinowego) znajdujace;j sie w bliskim sgsiedz-
twie azotu pierscienia chinolinowego. Proton grupy -OH moze ulegac¢ procesowi przeniesienia do atomu
azotu poprzez utworzenie chwilowo istniejacego wiazania wodorowego. Tautomer, powstaty w wyniku
przeniesienia wodoru do azotu, bedzie miat inng strukture i zarazem odmienne witasciwosci niz wyj-
Sciowy zwiazek, takie jak: bioaktywnos¢, wiasciwosci chemisorpcyjne, luminescencyjne, absorpcyjne
czy odmienng podatnosc¢ na koordynacje jonéw metali. Takie zachowanie powoduje, ze zwiazki te maja
szeroki wachlarz zastosowan — sondy biologiczne, sondy fluorescencyjne, diody laserowe, czujniki jo-
néw metali czy materiaty aktywne w diodach elektro-luminescencyjnych i ogniwach fotowoltaicznych
[K.-Y. Chen, C.-C. Hsieh, Y.-M. Cheng, C.-H. Lai, P.-T. Chou, Extensive spectral tuning of the proton
transfer emission from 550 to 675 nm via a rational derivatization of 10-hydroxybenzo[h] quinoline,
Chem. Commun., 4395-4397, (2006)]. Powyzsze aplikacje wcigz poszukuja zwigzkéw chemicznych
o okreslonych wiasciwosciach luminescencyjnych lub/i absorpcyjnych. Przyktadowo, do otrzymywania
aktywnych materiatéw dla zastosowania w ogniwach fotowoltaicznych poszukiwane sg zwiazki o szero-
kim spektrum absorpcji, 0 wysokiej stabilnosci termicznej i dobrej stabilnosci chemicznej, posiadajace
dobra rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych oraz zwiazki wykazujace odpowiednie wita-
Sciwosci przewodzace.

Celem tworcéw niniejszego wynalazku byto opracowanie zwigzku stanowigcego odpowiedz na te
poszukiwania, ktéry charakteryzowatby sie pozadanymi wiasciwosciami do zastosowania miedzy innymi
przy produkcji ogniw fotowoltaicznych, a takze skutecznej metody jego otrzymywania. Cel ten udato sie
zrealizowaé poprzez opracowanie metody syntezy kwasu cyjanoakrylowego benzo[h]chinoliny z wyko-
rzystaniem kondensacji Knoevenagel'a, w ktorej nastepuje nukleofilowa addycja aktywnego protonu
(przy weglu C2) kwasu cyjanooctowego do wegla grupy aldehydowe;.

Kwas 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowy oraz jakakolwiek jego pochodna chemiczna
nie sa znane ze stanu techniki. Obecny stan techniki wskazuje, ze réwniez nie sg znane jakiekolwiek
pochodne kwasu cyjanoakrylowego benzo[h]chinoliny. Ponizej przedstawione zostang doniesienia lite-
raturowe dotyczace wytacznie kwasow cyjanoakrylowych chinoliny, ktéra posiada jeden mniej skonden-
sowany pierscien benzenowy oraz akrydyny (dibenzo[b,e]pirydyny). W literaturze naukowej znane sa
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pochodne kwasu cyjanoakrylowego chinoliny, ktére posiadajg fragmenty kwasu cyjanoakrylowego w po-
zycji: C2 [M. Mao, J.-B. Wang, X. L. Liu, G. H. Wu, X. Q. Fang, Q. H. Song, Insight into the effects of modi-
fying chromophores on the performance of quinoline-based dye-sensitized solar cells, Spetctrochim.
Acta A 190, 23-32, (2018); M. Mao, X. Zhang, B. Zhu, J. Wang, G. Wu, Y. Yin, Q. Song, Comparative
studies of organic dyes with a quinazoline or quinoline chromophore as n-conjugated bridges for dye-sensi-
tized solar cells, Dyes Pigments 124, 72—-81, (2016)], C3 [G. Paramaguru, R. V. Solomon, Si. Jagadeeswari,
P. Venuvanalingam, R. Renganathan, Tuning the Photophysical Properties of 2-Quinolinone-Based Do-
nor-Acceptor Molecules through N- versus O-Alkylation: Insights from Experimental and Theoretical
Investigations, Eur. J. Org. Chem. 753-766 (2013); F. Buzzetti, A. Longo, M. Colombo, Arylethenylene
compounds which are useful as tyrosine kinase inhibitors, USA Patent US5627207, 1997; F. Buzzetti,
A. Longo, M. Colombo, 2-Oxiindole compounds which have useful tyrosine kinase activity, USA Patent
US5488057, 1996, A; F. Buzzetti, A. Longo, M. Colombo, New aryl- and heteroarylethenylene
derivatives and proces for thier preparation, WO1991/13055, 1991], C4 [X. Chen, Y. Liao, Y. Liu, C.
Zhu, T. Chen, C. Zhong, Dye sensitizers of polymer using the complex of Cd (ll) or Cu (ll) with imidazole
as auxiliary electron acceptor for dye-sensitized solar cells, Dyes Pigments 139, 420-430, (2017); C.
Xia, C. Zhu, X. Zhao, X. Chen, T. Chen, T. Wan, Z. Xu, G. Wen, Y. Pei, Chaofan Zhong, Effect on
absorption and electron transfer by using Cd (ll) or Cu (Il) complexes with phenanthroline as auxiliary
electron acceptors (A) in D-A-n-A motif sensitizers for dye-sensitized solar cells, Phys. Chem. Chem.
Phys. 20, 6688-6697, (2018)]. Sa one oczywiscie otrzymywane tym samym typem kondensacji — gdzie
grupa aldehydowa reaguje z kwasem cyjanooctowym w obecnosci aminy. Najczesciej stosowanymi
aminami sg: piperydyna oraz trietyloamina, a rozpuszczalnikami etanol, chloroform, acetonitryl, toluen,
kwas octowy. Reakcje prowadzi sie w temperaturze wrzenia uzytego rozpuszczalnika przez czas
12-24 godzin. Reakcje te prowadzi sie klasyczng metoda, w kolbie reakcyjnej, gdzie panuje cisnienie
atmosferyczne i wttaczany jest w sposéb ciagly gaz obojetny — azot lub argon. Zastosowanie znanej,
klasycznej metody reakcji w celu otrzymania kwasu cyjanoakrylowego, bedacego przedmiotem niniej-
szego wynalazku, nie przyniosto oczekiwanych produktéw. Dopiero zmiana warunkéw reakcji, odpo-
wiedni dobdr parametréw i poszczegdlnych wartosci, pozwolity uzyskaé oczekiwany cyjanoakrylowy
kwas benzol[h]chinoliny z wysokimi wydajnosciami reakcji.

Istote wynalazku stanowi kwas 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowy przedstawiony
wzorem 1.

Istote wynalazku stanowi rowniez sposéb otrzymywania kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyja-
noakrylowego przedstawionego wzorem 1 polegajacy na tym, ze realizuje sie go poprzez kondensacje
Knoevenagel'a kwasu cyjanooctowego do grupy aldehydowej odpowiedniej benzo[h]chinoliny, w ten spo-
sob, ze do kolby reakcyjnej wprowadza sie 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-karboaldehyd oraz kwas
cyjanooctowy w proporcjach molowych od 1:2 do 1:12, korzystnie 1:6, nastepnie przez kolbe reakcyjng
przepuszcza sie gaz obojetny, a nastepnie kolbe reakcyjna zaprézniowuje sie do cisnienia mini-
mum 200 mbar, usuwajgc w ten sposdb tlen i inne lotne substancje, po czym wprowadza sie mieszanine
rozpuszczalnikow reakcji wybrang sposrod: dichlorometan/acetonitryl lub dichlorometan/metanol, lub di-
chlorometan/etanol, lub chloroform/metanol, lub chloroform/etanol, lub najkorzystniej chloroform/acetoni-
tryl, w stosunku objeto$ciowym rozpuszczalnikow wzgledem siebie od 1:1 do 1 :6, korzystnie 1:3,5,
oraz w stosunku mieszaniny rozpuszczalnikéw do iloéci aldehydu mieszczacym sie w zakresie od 10 m|
do 50 ml, korzystnie 30 ml mieszaniny rozpuszczalnikédw na 1 mmol aldehydu, nastepnie przez kolbe
reakcyjna przepuszcza sie gaz obojetny, po czym kolbe reakcyjna zaprézniowuje sie do ci$nienia mini-
mum 200 mbar, usuwajac w ten sposdb tlen i inne lotne substancje, po czym wprowadza sie amine,
w postaci piperydyny w iloSci od 3 do 16, korzystnie 12 ekwiwalentéw molowych aldehydu i znéw prze-
prowadza sie etap prozniowania, doprowadzajac do cisnienia co najmniej 400 mbar, po czym mieszanine
reakcyjna grzeje sie w temperaturze > 40°C, korzystnie w zakresie od 80 do 90°C, przez czas > 6 godzin,
korzystnie 48 godzin.

Korzystnie, reakcje kondensacji przeprowadza sie w kolbie typu Schlenk’a.

Korzystnie, w pierwszym etapie po wprowadzeniu do kolby reakcyjnej 10-hydroksybenzolh]chi-
nolino-9-karboaldehydu oraz kwasu cyjanooctowego, kolbe reakcyjng przeptukuje sie gazem obojetnym
przy otwartym obiegu, po czym obieg zamyka sie i realizuje kolejne etapy sposobu. Przedmuchiwanie
gazem obojetnym wykonuje sie w celu wyptukania lotnych substancji oraz tlenu, ktére mogtyby nega-
tywnie wptywaé na wynik reakcji kondensacji.

Korzystnie, kolbe reakcyjng zaprézniowuje sie za pomoca pompy prozniowej lub linii prézniowej.

Korzystnie, jako gaz obojetny stosuje sie argon lub azot lub ksenon.
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Korzystnie, pierwszy cykl wttaczania gazu obojetnego i proZzniowania kolby reakcyjnej po wpro-
wadzeniu do kolby reakcyjnej 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-karboaldehydu oraz kwasu cyjanoocto-
wego, powtarza sie co najmniej jednokrotnie, najkorzystniej dwukrotnie. Potréjne (cykl pierwszy plus
dwukrotne powtorzenie) przeprowadzenie cyklu wttaczania gazu obojetnego i prézniowania zapewnia
praktycznie catkowite usuniecie tlenu oraz lotnych substancji, ktére moga niekorzystnie wptywac na po-
wodzenie reakciji.

Korzystnie, gaz obojetny przepuszcza sie przez kolbe reakcyjng za kazdym razem przez czas
co najmniej 5 minut, ale nie dtuzej niz 15 minut.

Korzystnie, po zakohczeniu procesu ogrzewania mieszanine poreakcyjna odparowuje sie na wy-
parce rotacyjnej i przeprowadza sie proces oczyszczania surowego produktu w taki sposob, Ze rozpusz-
cza sie go w chlorku metylenu i przemywa woda, korzystnie tréjkrotnie, a nastepnie faze organiczna
suszy sie za pomoca siarczanu magnezu, a po odsgczeniu srodka suszgcego przesacz stanowigcy faze
organiczng odparowuje sie za pomoca wyparki rotacyjnej.

Korzystnie, otrzymany po wstepnym procesie oczyszczania produkt poddaje sie dalszemu
oczyszczaniu poprzez krystalizacje, w taki sposdb, ze surowy produkt rozpuszcza sie w chlorku metylenu,
a nastepnie dodaje sie eter dietylowy, wytrgcony osad odsacza sie w dowolny sposdb, przemywajac
niskowrzacym eterem, korzystnie eterem dietylowym i suszy za pomoca pompy prézniowej.

Struktura i sposob otrzymywania kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowego we-
dtug wynalazku zostaty blizej przedstawione na ponizszych przyktadach oraz na schemacie 1.
Przyktad 1

Przyktadowy sposéb otrzymywania kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowego
wedtug wynalazku, przedstawiony na schemacie 2.

W kolbie Schlenk’a, zaopatrzonej w dipol magnetyczny, umieszczono 50 mg (0,22 mmol) — 10-hy-
droksybenzo[h]chinolino-9-karboaldehyd oraz 2 eq. molowe (38 mg; 0,44 mmol) kwasu cyjanooctowego.
Nastepnie reaktor przeptukiwano azotem przez czas 10 minut przy otwartym obiegu (otwartym reaktorze).
Kolejno przeprowadzono jeden cykl azotowania/prézniowania w opisany sposoéb: do reaktora wttoczono
gaz obojetny — azot przez czas 5 minut, po czym zamknieto reaktor za pomoca kranika teflonowego.
Kolejno po odkreceniu kranika zaprézniowano substraty za pomoca pompy prézniowej do cisnienia
réwnego 200 mbar, po czym ponownie zamknieto kranik reaktora. Taki cykl azotowania/prézniowania
powtdrzono jeszcze dwukrotnie. Nastepnie do substratow dodano 5 ml chlorku metylenu i 5 ml acetoni-
trylu. Mieszanine ponownie poddano jednokrotnemu azotowaniu/prézniowaniu w taki sam sposab, jak
opisano powyzej. Nastepnie dodano piperydyne w ilosci 3 ekwiwalentéw molowych (0,06 ml; 0,66 mmol)
aldehydu. Nastepnie mieszanine reakcyjng zaprézniowano za pomoca pompy prézniowej do cisnienia
400 mbar. Mieszanine ogrzewano w temperaturze 80°C przez 6 godzin. Barwa mieszaniny reakcyjnej
zZmienita sie z pomaranczowej na ciemno-czerwona. Po ochtodzeniu mieszaniny poreakcyjnej catos¢
przeniesiono do kolby okragtodennej i odparowano do sucha na wyparce rotacyjnej. Nastepnie catos¢
rozpuszczono w 10 ml chlorku metylenu i przemyto woda (3 x 10 ml). Faze organiczng wysuszono,
poprzez dodanie 1 g MgSOs, nastepnie odsaczono. Potaczone warstwy organiczne odparowano za po-
mocg prozniowej wyparki rotacyjnej. Surowy produkt rozpuszczono w 5 ml CH2Cl2, nastepnie dodano
10 ml Et2O. Wytracone czerwone ciato state odsaczono, przemywajac 10 ml Et2O. Na koniec produkt
suszono za pomoca pompy prozniowej. Otrzymano 14 mg (0,05 mmol) ciemno-czerwonego ciata sta-
tego. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 22%.

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.04 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.66 (m, 1H), 8.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.19
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.10-8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99-7.92 (m, 1H), 7.83 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, DMSO) & 165.20, 162.17, 146.40, 142.74, 138.59, 134.00, 128.97, 128.16, 126.29,
125.44,122.28, 120.56, 119.88, 118.66, 117.85, 114.99, 114.88, 111.13. Anal. El.: Obl. dla C17H10N203:
C,70.34; H, 3.47; N, 9.65. Wyzn: C, 70.18; H, 3.77; N, 9.84.

Przyktad 2

Przyktadowy sposéb otrzymywania kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowego
wedtug wynalazku, przedstawiony na schemacie 3.

W kolbie Schlenk’a, zaopatrzonej w dipol magnetyczny, umieszczono 60 mg (0,27 mmol) — 10-hy-
droksybenzo[h]chinolino-9-karboaldehyd oraz 6 eq. molowych (137 mg; 1,61 mmol) kwasu cyjanoocto-
wego. Nastepnie reaktor przeptukiwano argonem przez czas 10 minut przy otwartym obiegu (otwartym
reaktorze). Kolejno przeprowadzono jeden cykl argonowania/prézniowania w opisany sposob: do reak-
tora wttoczono gaz obojetny — argon przez czas 5 minut, po czym zamknieto reaktor za pomoca kranika
teflonowego. Kolejno po odkreceniu kranika zaprézniowano substraty za pomoca pompy prézniowe;
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do ci$nienia rownego 200 mbar, po czym ponownie zamknieto kranik reaktora. Taki cykl argonowa-
nia/prézniowania powtérzono jeszcze dwukrotnie. Nastepnie do substratéw dodano 1,3 ml chlorku me-
tylenu i 7 ml metanolu. Mieszanine ponownie poddano jednokrotnemu argonowaniu/prézniowaniu
w taki sam sposob jak opisano powyzej. Nastepnie dodano piperydyne w iloéci 9 ekwiwalentéw molo-
wych (0,24 ml; 2,43 mmol) aldehydu. Nastepnie mieszanine reakcyjng zaprozniowano za pomocg
pompy prozniowej do cisnienia 400 mbar. Mieszanine ogrzewano w temperaturze 80°C przez 24 godziny.
Barwa mieszaniny reakcyjnej zmienita sie z pomarahczowej na ciemno-czerwona. Po ochtodzeniu mie-
szaniny poreakcyjnej, cato$¢ przeniesiono do kolby okragtodennej i odparowano do sucha na wyparce
rotacyjnej. Nastepnie catos¢ rozpuszczono w 20 ml chlorku metylenu i przemyto woda (3 x 20 ml). Faze
organiczng wysuszono, poprzez dodanie 2 g MgSQs, nastepnie odsgczono. Potagczone warstwy orga-
niczne odparowano za pomoca prézniowej wyparki rotacyjnej. Surowy produkt rozpuszczono w 10 ml
CH2Cl2, nastepnie dodano 15 ml Et2O. Wytragcone czerwone ciato state odsaczono, przemywajac 15 m|
Et20. Na koniec produkt suszono za pomoca pompy prozniowej. Otrzymano 23 mg (0,08 mmol) ciemno-
czerwonego ciata statego. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 29%.

'"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.04 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.66 (m, 1H), 8.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.19
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.10-8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99-7.92 (m, 1H), 7.83 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, DMSO) & 165.20, 162.17, 146.40, 142.74, 138.59, 134.00, 128.97, 128.16, 126.29,
125.44,122.28, 120.56, 119.88, 118.66, 117.85, 114.99, 114.88, 111.13. Anal. El.: Obl. dla C17H10N203:
C,70.34; H, 3.47; N, 9.65. Wyzn: C, 70.18; H, 3.77; N, 9.84.

Przykitad 3

Przyktadowy sposéb otrzymywania kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowego
wedtug wynalazku, przedstawiony na schemacie 4.

W kolbie Schlenk’a, zaopatrzonej w dipol magnetyczny, umieszczono 60 mg (0,27 mmol) — 10-hy-
droksybenzol[h]chinolino-9-karboaldehyd oraz 12 eq. molowych (275 mg; 3,24 mmol) kwasu cyjanoocto-
wego. Nastepnie reaktor przeptukiwano argonem przez czas 10 minut przy otwartym obiegu (otwartym
reaktorze). Kolejno przeprowadzono jeden cykl argonowania/prézniowania w opisany sposéb: do reak-
tora wttoczono gaz obojetny — argon przez czas 5 minut, po czym zamknieto reaktor za pomoca kranika
teflonowego. Kolejno po odkreceniu kranika zaprézniowano substraty za pomocg pompy prézniowej do
cisnienia rownego 200 mbar, po czym ponownie zamknieto kranik reaktora. Taki cykl argonowania/proz-
niowania powtdrzono jeszcze dwukrotnie. Nastepnie do substratow dodano 1,5 ml chloroformu i 5,5 mi
etanolu. Mieszanine ponownie poddano jednokrotnemu argonowaniu/prézniowaniu w taki sam sposob
jak opisano powyzej. Nastepnie dodano piperydyne w ilosci 15 ekwiwalentéw molowych (0,40 mi;
4,05 mmol) aldehydu. Nastepnie mieszanine reakcyjng zaprozniowano za pomoca linii prézniowej do ci-
$nienia 400 mbar. Mieszanine ogrzewano w temperaturze 90°C przez 48 godzin. Barwa mieszaniny
reakcyjnej zmienita sie z pomaranczowej na ciemno-czerwona. Po ochiodzeniu mieszaniny poreakcyjnej,
catos¢ przeniesiono do kolby okragtodennej i odparowano do sucha na wyparce rotacyjnej. Nastepnie
catos¢ rozpuszczono w 10 ml chlorku metylenu i przemyto woda (3 x 30 ml). Faze organiczng wysu-
szono, poprzez dodanie 8 g MgSOs, nastepnie odsaczono. Potaczone warstwy organiczne odparowano
za pomocg prézniowej wyparki rotacyjnej. Surowy produkt rozpuszczono w 10 ml CH2Cl2, nastepnie
dodano 15 ml Et2O. Wytracone czerwone ciato state odsaczono, przemywajac 15 ml Et2O. Na koniec
produkt suszono za pomoca pompy prozniowej. Otrzymano 35 mg (0,12 mmol) ciemno-czerwonego
ciata statego. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 44%.

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.04 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.66 (m, 1H), 8.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.19
(d, J =8.4 Hz, 1H), 8.10-8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99-7.92 (m, 1H), 7.83 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, DMSO) & 165.20, 162.17, 146.40, 142.74, 138.59, 134.00, 128.97, 128.16, 126.29,
125.44,122.28, 120.56, 119.88, 118.66, 117.85, 114.99, 114.88, 111.13. Anal. El.: Obl. dla C17H10N203:
C,70.34; H, 3.47; N, 9.65. Wyzn: C, 70.18; H, 3.77; N, 9.84.

Przyktad 4

Przyktadowy sposéb otrzymywania kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowego
wedtug wynalazku, przedstawiony na schemacie 5.

W kolbie Schlenk’a, zaopatrzonej w dipol magnetyczny, umieszczono 180 mg (0,81 mmol) —10-hy-
droksybenzo[h]chinolino-9-karboaldehyd oraz 6 eq. molowych (412 mg; 4,86 mmol) kwasu cyjanoocto-
wego. Nastepnie reaktor przeptukiwano argonem przez czas 10 minut przy otwartym obiegu (otwartym
reaktorze). Kolejno przeprowadzono jeden cykl argonowania/prézniowania w opisany sposéb: do reak-
tora wttoczono gaz obojetny — argon przez czas 5 minut, po czym zamknieto reaktor za pomoca kranika
teflonowego. Kolejno po odkreceniu kranika zaprézniowano substraty za pomoca pompy prézniowe;
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do cisnienia rownego 200 mbar, po czym ponownie zamknieto kranik reaktora. Taki cykl argonowa-
nia/prézniowania powtorzono jeszcze dwukrotnie. Nastepnie do substratoéw dodano 16 ml acetonitrylu
i 4,5 ml chloroformu. Mieszanine ponownie poddano jednokrotnemu argonowaniu/prézniowaniu w taki
sam sposodb jak opisano powyzej. Nastepnie dodano piperydyne w ilosci 12 ekwiwalentéw molowych
(0,96 ml; 9,72 mmol) aldehydu. Nastepnie mieszanine reakcyjna zaprézniowano za pomocg pompy
prozniowej do cisnienia 400 mbar. Mieszanine ogrzewano w temperaturze 80°C przez 48 godzin. Barwa
mieszaniny reakcyjnej zmienita sie z pomaranczowej na ciemno-czerwona. Po ochtodzeniu mieszaniny
poreakcyjnej, catos¢ przeniesiono do kolby okragtodennej i odparowano do sucha na wyparce rotacyj-
nej. Nastepnie cato$¢ rozpuszczono w 80 ml chlorku metylenu i przemyto woda (3 x 30 ml). Faze orga-
niczng wysuszono, poprzez dodanie 8 g MgSOs, nastepnie odsgczono. Potaczone warstwy organiczne
odparowano za pomoca prozniowej wyparki rotacyjnej. Surowy produkt rozpuszczono w 30 ml CH2Clz,
nastepnie dodano 20 ml Et2O. Wytracone czerwone ciato state odsgczono, przemywajac 20 ml Et20.
Na koniec produkt suszono za pomoca pompy prozniowej. Otrzymano 143 mg (0,49 mmol) ciemno-
czerwonego ciata statego. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 60%.

'"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.4 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.66 (m, 1H), 8.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.19
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.10-8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99-7.92 (m, 1H), 7.83 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, DMSO) & 165.20, 162.17, 146.40, 142.74, 138.59, 134.00, 128.97, 128.16, 126.29,
125.44,122.28, 120.56, 119.88, 118.66, 117.85, 114.99, 114.88, 111.13. Anal. El.: Obl. dla C17H10N203:
C,70.34; H, 3.47; N, 9.65. Wyzn: C, 70.18; H, 3.77; N, 9.84.

Tabela 1. Wiasciwosci absorpcyjne kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowego.

Absorpcja
Rozpuszczalnik
b [nm)] (£ [M e )
MeOH 275 (10880), 327 (4635), 393 (5085)
DMF 276 (27465), 328 (8024), 393 (9131)

Otrzymany sposobem wediug wynalazku cyjanoakrylowy kwas benzo[h]chinoliny ze wzgledu
na posiadanie w swojej strukturze grupy cyjanoakrylowej — tzw. grupy kotwiczacej, moze by¢ wykorzy-
stany jako barwnik w ogniwach DSSC. Dzieki tzw. grupom kotwiczacym nastepuje trwata chemisorpcja
z powierzchnig fotoanody ogniwa stonecznego — a konkretnie utworzenie wigzan kowalencyjnych
z TiO2. Wykorzystanie barwnikéw z grupami cyjanoakrylowymi daje mozliwosci uzyskania wydajnych
urzadzen, poniewaz utatwione jest wstrzykiwanie elektronow przez barwnik do fotoanody. Grupa cyja-
noakrylowa w pochodnej organicznej czesto powoduje ze poziom LUMO barwnika jest energetycznie
blisko pasma przewodzenia TiO2 W Tabeli 1 przedstawiono wartosci maksiméw absorpcji i molowych
wspotczynnikow absorpcji kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowy zarejestrowanych
dla roztwordéw o stezeniu C = 1*10-° mol/dm?3, sporzadzonych w metanolu (MeOH) i dimetyloformamidzie
(DMF). Kwas 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowy charakteryzuje sie szerokim spektrum
absorpcji — co jest niezbedne do otrzymania wydajnego ogniwa fotowoltaicznego.

Zastrzezenia patentowe

1. Kwas 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowy przedstawiony wzorem 1.

2. Sposob otrzymywania kwasu 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-cyjanoakrylowego przedsta-
wionego wzorem 1 znamienny tym, ze realizuje sie go poprzez kondensacje Knoevenagel'a
kwasu cyjanooctowego do grupy aldehydowej odpowiedniej benzo[h]chinoliny, w ten sposdb,
ze do kolby reakcyjnej wprowadza sie 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-karboaldehyd
oraz kwas cyjanooctowy w proporcjach molowych od 1:2 do 1:12, korzystnie 1:6, nastepnie
przez kolbe reakcyjna przepuszcza sie gaz obojetny, a nastepnie kolbe reakcyjng zapréznio-
wuje sie do cisnienia minimum 200 mbar, usuwajgc w ten sposob tlen i inne lotne substancije,



10.

PL 241981 B1 7

po czym wprowadza sie mieszanine rozpuszczalnikéw reakcji wybrana sposrdd: dichlorome-
tan/acetonitryl lub dichlorometan/metanol lub dichlorometan/etanol lub chloroform/metanol
lub chloroform/etanol lub najkorzystniej chloroform/acetonitryl, w stosunku objetosciowym roz-
puszczalnikow wzgledem siebie od 1:1 do 1:6, korzystnie 1:3,5, oraz w stosunku mieszaniny
rozpuszczalnikéw do ilosci aldehydu mieszczgcym sie w zakresie od 10 ml do 50 ml, korzyst-
nie 30 ml mieszaniny rozpuszczalnikéw na 1 mmol aldehydu, nastepnie przez kolbe reakcyjng
przepuszcza sie gaz obojetny, po czym kolbe reakcyjna zaprézniowuje sie do cisnienia mini-
mum 200 mbar, usuwajac w ten sposob tlen i inne lotne substancje, po czym wprowadza sie
amine, w postaci piperydyny w ilosci od 3 do 16, korzystnie 12 ekwiwalentéw molowych alde-
hydu i zndw przeprowadza sie etap prézniowania, doprowadzajac do cisnienia co najmniej
400 mbar, po czym mieszanine reakcyjna grzeje sie w temperaturze > 40°C, korzystnie w za-
kresie od 80 do 90°C, przez czas > 6 godzin, korzystnie 48 godzin.

Sposob wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze reakcje kondensacji przeprowadza sie w kolbie
typu Schlenk’a.

Sposob wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze w pierwszym etapie po wprowadzeniu do kolby
reakcyjnej 10-hydroksybenzo[h]chinolino-9-karboaldehydu oraz kwasu cyjanooctowego,
kolbe reakcyjng przeptukuje sie gazem obojetnym przy otwartym obiegu, po czym obieg za-
myka sie i realizuje kolejne etapy sposobu.

Sposoéb wedtug zastrz. 2 znamienny tym, Ze kolbe reakcyjna zaprézniowuje sie za pomoca
pompy prézniowej lub linii prézniowej.

Sposéb wedtug zastrz. 2 znamienny tym, Ze jako gaz obojetny stosuje sie argon lub azot
lub ksenon.

Sposoéb wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze pierwszy cykl wttaczania gazu obojetnego i proz-
niowania kolby reakcyjnej powtarza sie co najmniej jednokrotnie, najkorzystniej dwukrotnie.
Sposoéb wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze gaz obojetny przepuszcza sie przez kolbe reak-
cyjna za kazdym razem przez czas co najmniej 5 minut, ale nie dtuzej niz 15 minut.

Sposob wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze po zakonczeniu procesu ogrzewania mieszanine
poreakcyjna odparowuje sie na wyparce rotacyjnej i przeprowadza sie proces oczyszczania
surowego produktu w taki sposdb, ze rozpuszcza sie go w chlorku metylenu i przemywa woda,
korzystnie trojkrotnie, a nastepnie faze organiczna suszy sie za pomocg siarczanu magnezu,
a po odsgczeniu $rodka suszacego przesacz stanowigcy faze organiczng odparowuje sie
za pomocg wyparki rotacyjnej.

Sposob wedtug zastrz. 2 i 9 znamienny tym, ze otrzymany po wstepnym procesie oczysz-
czania produkt poddaje sie dalszemu oczyszczaniu poprzez krystalizacje, w taki sposdb,
ze surowy produkt rozpuszcza sie w chlorku metylenu, a nastepnie dodaje sie eter dietylowy,
wytracony osad odsacza sie w dowolny sposob, przemywajac niskowrzacym eterem, korzyst-
nie eterem dietylowym i suszy za pomocg pompy prézniowe;.

Rysunki

Wzor 1
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gdzie 1): piperydyna, mieszanina rozpuszczalnikow, temp.: > 40 °C, czas: > 6 h, ci$nienie: co

najmnicj 400 mbar, gaz oboj¢tny

Schemat 1

. piperydyna
/ N= MeCN, CH,ClI,
+

(0] -
N= HO 80 °C, 6n, 400 mpar  NC
0= OH
HOOC
Schemat 2
_ piperydyna
N= MeOH, CH,Cl,
+ 0] -
HO 80 °C, 24h, 400 mbar NC
HOOC
Schemat 3
_ piperydvna
N= EtOH, CHCI,
+ 0 -

HO 90 °C, 48h, 400 mbar  NC

Schemat 4
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_ piperydvna

N= MeCN, CHCI,
+ o >

HO 80 °C, 48h, 400 mbar NC

Schemat 5
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